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ABSTRAK 

 

 Tujuan : Mengetahui korelasi faktor pro inflamasi (TNF-α dan IL-6) dengan 

cadangan ovarium pada penderita kista endometriosis. 

 Metode : Penelitian ini merupakan penelitian analitik kuantitatif dengan 

desain cross sectional study. Jumlah sampel sebanyak 25 orang. Teknik 

Pengambilan sampel consecutive sampling. Penelitian ini dimulai Juni 2019 sampai 

dengan jumlah sampel terpenuhi di Poliklinik Obstetri dan Ginekologi Rumah Sakit 

Umum Pusat Dr. M. Djamil Padang  dan di Laboratorium Biomedik Fakultas 

Kedokteran Universitas Andalas Padang. Untuk mengetahui korelasi TNF-α, IL-6, 

dan AMH pada penderita kista endometriosis. Pemeriksaan kadar TNF-α, IL-6, dan 

AMH dilakukan dengan cara kuantitatif, menggunakan metode ELISA. 

 Hasil : Rerata kadar AMH adalah 2 ± 0,40 pmol/L dan kadar TNF-α 11,16 ± 

4,79 pg/ml. Korelasi kadar AMH dengan TNF-α menunjukkan nilai r = -0,049 yang 

memiliki kekuatan lemah dan berpola negatif artinya semakin tinggi kadar TNF- α 

maka semakin rendah kadar AMH. Hasil analisis menunjukkan bahwa tidak 

terdapat korelasi antara kadar TNF-α dengan kadar AMH pada penderita kista 

endometriosis (p>0,05). Korelasi kadar AMH dengan IL-6 menunjukkan nilai r= 

0,35 yang memiliki kekuatan sedang dan berpola positif artinya semakin tinggi 

kadar IL-6 maka semakin tinggi kadar AMH. Hasil analisis menunjukkan bahwa 

tidak terdapat korelasi antara kadar IL-6 dengan kadar AMH pada penderita kista 

endometriosis (p>0,05). 

 Kesimpulan : Terdapat korelasi negatif kadar TNF-α dengan kadar AMH 

pada penderita kista endometriosis, yaitu semakin tinggi kadar TNF- α maka 

semakin rendah kadar AMH dan terdapat korelasi positif kadar IL-6 dengan kadar 

AMH pada penderita kista endometriosis. Dimana semakin tinggi kadar IL-6 maka 

semakin tinggi kadar AMH. 

 Kata Kunci : TNF-α, IL-6, AMH, Endometriosis 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 Objective : To know the correlation between pro-inflammatory factors (TNF-

α and IL-6) with ovarian reserve in patients with endometriosis cysts. 

    Method : This research is a quantitative analytic study with cross sectional study 

design. The number of samples is 25 people. Sampling technique consecutive 

sampling. The study began in June 2019 until the number of samples was fulfilled 

at the Obstetrics and Gynecology Polyclinic of the Dr. General Central Hospital M. 

Djamil Padang and at the Biomedical Laboratory of the Faculty of Medicine, 

Andalas University, Padang. To determine the correlation of TNF-α, IL-6, and AMH 

in patients with endometriosis cysts. Examination of TNF-α, IL-6, and AMH levels 

was carried out in a quantitative manner, using the ELISA method. 

   Result : The mean AMH level was 2 ± 0.40 pmol / L and TNF-α level was 

11.16 ± 4.79 pg / ml. Correlation of AMH level with TNF-α indicates the value of r 

= -0.049 which has weak strength and negative pattern means that the higher the 

TNF-α level, the lower the AMH level. The analysis showed that there was no 

correlation between TNF-α levels and AMH levels in patients with endometriosis 

cysts (p> 0.05). Correlation of AMH levels with IL-6 shows the value of r = 0.35 

which has moderate strength and positive pattern means that the higher the IL-6 

level, the higher the AMH level. The analysis showed that there was no correlation 

between IL-6 levels and AMH levels in patients with endometriosis cysts (p> 0.05). 

   Conclusion : There is a negative correlation of TNF-α levels with AMH levels 

in patients with endometriosis cysts, namely the higher TNF-α levels, the lower 

AMH levels and there is a positive correlation of IL-6 levels with AMH levels in 

patients with endometriosis cysts. Where the higher levels of IL-6, the higher levels 

of AMH. 

Keyword : TNF-α, IL-6, AMH, endometriosis 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

 Endometriosis merupakan salah satu kelainan ginekologi umum yang diderita wanita 

usia reproduktif dimana dapat ditemukan stroma dan kelenjar endometrium diluar lokasi 

normal.1,2 Endometriosis tergolong dalam kelainan ginekologi jinak terkait hormonal yang sangat 

berhubungan dengan nyeri, subfertilitas, dan penurunan kualitas hidup.3 Prevalensi endometriosis 

belum diketahui dengan pasti.4 Namun, beberapa studi menyatakan sekitar 6-10% wanita usia 

produktif mengalami endometriosis dengan usia rata-rata penderita sekitar 28 tahun.4-5 

Inflamasi kronik merupakan salah satu patogenesis endometriosis. Konsep endometriosis 

sebagai penyakit mekanik (menstruasi retrograde) telah dimodifikasi selama 15 tahun terakhir 

oleh gagasan baru yang diperoleh dari penelitian yang menunjukkan peningkatan artivitas 

inflamasi lokal dan sistemik pada wanita dengan endometriosis.1  

Endometriosis adalah proses inflamasi panggul lokal dengan perubahan fungsi dari sel-sel 

terkait imun, sehingga serum wanita dengan endometriosis mengalami peningkatan jumlah 

makrofag aktif yang mensekresikan produk seperti faktor pertumbuhan dan sitokin.6 Sitokin yang 

dihasilkan antara lain interleukin 6 (IL-6), vascular endothelial growth factor (VEGF), dan  

tumour necrosis factor α (TNF-α). Interleukin 6 dianggap memainkan peran yang potensial dalam 

pertumbuhan dan / atau pemeliharaan jaringan endometrium ektopik. Interleukin 6 adalah 

pengatur peradangan dan kekebalan yang memodulasi sekresi sitokin lain, mempromosikan 

aktivasi sel-T dan diferensiasi sel-B, dan menghambat pertumbuhan berbagai sel.4 TNF 

meningkat pada carian peritoneal dan serum pasien dengan endometriosis, dan dikatakan bahwa 

TNF merupakan factor esensial dari patogenensis endometriosis.1 

Endometriosis berperan terhadap rendahnya angka kehamilan, baik secara siklus ovulasi 

normal, maupun secara inseminasi intrauterine, fertilisasi in vitro, dan transfer embrio. Angka 

siklus kesuburan (Cycle Fecundity Rate/ CFR) pada wanita endometriosis adalah 2-10 % dan 

prevalensi endometriosis lebih tinggi pada wanita infertil dibandingkan wanita fertil. Dimana 

dilaporkan bahwa wanita infertil 6-8 kali lebih banyak mengalami endometriosis dibandingkan 

wanita fertil.1 

 Mekanisme gangguan fertilitas pada endometriosis belum diketahui pasti, akan tetapi 

beberapa ahli mengemukakan beberapa mekanisme diantaranya seperti adesi, inflamasi kronik 

intraperitoneal, gangguan folikulogenesis, folikel yang tidak ruptur, defek pada fase luteal, 

resistensi progesteron, efek yang merugikan pada spermatozoa, antibodi anti-endometrium, serta 

gangguan motilitas tuba.7 

 Sitokin dan faktor pertumbuhan dapat mengganggu folikulogenesis dan ovulasi. Dalam 

cairan folikel wanita dengan endometriosis, jumlah faktor pertumbuhan endotel pembuluh darah 

(VEGF) menurun, dan jumlah IL-6, TNF-α beberapa sitokin lain meningkat. Nilai TNF-α dalam 

cairan folikel berkorelasi dengan kualitas oosit yang buruk8. Tumor necrosis factor α disekresikan 

oleh makrofag yang teraktivasi, dan memiliki efek inflamasi, sitotoksik, dan angiogenik yang 

kuat. Konsentrasi TNF yang tinggi juga berefek pada motilitas sperma in vitro, dan dimungkinkan 

memiliki efek embryotoxic, sehingga menyebabkan efek infertilitas pada endometriosis.1,4 
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 Beberapa penelitian mendapatkan adanya penurunan cadangan ovarium (Anti Mullerian 

Hormon) pada penderita kista endometriosis.9 Proses penurunan cadangan ovarium berhubungan 

dengan keberadaan kista, faktor inflamasi, proses angiogenesis, apoptosis, mekanisme 

imunoseluler dan sebagainya.9  

 Hingga saat ini mekanisme pasti terjadinya penurunan cadangan ovarium pada penderita 

kista endometriosis masih diperdebatkan. Salah satu faktor penting yang terjadi pada kista 

endometriosis adalah adanya proses inflamasi kronis yang melibatkan mekanisme imunoseluler 

dan mekanisme apoptosis yang meningkat. Diduga proses inflamasi kronis yang terjadi pada kista 

endometriosis akan menyebabkan kerusakan pada folikel-folikel yang terdapat pada ovarium. 

Kerusakan pada folikel ovarium tersebut terutama pada antral folikel akan menyebabkan 

penurunan jumlah folikel atau cadangan ovarium.10 Wanita dengan endometriosis memiliki 

insiden apoptosis oosit yang lebih tinggi, perubahan siklus sel yang lebih banyak, dan insiden 

stres oksidatif yang lebih tinggi daripada wanita dengan infertilitas yang disebabkan oleh patologi 

lain seperti tuba, pria, dan faktor idiopatik. Pasien dengan endometriosis stadium lebih lanjut 

menunjukkan insiden apoptosis yang lebih tinggi pada sel granulosa. 11  
 Pada penelitian yang dilakukan Malutan et al (2015), bahwa IL-1β, IL-6, dan kadar 
serum TNF-α secara signifikan lebih tinggi pada wanita dengan endometriosis dibandingkan 

dengan wanita yang sehat.53 Berdasarkan hal ini peneliti tertarik untuk melihat korelasi antara 

faktor pro inflamasi TNF-α dan IL-6 dengan penurunan cadangan ovarium (AMH), sehingga 

kedepannya bisa dipertimbangkan penggunaan modalitas terapi anti inflamasi jangka panjang 

untuk menghambat laju penurunan cadangan ovarium pada penderita kista endometriosis. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang tersebut, maka meneliti merumuskan masalah sebagai 

berikut: 

1. Apakah faktor pro inflamasi TNF-α berkorelasi dengan cadangan ovarium pada 

penderita kista endometriosis? 

2. Apakah faktor pro inflamasi IL-6 berkorelasi dengan cadangan ovarium pada penderita 

kista endometriosis? 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 

 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi faktor pro inflamasi (TNF-α dan IL 

6) dengan cadangan ovarium pada penderita kista endometriosis. 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mengetahui korelasi kadar TNF-α dengan kadar AMH pada penderita kista 

endometriosis. 

2. Mengetahui korelasi kadar IL-6 dengan kadar AMH pada penderita kista endometriosis. 

1.4. Manfaat Penelitian 

Diharapkan dapat memberikan masukan pada: 

1.4.1. Perkembangan Ilmu 
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Jika penelitian ini terbukti akan memberikan wacana atau sumbangan ilmu pengetahuan 

tentang peran faktor pro inflamasi terhadap penurunan cadangan ovarium pada penderita kista 

endometriosis 

1.4.2. Manfaat Terapan 

Penelitian ini dapat dijadikan sebagai dasar sehingga kedepannya bisa dipertimbangkan 

penggunaan modalitas terapi anti inflamasi jangka panjang untuk menghambat laju penurunan 

cadangan ovarium pada penderita kista endometriosis. 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Definisi 

 Endometriosis merupakan salah satu kelainan ginekologi umum yang diderita oleh 

wanita usia reproduktif.1 Ditemukan stroma dan kelenjar endometrium diluar lokasi normal 

disebut sebagai endometriosis. Peritonium pelvis merupakan lokasi tersering ditemukan 

endometriosis, namun juga bisa ditemukan di ovarium, septum rektovagina, ureter dan jarang 

ditemukan di kandung kemih, perikardium serta pleura.2 

 Endometriosis tergolong dalam kelainan ginekologi jinak terkait hormonal yang sangat 

berhubungan dengan nyeri, subfertilitas, dan penurunan kualitas hidup.3  

 

2.2 Epidemiologi dan Faktor Resiko 

 Prevalensi sebenarnya endometriosis belum diketahui karena penundaan diagnosis 

sampai sekitar 10 tahun akibat tidak terdeteksi pada pelayanan primer.5 Namun beberapa studi 

menyatakan sekitar 6-10% wanita usia produktif mengalami endometriosis.6 Studi lain juga 

memperkirakan prevalensi endometriosis berdasarkan studi populasi sekitar 0,6 - 0,8 ( 1dari 3 

wanita).7 Usia rata-rata penderita endometriosis sekitar 28 tahun. Beberapa keadaan lain yang 

menyertai endometriosis antara lain subfertilitas sekitar 21-47% dan nyeri pelvik kronis sekitar 

71-80%.8 

 Sekitar 17-44% wanita penderita endometriosis mengalami endometrioma ovarium yang 

sangat erat dengan bentuk yang paling buruk dari penyakit ini. Endometrioma ovarium juga 

dikenal sebagai kista ovarium endometriotik yang terjadi akibat invaginasi jaringan endometriotik 

melalui serosa ovarium selama perubahan korteks ovarium setelah ovulasi.11-12 

 Beberapa faktor resiko untuk terjadi endometriosis antara lain riwayat keluarga 

endometriosis, mutasi genetik dan polimorfisme, defek anatomi dan toksin lingkungan.13  Studi 

menunjukkan wanita yang memiliki kerabat tingkat pertama menderita endometriosis cenderung 

untuk menderita endometriosis berat (61%) dibandingkan wanita tanpa memiliki kerabat pertama 

yang menderita endometriosis (24%). Studi lain risk ratio sebesar 5,2 % untuk saudara kandung 

perempuan dan 1,56% untuk sepupu perempuan.2 

 Paparan toksin lingkungan terbukti berperan dalam terbentuknya endometriosis. Toksin 

terbanyak penyebab endometriosis antara lain 2,3,7,8-tetracholorodibenzo-p digoksin (TCDD) 

dan komponen mirip dioxin lainnya. TCDD mengaktifasi reseptor aryl hydrocarbon, dimana 

reseptor ini berfungsi sebagai faktor transkripsi dasar dan mirip dengan reseptor hormon tiroid  

yang memicu beberapa transkripsi gen.14-16 TCDD dan komponen mirip dioxin lainnya 

menstimulasi endometriosis melalui peningkatan kadar interleukin, aktifasi enzim sitokrom P450 

seperti aromatase dan perubahan remodelling jaringan. Selain itu TCDD berikatan dengan 

estrogen untuk memicu pembentukan endometriosis.17 

 Diperkirakan telah terjadi mutasi pada regio kromosom 20p13, dan ditemukan gen yang 

berperan dalam terbentuknya endometriosis yaitu gen EMX2 yang mengkode faktor transkripsi 
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dalam perkembangan saluran reproduksi. Gen ke dua adalah gen PTEN, sebuah gen supresor 

tumor yang terlibat dalam transformasi maligna endometriosis ovarium.2 

 Pola makanan juga menjadi salah satu faktor resiko endometriosis. Aktifitas fisik, diet 

asam lemak omega 3 mampu menurunkan kadar tumor necrosis factor alpha (TNFα), interleukin 

6 (IL6) dan marker inflamasi lainnya. Hubungan aktifitas fisik dan endometriosis belum jelas, 

namun studi menunjukan bahwa  asupan asam lemak rantai panjang omega tiga yang tinggi 

berhubungan dengan penurunan resiko endometriosis.18 

 Endometriosis dapat berkembang akibat obstruksi saluran keluar reproduktif melalui 

proses menstruasi yang berlawanan arah dari normal atau disebut juga retrograde menstruation. 

