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Abstrak

Endometriosis merupakan suatu keadaan dimana jaringan abnormal menyerupai
jaringan endometrium yang tumbuh di luar cavum uteri dan diklasifikasikan
menjadi 3 tipe yaitu kista endometriosis, endometriosis infiltrasi dalam, dan lesi
superfisial. Dismenore merupakan gejala paling sering yang dirasakan pasien kista
endometriosis. Salah satu faktor yang berperan terhadap terjadinya dismenore
adalah neutrofil. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan jumlah
neutrofil pada jaringan histopatologi kista endometriosis dengan derajat dismenore
pada kista endometriosis. Penelitian analitik observasional dengan rancangan
penelitian cross sectional membutuhkan 29 pasien kista endometriosis yang telah
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Tahap selanjutnya yaitu dilakukan
wawancara kepada pasien untuk mengetahui derajat dismenore yang dialami oleh
pasien tersebut. Jumlah neutrofil didapatkan dari pengamatan preparat jaringan
histopatologi kista endometriosis dengan pewarnaan Hematoxylin Eosin. Preparat
diamati menggunakan mikroskop Olympus CX21 dan kamera Optilab dengan
perbesaran 400x dalam 5 lapang pandang. Pengamatan dilakukan oleh seorang ahli
patologi anatomi. Hasil uji statistik univariat didapatkan distribusi pasien kista
endometriosis yang berusia reproduktif sebanyak 27 orang (93,1%) sedangkan
pasien yang berusia premenopause 2 orang (6,9%). Derajat dismenore yang paling
banyak dialami oleh sampel penelitian adalah dismenore derajat sedang sebanyak
14 orang (48,3%), derajat berat dikeluhan oleh 12 orang (41,4%), dan derajat
ringan 3 orang (10,3%). Rata-rata jumlah neutrofil sampel penelitian 12,55 +
29,094 dengan nilai tertinggi yaitu 160 dan terendah 0. Uji normalitas shapiro-wilk
jumlah neutrofil dan derajat dismenore didapatkan nilai p<0,05 sehingga
disimpulkan bahwa distribusi data tidak normal. Hasil uji korelasi spearman
didapatkan nilai p sebesar 0,358 (p>0,05) dan nilai korelasi (r) yang diperoleh
sebesar -0,177 menunjukkan tidak ada hubungan antara jumlah neutrofil pada
jaringan histopatologi dengan derajat dismenore pada kista endometriosis.
Kesimpulan dari penelitian ini adalah tidak terdapat hubungan yang signifikan
antara jumlah neutrofil pada jaringan histopatologi dengan derajat dismenore pada
kista endometriosis.

Kata Kunci: Kista Endometriosis, Jumlah Neutrofil, Derajat Dismenore
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Abstract

Endometriosis is a condition in which abnormal tissue addresses the endometrial
tissue that grows outside the uterine cavity and is classified into 3 types, namely
endometriotic cysts, deep infiltration endometriosis, and superficial lesion.
Dysmenorrhea is the most symptomatic symptom felt by patients with endometriotic
cysts. One of the factors that play a role in creating dysmenorrhea is neutrophils.
This study aims to determine the relationship between number of neutrophils in
histopathological tissue of endometriotic cysts and degree of dysmenorrhea in
endometriotic cysts. This observational analytic study with a cross sectional study
design required 29 patients with endometriotic cysts who had met the inclusion and
exclusion criteria. The next stage is to conduct interviews with patients to determine
the degree of dysmenorrhea experienced by these patients. The number of
neutrophils was obtained from observing histopathological tissue preparations of
endometriotic cysts with Hematoxylin Eosin staining. The preparations were
observed using an Olympus CX21 microscope and an Optilab camera with 400x
magnification in 5 fields of view. Observations were made by an anatomical
pathologist. The results of univariate statistical test distribution distribution of
endometriotic cyst patients with reproductive age were 27 people (93.1%), while
patients with premenopause were 2 (6.9%). The degree of dysmenorrhea most
experienced by the study sample was moderate dysmenorrhea as many as 14 people
(48.3%), severe degree of complaint by 12 people (41.4%), and mild degrees of 3
people (10.3%). The average number of neutrophils in the study sample was 12.55
+ 29.094 with the highest value being 160 and the lowest 0. The Shapiro-Wilk
normality test for the number of neutrophils and the degree of dysmenorrhea got a
p value <0,05, so it was realized that the data distribution was not normal. The
spearman test results obtained a p value of 0.358 (p> 0,05) and the obtained value
(r) of -0.177 showed no the relationship between number of neutrophils in
histopathological tissue and degree of dysmenorrhea in endometriotic cysts. The
conclusion of this study is that there is no significant the relationship between
number of neutrophils in histopathological tissue and degree of dysmenorrhea in
endometriotic cysts.

