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PENDAHULUAN

Infertilitas adalah suatu masalah ataupun keadaan
yang komplek dan berhubungan dengan banyak hal.
Hal ini diderita oleh sekitar 10% - 15% pasangan
usia reproduksi.1,2 Saat ini jumlah kasus maupun
penderita infertilitas yang mencari pengobatan me-
ningkat.

Kehamilan tidak mungkin terjadi tanpa keberha-
silan implantasi dan plasentasi.3 Endometrium re-
septif terhadap implantasi hanya dalam waktu yang
sempit pada fase luteal, yang sering disebut sebagai
jendela implantasi4, yaitu pada hari ke 6 sampai ke
10 setelah ovulasi.4

Dalam dekade terakhir, dilakukan penelitian un-
tuk mencari marker spesifik guna menilai resepti-

Tujuan: Mengetahui gambaran integrin αvβ3 endometrium wanita
infertilitas dan kaitannya dengan penyakit radang panggul (PRP) asimp-
tomatik pada saat fase luteal madya.

Rancangan: Penelitian kuantitatif dengan rancangan penelitian po-
tong lintang.

Bahan dan cara kerja: Penelitian dilakukan pada 32 orang pasien
infertilitas yang datang ke klinik Yasmin RSCM kemudian dilakukan
biopsi endometrium pada hari ke 19 - 21 dan pemeriksaan progesteron
hari ke 21 siklus haid. Hasil biopsi dianalisa untuk dating endometrium,
pemeriksaan imunohistokimia di Makmal terpadu RSCM - FKUI (Hasil
pewarnaan dievaluasi untuk mendapatkan HSCORE) dan untuk peni-
laian endometritis histologik di Laboratorium Patologi FKUI.

Hasil: Dari 32 sampel biopsi endometrium didapatkan ekspresi in-
tegrin αvβ3: (25%) dengan intensitas lemah, (50%) dengan intesitas se-
dang dan (25%) dengan intesitasnya kuat. Pada 16 (50%) sampel ter-
bukti endometritis dengan 15 (93,8%) sampel ekspresi integrin αvβ3 en-
dometrium adalah lemah - sedang dan 1 (6,3%) sampel ekspresi integrin
αvβ3 endometrium adalah kuat, pada uji t tidak berpasangan didapatkan
nilai t = -2,631; df = 30 dan nilai p = 0,013.

Kesimpulan: Endometritis pada wanita infertilitas dengan PRP
asimtomatik, mungkin memiliki hubungan dengan lemahnya ekspresi
αvβ3 integrin endometrium pada populasi infertilitas wanita.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2006; 30-4: 229-33]
Kata kunci: integrin αvβ3 endometrium, Penyakit radang panggul

(PRP) asimptomatik, Infertilitas, Fase luteal madya

Objective: To determine the expression of mid-luteal phase endo-
metrial αvβ3 integrin in infertility women, and its relationship with the
existence of asymptomatic pelvic inflammatory disease (PID).

Design: Quantitative cross-sectional study.
Material and Methods: The endometrium samples were taken from

32 infertility women who were listed as patients in Yasmin Fertility
Clinic Dr. Cipto Mangunkusumo hospital, at day 19th - 21st, along with
progesterone plasma levels assessment at day 21st. Endometrial samples
were evaluated for endometrial dating and stained immunohistochemi-
cally for αvβ3 expression. The expression of αvβ3 integrin in the en-
dometrium were judged by two independent examiners based on
HSCORE method and the existence of endometritis were recognized if
one or more plasma cells were observed in the endometrial samples.

Results: From 32 endometrial samples, 25% samples showed a mild
intensity of αvβ3 integrin, 50% samples showed a medium intensity of
αvβ3 integrin and 25% samples showed a strong intensity for αvβ3 in-
tegrin. 16 (50%) samples revealed endometritis and from these en-
dometritis samples, 15 (93.8%) samples showed a mild-moderate inten-
sity of αvβ3 and 1 (6.3%) sample showed a strong intensity of αvβ3. It
gave t-score: -2.631; df: 30; and p-value: 0.013.

Conclusions: Endometritis which was found in asymptomatic infer-
tility women, might have a strong association with lower intensity of en-
dometrial αvβ3 which were observed in infertility women populations.