Studi lain meyakinkan bahwa  endometriosis ditemukan pada wanita dengan uterus bikornus non-

communicating, hymen imperforata, septum vagina transversal.2 

 

2.3 Etiologi dan Patofisiologi 

 Beberapa penyebab yang diperkirakan berpengaruh terhadap timbulnya endometriosis 

antara lain; 

a. Retrograde menstruation 

 Menstruasi adalah keadaan robeknya jaringan teratas pembuluh darah endometrium 

kemudian mengalir melewati serviks dan keluar dari vagina. Pada endometriosis terjadi aliran 

yang berlawanan dari normal menuju ke tuba falopi yang disebut dengan refluks menstruation 

dan terus menyebar ke ruang peritonium.18 Fragmen jaringan endometrium ini melekat dan 

menginvasi mesetelium peritonium, kemudian merekrut sumber pembuluh darah baru dan terus 

tumbuh membentuk implan.2 

 

b. Penyebaran vaskular dan limfatik1 

 Peneliti juga meyakini penyebaran jaringan endometrium melalui pembuluh darah dan 

limfa yang tidak biasa (aberan) berhubungan dengan pembentukan endometriosis. Penemuan 

endometriosis di lokasi yang tidak biasa seperti di perineum mendukung teori ini. Apalagi daerah 

peritonium memiliki banyak jaringan limfatik.2  

 

c. Coelemic Metaplasia 

 Teori ini menyatakan bahwa terjadi metaplasia jaringan pluripotensial, parietal 

peritonium menjadi jaringan yang secara histologi tidak bisa dibedakan dengan jaringan 

endometrium normal. Endometriosis ovarium juga disebabkan oleh metaplasia epitelium 

coelemic. Hal ini disebabkan karena ovarium, progenitor endometrium, duktus mullerian 

merupakan derivat epitelium coelemic.19 

 

d. Ketergantungan Hormonal 

 Estrogen adalah hormon defintif dalam pembentukan endometriosis. Estrogen dalam 

bentuk aktif yaitu estradiol berperan dalam proses adhesi, invasi dan pembentukan pembuluh 

darah baru endometriosis.20 Meskipun sumber estrogen utama dihasilkan oleh ovarium, namun 

estrogen juga dihasilkan oleh jaringan perifer seperti kelenjar adrenal melalui proses 

aromatisasi.2 
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 Implan endometriotik akan mengekspresikan 17β-Hydroxysteroid dehydrogenases tipe 

1, enzim yang berperan dalam perubahan androstenedion menjadi estron dan merubah estron 

menjadi estradiol. Namun implan juga memiliki kadar 17β-Hydroxysteroid dehydrogenases tipe 

2, yang merupakan estrogen inaktif. Kombinasi enzim tersebut akan menjamin implan 

endometriotik terpapar oleh estrogen secara terus menerus hingga mampu memiliki fungsi yang 

sama dengan jaringan endometrium, hal ini disebut dengan intracrinology.6 

 Resistensi progesteron merupakan hallmark dari endometriosis. Resistensi progesteron 

terjadi akibat disregulasi berbagai gen di endometrium.21 Endometrium normal memiliki kadar 

17β-Hydroxysteroid dehydrogenases tipe 2 yang tinggi dan tidak menghasilkan aromatase. Hal 

ini akan menjadikan progesteron sebagai antagonis dari efek estrogen endometrium normal saat 

fase luteal menstruasi. Berbeda pada endometriosis, progesteron menjadi resisten yang akan 

mencegah penurunan efek estrogen pada jaringan endometrium.2 

 Pensinyalan progesteron yang tidak normal memainkan peran juga dalam endometriosis 

dengan menganggu proses desisualisasi sehingga terbentuklah inplan endometrium ektopik. Sel 

endometrium ektopik pada wanita endometriosis gagal dalam mengatur gen untuk proses 

desidualisasi dan memicu proliferasi yang tidak terkendali.21-22 

 

 
Gambar 2.1. Aktifasi COX-2 pada sel stroma endometrium menghasilkan 

peningkatan regulasi PGE2, stimulator poten untuk aromatase sel stroma endometrial. 
 

 Aktifitas aromatisasi di rangsang oleh Prostagladin E2 (PGE2) melalui reseptor subtipe  

prostagladin EP2. Selain itu cyclooxygenasi tipe 2(COX-2)  akan meningkatkan proses 

aromatisasi beriringan dengan peningkatan kadar Prostagladin E2 (PGE2) untuk menghasilkan 

estradiol.2 

 

e. Peran Sistem imun dalam endometriosis 

 Normalnya setiap refluks menstruasi ke ruang peritonium akan dihancurkan oleh sel 

imun seperti makrofag, sel natural killer (NK), dan limfosit.2 Pada endometriosis terjadi disfungsi 

sistem imun berupa gangguan imunitas selular dan hormonal, perubahan faktor pertumbuhan dan 

pengkodean sitokin.23 
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 Makrofag merupakan bagian dari sistem fagosit mononuklear. Makrofag berasal dari 

progenitor sum-sum tulang dan memasuki pembuluh darah sebagai monosit. Di jaringan perifer, 

makrofag menjadi matang dan teraktifasi oleh stimulus eksternal seperti  lineage –determining 

factors, sitokinin sel T-helper, dan produk mikroba  untuk memodulasi sistem imun.24 

 Peningkatan makrofag secara signifikan ditemukan di ektopik endometrium pada wanita 

yang menderita endometriosis. Sebaliknya sebuah penelitian pada tikus, penurunan kadar 

makrofag dengan menggunakan liposomal alendronate (LA) akan menghambat iniasi dan 

pertumbuhan lesi endometriotik dengan mengurangi laju implantasi, kemungkinan adhesi. Studi 

lain menyatakan bahwa tanpa makrofag inplantasi endometrium gagal mengelola dan  

mengembangkan lesi endometriotik yang selanjutnya akan berhenti tumbuh.25 

 Sel Natular Killer (NK) merupakan salah satu sel imun yang memiliki aktifitas sitotoksik 

terhadap benda asing. Meskipun jumlah sel NK tidak berubah pada endometriosis namun aktifitas 

sitotoksiknya jauh berkurang. Imunitas selular berubah pada endometriosis. Meskipun total 

jumlah limfosit tidak berubah di pembuluh darah perifer, namun limfosit cairan peritoneal 

meningkat.2 

 Beberapa studi berpendapat terdapat hubungan antara endometriosis dengan penyakit 

autoimun. Hipotesa ini didasari sering ditemukan myalgia dan atralgia pada pasien endometriosis 

dan systemic Lupus Erythromatosis. Hal ini dibuktikan ditemukannya autoantibodi pada area 

ektopic endometrosis sebagai respon terhadap proses inflamasi.23 Imunitas humoral juga berperan 

dalam pembentukan endometriosis. Kadar antibodi IgG endometrium lebih sering ditemukan 

pada wanita endometriosis. Diduga hal ini berperan dalam proses autoimun pada edometriosis.2 

 Pada endometrosis terjadi peningkatan kadar CRP dan CA-125 sehingga para peneliti 

sepakat terdapat hubungan antara inflamasi dengan endometriosis. Penelitian terhadap binatang 

dengan pemberian anti inflamasi berefek terhadap pertumbuhan implan endometriotik. Namun 

belum ada mekanisme yang dapat menjelaskan hal tersebut. Sehingga dengan pemberian 

antiinflamasi mampu mengurangi beberapa gejala dari endometriosis.6 

 Beberapa sitokinin meningkat pada endometriosis seperti GM-CSF,IL-1, IL-4, IL-6, IL-

8, IL-10 dan TNFα. Selain sitokinin, beberapa faktor seperti TGF-β, IGF-1, HGF dan VEGF 

meningkat. Sejumlah faktor diatas memiliki aktifitas mitogenik pada sel endometrium. Berbeda 

dengan endometrium normal, sel endometriosis mengeluarkan sitokinin secara berbeda atau 

aberan. Produksi sitokinin meningkat pada cairan peritonium dan memiliki ekspresi yang kurang 

terhadap reseptor progesteron. Diperkirakan abilitas endometrium yang rendah untuk mendukung 

prolifersi autologous limfosit berkontribusi terhadap perubahan sekresi sitokin.23 

 

2.4 Klasifikasi endometriosis 

 Endometrosis memiliki berbagai bentuk yang bervariasi mulai dari implan pada 

peritoneum pelvik, adesi dan infiltrasi luas  sampai lesi diluar pelvik. Klasifikasi endometriosis 

pertama kali dikeluarkan oleh American Fertility Society (Sekarang The American Societyfor 

Reproductive Medicine, ASRM) merupakan klasifikasi umum yang dipakai. ASRM  diterbitkan 

pertama kali tahun 1979 dan revisi terbaru dikeluarkan tahun 1996 . Hasil akhir revisi penilaian 

klasifikasi ASRM  ditentukan oleh lokasi dan ukuran inplan dan luas adesi26. Sistem ini membagi 
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endimetriosis menjadi 4 stadium yaitu stadium 1 (minimum), stadium 2 (ringan), stadium 3 

(sedang), stadium 4 (berat).2 

 

 
Gambar 2.2. Klasifikasi endometriosis  menurut American Societyfor Reproductive 

Medicine Revised.2 
 

 Klasifikasi endometriosis terbaru mengikuti Endometriosis Fertility Index (EFI). Sistem 

klasifikasi ini berdasarkan poin ASRM dikombinasikan dengan informasi anamnesis dan 

informasi pos-operasi. Kelebihan dari skor ini mampu memprediksi peluang kehamilan setelah 

terapi non In Vitro Fertilization (IVF). EFI memiliki skor 0-10. Setelah 3 tahun, pasien yang 

memiliki skor 0-3 hanya memiliki peluang 10% untuk hamil, dimana skor tertinggi 9-10 memiliki 

peluang 75% unutk memperoleh kehamilan.7 

 Lokasi anatomi tersering ditempati oleh endometriosis adalah di area pelvis, Namun 

pada beberapa kondisi dapat terjadi permukaan peritoneum diluar pelvis. Ovarium, peritoneum 

pelvis, anterior dan posterior cul-de-sac dan ligamen uterosacral merupakan lokasi tersering 

endometriosis. Sedangkan septum rektovagina, ureter dan sangat jarang di kandung kemih, 

perikardium, bekas operasi dan pleura bisa menjadi tempat timbulnya endometriosis. Pada lokasi 

yang sangat jarang gejala endometriosis bersifat atipikal seperti hemoptysis atau pneumotorak 

menstruas.2 
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Gambar 2.3. Kemungkinan lokasi dari endometriosis di rongga abdomen.2 

 

 Jika jaringan endometrium ektopik yang berada di ovarium membentuk kista, sehingga 

disebut dengan endometrioma.  Endometrioma ovarium merupakan salah satu bentuk tersering 

dari endometriosis.27 Endometrioma memilik dinding yang halus, berbentuk kista berwarna 

coklat gelap yang diisi oleh cairan menyerupai coklat. Endometrioma bisa dalam bentuk 

unilocular, multinocular bahkan lebih besar. Endometrioma terbentuk dari  invaginasi korteks 

ovarium, dimana permukaan ovarium dilapisi oleh adesi debris menstruasi. Ahli lain berpendapat 

bahwa endometrioma terbentuk dari invaginasi epitelial metaplasia coelomic.2 

 

 
Gambar 2.4. Gambar endometrioma, A) sebuah ovarium yang mengandung endometrioma, B) 

Pembukaan endometrioma, terlihat cairan seperti coklat.2 
 

 Terdapat beberapa mekanisme terbentuknya endometrioma, hughesdon mengemukakan 

invaginasi korteks ovarium disertai akumulasi debris darah menstruasi dari inplan endometrial 

membentuk pseudokista. Brosens et al. Dengan ovarioskopi menemukan inplan aktif di sisi 

ovarium pada kebanyakan kasus endometrima.24  Metaplasi epitel coelomic yang membungkus 

ovarium merupakan teori kedua mekanisme terbentuknya endometrioma. Nezhat et al 

menyatakan endometrioma ukuran besar dihasilkan dari keterlibatan kista ovarium fungsional 

dengan inplan endometrial. Meskipun endometrioma ovarium dideskripsikan sebagai kista, 

namun secara histopatologi sangat kompleks dan sangat berbeda dengan kista ovarium jinak lain. 

Beberapa peneliti mengklasifikasikan kista endometrioma menjadi 4 klasifikasi secara histologis 

yaitu;(1)kista invaginasi kortikal);(2) surface inclusion cystrelated endometriotic cysts;(3) kista 

endometriotik terkait kista fisiologis;(4) tipe tidak terklasifikasi.25 

 

2.5 Manifestasi Klinis Endometriosis 

 Gejala klinis utama endometriosis mencakup dismenorea, dysparunia, dyschezia, nyeri 

kronik abdomen  dan subfertilitas.7 Nyeri perut dapat dirasakan penderita sebelum menstruasi 

dimulai. Namun sering juga endometriosis bersifa asimptomatik, dan hanya datang  ke pelayanan 
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kesehatan akibat infertilitas.18 Penelitian di Barazil menyatakan bahwa dismenorea merupakan 

keluhan utama yang dilaporkan 62% wanita dengan endometriosis peritoneal, diikuti dengan 

nyeri pelvis kronik 57%, dispariunea dalam 55%, gejala intestinal siklik 48%, infertilitas 40% 

dan dismenorea  berat 28%.26 

 Nyeri pada endometriosis diperkirakan erat hubungannya dengan proses inflamasi 

kronik yang ditandai dengan peningkatan sitokinin proinflamasi lokal dan faktor pertumbuhan 

seperti nerve growth factor, prostagladin E2. Paparan terus menerus dan jangka waktu lama 

substansi proinflmasi ini akan memicu sensitisasi perifer yang ditandai dengan hiperalgesitas, 

sensitasi sentral dan nyeri miofasial. Sensitisasi sentral terjadi akibat stimulasi noxious terus 

menerus, inflamasi kronik dan jejas saraf akan mengubah proses penyampaian nyeri. Oleh karena 

itu penting diberikan analgetik segera setelah gejala muncul untuk menghindari sensitisasi 

sentral.8 

 Gejala endometriosis bergantung pada lokasi penyakit. Deep endometriosis pada di 

pelvis posterior berhubungan dengan peningkatan keparahan dishezia, dibandingkan  dengan 

wanita endometriosis pelvis tanpa deep endometriosis  posterior. Deep endometriosis merupkan 

bentuk infiltasi rektovagina dari nedometriosis yang menyerang struktur penting (Deep 

endometriosis).  Deep endometriosis dari septum rektovagina berhubungan dengan bentuk paling 

parah dari dyschezia dan dispariunia.27 

 Penderita endometrosis akan mengalami nyeri siklik (dismenorea) saat menstruasi. 