Keywords: Endometriotic Cysts, Number of Neutrophils, Degree of Dysmenorrhea
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1. PENDAHULUAN

Endometriosis merupakan suatu keadaan dimana jaringan abnormal menyerupai
jaringan endometrium yang tumbuh di luar cavum uteri, dapat terjadi di dalam maupun
luar pelvis dan bersifat jinak. Kondisi ini terutama ditemukan pada wanita usia reproduksi
yaitu usia 15-49 tahun, dari semua etnis dan kelompok sosial (Gylfason et al., 2010).
Endometriosis diklasifikasikan menjadi 3 tipe yaitu kista endometriosis, endometriosis
infiltrasi dalam, dan endometriosis peritoneal superfisial (Chapron et al., 2012).
Sedangkan menurut American Society for Reproductive Medicine (ASRM) endometriosis
diklasifikasikan menjadi 4 stadium yaitu minimal, ringan, sedang, dan berat (Hendarto,
2015). Pasien dengan kista endometriosis biasanya mengeluhkan nyeri yang hebat
meliputi dismenore, dispareunia, nyeri panggul kronis, dan dischezia (Mohamed et al.,
2011). Pasien juga dapat mengeluhkan infertilitas (Liu & Zhang, 2017). Tidak sedikit dari
penderita kista endometriosis yang tidak mengeluhkan gejala apapun atau asimtomatik.
Terdapat beberapa teori yang menjelaskan tentang patogenesis kista endometriosis, tetapi
belum ada yang mengetahui dengan pasti terjadinya kista endometriosis. Berdasarkan
teori-teori tersebut yang paling mendekati dengan terjadinya dismenore pada kista
endometriosis adalah teori imunologik dan genetik dan teori retrograde menstruasi
(Hendarto, 2015).

Pasien dengan kista endometriosis mengalami perubahan sistem imun, genetik,
dan faktor biokimia yang dapat menyebabkan perkembangan dari endometriosis.
Produksi estrogen yang berlebihan pada pasien kista endometriosis diinduksi oleh IL-8
dan dimediasi IL-1 yang selanjutnya menyebabkan perekrutan neutrofil ke tempat
implantasi lesi. Perekrutan neutrofil tersebut menyebabkan adanya reaksi inflamasi (Ahn
et al., 2015). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Marisa Anggraini (2016) di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung gejala klinis yang paling banyak
dikeluhkan pasien adalah dismenore yaitu sebesar 59,5% (Anggraini, 2016). Dismenore
atau nyeri perut saat menstruasi merupakan salah satu gejala dari endometriosis dan
prevalensi dismenore di Jawa Tengah yaitu 56% (Haryanti & Kurniawati, 2017).

