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Abstrak

Endometriosis merupakan kondisi patologis yang ditandai dengan adanya jaringan
seperti jaringan endometrium berupa kelenjar dan stroma di luar kavum uteri lebih
tepatnya pada ovarium. Pada penderita endometriosis akumulasi eritrosit yang
mengalami lisis dapat memicu kenaikan kadar zat besi (iron overload) sehingga
terbentuknya hemosiderin. Makrofag yang telah aktif melakukan fagositosis
terhadap hemosiderin dan menjadi hemosiderofag berdampak pada inflamasi kronis
yang terjadi pada penderita endometriosis menyebabkan salah satu gejala tersering
yaitu adanya kram perut saat mensturasi atau dapat disebut dengan dismenore.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan jumlah hemosiderofag dengan
derajat dismenore pada kista endometriosis di RSl Sultan Agung
Semarang.Penelitian  observasional dengan rancangan cross sectional
menggunakan 29 blok dari pasien kista endometriosis yang memenuhi Kriteria
inklusi dan eksklusi yang selanjutnya akan diberi pewarnaan HE kemudian
dilakukan pembacaan secara histopatolgi untuk mengetahui jumlah hemosiderofag.
Derajat dismenore pasien kista endometriosis didapatkan melalui wawancara
berdasaran kuesioner kepada pasien untuk melakukan penilaian terhadap derajat
dismenore.Berdasarkan hasil uji statisktik univariat didapatkan jumlah
hemosiderofag skor 1 pada pasien kista endometriosis sebesar (58.6 %) sedangkan
skor 2 sebesar (31%) dan skor 3 sebesar (10.3%). Derajat dismenore pada Kista
endometriosis derajat ringan sebesar (10.3%) sedangkan derajat sedang sebesar
(48.3%) dan derajat berat sebesar (41.4%). Hasil uji statistik menggunakan uiji
spearman didapatkan nilai p= 0,560 (p>0,05). Sedangkan untuk keeratan hubungan
jumlah hemosiderofag dengan derajat dismenore pada kista endometriosis
didapatkan sangat lemah (r Spearman rho = 0.113). Kesimpulan dari penelitian ini
secara statistik tidak terdapat hubungan jumlah hemosiderofag dengan derajat
dismenore pada kista endometriosis.

Kata Kunci: Kista Endometriosis, Hemosiderofag, Dismenore

44


mailto:addinisalsabila@std.unissula.ac.id

Prosiding

KONSTELASI ILMIAH MAHASISWA UNISSULA (KIMU) 5
Universitas Islam Sultan Agung

Semarang, 23 Maret 2021

Abstract

Endometriosis is a pathological condition that describes the condition in the
presence of tissue such as endometrium in the form of mines and stroma outside the
uterine cavity, more precisely on the ovary. In patients with endometriosis the
accumulation of erythrocytes who experience lysis can increase iron levels (iron
overload) so that the formation of hemosiderin. Macrophages that have been actively
phagocytosed against hemosiderin and become hemosiderophages have an impact
on chronic inflammation that occurs in endometriosis sufferers, which causes one of
the most common symptoms, namely abdominal cramps during menstruation or can
be called dysmenorrhea. This study aims to determine the relationship between the
number of hemosiderophages and the degree of dysmenorrhea in endometriosis cysts
at RSI Sultan Agung Semarang. This observational study with a cross-sectional
design used 29 blocks of endometriosis cyst patients who met the inclusion and
exclusion criteria who would then be given HE staining and then read
histopathologically to determine the number of hemosiderophages. The degree of
dysmenorrhea in endometriosis cyst patients was obtained through questionnaire-
based interviews with patients to assess the degree of dysmenorrhea. Based on the
results of the univariate statistical test, it was found that the number of
hemosiderophages score 1 in patients with endometriosis cysts was (58.6%) while
the score 2 was (31%) and the score 3 was (10.3%). The degree of dysmenorrhea in
mild endometriosis cysts was (10.3%) while moderate degrees were (48.3%) and
severe degrees were (41.4%). The results of statistical tests using the Spearman test
obtained p value = 0.560 (p> 0.05). Meanwhile, the relationship between the number
of hemosiderophages and the degree of dysmenorrhea in endometriosis cysts was
very weak (r Spearman rho = 0.113). The conclusion of this study is that there is no
statistical relationship between the number of hemosiderophages and the degree of
dysmenorrhea in endometriosis cysts.