Biasanya, dismenorea terkait endometriosis terjadi 24-48 jam sebelum menstruasi. Nyeri siklik 

ini kurang responsif dengan pemberian obat nonsteroid antiinflamasi dan kombinasi dengan 

konseptif oral. Nyeri siklik ini lebih berat dibandingkan dengan dismenorea primer.2 

 Disparunia pada wanita endometriosis terjadi sering akibat penyakit septum rektovagina 

atau ligament uterosacral dan jarang akibat keterlibatan ovarium. Selama kolitus, tegangan pada 

ligamen uterosacral memicu nyeri. Meskipun jarang disuria dapat terjadi pada pasien 

endometrosis. Endometriosis dapat dicurigai jika disuria disertai hasil kulur urin yang negatif.2 

Pemeriksaan fisik wanita yang dicurigai menderita endometriosis adalah inspeksi, 

palpasi abdomen dan pemeriksaan fisik pelvis. Lokasi dan luas penyakit kadang-kadang bisa 

ditentukan dengan pemeriksaan fisik. Harus ada penekanan khusus mengenai visualisasi dari deep 

endometriosis didalam vagina  dengan  inspeksi dari forniks posterior dinding vagina. Pemeriksan 

vagina juga bisa menfasilitasi pendeteksian infiltrasi atau nodul vagina, ligamen uterosacral atau 

kantong Douglas.28 

 

2.6 Diagnosis Endometriosis 

 Diagnosis endometriosis dicurigai pertama kali jika ditemukan anamnesis, tanda dan 

gejala yang didukung oleh pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang yang dibuktikan dengan 

pemeriksaan histologi yang diambil selama laparoskopi. Kombinasi laparoskopi dan histologi 

dari kelenjar endometrial dan atau stroma dipertimbangkan sebagai gold standar untuk diagnosis  

penyakit. Beberapa pemeriksaan penunjang yang dapat digunakan untuk menegakkan 

endometriosis antara lain USG, Laparoskopi, histologi dan MRI.2 

 

 



 

11 
 

2.6.1. Laparaskopi 

 Jika tanda deep endometriosis atau endometriosis ovarian tidak ditemukan pada 

pemeriksaan fisik atau pemeriksaan penunjang lainnya, maka laparoskopi tidak seharusnya 

dilakukan untuk menemukan penyakit peritonium, terutama pada dewasa atau dewasa muda.29 

 Laparoskopi merupakan metode utama untuk menegakkan diagnosis endometriosis. 

Penemuan laparoskopi bervariasi dan bisa mencakup lesi endometrotik yang terpisah, 

endometrioma dann pembentukan adesi. Sensitifitas dan spesifisitas dari visualisasi laparoskopi 

untuk mendiagnosis endometrioma ovarium adalah 97% dan 95%. Oleh karena itu biopsi ovarium 

jarang diperlukan.2 

 
Gambar 2.5. Lesi endometriotik merah dan putih terlihat pada laparoskopi peritonium 

pelvis.2 
2.6.2. Transvaginal sonography (TVS) 

 Transvaginal sonography (TVS) merupakan salah satu alat yang mampu mendiagnosis  

dan menyingkirkan diagnosis endometrioma ovarium. Salah satu keterbatasan dari TVS ini 

adalah tidak mampu mendiagnosa endometrioma kecil. TVS tidak terlalu bergantung pada 

operator  dan bisa digunakan secara luas. 

 Endometrioma bisa didiagnosis dengan TVS dengan sensitifitas yang adekuat jika 

ukuran diameter minimal 20 mm atau lebih besar. Sensitifitas dan spesitifitas  TVS untuk 

menegakkan diagnosis endometrioma bervariasi antara 64 hingga 90% dan 22 hingga 100%. 

Secara klasik endometrioma muncul sebagai struktur kistik dengan gambaran hipoechoic.30 

 
Gambar 2.6. Sonogram transvaginal pada endometroma ovarium. Kista dengan keadaan 

hipoechoic.2 
 

2.6.3. Magnetic resonance imaging  

 Magnetic resonance imaging (MRI) merupakan salah satu alat diagnosis non-invasif 

untuk endometriosis. Nodul kecil bisa terdeteksi sebagai lesi intensitas tinggi pada T1 dan lesi 
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yang terlihat seperti plak pada T2.2 Namun menurutESHRE tidak terlalu  berguna untuk 

menegakkan diagnosis dan menyingkirkan  endometriosis peritoneal.29 

 
Gambar 2.7. Magnetic resonance image (MRI) dari endometrioma dari lateral ke arah rektum. 

A) Konsisten dengan darah subakut, pensinyalan dengan intensitas rendah pada T2, B) 
Pensinyalan intensitas tinggi pada T2. 

 

2.6.4. Biomarkers pada diagnosis endometriosis 

 Berbagai marker  yang mungkin muncul dan digunakan untuk mendiagnosis 

endometriosis. CA125 telah diidentifikasi  di beberapa jaringan  dewasa seperti epi dan pertel 

tuba fallopi, endometrium, endoserviks, pleura dan peritonium. Peningkatan kadar CA125 telah 

memperlihatkan hubungan positif terhadap keparahan endometriosis.  CA125 memiliki 

sensitifitas hanya 28% dan spesitiftas 90%2. CA125 ini lebih baik dalam mendiagnosis 

endometriosis derajat III dan IV.29 

 

2.7  Tata Laksana Endometriosis 

 Endometriosis biasanya berkaitan dengan dismenorea atau nyeri perut. Pemberian obat 

analgetik seperti parasetamol,NSAID mampu mengurangi nyeri endometriosis3. NSAID  

merupakan agen nonselektif yang menghambat  cyclooxygenase isoenzymes satu dan 2  (COX-1 

and COX-2), Prostaglandin yang berperan dalam nyeri dan proses inflamasi akan dihambat oleh  

NSAID.2 
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Gambar 2.8. Algoritma tatalaksana dan diagnostik untuk wanita yang diduga atau terbukti 

menderita endometriosis. 
  

 Kontrasepsi oral kombinasi telah menjadi andalan dalam terapi yang berhubungan 

dengan endometriosis. Obat ini bertindak sebagai penghambat pelepasangonadotropin, 

penurunan aliran darah menstruasi dan implantasi desidualisasi. Sebagai tambahan KOK terbukti 

mengurangi densitas serabut saraf dan ekspresi faktor pertumbuhan saraf pada lesi 

endometreiotik.  Kontrasepsi oral kombinasi juga bermanfaat untuk kontrasepsi, supresi ovulasi 

dan keuntungan lainnya.2 

 Menurut ESHRE pil kontrasepsi oral kombinasi dapat digunakan sebagai terapi 

hormonal dari endometriosis. pil kontrasepsi oral kombinasi dosis rendah siklik terbukti mampu 

mengurangi nyeri pada penderita endometriosis. Sehingga ESHRE merekomendasikan 

penggunaan Kontrasepsi oral kombinasi untuk mengatasi dispariunea, dysmenorea dan nyeri non 

menstruasi pada endometriosis (Rekomendasi B).29 

 Progestins merupakan agen progestasional yang telah lama digunakan sebagai terapi 

endometriosis. Progestin dikenal untuk mengantagoniskan efek estrogen terhadap endometrium 

sehingga menyebabkan desidualisasi awal dan atrofi endometrium. Sama halnya denagn COC  

progestin juga mengurangi densitas serabut saraf dan ekspresi faktor pertumbuhan saraf pada lesi 

endometriotik. Progestin bisa di berikan untuk terapi endometriosis dalam berbagai cara termasuk 

progestin oral, depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) (Depo-Provera), dan levonorgestrel-

releasing intrauterine device (IUD), dan yang terbaru  selective progesterone-receptor 

modulators (SPRMs).2 

 Progesterone Antagonists (Pas) and Selective Progesterone-Receptor Modulators 

(SPRMs) merupakan terapi terbaru. PA berikatan dengan reseptor progesteron inaktif. 

Mifepristone merupakan salah satu Progesterone Antagonists yang sudah disetujui oleh FDA. 

Studi sudah menunjukkan bahwa , mifepristone mengurangi nyeri pelvis dan mengurangi luas 

endometriosis ketika digunakan setiap hari dengan dosis 50 mg.2 

 ESHRE menyatakan bahwa progestagens and anti-progestagens terbukti mengurangi 

nyeri wanita endimetriosis. ESHRE merekomendasikan penggunaan progestagens 

[medroxyprogesterone acetate (oral or depot), dienogest, cyproterone acetate, norethisterone 
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acetate or danazol] or anti-progestagens (gestrinone) sebagi salah satu opsi untuk mengurangi  

nyeri terkaiit endometriosis (rekomendasi A).29 

 Androgen merupakan salah satu terapi yang memberikan peran yang cukup besar untuk 

endometriosis. Obat androgen pertama yang disetujui sebagai terapi endometrisois adalah 

danazol. Danzol merupakan androgen sintetik yaitu isoxazolemderivative of 17-α-ethinyl 

testosterone.. Mekanisme kerja dari obat ini adalah dengan menekan siklus tengah dari lonjakan 

LH  sehingga menciptakan keadaan anovulasi kronik.2 

 GnRH Agonists merupakan salah satu terapi untuk endometriosis. GnRH Agonists 

mampu menciptakan lingkungan hipoestrogenik. Selain itu juga mmapu menurunnkan kadar 

COX-2 pada pasien endometriosis. GnRH Agonists berisifat inaktif jika diminum oral, sehinggs 

tersedia dalam bentuk intra muskular, subkutan, intranasal. Salah satu GnRH Agonists adalah 

Leuprolide acetate (Lupron Depot) dengan dosis 3.75-mg per bulan.2 

 ESHRE  menyatakan bahwa GnRH agonis dengan atau tanpa terapi tambahan efektif 

untuk menghilangkan nyeri terkait endometriosis. ESHRE merekomendasikan penggunaan 

GnRH agonis (nafarelin, leuprolide, buserelin, goserelin or triptorelin) sebagai salah satu terapi 

untuk mengurangi nyeri endometriosis (rekomendasi A).29 

 GnRH antagonists merupakan salah satu kategori dari analog GnRH yang mampu 

menekan produksi gonadotropin. GnRH antagonists digunakan untuk menekan ovulasi prematur 

siklus IVF.2 

Jaringan endometium memproduksi aromatese yang berfungsi untuk mengubah androgen 

menjadi estrogen. Aromatase inhibitor menghambat menyebabkan keadaan hipoestrogenik yang 

hampir sama dengan GnRH Agonis,sehinnga digunakan sebagai salah satu terapi endometriosis.2 

 

2.8 Faktor Pro-Inflamasi pada Endometriosis 

 Perubahan sistem kekebalan diduga terlibat dalam perkembangan endometriosis, 

terutama disfungsi dalam sel-sel terkait kekebalan dan makrofag dalamperitoneum 

mensekresikan sejumlah produk, terutama sitokindan faktor pertumbuhan. Pada level ini, 

adareaksi peradangan kekebalan yang mengaktifkan kekebalan tubuhsel, bersama dengan implan 

endometriotik, memproduksi peningkatan sitokin, faktor pertumbuhan, dan angiogenik produk. 

Namun, perubahan imun sistemik terjadijuga telah dijelaskan dalam endometriosis, dengan 

aktivasimonosit darah perifer, yang mengeluarkan peningkatan sitokin. Beberapa sitokin, 

termasuk interleukin 6(IL-6), faktor pertumbuhan endotel vaskular (VEGF), dan tumornecrosis 

factor α (TNF-α), telah dipelajari dipatogenesis endometriosis. Interleukin 6 

dipertimbangkanuntuk memainkan peran potensial dalam pertumbuhan dan / atau 

pemeliharaanjaringan endometrium ektopik. Interleukin 6 adalah regulatorperadangan dan 

kekebalan yang memodulasi sekresisitokin lainnya, mempromosikan aktivasi sel-T dan sel-B 

berdiferensiasi, dan menghambat pertumbuhan diberbagai lini sel.Peran IL-6 dalam patogenesis 

endometriosistelah dipelajari secara ekstensif, tetapi tingkat IL-6 terdeteksibaik dalam cairan 

peritoneum dan serum pasiendengan endometriosis tidak konsisten. Tumornecrosis factor α 

disekresikan dari makrofag yang diaktifkan,dan memiliki peradangan yang kuat, sitotoksik, dan 

angiogenikefek. Ia dikenal untuk merangsang ekspresi matriksmetalloproteinase oleh jaringan 

endometriotik, dan matriksmetalloproteinase aktif berpartisipasi dalam invasi danmatriks 
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remodelling lesi endometriosis. Bahkan,etanercept, terapi anti-TNF, ditemukan efektif 

mengurangi perkembangan endometriosis. Kombinasi sitokin dalam prediksi inflamasistatus di 

endometriosis.30 

 

2.8.1. Imunologi dan inflamasi 

 Konsep endometriosis sebagai penyakit mekanis (menstruasi retrograd) telah 

dimodifikasi selama 15 tahun terakhir oleh wawasan baru yang diperoleh dari penelitian yang 

menunjukkan peningkatan aktivitas inflamasi lokal dan sistemik pada wanita dengan 

endometriosis.25 Beberapa sitokin dan kemokin, seperti interleukin (IL) -1, IL-6, IL-8, IL-15, 

RANTES (diatur pada aktivasi, T normal diekspresikan dan disekresikan), TGF-β1 dan tumor 

necrosis factor (TNF), banyak diekspresikan dalam cairan peritoneum/peritoneal fluid (PF). 