[Indones J Obstet Gynecol 2006; 30-4: 229-33]
Keywords: endometrial αvβ3 integrin, Pelvic Inflammatory Disease

(PID) asymptomatic, Infertility, Mid-luteal phase
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vitas endometrium. Beberapa peneliti memfokuskan
integrin sebagai marker potensial, dan menemu-
kan bahwa molekul integrin di epitel dan desidua
mengalami perubahan pada saat implantasi.4,5

Integrin αvβ3 spesifik dijumpai pada sel-sel
epitel endometrium hanya pada hari ke 19 sampai
23. Lamanya tampilan integrin αvβ3 berhubungan
dengan perkiraan terbukanya ’jendela implantasi’
sehingga diduga mempunyai peranan penting da-
lam proses implantasi.4,6

Penyakit Radang Panggul (PRP) adalah kelom-
pok gangguan yang mengenai traktus genitalia
atas wanita, yang diakibatkan karena penyebar-
an organisme ke atas dari serviks atau vagina me-
nuju endometrium (endometritis), tuba falopii
(salpingitis) dan struktur di sekitarnya (abses
tubo-ovarium, peritonitis pelvik) yang sebagian
besar disebabkan oleh Chlamydia trachomatis,
Nisseria gonorrhoeae.7,8

Endometritis merupakan manifestasi awal dari
PRP, kemudian berkembang menjadi salpingitis,
sampai terjadinya piosalping dan kadang abses
tubo-ovarium. Perkembangan infeksi ini terutama
dipengaruhi oleh reaksi inflamasi akut yang bila
menjadi kronis mengakibatkan luaran reproduksi
yang buruk yaitu infertilitas.9 Proses inflamasi yang
tidak tampak secara klinis, di mana kondisi ini di-
sebut sebagai kondisi subklinik, tidak dikenali atau
silent Pelvic Inflammatory Disease (PID) sering ter-
jadi pada wanita dengan traktus genitalia bawah
yang pernah terinfeksi C. Trachomatis (27%), N.
Gonorrhoeae (26%).9,10

Defek pada reseptivitas uterus menjadi salah satu
penyebab infertilitas pada wanita, terutama ber-
kaitan dengan defisiensi fase luteal, endometrio-
sis, hidrosalping dan infertilitas dengan penyebab
yang tidak diketahui.11-15

BAHAN DAN CARA KERJA

Penelitian ini bersifat kuantitatif dengan rancangan
deskriptif potong lintang. Dimana akan dikaji pola
ekspresi integrin αvβ3 endometrium wanita infer-
tilitas pada fase luteal madya serta kaitannya de-
ngan kemungkinan adanya penyakit radang pang-
gul subklinik 

Populasi penelitian adalah wanita infertil yang
datang ke klinik Yasmin RSCM, serta memenuhi
kriteria penerimaan, kemudian dilakukan biopsi en-
dometrium pada hari 19 - 21 dan pemeriksaan pro-
gesteron (P4) hari 21 siklus haid.

Semua hasil jaringan biopsi endometrium yang
telah difiksasi dalam buffer formalin 3%, selanjut-

nya diproses di laboratorium Makmal Terpadu Fa-
kultas Kedokteran Universitas Indonesia untuk di-
lakukan pewarnaan imunohistokimia dan hematok-
silin dan eosin. Hasil pewarnaan imunohistokimia
dievaluasi untuk mendapatkan histological score
(HSCORE), dan disamping itu jaringan endome-
trium yang telah diwarnai HE dikirim ke Labora-
torium Patologi FKUI untuk penilaian adanya en-
dometritis histologik yang ditentukan dengan ada-
nya satu atau lebih sel plasma pada stroma endo-
metrial per lapangan pandang dengan pembesaran
120x ditambah adanya lebih dari 5 neutrofil pada
epithelium permukaan endometrial per lapangan
pandang dengan pembesaran 400x. (metode Kiviat
dkk)16,17

HASIL

Selama penelitian (Desember 2005 - Februari 2006)
didapatkan 32 sampel wanita infertilitas yang me-
menuhi kriteria penerimaan dengan usia berkisar
antara 22 - 38 tahun (rerata 29,78 tahun), dengan
infertilitas primer berkisar antara 1 - 11 tahun
(rerata 3,5 tahun).