Terdapat 3 mekanisme terjadinya nyeri yaitu nosiseptive, peradangan, dan nyeri
neuropati. Di antara ketiga mekanisme tersebut, peradangan merupakan mekanisme
utama penyebab nyeri viseral pada endometriosis. Sistem imun dipercaya memainkan
peran penting dalam patofisiologi nyeri. Neutrofil adalah leukosit yang paling banyak
bersirkulasi pada darah manusia dan berperan dalam respon imun innate atau alami
terhadap patogen asing. Neutrofil akan memproduksi sitokin proinflamasi seperti VEGF,
interleukin-8 (IL-8), ROS (Reactive Oxygen Species), dan CXCL10 yang menyebabkan
perkembangan kista endometriosis (lzumi et al.,, 2018). ROS dapat mengakibatkan
perubahan fungsi pada sel dan DNA serta aktivasi cascade proteolitik sehingga
menyebabkan peradangan dan kerusakan endometrium. Penumpukan ROS vyang
berlebihan mengakibatkan dismenore (Kaplan et al., 2013). Penelitian lain mengatakan
bahwa wanita dengan kista endometriosis mengalami peningkatan serabut saraf
fungsional yang akan mensensitisasi saraf dan sehingga timbul nyeri (Vallvé-juanico et
al., 2019). Penelitian tentang hubungan jumlah neutrofil dengan kista endometriosis
masih jarang dilakukan terutama difokuskan pada keluhan endometriosis yaitu dismenore.
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan jumlah neutrofil pada jaringan
histopatologi dengan derajat dismenore pada kista endometriosis di RSI Sultan Agung
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Semarang. Diharapkan untuk masa mendatang dapat menjadi sumber pengetahuan untuk
penelitian selanjutnya dan dapat memberikan wawasan kepada masyarakat mengenai
penyakit ini sehingga dapat melakukan tindakan pencegahan.

2. METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan rancangan
penelitian cross sectional. Sampel diambil mengggunakan teknik consecutive sampling
di bagian Rekam Medik Laboratorium Patologi Anatomi RSI Sultan Agung Semarang
pada bulan November dan diperoleh sampel sebanyak 29 pasien kista endometriosis yang
telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Pada 29 sampel tersebut kemudian
dilakukan wawancara kepada pasien untuk mengetahui derajat dismenore yang dialami
oleh pasien tersebut. Alur selanjutnya adalah pengamatan preparat jaringan histopatologi
kista endometriosis untuk mengetahui jumlah neutrofil dengan pewarnaan Hematoxylin
Eosin. Preparat diamati menggunakan mikroskop Olympus CX21 dan kamera Optilab
dengan perbesaran 400x dalam 5 lapang pandang. Pengamatan dilakukan oleh seorang
ahli patologi anatomi. Data yang diperoleh selanjutnya akan dilakukan uji statistik
spearman untuk mengetahui hubungan antar variabel.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian pada 29 sampel didapatkan hasil pada tabel 1 yang merupakan
karakteristik sampel pada penelitian ini, gamba 1 menunjukkan histogram gambaran
derajat dismenore pada kista endometriosis, gambar 2 berisi gambaran rata-rata jumlah
neutrofil pada masing-masing derajat dismenore, tabel 2 merupakan uji normalitas
shapiro-wilk untuk mengetahui distribusi data, sedangkan tabel 3 merupakan hubungan
jumlah neutrofil dengan derajat dismenore pada jaringan histopatologi Kkista
endometriosis. Hasil uji statistik spearman hubungan jumlah neutrofil dengan derajat
dismenore pada jaringan histopatologi kista endometriosis didapatkan nilai p=0,358
(p>0,05) sehingga dapat disimpulkan tidak terdapat hubungan signifikan antara jumlah
neutrofil dengan derajat dismenore pada penelitian ini.

Tabel 1. Gambaran Karakteristik Sampel

Variabel n % Mean + SD Median (min — max)
Usia 35.66 + 9,461 36 (21-52)
Reproduktif 27 931
Premenopause 2 6,9
Skor dismenore 12,14 + 2,800 12 (5-16)
Derajat dismenore
Ringan 3 10,3
Sedang 14 48,3
Berat 12 414
Jumlah neutrofil 12,55 + 29,094 7 (0 - 160)
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Gambar 1. Gambaran derajat dismenore pada kista endometriosis
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Gambar 2. Gambaran rata-rata jumlah neutrofil

Tabel 2. Uji statistik shapiro-wilk untuk mengetahui normalitas data

Variabel P Keterangan
Jumlah neutrofil 0,000 Tidak signifikan
Derajat dismenore 0,024 Tidak signifikan
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Tabel 3. Uji statistik spearman hubungan jumlah neutrofil dengan derajat dismenore
Variabel p r Keterangan