Konsentrasi serum tinggi autoantibodi dan antibodi IgG, IgA, dan IgM terhadap endometrium 

telah dilaporkan.25 Ada juga bukti aktivitas sel pembunuh natural/natural killer cell (NK-cell) 

yang berbahaya dalam cairan peritoneum pada wanita dengan endometriosis, yang dapat 

menyebabkan penurunan surveilans jaringan ektopik.25 Selanjutnya, faktor yang terlibat dalam 

interaksi antara refluks sel endometrium dan sistem kekebalan tubuh, seperti sICAM-1 (soluble 

intercellular adhesion molecule), meningkat dalam cairan peritoneum.31 

 Sitokin adalah protein dengan berat molekul rendah atau glikoprotein yang biasanya 

disintesis oleh makrofag peritoneum, monosit, implan endometrium ektopik atau sel mesotelial 

dari peritoneum. Aktivitas makrofag dan monosit pada cairan peritoneum tampaknya meningkat 

pada wanita dengan endometriosis.32 Terlepas dari sitokin, peningkatan sejumlah besar growth 

factors (GM-CSF, VEGF, PDGF) terdeteksi dalam serum dan cairan peritoneum. Ini 

menunjukkan bahwa tingkat sitokin dan kemokin tertentu (IL-6, IL-8, RANTES, TNF) di cairan 

peritoneum berkorelasi dengan tingkat keparahan endometriosis.31 Ada bukti kuat bahwa sitokin 

terlibat dalam banyak tahap awal perkembangan endometriosis dan juga selama perkembangan 

penyakit. RANTES adalah kemoatraktan poten untuk monosit dan makrofag, yang dianggap 

penting dalam reaksi inflamasi awal di pelvis.31 IL-1, TNF dan IFN-γ mampu meningkatkan 

ekspresi ICAM-1, yang dapat memfasilitasi adhesi sel endometrium ke peritoneum.31 IL-8 dan 

TGF-β1 menunjukkan efek peningkatan pertumbuhan pada sel endometrium dan endometriosis.31 

IL-15, sebuah sitokin baru dengan sifat imunoregulasi dan angiogenetik, penting dalam 

desidualisasi stroma dan menstimulasi proliferasi sel NK uterus. Ekspresi yang menyimpang dari 

IL-15 mungkin berkontribusi terhadap kegagalan implantasi yang terkait dengan endometriosis.31 

Angiogenesis dianggap sebagai faktor patogenetik penting dan beberapa faktor angiogenetik, 

seperti IL-1, IL-6, IL-8 dan VEGF, telah diidentifikasi pada wanita dengan endometriosis.31 

 

2.8.2. TNF 

 TNF (tumor necrosis factor, juga dikenal sebagai tumor necrosis factor alpha) adalah 

sitokin 26kDa dengan pleiotropik, efek pro-inflamasi. Ini milik TNF superfamily (TNFSF) yang 

juga termasuk limfotoksin (LT), Fas ligand (FasL) dan protein terkait lainnya. Fungsi utama 

TNFSF adalah pengaturan proliferasi dan apoptosis. TNF bertindak pada dua reseptor yang 

berbeda, TNFRI (p55 / CD120a) dan TNFRII (p75 / CD120b). Reseptor terdapat pada semua 

jenis sel selain eritrosit dan kedua reseptor juga terdapat dalam bentuk larut. Tindakan dimediasi 



 

16 
 

melalui TNFRI terkait dengan proses apoptosis sementara efek proliferatif dimediasi melalui 

TNFRII. Seperti yang disekresikan dari lesi endometriotik, sel T yang diaktifkan dan sel 

mesotelial, TNF merangsang produksi IL-6, IL-8 dan RANTES, yang pada gilirannya 

mempromosikan neoangiogenesis dan rekrutmen makrofag, sel T dan eosinofil. TNF dianggap 

sebagai sinyal lokal utama yang memulai dan memodulasi apoptosis selama menstruasi.31 

 TNF meningkat baik cairan peritoneum maupun serum pada wanita dengan 

endometriosis.31 Sedikit yang diketahui tentang aktivitas TNF di ovarium, meskipun beberapa 

laporan menunjukkan bahwa TNF meningkat dalam cairan folikel.30 TNF telah terbukti 

meningkatkan adheren kultur sel-sel stroma terhadap sel mesotelial.31 Iwabe dkk. menunjukkan 

bahwa TNF menstimulasi proliferasi sel-sel stroma endometriotik melalui induksi gen IL-8 dan 

ekspresi protein. Disimpulkan, bahwa TNF dapat menjadi salah satu faktor penting dalam 

patogenesis endometriosis.31 Pentingnya TNF dalam patogenesis endometriosis selanjutnya 

didukung oleh efek proliferatif TNF yang diamati pada sel-sel endometrium dari wanita dengan 

endometriosis tetapi tidak ada pada sel-sel dari kontrol yang sehat.31 Juga, TNF dalam konsentrasi 

tinggi tampaknya mempengaruhi motilitas sperma in vitro dan mungkin memiliki efek 

embriotoksik.31 Temuan ini menunjukkan bahwa TNF mungkin memiliki peran tambahan dalam 

perkembangan infertilitas terkait endometriosis. 

 

2.8.3. Pembentukan endometrium ektopik 

 Setelah lolos dari pengeluaran normal dan imunosurveilans, refluks endometrium perlu 

menempel pada peritoneum untuk membentuk implan endometrium ektopik. Diduga bahwa 

endometrium eutopik dari wanita dengan endometriosis dapat menempel dan menyerang 

permukaan peritoneum. Matriks metalloproteinase (MMP) menurunkan komponen matriks 

ekstraseluler dan MMP 7 dan 11 biasanya diekspresikan di endometrium selama menstruasi.31 

MMP ditekan oleh progesteron selama fase sekresi dan ditingkatkan oleh TNF dan IL-1.31 Pada 

wanita dengan endometriosis, resistensi progesteron relatif telah diamati pada endometrium 

eutopik dan ektopik.31 Ini bersama dengan overekspresi TNF dan IL-1 mengarah ke ekspresi 

MMP persisten yang memungkinkan jaringan endometrium retrograd untuk menyerang 

permukaan peritoneum. TNF juga dapat berkontribusi pada penurunan ekspresi inhibitor jaringan 

MMP (TIMPS) yang selanjutnya dapat meningkatkan proses ini. Seperti yang dijelaskan 

sebelumnya, perkembangan endometriosis didukung oleh beberapa sitokin dan growth factor. 

Juga, sensitivitas endokrin dari endometrium eutopik telah dikenal selama lebih dari 30 tahun. 

Ketergantungan estrogen pada penyakit juga merupakan dasar dari tatalaksana medis saat ini. 

Sudah terbukti bahwa produksi estrogen lokal merupakan elemen penting dalam patogenesis 

endometriosis. Aromatase adalah enzim kunci dalam biosintesis estradiol, mengkatalisis konversi 

androstenedione dan testosteron, berasal dari ovarium dan adrenal, masing-masing untuk estrone 

dan estradiol. Aromatase diekspresikan di dalam sel granulosa ovarium, sinsitiotropoblas 

plasenta, jaringan adiposa, fibroblas kulit, dan otak, tetapi normalnya tidak ada dari endometrium. 

Namun, ekspresi substansial aromatase ditunjukkan pada lesi endometriotik dan lebih sedikit 

pada endometrium eutopik wanita dengan endometriosis.31  Ekspresi lokal aromatase ini dan 

dilanjutkan produksi estradiol mempertahankan lesi endometriotik dan merangsang 

perkembangan penyakit. Setelah jaringan endometrium menempel dan menyerang permukaan 
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peritoneum, neoangiogenesis sangat penting untuk mendorong pertumbuhan implan 

endometriotik. Selama laparoskopi, lesi endometriotik aktif mudah dikenali oleh pembuluh 

darahnya yang kaya. Vascular endothelial growth factor  (VEGF) dan faktor angiogenetik 

lainnya, seperti IL-1, IL-6, IL-8 dan platelet-derived growth factor (PDGF), berlimpah pada 

endometrium ektopik.31 Vascular endothelial growth factor (VEGF) adalah faktor angiogenik 

yang paling poten dan telah dibuktikan bahwa VEGF responsif estrogen dan progestin.31 

 

2.9 Cadangan Sel Telur pada Kista Endometriosis 

2.9.1 Folikulogenesis 

 Perkembangan folikel berawal dari folikel primodial yang berlangsung selama 

kehidupan fetus. Folikel ini terdiri dari oosit yang tertahan di dalam pembelahan miotik pertama 

yang dikelilingi oleh selapis sel granulosa. Disekeliling folikel terdapat jaringan yang disebut 

sebagai stroma32. Folikel ini dipisahkan dari stroma oleh sebuah lapisa membran dasar yang tipis. 

Folikel preovulasi tidak memiliki pembuluh darah. Mereka memperoleh nutrisi dan membuang 

produk metabolisme melalui gap-junction dalam proses difusi. Selain itu proses difusi juga 

berfungsi sebagai gerbang precusor steroid yang berasal dari sel teka menuju lapisan sel 

granulosa.2 

 Selanjutnya sel granulosa berubah bentuk dari sel squamous menjadi sel kuboidal yang 

disebut folikel primer. Gap junction berkembang antara sel granulosa dan tempat perkembangan 

oosit. Gap junction terdiri dari protein yang disebut dengan connexin.Gap junction selain sebagai 

jalan lintas nutrisi, ion dan faktor regulassi juga membiar kan sel untuk mendapatkan sinyal dari 

sel reseptor.33 

 Pada fase ini oosit mulai mensekresikan lapisan aselular yang disebut dengan zona 

pellusida. Zona pelusida manusia terdiri dari tiga protein ZP1,ZP2 dan ZP3.34  Saat proses 

pebuahan akrosom kepala sperma mengenal reseptor ZP3. Interaksi ini menyebabkan isi 

akrosomal lepas, terjadi penetrasi zona pelusida dan fertilisasi seltelur. Selain itu interaksi ini 

menyebabkan perubahan reseptor ZP2 yang memperkuat mantel dan mencegah pembuahan lebih 

dari satu sperma.35 
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Gambar 2.9. Perkembangan folikel, Ovulasi, pembentukan dan degenerasi korpus luteum.37 

 

 Perkembangan folikel sekunder atau preantral diawali dengan oosit yang terus 

bertambah besar dan sel-sel granulosa berproliferasi, jaringan stroma khususnya yang berkontak 

dengan sel granulosa berproliferasi dan berdiferensiasi  membentuk suatu lapisan sel teka interna 

dan sel teka eksterna. Sel teka interna bertanggung jawab untuk menghasilkan steroid C-19 yang 

akan berdifusi ke sekitar sel granulosa sebagai bahan pembentukan estrogen.34 

 Folikel sekunder mampu mensekresikan estrogen. Selama perkembangan folikel ini 

terbentuk rongga berisis cairan yang disebut dengan antrum  dan berada di tengah-tengah 

granulosa35.  Cairan folikel sebagian berasal dari  transudasi  plasma dan sebagian dari sekresi 

sel folikel. Saa tini folikel sekunder sudah menjadi folikel tersier. Saat ini sel folikel mulai 

mengeluarkan estrogen, sebagian hormon ini disekresikan ke dalam darah untuk disebarkan ke 

seluruh tubuh, namun sebagian laiinya terkumpul di cairan antrum yang kaya hormon.36 

 Penumpukan cairan antral yang terus menerus berakibat terhadap peningkatan cepat 

ukuran folikel dan berkembang menjadi folikel matang (preovulotori atau Graff).33 Pada folikel 

matang antrum menempati sebagian besar ruang. Oosit yang dikelilingi oleh zona pelusida dan 

satu lapisan sel granulosa , tergeser asimetris ke salah satu sisi folikel, dalam suatu gundukan 

kecil yang menonjol ke dalam antrum. Folikel matang yang sudah sangat besar menonjol dari 

permukaan ovarium, menciptakan suatu daerah tipis yang kemudian pecah  untuk membebaskan 

oosit saat ovulasi. Pecahnya folikel ditandai oleh pelepasan enzim-enzim folikel untuk mencerna 

dinding jaringan ikat folikel. Oleh karena itu dinding jaringan ikat melemah dan semakin 

menonjol hingga tidak mampu lagi menahan isi folikel tersebut. Kemudian terjadilah ovulasi.37 

 Perkembangan folikular primordial menjadi folikuler antral bersifat  gonadotropin-

independent. Hal tersebut dikontrol oleh faktor pertumbuhan lokal. Dua anggota faktor 

pertumbuhan tersebut adalah growth differentiation factor 9 (GDF9) dan bone morphogfenetic 
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protein 15 (BMP-15) yang tergolong ke dalam transforming growth factor-β family. Faktor 

pertumbuhan tersebut mengatur proliferasi sel granulosa dan petumbuhan folikel primer. Faktor 

ini di produksi oleh oosit. Sehingga proses ini disebut sebagai kontrol oosit.38 

 Follicle-stimulating hormone (FSH) berperan dalamperkembangan Folikel antral untuk 

menjadi lebih besar sehingga mampu memproduksi estrogen. Selama fase folikuler, kadar 

estrogen berbanding lurus dengan pertumbuhan  folikel dominan dan peningkatan jumlah sel 

granulosa. Sel granulosa memiliki reseptor kusus untuk berikatan dengan FSH Peningkatan kadar 

FSH sirkulasi selama fase luteal siklus sebelumnya menstimulasi peningkatan reseptor  FSH yang 

selanjutkan akan meningkatkan kemampuan aromatase cytokrom p450 pada sel granulosa untuk 

mengubah adrostenedion menajdi estradiol.32 

 
Gambar 2. 10. Produksi estrogen dari folikel ovarium.37 

 

 Terdapat hubungan timbal balik antara sel teka dengan luteinizing hormone (LH),  dan 

sel granulosa dengan FSH sehingga muncul hipotesis dua gonadrotopin – dua sel.35 Gambar 5.2. 

FSH juga memicu proses aromatase dan pertumbuhan folikel antrum. Selain itu FSH juga 

menginsisasi  ekspresi reseptor LH yang akan merangsang sel granulosa preovulatori mulai 

memproduksi progesteron.37 

 

 
Gambar 2.11. Prinsip dua sel dua gonadotropin pada pembentukan hormon steroid.33 
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2.9.2 Cadangan Sel Telur atau Ovarian Reserve 

 Cadangan sel telur atau ovarian reserve merupakan istilah  untuk menilai potensial 

reproduksi wanita, terutama menilai seberapa banyak dan , seberapa bagus sel telur yang mampu 

dihasilkan. Namun secara umum  cadangan sel telur merupakan penanda kuantitas oosit dan 

dipertimbangakan sebagai prediktor yang buruk kualitas oosit. Oleh karena itu penggunaan istilah 

ini secara modern berkaitan dengan kuantitas oosit yang masih bersisa dibandingkan kualitas 

oosit, dimana umur merupakan prediktor yang paling bagus. 38-39. 

 Dalam masa gestasi fetus ber-gen XX, mereka memiliki hampir tujuh juta oosit, 

kemudian akan menurun sekitar satu hingga dua juta saat lahir. Ketika mencapai masa pubertas 

tersisa 300.000 folikel dan terus menerus turun hingga 1000 folikel saat awal menopause.40 

 Faktor lingkungan, faktor genetik dan umur merupakan hal yang mempengarui 

Cadangan sel telur. Penurunan cadangan sel telur wanita dari waktu ke waktu bersifat irreversible 

dan laju dimana wanita akan kehilangan folikel primordial sangan bervariasi tergantung onset 

sterilitas dan waktu transisi menopause.40 

 Tujuan dari test cadangan ovarium atau disebut juga ovarian reserve test (ORTs) untuk 

mengukur kualitas, kuantitas dan kemampuan seseorang untuk mengalami kehamilan. Tes ini 

dapat dilakukan baik secara biokimia atau pengukiran ultrasonigrafi. ORTs sangat populer 

digunakan untuk  assisted reproductive technology (ART) untuk menskrining diminished ovarian 

reserved (DOR) sehingga mampu menilai kemampuan kehamilan dengan menggunakan ART. 