Keywords: Endometriotic Cyst, Hemosiderophage, Dysmenorrhea
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1. PENDAHULUAN

Endometriosis di definisikan sebagai penyakit ginekologi jinak yang ditandai
dengan adanya jaringan seperti jaringan endometrium ekstopik di luar kavum uteri
(Hendarto, 2016). Penelitian yang dilakukan menggunakan data rekam medik di RSUP
Dr. M. Djamil Padang mendapati bahwa usia rata- rata penderita endometriosis terdapat
pada kelompok usia 36-45 tahun (42.2%) (Arde hidayat, 2019). Gejala yang sering
dikeluhkan pada wanita yang menderita penyakit ini adalah keluhan dismenore,
infertilitas dispareunia, nyeri panggul yang tidak berhubungan dengan siklus menstruasi
dan disuria (Stefano Luisi 1, 2013). Walaupun tidak menutup kemungkinan bahwa
penderita endometriosis tidak merasakan gejala yang signifikan atau asimtomatik (Aida
Musyarrofah, 2015). Hingga saat ini penyakit ini sangat sulit untuk di deteksi sejak dini
diakibatkan sulitnya penegakan diagnosis melalui pencitraan ( imaging ) sehingga perlu
tidakan laparoskopi dan histopatologi sebagai gold standart untuk diagnosis pasti
(Hendarto, 2016).

Endometriosis mempengaruhi 5-10% populasi wanita usia subur atau 6 juta
perempuan di Amerika Serikat. Angka kejadian di Indonesia belum dapat diperkirakan
dikarenakan belum adanya studi epidemiologik mengenai hal tersebut, namun dari data
temuan di rumah sakit, angkanya berkisar 13,6-69,5% pada kelompok infertilitas (Prima,
2014). Prevalensi endometriosis di RS Dr. Cipto Mangunkusumo periode 2000-2005
berkisar 68,47%. Dalam penelitian ini kelompok yang paling banyak adalah perempuan
berusia 30-34 tahun dengan jumlah 33 orang (Puspasari, 2007). Berdasarkan penelitian
di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung gejala klinis berupa dismenore
(59,5%) juga paling banyak dikeluhkan pasien endometriosis (Anggraini, 2016).

Patofisiologi endometriosis hingga saat ini masih sulit untuk dijelaskan, namun
beberapa studi yang tercatat hingga sekarang sebagai acuan terbentuknya endometriosis
adalah akibat dari menstruasi retrograde, gangguan hormonal, imunologik dan adanya
stress oksidatif (Wulandari, 2018). Berdasarkan teori retrograde menstruasi dan studi
yang dilakukan pada tikus mengidentifikasi terdapat banyak makrofag di refluks jaringan
endometrium pada wanita berpotensi memperburuk penyakit. Sejumlah penelitian
menunjukkan gangguan pada populasi makrofag di endometrium eutopik pasien
endometriosis (Xie, 2019). Kejadian menstruasi retrograde juga dapat mengakibatkan
adanya akumulasi eritrosit melalui tuba falopi pada kavitas peritoneal. Pada penderita
endometriosis akumulasi eritrosit yang mengalami lisis dapat memicu kenaikan kadar zat
besi (iron overload) , stress oksidatif, dan juga inflamasi (Scutiero, 2017). Zat besi yang
terlalu banyak dan disimpan dalam bentuk hemosiderin di dalam makrofag atau dapat
disebut hemosiderofag yang aktif hingga terjadi eksaserbasi yang berlanjut menjadi
inflamasi  kronik. (Defrere, 2008). Inflamasi kronis yang terjadi pada penderita
endometriosis menyebabkan salah satu gejala tersering yaitu adanya kram perut yang
berlebihan hingga mengganggu aktifitas atau dapat disebut dengan dismenore (Bernardi,
2017). Dismenore juga dapat terjadi akibat respon tubuh terhadap stress oksidatif
sehingga terdapat akumulasi ROS yang tinggi yang dapat mengaktifkan neutrofil serta
makrofag untuk mensintesis sitokin proinflamasi dan mempromosikan inflamasi ke
ekstraselular (Defrere, 2008). Sehingga dengan adanya peningkatan jumlah
hemosiderofag akan memungkinan terjadi prognosis yang buruk bagi pasien. Penelitian
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ini akan meneliti tentang hubungan jumlah hemosdirofag dengan derajat dismenore pada
kista. Penelitian ini akan dilakukan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang.