Jumlah neutrofil ) o
o 0,358 -0,177 Tidak signifikan
Derajat dismenore

Karakteristik usia pasien Kkista endometriosis usia reproduktif lebih banyak
dibandingkan dengan usia menopause, dimana sebanyak 27 orang (93,1%) berusia
reproduktif dan 2 orang (6,9%) usia premenopause. sebelumnya menyebutkan bahwa
kista endometriosis jarang terjadi pada usia menopause dan lebih sering pada usia
reproduktif (Anggraini, 2016). Hal tersebut dikarenakan pada wanita usia menopause dan
post menopause tidak terdapat hormon estrogen lagi (Hendarto, 2015).

Pada 29 sampel penelitian, derajat dismenore yang paling banyak dikeluhkan oleh
pasien kista endometriosis adalah dismenore derajat sedang sebanyak 14 orang (48,3%).
Sampel penelitian yang mengeluhkan dismenore derajat berat sebesar 12 orang (41,4%)
dan dismenore yang paling sedikit dikeluhkan yaitu dismenore ringan sebanyak 3 orang
(10,3%). Berdasarkan hasil pengamatan preparat jaringan histopatologi Kista
endometriosis rata-rata jumlah neutrofil pada 29 pasien kista endometriosis sebesar 12,55
+29,094. Derajat dismenore sedang memiliki rata-rata jumlah neutrofil yang paling tinggi
yaitu sebesar 19,21428571. Derajat dismenore ringan memiliki rata-rata jumlah neutrofil
yang terendah yaitu 4,33. Sedangkan rata-rata jumlah neutrofil pada dismenore berat
sebesar 6,83.

Pada penelitian ini secara statistik tidak didapatkan hubungan yang signifikan
antara jumlah neutrofil dengan derajat dismenore. Hal tersebut diketahui dari hasil uji
spearman yang menunjukkan hasil p>0,05 yang berarti tidak ada hubungan antar variabel.
Meskipun dari hasil statistik tidak didapatkan hubungan yang signifikan antara jumlah
neutrofil dengan derajat dismenore, namun pada pasien kista endometriosis yang
mengalami dismenore sebagian besar ditemukan neutrofil. Penelitian ini serupa dengan
penelitian Kim et al yang mengatakan endometriosis merupakan penyakit inflamasi
kronik yang dikaitkan dengan peningkatan jumlah neutrofil dalam patogenesisnya (Kim
et al.,, 2014). Hal serupa disebutkan pada penelitian sebelumnya bahwa Kista
endometriosis berhubungan positif dengan jumlah neutrofil pada pemeriksaan
imunohistokimia dengan nilai p(0,05) (Xu et al., 2020).

Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian Riley et al pada tahun 2007 silam
yang menyebutkan bahwa derajat peradangan tidak dapat dikaitkan dengan derajat rasa
sakit dalam hal ini adalah dismenore (Riley et al., 2007). Penelitian lain yang serupa
mengemukakan bahwa didapatkan hasil yang berlawanan antara hubungan Kista
endometriosis atau endometrioma dengan dismenore (Radhika et al., 2016). Penelitian
sebelumnya yang serupa menyebutkan tidak terdapat hubungan antara dismenore dengan
tingkat keparahan endometriosis (Kor et al., 2020).

Penelitian sebelumnya mengatakan semakin meningkatnya aktivitas neutrofil
pada dismenore maka akan menginduksi faktor inflamasi (Kaplan et al., 2013). Hasil
penelitian tersebut berlawanan dengan penelitian ini dimana tidak terdapat hubungan
jumlah neutrofil dengan derajat dismenore. Berdasarkan penelitian sebelumnya
mengatakan model tikus yang diinfiltrasi lesi ektopik endometriosis, terjadi sekresi
neutrofil dan makrofag pada 5 hari pertama setelah implantasi dan ditemukan
berlangsungnya proses angiogenesis (Berkes et al., 2014). Jumlah neutrofil akan
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meningkat pada fase proliferatif dan fase sekretori akhir (Vallvé-juanico et al., 2019).
Penelitian Barcikowska et al mengatakan bahwa peningkatan neutrofil terjadi pada
pertengahan hingga akhir fase sekrettori pada fase menstruasi (Barcikowska et al., 2020).
Keberadaan leukosit pada fase menstruasi tersebut dimungkinkan dapat mempengaruhi
hasil penelitian ini.