Tes ini membantu mengeluarkan pasangan suami istri dari indikasi ART sehingga akan 

mengurangi biaya pelayanan kesehatan, pengobatan yang sia sia, resiko prosedur bedah dan 

dampak psikologi negatif.41  

 

2.9.3 Diminished ovarian reserved (DOR) 

 DOR merupakan penurunan jumlah kualitas dan kuantitas oosit. Istilah ini digunakan 

pada wanita usia produktif dengan siklus ovulasi regular dimana stimulasi kesuburannya 

berkurang dibandingkan wanita dengan umur yang sama. Hal ini berbeda dengan menopouse atau 

insufisiensi prematur ovarium.42 

 Sekitar 10% wanita yang sedang mencari terapi kesuburan mengalami DOR. DOR 

dikaitkan dengan infertilitas dan respon yang rendah terhadap controlled ovarian 

hyperstimulation (COH).  Kriteria bologna  yang dipublikasikan tahun 2011menyatakan bahwa 

ovarian respon yang rendah disimpulkan jika sekurang kurangnya 2 dari kriteria berikut yaitu 

lebih tua dari 39 tahun,  respon ovarian yang rendah sebelumnya terhadap protokol stimulasi 

konvensional ( kurang dari tiga oosit yang diambil) dan hasil abnormal ORT.43  

 Poor ovarian response (POR) merupakan respon subnormal, dimana hanya sedikit 

jumlah sel telur yang dapat diambil  setelah  stimulasi ovarium selama IVF. Menurut kriteria 

Bologna, POR didefinisikan sebagai  paling sedikit dua dari tiga  kriteria berikut yaitu;1) usia 

kehamilan lanjut >40 tahun, berbagai faktor resiko respon ovarium yang rendah;2) POR 

sebelumnya (≤3 oosit dengan simulasi konvesional FSH >149 per hari) dan ;3) ORT yang 

abnormal (AFC< 5-7) atau AMH<0,5-1.1  ng/ml).42 

 Perubahan ekspresi beberapa gen di sel granulosa diperkirakan penyebab terjadinya POR 

pada wanita muda. Polimorfisme reseptor FSH (FSHR) diperkirakan juga menjadi penyebab 
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penting respon rendah wanita muda yang sedang melakukan IVF. Mutasi, polimorfisme dan 

varian alternatif yang disambung ke FSHR memberikan efek pada fungsi reseptor. Hal tersebut 

diyakini memberikan perubahan struktural pada reseptor dan mengurangi kemampuan mengikat 

hormon atau mengurangi kemampuan pensinyalan hormon. Studi lain menyatakan terjadinya 

mutasi pada gen FMR1 berhubungan dengan berkurangnya fungsi cadangan sel telur pada wanita 

muda.44  

 Terdapat dua kelompok utama marker prognostik dalam ORT yaitu marker biokimia dan 

marker morphometricovarium yang dinilai saat fase awal folikuler (basal) dari sikulus menstruasi 

kecuali untuk AMH. Beberapa marker biokimia yang digunakan adalah FSH, estradiol-E2, 

inhibin B, AMH, rasio FSH-LH. Beberapa marker morphometric ovarian  adalah volume ovarian, 

jumlah folikel antral, diameter rata-rata ovarium. Beberapa studi menunjukan bahwa marker yang 

paling bagus dan paling superior adalah AMH. Hal itu disebabkan karena kadar serum AMH 

mencerminkan kolam folikuler ovarium, penurunan serum AMH dalam kadar berapapun 

mengindikasikan penurunan jumlah folikel yang sedang tumbuh.40 

• FSH Basal 

 Tes FSH Basal merupakan pengukuran cadangan sel telur paling umum digunakan. Nilai 

yang tinggi berhubungan dengan stimulasi cadangan sel telur yang rendah dan kegagalan 

konsepsi. (DOR cause) Kadar FSH fase folikular awal (basal) atau disebut juga dengan kadar 

FSH siklus hari ke tiga merupakan marker cadangan sel telur tidak langsung.  Kadar FSH basal 

ini merupakan efek feedback negatif dari inhibin-B dan E2 pada hipofisis. Kadar FSH yang tinggi 

menunjukan sedang terjadinya penurunan folikel. Namun tes FSH basal memiliki beberapa 

keterbatasan mayor termasuk  variabilitas intersiklus dan intrasiklus yang signifikan sehinggga 

membatasi reliabilitas. Selain itu tes FSH basal juga membutuhkan aksis hypothalamus-pituitary 

ovarian yang fungsional dan tidak sensitif untuk kegunaan klinik. Oleh karena itu, tes FSH basal 

harus dikombinasi dengan estradiol untuk meningkatkan sensitifitas32. FSH memiliki spesitifitas  

tinggi (45-100%)  untuk memprediksi respon stimulasi ovarium yang rendah (biasanya empat 

ambilan oosit) dengan batasan nilai >10 IU/L(10-20 IU/L), tapi sensitifitasnya rendah (11-86%).39 

 

• Anti mularian hormon  

 Anti mularian hormon (AMH) adalah golongan glikoprotein yang tergolong ke 

transformin grwoth factor-β (TGF- β). AMH secara khusus di produksi oleh sel granulosa folikel 

preantral dan folikel antral. Studi pada tikus menunjukan  bahwa defisiensi AMH beriringan 

dengan defisiensi gen AMH mencerminkan percepatan atresia. AMH di produksi dari ovarium 

mulai dari 36 minggu kehamilan, dan kadarnya terus naik pada wanita muda yang beranjak 

dewasa dan mencapai puncak pada umur 25 tahun, kemudian turun secara gradual sampai kadar 

yang tidak terdeteksi saat menopause. Rekomendasi kadar AMH normal adalah 1,0-3,0 ng/ml, 

kadar rendah-normal 0,7-0,9 ng/ml, , kadar rendah 0,3-0.6 ng/mL, kadar sangat rendah <0,3.45 

 AMH bertindak sebagai regulator parakrin negatif pada folikulogenesis awal. AMH  

menghambat pengambilan folikel primer dari kolam primordial, mencegah seleksi folikel oleh 

FSH dan menghambat aromatase. Oleh karena AMH disekresikan sejak lahir, AMH bebas dari 

sirkulasi gonadotropic selama fase fisiologi sehingga bisa diukur diwaktu kapan saja selama 
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siklus. Studi lain menyatakan bahwa AMH relatif stabil saat siklus menstruasi pada wanita 

normoovulatori. Sensitivitas AMH untuk respon rendah adalah 44-97%, sedangkan spesitifitas 

untuk respon rendah adalah 41-100%.39 

 Nilai prediksi AMH untuk respon yang rendah adalah antara 0,5 hingga 1,1 ng/ml (≤3, 

6 hingga 7,8 pmoll/L. AMH tidak boleh digunakan untuk mengeluarkan pasangan suami istri dari 

IVF. AMH merupakan tes skrining yang menjanjikan dan lebih sering digunakan untuk wanita 

yang memiliki resiko tinggi DOR.44 

 Keterbatasan utama dari tes AMH adalah variabilitas assay dan standar internasional 

assay. Sebelumnya sudah ada dua assay terbitan USA dan Eropa. Kedua assay tersebut 

dikembangkan secara berbeda, dengan antibodi yang berbeda dan hasil yang berbeda.39 

 

• Antral Follicular Count 

 Antral Follicular Count (AFC) merupakan jumlah folikel antral di kedua ovarium, yang 

diobservasi dengan ultrasonoghrapy transvaginal selama fase awal folikular. Hampir semua studi  

menyatakan pengukuran rata-rata folikel antral 2-10 mm dibidang dua dimensi. Beberapa studi 

lain menyatakan pengukuran rata-rata folikel antral 3-8 mm. AFC memiliki reliabilitas intersiklus 

dan reliabilitas interobserver yang baik di beberapa senter.46 

 
Gambar 2.12. Ultrasound of Antral Follical Count 

 

 Bukti terbaru menyatakan bahwa AFC bisa dilakukan pada titik mana saja selama siklus 

tanpa mempengaruhi akurasi. Dengan berkembangnya ultrasonografi tiga dimensi saat ini maka 

antral folikel dengan ukuran 2 mm dapat sekarang dihitung (AFCvs Amh). Namun ketepatan 

pengukuran AFC berkurang pada pasien overweigt danobesitas. Studi Analisis menyatakan AFC 

yang rendah berhubungan dnegan respon ovarium yang rendah terhadap simulasi ovarium selama 

IVF.47 
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2.10 Hubungan Faktor Pro-Inflamasi dengan Penurunan Cadangan Sel Telur pada 

Endometriosis 

 

2.10.1 Mekanisme inflamasi menyebabkan penurunan cadangan sel telur 

 Sekitar 50% wanita infertil mengalami endometriosis. Wanita dengan endometriosis  

memiliki laju kesuburan bulanan yang rendah dibandingkan kontrol. Endometriosis memberikan 

efek negatif untuk terjadinya konsepsi baik secara spontan maupun secara IVF.26 

 Terdapat hubungan antara berat penyakit dengan derajat penurunan fertilitas spontan 

pada endometriosis. Wanita yang memiliki endometriosis minimal atau ringan, sekitar 50% 

mampu mengahsilkan konsepsi tanpa terapi. Hanya 25% kesempatan konsepsi pada wanita 

dengan endometrosis sedang dan pada endometrosis berat hanya sedikit kemungkinan mengalami 

pembuahan. Menurut beberapa ahli lesi peritoneal superfisisial lebih mungkin berhubungan 

dengan infertilitas dibandingkan endometrioma dan endometriosis yang meninfiltrasi. 

Mekanisme terjadinya gangguan fertilitas pada endometriosis belum diketahui pasti, Namun 

beberapa ahli mengemukakan beberapa mekanisme diantaranya adalah adesi, inflamasi kronik 

intraperitoneal, gangguan folikulogenesis, folikel yang tidak ruptur, defek pada fase luteal, 

resistensi progesteron, efek yang merugikan pada spermatozoa, antibodi anti-endometrium, 

gangguan motilitas tuba.48 

 Studi lain juga mengusulkan beberapa mekanisme timbulnya gangguan fertilitas pada 

endometriosis diantaranya adalah disfungsi tuba-ovarium (gangguan anatomik pada ovarium dan 

tuba, gangguan ovulasi, hiperprolaktinemia, Luteinizes un-ruptured follicle, perkembangan 

folikel yang abnormal, penurunan perkembangan folikel, penurunan produksi estrogen dan 

peningkatan apoptosis sel granulosa), gangguan imunitas (antibodi anti-endometrium), 

lingkungan peritonium yang abnormal (peningkatan cairan peritonium dan tingginya konsentrasi 

sitokin dan aktifasi makrofag), disregulasi fungsi endometrium.26 

 Mekanisme infertil berkaitan dengan endometriosis di perberat oleh lingkungan 

biokimia, endokrin, sistim imun dan faktor genetik. Apakah disfungsi imunitas memulai awal 

terjadinya endometriosis atau hasil dari keadaan patologis yang belum diketahui.6 
 Malutan et al menyatakan bahwa IL-1β, IL-6, dan kadar serum TNF-α secara 
signifikan lebih tinggi pada wanita dengan endometriosis dibandingkan dengan wanita 
yang sehat, dimana kadar TNF-a 300 pg/ml dapat dijadikan sebagai nilai screening awal 
endometriosis pada remaja.(7a) dan Gulden Halis menambahakan dalam peneiliaannya 
bahwa pada penderita endometriosis peningkatan TNF-a berkorelasi dengan buruknya 
kualitas oosit akibat kerusakan pada fase luteal akibat peningkatan TNF-a. sehingga pada 

penderita endometriosis akan terjadi anovulasi. 6 

 Respon inflamasi yang berhubungan dengan endometriosis, perbaikan jaringan dan 

neovaskularisasi bergantung pada makrofag cairan peritoneum dan produk yang disekresikan 

(sitokin)44. Sitokin merupakan protein yang memiliki peran penting dalam regulasi proliferasi sel, 

aktivasi, motilitas, adesi, kemotaksis, dan morfogenesis. Sitokin, interleukin (IL)-1, IL-2, IL-6, 

IL-8, IL-10, dan tumor necrosis factor (TNF)-alfa memiliki peran penting dalam patogenesis 

endometriosis.44 Komponen lain seperti reactive oxygen species (ROS) juga terdeteksi di dalam 

cairan peritoneum dari pasien endometriosis12,  walaupun peran mereka dalam progresifitas 
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penyakit masih belum jelas. Perubahan imunologis yang berhubungan dengan endometriosis 

tidak bersifat lokal, namun juga sistemik. 

 

2.10.2 Inflamasi kronik 

 Inflamasi kronik merupakan salah satu patogenesis endometriosis. Beberapa studi 

membuktikan bahwa  pada wanita endometriosis terjadi peningkatam volume cairan peritonium, 

sekaligus peningkatan konsentrasi prostagladin, protease, sitokinin termasuk IL-1, IL6, MCP-1, 

dan TNF-α,sitokinin angigenik (IL-8) dan VEGF yang dihasilkan oleh makrofag. Studi terbaru 

menemukan terjadi aktifitas kemotaktik makrofag lebih tinggi di dalam cairan peritonium.9 

 Peningkatan jumlah makrofag dapat merusak oosit dan zigosit sehingga menganggu 

proses fertilisasi. Selain itu, sel endometriotik dan makrofag keduanya bertanggung jawab 

terhadap  tingginya kadar reaktif oksigen  dan nitrogen yang berdampak buruk terhadap inplantasi  

sperma. Percobaan pada tikus dengan menambahkan IL6 mengakibatkan penurunan 

perkembangan embrio dan penurunan motilitas sperma. Keadan inflamsi diatas juga memberikan 

efek racun terhadap gamet dan embrio serta menganggu motilitas tuba.26 

  

 
Gambar 2.13. Hubungan interleukin 6 dengan Infertilitas.26 

 

2.10.3 Disfungsi endokrin 

 Inisasi dan perkembangan reproduksi wanita membutuhkan keseimbnagan yang spesifik 

antara faktor inflamasi dan hormon sex. Gangguan pada jalur endokrin maupun faktor inflamsi 

akan merusak dan mengubah proses reproduksi wanita. 

 Pertumbuhan lesi endometriotik  pada endometriosis sangan bergantung pada estrogen. 