2. METODE

Penelitian ini menggunakan studi analitik observasional dengan rancangan cross
sectional. Sampel diambil mengggunakan consecutive sampling di Rekam Medik Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang pada bulan November dengan memperoleh sampel
sebanyak 29 kista endometriosis. Dari 29 sampel yang didapatkan kemudian dinilai
derajat dismenore pasien menggunakan kuesioner dan selanjutnya dilakukan pembacaan
secara histopatologi sample kista untuk menilai jumlah hemosiderofag. Data yang
diperoleh selanjutnya akan dilakukan uji statistik spearman. Kriteria inklusi dari
penelitian ini adalah semua pasien yang telah didiagnosis secara klinis sebagai Kista
endometriosis di Poli Obstetric Ginekologi RSI Sultan Agung;pasien kista endometriosis
yang sudah melakukan laparotomi. Kriteria eksklusi dari penelitian ini adalah pasien
mendapat terapi hormon sebelum dilakukan laparotomi;data rekam medik tidak
lengkap;preparat yang rusak.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Dari 29 sampel didapatkan hasil pada tabel 1 yang merupakan karakteristik sampel
pada penelitian ini, tabel 2 yang merupakan hubungan jumlah hemosiderin dengan derajat
dismenore pada kista endometriosis. Hasil uji statistik spearman hubungan jumlah
hemosiderin dengan derajat dismenore pada kista endometriosis nilai p=0,560 (p>0,05)
sehingga dapat disimpulkan tidak terdapat hubungan jumlah hemosiderin dengan derajat
dismenore pada kista endometriosis pada penelitian ini.

Tabel 1. Karakteristik Sampel

Variabel F % Mean £ SD Median (min — max)
Usia (tahun) 35,6 9,4 36 (21-52)
Jumlah Hemosiderin 62,2 + 65,1 37 (3-283)
Skor 1 17 58,6
Skor 2 9 31
Skor 3 3 10,3
Derajat Dismenore
Ringan 3 10,3
Sedang 14 48,3
Berat 12 414
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Tabel 2. Gambaran Jumlah Hemosiderofag

Jumlah Hemosiderofag

18 58,6 %
16
14
©
212
£ 10 31%
T 8
E 6
] 10,3 %
2
0
skor 1 skor 2 skor 3
Skor Hemosiderofag
Tabel 3. Gambaran Derajat Dismenore
Derajat Dismenore Kista Endometriosis
16
48,3%
14
c 12
()
'é_u'g 10
- 8
L
£ 6
>
!
2
0

ringan sedang berat
Derajat Dismenore

48



Prosiding

KONSTELASI ILMIAH MAHASISWA UNISSULA (KIMU) 5
Universitas Islam Sultan Agung

Semarang, 23 Maret 2021

Tabel 4. Analsis Crosstabs Hubungan Jumlah Hemosiderofag dengan Derajat
Dismenore Kista Endometriosis
Derajat Dismenore Kista
Endometriosis

Total
Ringan Sedang Berat
Jumlah
. Skor 1 3 7 7 17
Hemosiderofag or
Skor 2 0 4 5 9
Skor 3 0 3 0 3
Total 3 14 12 29