Penelitian terdahulu mengatakan peningkatan migrasi neutrofil disebakan oleh
adanya ekspresi PGF2a yang merupakan vasokonstriktor pada endometrium dan stimulan
kuat pada miometrium. PGF20 akan merangsang kontraksi miometrium, sensitasi ujung
saraf, dan iskemia miometrium sehingga terjadi nyeri (J. Evans & Salamonsen, 2012).
Penelitian sebelumnya mengatakan bahwa makrofag berperan dalam pertumbuhan,
perkembangan, dan perbaikan serabut saraf sehingga wanita dengan kista endometriosis
terjadi peningkatan serabut saraf yang menyebabkan mudah nyeri. Sekresi dari TNF- a
dan IL-1 dapat menstimulasi faktor pertumbuhan saraf dan pengembangan serabut saraf.
Selain itu, terdapat beberapa faktor yang berperan dalam patomekanisme dismenore
antara lain yaitu perubahan hormon, pola makan, stres, usia menarche, dan lamanya
periode menstruasi (Vallvé-juanico et al., 2019). Disebutkan pada penelitian terdahulu
bahwa faktor sosial, faktor kehidupan, dan faktor psikologi juga berperan pada dismenore
(Barcikowska et al., 2020).

Hasil penelitian ini menunjukkan tidak terdapat hubungan jumlah neutrofil
dengan derajat dismenore. Hal tersebut disebabkan karena adanya keterbatasan pada
penelitian ini. Keterbatasan penelitian ini antara disebabkan karena penelitian ini
merupakan penelitian retrospektif dengan wawancara menggunakan instrumen kuesioner.
Data hasil wawancara mengenai derajat dismenore tersebut berdasarkan kemampuan
pasien dalam mengingat sehingga dapat menyebabkan terjadinya bias recall pada
penelitian. Selain itu sampel yang digunakan termasuk jumlah yang kecil sehingga perlu
dilakukan penelitian dengan jumlah sampel lebih besar. Keterbatasan lain yaitu pada
penelitian ini tidak memiliki kelompok kontrol sehingga tidak dapat dibandingkan dengan
kelompok pasien kista endometriosis yang tidak mengalami gejala apapun atau
asimptomatik. Berdasarkan patomekanisme nyeri, yang berperan terhadap proses
terjadinya nyeri tidak hanya inflamasi kronik saja. Namun terdapat faktor lain yaitu antara
lain perubahan hormon, pola makan, stres, usia menarche, lamanya periode menstruasi,
faktor sosial, faktor kehidupan, dan faktor psikologis. Faktor-faktor tersebut dapat
menjadi faktor perancu yang dapat memengaruhi hasil penelitian ini.

4. KESIMPULAN

Pada penelitian ini tidak terdapat hubungan signifikan antara jumlah neutrofil
pada jaringan histopatologi dengan derajat dismenore pada kista endometriosis. Dalam
penelitian ini didapatkan rata-rata jumlah neutrofil pada pasien kista endometriosis
sebesar 12,55 + 29,094. Derajat dismenore yang dikeluhkan pasien kista endometriosis
di RSI Sultan Agung Semarang pada tahun 2020 adalah derajat ringan (10,3%), derajat
sedang (48,3%), dan derajat berat (41,4%). Perlu dilakukan penelitian untuk mencari
variabel lain yang berperan terhadap derajat dismenore pada pasien kista endometriosis.
Selain itu perlu dilakukan penelitian dengan menggunakan desain penelitian lain
misalnya desain penelitian prospektif guna mengurangi terjadinya bias penelitian dan
dapat menambah jumlah sampel yang lebih besar dengan kelompok pembanding yang
tidak merasakan gejala apapun atau asimptomatik. Serta perlu dilakukan penelitian yang
dapat mengukur derajat nyeri menggunakan alat pengukur nyeri yang lebih kuantitatif.
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