Dahulu peneliti berpendapat bahwa estrogen yang digunakan untuk membentuk lesi endometritik 

dikirimkan dari sistemik, namun penemuan terbaru menambahkan bahwa lesi endometriotik 

mampu menghasilkan estrogen sendiri. Hal ini diperkirakan terjadi akibat peningkatan regulasi 

Aromatase P450 di lokasi endometrium eutopik pada wanita endometriosis. Sehingga dapat 

disimpulkan bahwa jaringan eutopik maupun ektopik endometrium bertanggung jawab terhadapt 

peningkatan kadar estrogen. Kadar estrogen yang tinggi terus menerus  menganggu perubahan 

fase proliferatif menjadi fase luteal yang merupakan proses penting dalam reprodusi wanita.6 

 Selain estrogen, resptor progesteron (PR) juga mengalami ekspresi dan proses 

pensinyalan yang tidak normal. Ekspresi receptor progesterone A receptors (PRA) yang relatif 

lebih tinggi, dibandingkan progesterone B receptors (PRB) ditemukan pada wanita 
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endometriosis. Pengurangan kadar progesterone B receptors (PRB) mencegah pensinyalan 

progesteron yang layak dan resistensi progesteron ini dikenal sebagai “hallmark for implantation 

failure” karna estrogen menfasilitasi decidualisasi.6 

 

2.10.4 Disfungsi tuba-ovarium 

 Adesi endometriosis disekitar tuba fallopi, ovarium dan kavum doughlas bisa berbentuk 

seperti benda padat yang akan menghambat motilitas   tuba atau menganggu fungsi fimbriae. 

Apalagi adesi pada ovarium yang berbentuk endotrioma yang bisa menyebab kerugian pada 

pelepasan oosit. Adesi pada penghubung tuba dengan ovarium mampu menurunkan motilitas 

tuba.  Kelainan anatomi ini bisa dinilai melalui laparaskopi. 9 

 

2.10.5 Kegagalan ovarium dan gangguan perkembangan folikel 

 Kadar prolaktin (PRL) meningkat  secara signifikan pada pasien infertil yang menderita 

endometriosis. Peningkatan kadar PRL mencegah pengeluaran hornon luteinizing hormone (LH) 

dan menggangu fungsi hipotalamus dengan menhambat resptor estrogen sehingga tidak terjadi 

ovulasi. Penyebab lain kegagalan ovulasi adalah tidak pecahnya folikel yang dikenal sebagai 

Lutinized un-rupturedfollicle syndrome (LUFs). LUF ini terjadi saat oosit terjebak di perdarahan 

korpus luteum yang normal terjadi pada pasien endometriosis.9 

 

2.10.6 Perkembangan folikel abnormal 

 Endometriosis ovarium akan menyebabkan penurunan folikel preovulasi, pertumbuhan 

folikuler, ukuran folikel dan konsentrasi estradiol folikel. Selain itu IL-6 akan menurunkan 

ekspresi gen aromatase akibatnya produksi estrogen pada sel granulosa berkurang. Selain itu 

endometriosis juga menyebabkan apoptosis sel granulosa sehingga kualitas sel telur menjadi 

rendah.26 

 
2.10.7 Disregulasi fungsi endometrium 

 Pada endometriosis, gangguan proses perlengkatan hasil pembuahan terganggu akibat 

proses inflamasi dan gsngguan hormonal, bukan akibat kelainan pada endometrium. Proses 

perkembangan embrio pada inplantasi  merupakan proses yang kompleks yang melibatkan 

hormon,sitokin, adesi molekul dan faktor lainnya. Infertilitas pada wanita endometriosis terjadi 

akibat rusaknya ‘‘window of implantation’’ akibat tidak adekuatnya beberapa ekskpresi molekul 

endometrium. Αvβ3 integrin merupakan salah satu molekul yang yang dikeskresikan pada saaat 

inplantasi embrio. Pada endometriosis ekspresi Αvβ3 integrin ini berkurang sehingga proses 

inplantasi tergangu. Selain itu penurunan kadar biomarkers seperti glycodelin A, juga menganggu 

proses inplantasi.26 

 Mekanisme pasti endometrioma menyebabkan infertilitas belum diketahui. Banyak 

peneliti  berpendapat bahwa terjadi penurunan cadangan sel telur dan penurunan densitas folikel 

akibat peningkatan stress oksidatif. Bertolak belakang, tindakan reseksi pada kista ini malah  

menyebabkan penurunan cadangan ovarium lebih lanjut. Sehingga tindakan operasi pada kista 

endometrioma menimbulkan berbagai kontroversi jika dikaitkan dengan infertilitas terutama pada 

wanita yang akan mengikuti ART.27 
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 Dengan menggunakan transvaginal color Doppler sonography, Qiu et al 

Mendemostrasikan bahwa pada wanita berumur <40 tahun, endometrioma ovarium menunjukan 

berbagai derajat fibrosis interstisial dan jejas mikrovaskular dibandingkan kontro. Hal ini 

mengindikasikan bahwa terjadi penurunan aliran darah pada endometrioma ovarium.28 

 

2.11 Penelitian yang menghubungkan faktor pro-inflamasi dengan penurunan cadangan 

ovarium 

Menurut penelitian yang dilakukan oleh MABedaiwy et al, bahwa IL-6 dan TNF- adalah 

penanda yang baik dari endometriosis, di dalam penelitian ini juga disebutkan bahwa IL-6 dan 

TNF dapat digunakan untuk membedakan antara pasien dengan atau tidak menderita 

endometriosis dengan tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi. 

Hwu et al melaporkan hubungan antara endometrioma dan serum kadar AMH. 

pada studi retrospektif dibandingkan 141 wanita dengan endometrioma didapatkan 

peningkatan AMH pada wanita dengan endometrioma, Selain itu, wanita dengan 

endometrioma bilateral memiliki kadar AMH lebih rendah dibandingkan dengan 

endometrioma unilateral. 48 

Pada jurnal yang ditulis oleh Agneta et al,  pasien endometriosis, baik eutopik maupun 

ektopik terlibat dalam peningkatan produksi estrogen. Selain itu,  adanya peningkatan dan sitokin 

pro-inflamasi termasuk IL-1 β, TNF-α, IFN-γ dan IL-17, siklooksigenase-2 (COX-2) dan COX-

2 akan mengkatalisis sintesis prostaglandin E2 (PGE2). Produksi prostaglandin dan sitokin telah 

banyak dikemukakan sebagai penyebab infertilitas pada wanita dengan endometriosis.49 

Mihalyi et al melaporkan bahwa terdapat enam biomarker yang dipilih 

(plasma konsentrasi IL-6, IL-8, TNF-α, sensitivitas tinggi C-reaktif protein, dan antigen 

kanker CA125 dan CA19-9) selama fase sekretorik atau selama menstruasi yang 

dapat mendiagnosa endometriosis minimal-ringan dan sedang-berat dengan 

sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi.50 

Pada penelitian yang dilakukan Folconer et al, penelitian ini membandingkan 

kadar TNF-α dengan Konsentrasi AMH, pada penderita dengan endometriosis 

terdapat peningkatan TNF-a yang disertai dengan penurunan konsentrasi AMH yang 

merupakan suatu penanda bahwa terjadi penurunan jumlah sel telur pada penderita 

endometriosis.51 

Gulden Halis pada penelitiannya menyatakan hubungan TNF-α  dengan 

kualitas oosit, pada penderita endometriosis peningkatan TNF-α berkorelasi dengan 

buruknya kualitas oosit akibat kerusakan pada fase luteal akibat peningkatan TNF-

α, sehingga pada penderita endometriosis akan terjadi anovulasi.52 

Pada penelitian yang dilakukan Malutan et al, bahwa IL-1β, IL-6, dan kadar 

serum TNF-α secara signifikan lebih tinggi pada wanita dengan endometriosis 

dibandingkan dengan wanita yang sehat, dimana kadar TNF-a  300 pg/ml dapat 

dijadikan sebagai nilai screening awal endometriosis pada remaja.53 
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BAB 3 

KERANGKA KONSEP PENELITIAN DAN HIPOTESIS PENELITIAN 

3.1 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Variabel yang diteliti 

 Variabel yang tidak diteliti 

Gambar 3.1. Kerangka Konsep Penelitian 

 

3.2.Hipotesis Penelitian 

1. Terdapat korelasi faktor pro inflamasi TNF-α dengan cadangan ovarium pada penderita 

kista endometriosis 

2. Terdapat korelasi faktor pro inflamasi IL-6 dengan cadangan ovarium pada penderita kista 

endometriosis 
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BAB 4 

METODE PENELITIAN 

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik kuantitatif dengan desain cross sectional 

study dimana variabel dependen dan variabel independent diteliti secara bersamaan. 

 

4.2 Waktu dan Lokasi Penelitian 

Penelitian dilakukan pada bulan Juni 2019 sampai dengan jumlah sampel terpenuhi di 

Poliklinik Obstetri dan Ginekologi Rumah Sakit Umum Pusat Dr. M. Djamil Padang serta di 

Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang. 

 

4.3 Populasi, Sampel dan Teknik Pengambilan Sampel 

4.3.1 Populasi dan Sampel Penelitian 

Populasi penelitian ini adalah semua pasien yang menderita kista endometriosis yang 

melakukan pemeriksaan di bagian Obstetri dan Ginekologi Rumah Sakit Umum Pusat Dr. M. 

Djamil Padang. 

Sampel pada penelitian ini adalah bagian dari populasi pasien yang menderita kista 

endometriosis yang dilakukan operasi di subbagian FER Rumah Sakit Umum Pusat Dr. M. Djamil 

Padang yang memenuhi kriteria inklusi dan tidak terdapat kriteria eksklusi. 

Kriteria inklusi :  

1. Wanita usia reproduksi ( 18 – 35 tahun ) yang didiagnosa kista endometriosis ( grade III-

IV) secara USG 

2. Bersedia menjadi responden penelitian dengan menandatangani informed consent 

Kriteria eksklusi :  

1. Pasien dengan penyakit inflamasi akut seperti : bronkitis akut, batuk, influenza, luka pada 

kulit, apendisitis akut, dermatitis, tonsilitis, meningitis infeksi, sinusitis, trauma fisik. 

2. Pasien dengan inflamasi kronik seperti : Asma, tukak lambung, tuberculosis, rheumatoid 

arthritis, periodontitis, crohn’s disease, sinusitis, hepatitis aktif. 

3. Telah dilakukan tindakan laparaskopi operatif pada ovarium 

4. Telah mendapatkan terapi hormonal 

5. Telah dilakukan laparatomi pengangkatan ovarium 

6. Pasien dengan Polikistik Ovarium Sindrom 

7. Pasien dengan kelainan kongenital pada ovarium 

8. Pasien yang telah dilakukan kemoterapi dan radioterapi 

 

4.3.2 Teknik Pengambilan Sampel  

Sampel diambil secara consecutive sampling yaitu pengambilan sampel yang dilakukan 

dengan cara memilih sampel yang memenuhi kriteria penelitian sampai kurun waktu jumlah 

sampel terpenuhi. Sampel diberikan informasi tentang penelitian (Information for Consent) yang 

meliputi maksud penelitian, cara dilakukan penelitian, manfaat, hak dan kewajiban, serta risiko 

sebagai sampel penelitian. Setelah pasien memahami informasi yang disampaikan, pasien yang 
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bersedia sebagai peserta penelitian akan menandatangani informed consent sebagai tanda setuju 

untuk dijadikan sampel penelitian dan adanya saksi dari keluarga sampel. 

Pemeriksaan yang dilakukan yaitu: anamnesis, pemeriksaan klinis dan ginekologi, dan 

ultrasonografi yang diperiksa dengan baik. Dilakukan pengambilan darah vena cubiti untuk 

memeriksa kadar TNF-α dan IL-6. 

 

4.3.3 Besar Sampel 

Untuk menentukan jumlah sampel minimal yang diteliti dalam penelitian ini ditentukan 

berdasarkan rumus proporsi binomunal untuk populasi infinit sebagai berikut: 

 

𝑛 =
𝑧!
"

"𝑝	𝑞

𝑑"  

 

Keterangan: 

n = besar sampel minimal 

zα/2 = Nilai distribusi baku, untuk  α: 0,05; nilai zα adalah 1,96 

p = proporsi endometriosis = 6% 

q = 1-p = 94% 

d = presisi / kesalahan absolit yang dapat ditolerir (untuk derajat kepercayaan 90%, presisi 

mutlak sebesar 10%) 

𝑛 =
1,96"	𝑥	0,06	𝑥	0,94

0,1" = 21,66	 ≈ 22 

Total sampel = 22 orang + drop out 10% = 22 + 3 = 25 orang 

Berdasarkan rumus besar sampel di atas diperoleh jumlah sampel sebanyak 22 orang. 

Untuk mengantisipasi terjadinya drop out dilakukan penambahan 10% dari jumlah sampel 

tersebut sehingga jumlah sampel menjadi 25 orang. 

4.4 Variabel Penelitian 

1. Variabel tergantung (dependen) : kadar AMH 

2. Variabel bebas (independen)  : kadar TNF-α, kadar IL-6 

 

4.5 Definisi Operasional 

1. Cadangan Ovarium 

Cadangan sel telur atau ovarian reserve merupakan istilah untuk menilai potensial 

reproduksi wanita, terutama menilai seberapa banyak dan, seberapa bagus sel telur yang 

mampu dihasilkan. Cadangan ovarium diukur dengan kadar AMH.  

Cara ukur : ELISA 

Alat ukur : ELISA Kit 
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Hasil ukur : dalam pmol/L 

Skala ukur : Rasio 

 

2. TNF-α 

Kadar yang didapatkan dari hasil pengukuran TNF-α serum dengan metode ELISA 

Cara ukur : ELISA 

Alat ukur : ELISA Kit 

Hasil ukur : dalam pg/ml 

Skala ukur : Rasio  

3. IL-6 

Kadar serum dari salah satu sitokin yang diinduksi sebagai respon terhadap inflamasi atau 

infeksi pada endometriosis 

Cara ukur : ELISA 

Alat Ukur : ELISA Kit 

Hasil ukur : dalam pg/ml 

Skala ukur : Rasio 

 

4.6 Instrumen dan Pengambilan Sampel 

Instrumen dan Bahan: 

1. Alat 

a. Gelas berbentuk silinder ( Glassware )  

b. Pipet volume 50-200 ml dengan tips habis pakai 

c. Pipet multicabang dengan tips habis pakai 

d. Kertas penyerap 

e. Mixer vortex  

f. Microplate Pemutar dengan kecepatan 300 rpm 

g. Micro plate pencuci 

h. Micro plate pembaca dengan volume 450 ml penyaring 

i. Software untuk menganalisis data. 