Tabel 5. Uji statistik Spearman Hubungan Jumlah Hemosiderofag dengan Derajat
Dismenore Kista Endometriosis

Jumlah Hemosiderofag

Corellation Coefficient Total P

Derajat  Dismenore

Kista Endometriosis 0.013 29 0,560

Karakteristik sampel pada penelitian ini pasien kista endometriosis di Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang memiliki rerata usia 35,6 * 9.4 tahun dengan
rentang usia 21 tahun hingga 52 tahun dari 29 wanita penderita kista endometriosis. Hal
tersebut ditemukan juga pada penelitian Indrani B.Wu dimana usia wanita terdiagnosis
kista endometriosis adalah 19 — 49 tahun (Indrani, 2017). Ditemukan juga adanya
sebukan hemosiderin di luar ( ekstrasel) dan dalam makrofag atau hemosiderofag pada
semua preparat yang diteliti dengan jumlah hemosiderofag yaitu dengan sedikit
hemosidrofag dan butiran butiran pigmen hemosiderin yang berukuran kecil yaitu
sebanyak 17 responden (58.6%). Sedangkan responden dengan skor 3 jumlah
hemosiderofag dengan hemosiderofag berukuran besar dengan sitoplasma
memfagositosis hemosiderin sebesar (10,3%.). Derajat dismenore kista endometriosis
pada penelitian ini ditemukan paling banyak responden memiliki derajat dismenore
dengan derajat sedang pada 14 responden (48.3%). Derajat dismenore ringan hanya
didapatkan pada 3 responden yaitu sebesar (10,3%).

Penelitian ini menunjukkan hubungan jumlah hemosiderofag dengan derajat
dismenore kista endometriosis tidak memiliki hubungan yang bermakna (p>0,05).
Dengan keeratan hubungan sangat lemah (r spearman rho : 0.113). Meskipun dari hasil
statistik tidak didapatkan hubungan yang signifikan, namun didapatkan bahwa pada
pasien kista endometriosis ditemukan hemosiderofag dan terjadi dismenore.

Penelitian ini serupa dengan penelitian terdahulu yang menyatakan adanya iron
overload dengan sebukan hemosiderin didalam makrofag pada kista endometriosis (Van
Langendonckt A, 2002). Serupa dengan penelitian lain oleh Andrew G. Cabe bahwa
hemosiderin adalah penanda umum yang terlihat pada 49 dari 57 (86%) sampel
endometriosis yang mereka teliti dan terbukti positif secara histologi (Cabe et al, 2019).
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Penelitian Mayumi juga ditemukan bahwa hemosiderofag terlihat pada di dinding kista
pasien kista endometriosis (Takeuchi, 2008).

Penemuan makrofag hemosiderin yang ditemukan pada penelitian ini sejalan pada
penelitian Capobianco dimana meningkatnya jumlah makrofag pada endometriosis
diakibatkan oleh disfungsi fagositosis makrofag yang terjadi pada pasien endometriosis
(Capobianco, 2013). Hal tersebut didukung oleh penelitian Xie pada tahun 2019 bahwa
meskipun ditemukan peningkatan makrofag endometriosis namun makrofag tersebut
tidak dapat melakukan fungsinya sebagai sel fagosit yang melakukan mengabilan
fragmen endometriosis saat menstruasi sehingga mengakibatkan terus berkembangnya sel
endometriosis (Xie, 2019).

Pada penelitian ini pasien kista endometriosis ditemukan adanya dismenore, yang
berarti penelitian ini menunjukan hasil yang serupa dengan penelitian oleh Bernadi bahwa
kebanyakan wanita dengan kista endometriosis mengalami dismenore (Bernardi, 2017).
Serupa dengan penelitian lain yang menemukan bahwa hubungan antara endometriosis
ovarium dan dismenore saling bertentangan hasil. Meskipun endometrioma umum terjadi
pada pasien, tidak ada hubungan signifikan yang ditemukan antara endometrioma dan
dismenore (Ayalur, 2016). Pada penelitian lain juga sejalan dengan penelitian ini bahwa
dismenore tidak berhubungan dengan derajat keparahan kista endometriosis (Kor, 2020).