2. Bahan : 

a. Pemeriksaan TNF-α :  menggunakan Reagen dari Elabscience  Human TNF- α 

ELISA Kit 

b. Pemeriksaan IL-6  : menggunakan Reagen dari BT LAB Human IL-6 Elisa 

Kit 96T 

c. Pemeriksaan AMH : menggunakan Reagen AMH BT Lab ELISA kit Protokol 
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4.7 Proses Pengambilan Sampel 

a. Pasien yang memenuhi syarat penerimaan sampel diberikan penjelasan secara terperinci 

mengenai maksud, tujuan, prosedur, dan manfaat penelitian. Setelah diberi penjelasan dan 

dimengerti, kemudian diminta kesediaannya menjadi subjek penelitian dengan 

menandatangani blanko pernyataan bersedia ikut penelitian dan informed concent tanpa 

ada unsur paksaan dari pihak manapun. 

b. Dilakukan pengambilan darah vena cubiti sebanyak 10ml setelah pasien didiagnosis kista 

endometriosis. Sampel darah diambil sebelum dilakukan tindakan operasi. Setelah sampel 

darah sampai di laboratorium langsung dilakukan sentrifuge dengan kecepatan 3000 rpm 

selama 10 menit, hasil dari sentrifuge tersebut adalah serum sekitar 2-3 ml kemudian 

serum tersebut dipisahkan menjadi 2-3 kap dan disimpan dalam lemari pendingin dengan 

suhu -20oC dan selanjutnya dikirim laboratorium Biomedik FK UNAND Padang dengan 

menggunakan Ice pack (dry ice) dengan suhu -20oC kemudian dilakukan pemeriksaan 

TNF-α, IL-6, dan AMH di Laboratorium Biomedik FK UNAND Padang. Pemeriksaan 

kadar TNF-α, IL-6, dan AMH dilakukan dengan cara kuantitatif, menggunakan metode 

ELISA. 

 

4.8 Pengolahan dan Analisis Data  

4.8.1 Pengolahan Data 

Teknik pengolahan data dalam penelitian ini menggunakan penghitungan komputasi 

program computer. 

Pengolahan data dilakukan dengan langkah-langkah sebagai berikut . 

a. Pemerikasaan Data (Editing) 

Data yang dibutuhkan diperiksa kelengkapannya, kejelasan tulisannya, kejelasan 

maknanya, dan keseragaman kesatuan data tersebut. 

b. Membuat Kode (Coding) 

Data yang telah didapat dibuat dalam bentuk kode agar analisis dan penyimpanan data 

lebih mudah. 

 

c. Penyajian Data (Entering) 

Data dimasukkan ke dalam program komputer secara single entry. 

d. Pembersihan Data (Cleaning) 

Memastikan kembali data yang telah didapat tidak terdapat kesalahan dalam pengkodean 

ataupun pembacaan kode dengan memeriksa kembali. 

 

4.8.2 Analisis Data 

a. Data karakteristik sampel dianalisis secara deskriptif dan akan disajikan dalam bentuk 

tabel distribusi frekuensi 

b. Data yang diperoleh akan dianalisis dengan analisis bivariat untuk menganalisa hubungan 

variabel dependen (kejadian endometriosis) dan variabel independen (faktor yang 

mempengaruhi). Analisis dilakukan menggunakan uji korelasi regresi dengan derajat 
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kemaknaan 0,05. Korelasi diyatakan memiliki hubungan lemah apabila nilai r = 0,00-0,25; 

hubungan sedang apabila nilai r = 0,26-0,50; hubungan kuat apabila nilai r = 0,51-0,75; 

dan hubungan sangat kuat/sempurna apabila nilai r = 0,76-1,00. Apabila nilai p ≤ α (0,05) 

berarti hasil perhitungan statistik dinyatakan bermakna (signifikan). 

 

4.9 Etika Penelitian 

Penelitian dilakukan setelah ethical clearance keluar atau setelah mendapat persetujuan 

dari Komite Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Andalas Padang.  
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Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pemeriksaan TNF-α, IL-6 serum dan AMH serum 
sebelum dilakukan tindakan laparaskopi operatif 

Analisis Data 

Kriteria Inklusi  
Eksklusi 

 Kista Endometriosis (Stadium III-IV/Moderate Severe) 

(Anamnesis, pemeriksaan fisik, USG TV) 

Kriteria Eksklusi  
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BAB 5 

HASIL PENELITIAN 

 

Telah dilakukan penelitian terhadap 25 responden dengan kista endometriosis untuk 

mengetahui korelasi faktor pro inflamasi (TNF-α dan IL-6) terhadap cadangan ovarium pada 

penderita kista endometriosis.  

5.1 Uji Normalitas 

Uji normalitas dilakukan dengan menggunakan uji shapiro wilk untuk mengetahui apakah 

data terdistribusi normal atau tidak. Hasil uji normalitas data dapat dilihat pada Tabel 5.1 berikut 

ini: 

Tabel 5.1 Uji Normalitas Data 
 

Variabel n Mean ± SD p value 
AMH 25 2 pmol/L ± 0,41 0,601 
TNF-α  25 11,16 pg/ml ± 4,79 0,005 
IL-6 25 17,15 pg/ml ± 3,48 0,759 

 

 Berdasarkan Tabel 5.1 diketahui bahwa kadar AMH dan IL-6 terdistribusi normal, 

sedangkan TNF-α tidak terdistribusi normal sehingga dilakukan transformasi data.  

 Setelah dilakukan transformasi terhadap kadar TNF-α diperoleh hasil sebagai berikut: 

Tabel 5.2 Uji Normalitas Data 
 

Variabel n Mean ± SD p value 
TNF-α  25 11,16 pg/ml ± 4,79 0,175 

 

 Berdasarkan Tabel 5.2 diketahui bahwa setelah dilakukan transformasi data diperoleh 

distribusi data TNF-α normal.  

 

5.2 Karakteristik Responden 

Karakteristik responden penelitian dapat dilihat pada Tabel 5.3 berikut: 

Tabel 5.3 Karakteristik Responden 

Karakteristik f (%) Mean ± SD 
Usia  29,40 ± 3,62 
BMI  23,16 ± 2,51 
Riwayat perkawinan 

- Menikah 
- Belum 

 
23 (92%) 
2 (8%) 

 

Infertil 
- Ya 
- Tidak 

 
22 (88%) 
3 (12%) 

 

Ukuran kista > 3cm 
- Ya 
- Tidak 

 
25 (100%) 

0 (0%) 

 

Jenis kista 
- Monolokulare 
- Multilokulare 

 
20 (80%) 
5 (20%) 

 

 

Berdasarkan Tabel 5.3 diketahui bahwa rerata usia responden adalah 29,40 ± 3,62 tahun 

dan BMI 23,16 ± 2,51. Sebanyak 23 responden (92%) sudah menikah, mengalami infertil yaitu 
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22 responden (88%), semua responden (100%) memiliki ukuran kista lebih dari 3 cm, dan 20 

responden (80%) memiliki jenis kista monolokulare.  

 

5.3 Korelasi Kadar TNF-α dan Kadar AMH pada Penderita Kista Endometriosis 
 
 Korelasi kadar TNF-α dan kadar AMH pada penderita kista endometriosis dapat dilihat 

pada Tabel 5.4 berikut: 

 
Tabel 5.4 Korelasi Kadar TNF-α dan Kadar AMH 

Variabel Mean ± SD r p-value 
Kadar AMH 2 pmol/L ± 0,40 -0,049 0,82 
Kadar TNF-α 11,16 pg/ml ± 4,79   

 

Berdasarkan Tabel 5.4 dapat disimpulkan bahwa rerata kadar AMH adalah 2 ± 0,40 

pmol/L dan kadar TNF-α 11,16 ± 4,79 pg/ml. Korelasi kadar AMH dengan TNF-α menunjukkan 

nilai r= -0,049 yang memiliki kekuatan lemah dan berpola negatif artinya semakin tinggi kadar 

TNF- α maka semakin rendah kadar AMH. Hasil analisis menunjukkan bahwa tidak terdapat 

korelasi antara kadar TNF-α dengan kadar AMH pada penderita kista endometriosis (p>0,05). 

 Gambar prediksi korelasi TNF- α dengan AMH pada penderita kista endometriosis dapat 

dilihat pada Gambar 5.1 berikut: 

 
Gambar 5.1 Korelasi TNF-α dan AMH pada Penderita Kista Endometriosis 

Berdasarkan Gambar 5.1 diketahui bahwa nilai R2 diperoleh 0,002 yang artinya bahwa 

TNF-α dapat mempengaruhi cadangan ovarium 0,2%. 

 

5.4 Korelasi Kadar IL-6 dan Kadar AMH pada Penderita Kista Endometriosis 
 
 Korelasi kadar IL-6 dan kadar AMH pada penderita kista endometriosis dapat dilihat pada 

Tabel 5.5 berikut: 

 
Tabel 5.5 Korelasi Kadar IL-6 dan Kadar AMH 
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Variabel Mean ± SD r p-value 
Kadar AMH 2 pmol/L ± 0,40 0,35 0,09 
Kadar IL-6 17,15 pg/ml ± 3,48   

 

 Berdasarkan Tabel 5.5 dapat disimpulkan bahwa rerata kadar AMH adalah 2 ± 0,40 

pmol/L dan kadar IL-6 17,15 ± 3,48 pg/ml. Korelasi kadar AMH dengan IL-6 menunjukkan nilai 

r= 0,35 yang memiliki kekuatan sedang dan berpola positif artinya semakin tinggi kadar IL-6 

maka semakin tinggi kadar AMH. Hasil analisis menunjukkan bahwa tidak terdapat korelasi 

antara kadar IL-6 dengan kadar AMH pada penderita kista endometriosis (p>0,05). 

 Gambar prediksi korelasi IL-6 dengan AMH pada penderita kista endometriosis dapat 

dilihat pada Gambar 5.2 berikut: 

 
Gambar 5.2 Korelasi IL-6 dan AMH pada Penderita Kista Endometriosis 

 
Berdasarkan Gambar 5.2 diketahui bahwa nilai R2 diperoleh 0,121 yang artinya bahwa IL-

6 dapat mempengaruhi cadangan ovarium 12,1%. 



 

37 
 

BAB 6 

PEMBAHASAN 

 

6.1 Karakteristik Responden 

Telah dilakukan penelitian untuk mengetahui hubungan kadar TNF-α dan IL-6 dengan 

kadar AMH pada penderita kista endometriosis. Responden penelitian terdiri dari 25 orang pasien 

yang mengalami kista endometriosis pada subbagian FER Rumah Sakit Umum Pusat Dr. M. 

Djamil Padang. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa lebih dari separuh responden (92%) 

sudah menikah, sebanyak 88% mengalami infertil, seluruh responden memiliki ukuran kista lebih 

dari 3 cm, dan sebagian besar (80%) jenis kista monolokulare.  

Penelitian yang dilakukan oleh Hadisaputra (2013) diketahui bahwa terdapat perbedaan 

rerata umur antara pasien yang mengalami endometriosis dan tidak mengalami endometriosis. 

Sedangkan riwayat perkawinan tidak berhubungan dengan kasus endometriosis. Infertilitas juga 

diketahui berhubungan dengan endometriosis pada penelitian tersebut. Pada kasus infertilitas 

terjadi peningkatan makrofag peritoneum yang dapat memfagositosis spermatozoa, peningkatan 

konsentrasi sitokin peritoneum yang dapat mempengaruhi ovulasi, dan adanya autoantibodi 

antialanin-111 yang berperan dalam kegagalan implantasi.54 Studi yang dilakukan oleh Younis et 

al (2013) mengungkapkan bahwa infertilitas berhubungan dengan peningkatan kadar TNF-α.55 

Endometriosis ditemukan pada wanita usia reproduktif yang ditandai dengan adanya 

jaringan endometrium (stroma dan kelenjar) di luar cavum uteri dimana sebagian besar pada 

peritonium pelvis, dan organ-organ (ovarium, rektum, dan kandung kemih). Endometriosis dapat 

terjadi pada 10-15% wanita pada usia reproduktif dan berhubungan dengan nyeri pelvis, 

dismenore, dispareunia, dan infertilitas. Kasus tersebut berkaitan dengan proses peradangan 

kronis yang mengganggu sistem kekebalan tubuh. Cairan peritonial pada wanita yang mengalami 

endometriosis mengandung sejumlah makrofag yang meningkat akibat adanya peradangan yang 

terdiri dari growth factor, sitokin, dan berbagai tumor marker. Tumor marker seperti IL-6, IL-8, 

dan matriks metalloproteinase (MMP) berkaitan dengan proses implantasi jaringan endometrium. 

Terjadinya endometriosis berhubungan dengan IL-6 dan TNF-α. Beberapa hasil penelitian 

menunjukkan terjadinya peningkatan serum IL-6, MMP-2, TNF-α, dan VEGF pada wanita yang 

mengalami endometriosis.54,56 

Hasil penelitian Yoo et al (2011) mengemukakan bahwa wanita dengan endometriosis 

memiliki kadar serum AMH yang rendah dan kadar FSH basal yang tinggi dibandingkan wanita 

pada kelompok umur yang sama namun tidak mengalami endometriosis. Beberapa hasil 

penelitian menyatakan bahwa marker untuk menilai cadangan sel telur mungkin berbeda antara 

wanita yang mengalami endometriosis dan tidak mengalami endometriosis. Belakangan ini AMH 

digunakan sebagai marker untuk menilai cadangan sel telur. Kadar serum AMH terus menurun 

seiring dengan bertambahnya usia dan tidak dapat dideteksi setelah menopause.57 Beberapa faktor 

yang diyakini berperan dalam berkurangnya cadangan sel telur adalah pertambahan usia, adhesi 

pelvis, gangguan pada ovarium, dan faktor imunitas.58 

Hadlow et al (2013) menyatakan variasi dari konsentrasi serum AMH selama siklus 

menstruasi mengalami penurunan secara bertahap dari fase folikel awal ke fase luteal lanjut dari 
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siklus menstruasi dengan puncak kadarnya pada fase pertengahan folikel.59 Shebl et al (2011) 

melaporkan terdapat perbedaan kadar AMH yang signifikan antara pasien dengan endometriosis 

berat dan pasien sehat, sedangkan pasien dengan endometriosis ringan menunjukkan konsentrasi 

serum AMH yang hampir sama dengan kelompok sehat (kontrol).60  

 

6.2 Hubungan Kadar TNF- α dengan Kadar AMH pada Penderita Kista Endometriosis 

Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat korelasi antara kadar TNF-α dengan 

kadar AMH. Dari hasil analisis diketahui bahwa kadar TNF-α dan AMH berkorelasi negatif 

dimana peningkatan TNF-α diikuti dengan penurunan kadar AMH. Hal ini sejalan dengan 

penelitian Kalu et al (2007) yang menyatakan bahwa tidak terdapat perbedaan kadar TNF-α yang 

signifikan antara pasien dengan endometriosis dan tidak mengalami endometriosis.61 Begitu juga 

dengan penelitian yang dilakukan oleh Othman et al (2008) dimana tidak terdapat perbedaan 

kadar TNF-α yang signifikan antara kelompok dengan endometriosis dan kelompok kontrol. Dari 

hasil penelitian mereka diketahui bahwa tidak terdapat sitokin yang menunjukkan korelasi yang 

signifikan dengan fase endometriosis.62  

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Hadisaputra (2013) 

yang menunjukkan bahwa terdapat korelasi yang signifikan antara konsentrasi serum TNF-α 

dengan kasus endometriosis. TNF-α disekresikan oleh sel imun aktif yang dapat menyebabkan 

peradangan, sitotoksik, dan bersifat angiogenik. Disamping itu juga berperan dalam terjadinya 

endometriosis dan infertilitas. TNF-α meningkatkan produksi prostaglandin oleh epitel 

endometrial dan memicu adhesi dari sel-sel stroma dengan sel-sel mesothelial yang 

mengakibatkan terbentuknya implan sel endometrial di peritonium.54  

Studi yang dilakukan oleh Malutan et al (2015) diketahui bahwa terdapat perbedaan rerata 

kadar serum IL-6 dan TNF-α antara penderita endometriosis dan kelompok kontrol (normal) yaitu 

10,77 dan 131,3 pada pasien endometriosis sedangkan kelompok kontrol 3,04 dan 75,28. TNF-α  

adalah sitokin proinflamasi yang umumnya diproduksi oleh makrofag yang diaktifkan. TNF-α 

meningkatkan produksi sitokin proinflamasi lainnya seperti IL-1, IL-6, dan TNF-α itu sendiri. 

Sitokin tersebut berperan dalam fisiologi proliferasi endometrium dan pelepasan endometrium.53  

Penelitian RCT (Randomized Controlled Trial) yang dilakukan oleh Falconer (2008) 

terhadap baboon betina diketahui bahwa baboon yang mengalami endometriosis memiliki kadar 

serum AMH lebih rendah dan kadar TNF-α yang lebih tinggi pada cairan folikular dibandingkan 

baboon betina dengan infertilitas terkait faktor tuba. Baboon yang mengalami endometriosis 

menghasilkan folikel yang lebih kecil dan sedikit serta memiliki fertilisasi rate lebih rendah 

setelah IVF. Dari penelitian ini diketahui bahwa baboon yang mengalami endometriosis 

mengalami penurunan cadangan sel telur, akibat meningkatnya aktifitas inflamasi.58 

 

6.3 Hubungan Kadar IL-6 dengan Kadar AMH pada Penderita Kista Endometriosis 

 

Hasil penelitian ini berbeda dengan hipotesis yang telah dilakukan peneliti. Dalam 

hipotesis disebutkan, semakin tinggi factor inflamasi dalam hal ini kadar IL 6 maka proses 

inflamasi juga akan semakin meningkat sehingga kerusakan ovarium juga akan mengalami 

peningkatan,yang menyebabkan cadangan sel telur yang semakin menurun. 
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Pada kasus ini, hal tersebut tidak ditemukan, hal ini mungkin berkaitan dengan faktor bias 

yang terdapat pada penelitian ini. Kadar IL6 yang diperiksa adalah IL6 serum yang dipengaruhi 

oleh banyak faktor, tidak hanya endometriosis, penyakit penyakit inflamasi, penyakit kronis, 

penyakit akut dan  lain nya yang dapat menyebabkan kerancuan pada hasil penelitian. 

Sebaiknya kadar IL6 yang diperiksa langsung dari cairan peritoneum, dinding kista atau 

bilasan kista. Setelah itu menunjukan adanya hubungan inflamasi lokal dengan kerusakan 

ovarium atau cadangan sel telur. 

 Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian Younis et al (2013) yang menyatakan 

bahwa sirkulasi IL-6 dan TNF-α dipengaruhi oleh hormon eksogen untuk stimulasi ovarium. Dari 

penelitian tersebut disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan antara sirkulasi sitokin dengan 

endometriosis ringan.55  

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian Hadisaputra (2013) yang menunjukkan 

bahwa terdapat korelasi yang signifikan antara konsentrasi serum IL-6 dengan kasus 

endometriosis. Bedaiwy et al menyatakan serum IL-6 dapat digunakan untuk membedakan wanita 

yang mengalami endometriosis dan tidak dengan tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi. 

Kadar IL-6 tidak dipengaruhi oleh siklus menstruasi.54  

Penelitian yang dilakukan oleh Harada et al (2001) juga menunjukkan hal yang berbeda 

dimana sitokin berperan dalam patogenesis endometriosis dan endometriosis yang berkaitan 

dengan infertilitas. Beberapa penelitian sebelumnya mengungkapkan bahwa cairan peritoneum 

wanita yang mengalami endometriosis mengandung sejumlah makrofag aktif yang meningkat dan 

mensekresikan berbagai sitokin.63 Zietek et al (2015) mengungkapkan pada kasus endometriosis 

makrofag memproduksi kadar IL-6 yang lebih banyak.56 

IL-6 adalah sitokin derivat sel T yang disekresikan oleh makrofag, limfosit, fibroblas, dan 

sel endotelial. Sekresi IL-6 dapat ditingkatkan oleh makrofag peritonial pada kasus endometriosis. 

Secara umum, IL-6 menghambat pertumbuhan sel-sel endometrium. Sitokin khususnya IL-6 telah 

diketahui memiliki peranan dalam patogenesis endometriosis serta menjadi prediktor kasus 

tersebut. Tingginya kadar serum CA-125 dan IL-6 diketahui menjadi biological markers dalam 

mendiagnosis kasus endometriosis. Beberapa penelitian juga menemukan bahwa kadar IL-6 

meningkat secara signifikan pada fase awal endometriosis dibandingkan kelompok yang sehat.53   
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BAB 7 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

7.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa:  

1. Terdapat korelasi negatif kadar TNF-α dengan kadar AMH pada penderita kista 

endometriosis, yaitu semakin tinggi kadar TNF- α maka semakin rendah kadar AMH 

2. Terdapat korelasi positif kadar IL-6 dengan kadar AMH pada penderita kista 

endometriosis. Dimana semakin tinggi kadar IL-6 maka semakin tinggi kadar AMH. 

 

7.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disarankan 

1. Untuk penelitian selanjutnya disarankan  dilakukan pemeriksaan kadar TNF-α dan 

IL-6 pada bilasan peritoneum pada penderita kista endometriosis. 

2. Untuk penelitian selanjutnya disarankan  dilakukan pemeriksaan kadar TNF-α dan 

IL-6 pada dinding kista pada penderita kista endometriosis. 

3. Perlunya mekanisme yang lebih selektif dalam mengeluarkan factor perancu seperti 

penyakit inflamasi, peradangan dsb yang dapat mempengaruhi hasil penelitian. 

4. Perlu pengembangan penelitian dalam rangka mengembangkan pengetahuan tentang 

seberapa besar pengaruh inflamasi ini pada endometriosis terhadap cadangan ovarium 

seorang wanita. 
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Lampiran 1 
INFORMASI SEBELUM PERSETUJUAN 

 
 

Judul : Hubungan TNF-Alfa dan IL- 6 Dengan Cadangan Ovarium Pada Penderita Kista 
Endometriosis 
Nama peneliti  :   dr. Berriandi Arwan 
No. CHS  :   1650305208 
Nomor Telepon :   081363828782 

 

 Saya adalah peserta Program Pendidikan Dokter Spesialis (PPDS) Obstetri dan 

Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas yang melakukan penelitian. Penelitian ini 

bertujuan untuk hubungan faktor inflamasi TNF-Alfa dan IL- 6 dengan cadangan ovarium pada 

penderita kista endometriosis. Penelitian ini merupakan tugas akhir saya sebagai PPDS Obstetri 

dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas.  

Endometriosis adalah proses inflamasi panggul lokal dengan perubahan fungsi dari sel-sel terkait 

imun, sehingga serum wanita dengan endometriosis mengalami peningkatan jumlah makrofag aktif yang 

mensekresikan produk seperti faktor pertumbuhan dan sitokin.26 Sitokin yang dihasilkan antara lain 

interleukin 6 (IL-6), vascular endothelial growth factor (VEGF), dan  tumour necrosis factor α (TNF-α). 

Interleukin 6 dianggap memainkan peran yang potensial dalam pertumbuhan dan / atau pemeliharaan 

jaringan endometrium ektopik. Interleukin 6 adalah pengatur peradangan dan kekebalan yang memodulasi 

sekresi sitokin lain, mempromosikan aktivasi sel-T dan diferensiasi sel-B, dan menghambat pertumbuhan 

berbagai sel.4 TNF meningkat pada carian peritoneal dan serum pasien dengan endometriosis, dan 

dikatakan bahwa TNF merupakan factor esensial dari patogenensis endometriosis.1 

Saya mengharapkan partisipasi Ibu untuk dapat ikut serta dalam penelitian ini, dimana saya 

melakukan pemeriksaan laboratorium berupa pengambilan sampel darah ibu. Saya akan menjamin 

kerahasiaan identitas dan hasil pemeriksaan.  

Partisipasi Ibu dalam penelitian ini bersifat sukarela, Ibu bebas menerima atau menolak tanpa ada 

sanksi apapun. Jika Ibu bersedia, silahkan menandatangani surat persetujuan sebagai bukti bahwa bersedia 

menjadi peserta dalam penelitian ini. Bila masih terdapat pertanyaan dapat menghubungi saya. 

Padang, .................. 2019 

 

            Peneliti              Peserta 

 

 

 
        dr. Berriandi Arwan                               (                           ) 
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Lampiran 2 

SURAT PERSETUJUAN IKUT SERTA DALAM PENELITIAN 

 

Yang bertanda tangan di bawah ini, 

Nama  : _________________________________________ 

Umur  : __________________________________________ 

Alamat  : __________________________________________ 

Setelah mendapat keterangan secukupnya dan mengerti serta menyadari semua manfaat dan risiko 
penelitian “Hubungan TNF-Alfa dan IL- 6 Dengan Cadangan Ovarium Pada Penderita Kista 
Endometriosis”, bahwa saya dengan sukarela menyetujui diikutsertakan dalam penelitian tersebut 
dan bila suatu waktu saya merasa dirugikan dalam bentuk apapun, maka saya akan mengundurkan 
diri. 

Demikian surat pernyataan ini saya buat dengan penuh kesadaran serta tanpa tekanan dari 

pihak manapun. 
 

                                                     Padang, ____________2019 

 
Yang menyatakan,                                                 Mengetahui, 
                                                                     

                                                                                            dr. Berriandi Arwan 

Peserta Penelitian                                                                                                                   Peneliti 

                      Saksi, 

 

  (                     ) 
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Lampiran 3 

FORMULIR PENELITIAN 

 

Form 1 

 

JUDUL PENELITIAN : 

HUBUNGAN TNF ALFA DAN INTERLEUKIN 6 DENGAN CADANGAN OVARIUM PADA 
PENDERITA KISTA ENDOMETRIOSIS  

 

 

Tanggal Pemeriksaan  : 

 

Identitas penderita  : 

 

1. No.Register RS  : 
 

2. No.Register Penelitian :  
 

 

3. Nama peserta :     Nama Suami/Ayah : 

4. Umur  : 

5. Suku Bangsa : 

6. Alamat  : 

7. Telepon  :  (R)  (K)  (HP) 

8. Pemeriksaan Fisik 

Nadi :   Tekanan Darah : 

Pernafasan :  Suhu : 

BMI : TB : BB: 

9.  Pekerjaan   :   Pekerjaan Suami/Ayah : 

10. Menikah/tidak  : 

11. Infertilitas Primer/Sekunder :  

12. Lama Infertilitas  : 

13. Riwayat Kontrasepsi  : 

14. Riwayat Menstruasi / Nyeri Haid : 

15. Riwayat Terapi Hormonal : 
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16. Riwayat Operasi sebelumnya : 

17. Stadium Endometriosis (ASRM) : 

18. Monolokulare/Multilokulare  : 

19. Unilateral / Bilateral   : 

20. Ukuran Kista    : 

21. Ada adenomiosis / tidak  : 

22. Hasil Pemeriksaan USG   : 

23. Hasil Pemeriksaan AMH  : 

24. Hasil Pemeriksaan TNF ALFA  : 

25. Hasil Pemeriksaan INTERLEUKIN 6  : 
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Lampiran 4 

Organisasi Penelitian 

 

Pembimbing  : Dr. Dedy Hendry, SpOG(K) 

      DR.Dr. Hafni Bachtiar, MPH 

      

Peneliti   : dr. Berriandi Arwan 

Asisten Penelitian  : dr. Dwinda Rizary 

      dr. Jofril Azmi 

      dr. Meiza Martadinata 
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Lampiran 5 

 

Tabel Rencana Kerja 

 

Tahapan Juni 2019 Juli 
2019 

Agustus 
2019 

September 

2019 

Oktober 
2019 

Pengumpulan data      

Pengolahan data      

Penyajian data      
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Lampiran 6 

 

Anggaran dan Biaya Penelitian 

 

Pemeriksaan Harga satuan Jumlah 

Pemeriksaan Kadar IL-6 Rp. 88.000 Rp. 8.800.000,- 

Pemeriksaan Kadar TNF-α Rp. 75.000 Rp. 7.500.000,- 

Pemeriksaan Kadar AMH Rp. 80.000 Rp. 8.000.000,- 

Alat tulis & biaya tak terduga  Rp. 2.000.000,- 

Jumlah  Rp. 26.300.000,-,- 

 

  Seluruh biaya penelitian ditanggung oleh peneliti 
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Lampiran 7 

Master Tabel 

 

No 
Resp Umur BMI Status 

Perkawinan Infertil 
Ukuran 
kista > 

3cm 
Jenis kista AMH 

pmol/L 

TNF-
alfa 

(pg/ml) 

IL-6 
(pg/ml) 

1 27 22 Menikah Ya Ya Monolokulare 2,774 11,66 18,691 
2 27 23,5 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,964 6,161 16,528 
3 32 22,3 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,591 6,423 19,675 
4 34 28 Menikah Ya Ya Multilokulare 2,215 6,423 14,561 
5 23 21 Menikah Ya Ya Monolokulare 2,376 16,112 19,478 
6 34 22 Menikah Tidak Ya Monolokulare 2,081 10,089 20,461 
7 26 28 Menikah Ya Ya Multilokulare 1,358 7,47 12,987 
8 29 25,1 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,917 8,518 24,789 
9 29 20,1 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,842 7,732 22,428 

10 23 20,07 Belum Ya Ya Monolokulare 2,221 7,209 13,971 
11 29 22 Menikah Tidak Ya Monolokulare 2,243 12,184 17,511 
12 34 23,5 Menikah Tidak Ya Monolokulare 1,731 8,78 15,347 
13 28 24 Menikah Ya Ya Monolokulare 2,752 8,256 22,428 
14 34 22 Menikah Ya Ya Multilokulare 2,383 9,827 21,051 
15 30 23,6 Menikah Ya Ya Multilokulare 1,74 17,945 11,807 
16 31 22,1 Menikah Ya Ya Monolokulare 2,243 9,042 17,511 
17 32 24,2 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,982 7,47 17,118 
18 22 21 Menikah Ya Ya Monolokulare 2,671 15,064 13,774 
19 27 26,1 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,513 10,089 11,61 
20 29 29 Menikah Ya Ya Monolokulare 2,137 6,685 19,478 
21 28 20,7 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,715 16,636 14,954 
22 32 23,4 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,787 13,493 15,937 
23 33 22,4 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,976 25,015 15,347 
24 34 23,4 Menikah Ya Ya Monolokulare 1,526 11,66 13,577 
25 28 19,5 Belum Ya Ya Multilokulare 1,333 18,992 17,708 
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