Penelitian yang mendukung bahwa nyeri dismenore tidak hanya disebabkan oleh
satu faktor namun beberapa faktor salah satunya yaitu pada penelitian Reeder
menjelaskan bahwa mekanisme nyeri yang terjadi pada dismenore sejalan dengan
terjadinya peningkatan dan pelepasan protaglandin E2 (PGEZ2) (Reeder, 2013). Penelitian
Bernadi juga menyebutkan bahwa penyebab yang seharusnya bertanggung jawab dan
telah telah diidentifikasi dengan kejadian endometriosis adalah pada produksi berlebihan
terhadap prostaglandin uterus, khususnya PGF2a dan PGF2 sehingga mengakibatkan
peningkatan kontraksi tonus uterus dan terbukti wanita dengan dismenore memiliki kadar
prostaglandin yang lebih tinggi, yaitu tertinggi selama dua hari pertama menstruasi
(Bernardi, 2017). Mekanisme nyeri lain pada dismenore yang berhubungan dengan teori
hormon dikemukakan pada penelitian Liedman bahwa wanita dengan dismenore
memiliki kadar estradiol plasma yang tinggi sehingga mengakibatkan peningkatan
konsentrasi oksitosin dalam plasma dan berlanjut dengan peningkatan vasopresin yang
dapat menyebabkan peningkatan aktivitas kontraksi uterus dan mengurangi aliran darah
melalui rahim serta dapat menyebabkan iskemia dan terjadinya nyeri pada dismenore
(Liedman, 2008). Penelitian lain mengungkapkan bahwa terjadinya nyeri menstruasi pada
pasien kista endometriosis merupakan akibat dari pertumbuhan serat saraf pada implan
ektopik dan menyebabkan nyeri hebat pada pasien.

Pada penelitian ini secara statistik tidak didapatkan hubungan jumlah
hemosiderofag dengan derajat dismenore pada kista endometriosis, namun secara klinis
didapatkan adanya nyeri haid atau dismenore dan secara histopatologi ditemukan adanya
hemosiderofag pada semua sample pasien kista endometriosis. Hal ini dapat terjadi
karena dismenore dapat disebabkan oleh banyak faktor lain dan adanya keterbatasan lain
pada penelitian ini. Keterbatasan penelitian ini salah satunya karena penilaian nyeri
kepada pasien memungkinkan menjadi penilaian yang subjektif diantara pasien Kkista
endometriosis. Penilaian nyeri ini juga berdasarkan ingatan retrospektif penderita yang
sudah melakukan laparotomi. Sehingga untuk mengingat kejadian lampau sangat
mungkin apabila terjadi bias ingatan pada data yang kami ambil.
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4. KESIMPULAN

Dari penelitian ini, terdapat hubungan signifikan antara jumlah hemosiderofag
dengan derajat dismenore kista endometriosis(p>0,05) serta memiliki kekuatan hubungan
sangat lemah (r Spearman rho = 0.113). Jumlah hemosiderofag skor 1 pada pasien kista
endometriosis sebesar (58.6 %) sedangkan skor 2 sebesar (31%) dan skor 3 sebesar
(10.3%). Derajat dismenore pada kista endometriosis derajat ringan sebesar (10.3%)
sedangkan derajat sedang sebesar (48.3%) dan derajat berat sebesar (41.4%). Saran yang
dapat diajukan terkait dengan hasil penelitian ini yakni perlu dilakukan penelitian untuk
mencari variabel lain yang berperan terhadap derajat dismenore pada kista endometriosis.
Perlu dilakukan penelitian mengenai hubungan jumlah hemosiderofag dengan derajat
dismenore pada kista endometriosis dengan desain penelitian prospektif RCT dan jumlah
sampel yang lebih besar. Perlu dilakukan penelitian penilaian nyeri yang lebih obyektif
pada dismenore kista endometriosis.
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