Dari 32 sampel biopsi endometrium dilakukan
pewarnaan imunohistokimia untuk penilaian inte-
grin αvβ3 endometrium. Penilaian sediaan adalah
dengan melihat persentase pewarnaan; 100% (nilai
4); ≥ 75% (nilai 3); ≥ 50% (nilai 2); ≥ 25% (nilai
1); ≤ 25% (nilai 0). Intensitas pewarnaan dinilai: 4
(kuat sekali), 3 (kuat), 2 (sedang), 1 (lemah), 0 (ne-
gatif). Berdasarkan HSCORE, tampilan integrin da-
pat dikelompokkan sebagai berikut: ≤ 1 (intensitas
lemah); 1,1 - 2 (intensitas sedang); 2,1 - 3 (inten-
sitas kuat); 3,1 - 4 (intensitas kuat sekali).

Tabel 1. Sebaran ekspresi integrin αvβ3 endometrium

Intensitas Jumlah Persentase

intensitas lemah (≤ 1)
intensitas sedang (1,1 - 2)
intensitas kuat (2,1 - 3)

8
16
8

25.0
50.0
25.0

Total 32 100.0

Dari Tabel 1 tampak sebaran intensitas ekspresi
integrin αvβ3 endometrium wanita infertil berva-
riasi dari intensitas lemah sampai kuat dengan in-
tensitas lemah didapatkan pada 8 sediaan biopsi
endometrium (25%), dengan intensitas sedang pada
16 sediaan biopsi endometrium (50%), sedangkan
yang intesitasnya kuat didapatkan pada 8 sediaan
biopsi endometrium (25%).
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Kadar progesteron pada 32 sampel berkisar an-
tara 10,2 - 22,8 dengan rata-rata 15,04 dengan se-
baran kadar progesteron tidak merata. Pada grafik
di atas ini digambarkan hubungan antara intensitas
integrin dengan kadar progesteron.

Dari distribusi data yang ada, pada uji t tidak
berpasangan didapatkan nilai t = - 0,738; df = 30 dan
nilai p = 0,466. Maka dapat dikatakan kadar pro-
gesteron tidak menunjukkan hubungan bermakna
dengan intensitas integrin αvβ3 endometrium.

Diagnosis penyakit radang panggul secara his-
tologik ditegakkan sesuai dengan kriteria Kiviat un-
tuk endometritis yang didefinisikan dengan adanya
satu atau lebih sel plasma per 120 lapangan pan-
dang pada stroma endometrium ditambah adanya
lebih dari 5 neutrofil per 400 lapangan pandang
pada epithelium permukaan endometrial.

Tabel 2. Distribusi PRP dan bukan PRP

Jumlah Persentase

endometritis
nir endometritis

16
16

50.0
50.0

Total 32 100.0

Dari Tabel 2 dapat dilihat bahwa distribusi wa-
nita infertil yang terbukti PRP dan bukan PRP de-
ngan pemeriksaan histopatologi adalah sama ma-
sing-masing 16 sampel (50%).

Tabel 3. Gambaran biopsi endometrium pada ekspresi inte-
grin αvβ3 endometrium

Histopatologi intesitas integrin

lemah - sedang kuat - kuat sekali

endometritis
nir endometritis

15 (93,8%)
 9 (56,3%)

1 (6,3%)
 7 (43,8%)

Dari 32 sampel biopsi endometrium didapatkan
16 (50%) sampel terbukti endometritis, 15 (93,8%)
sampel ekspresi integrin αvβ3 endometrium adalah
lemah - sedang dan 1 (6,3%) sampel ekspresi inte-
grin αvβ3 endometrium adalah kuat (lihat Tabel 3).

Pada penelitian ini dari distribusi data yang ada,
pada uji t tidak berpasangan didapatkan nilai t = -
2,631; df = 30 dan nilai p = 0,013. Maka dapat
dikatakan bahwa ekspresi integrin αvβ3 endome-
trium menunjukkan hubungan bermakna dengan en-
dometritis.

DISKUSI

Dari 32 sediaan biopsi endometrium yang sesuai
dengan fase luteal madya dilakukan pewarnaan
imunohistokimia integrin avß3 endometrium, mem-
perlihatkan intensitas yang berbeda antara lemah
sampai kuat dengan nilai integrin antara 0 - 4 de-
ngan rerata 1,53. Pada penilaian didapatkan 8 se-
diaan biopsi dengan intensitas lemah (25%), de-
ngan intesitas sedang pada 16 sediaan (50%), se-

Grafik 1. Hubungan kadar progesteron dengan ekspresi integrin αvβ3 endometrium
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dangkan yang intesitasnya kuat didapatkan pada 8
sediaan (25%).

Sebanyak 24 sampel dengan ekspresi integrin
αvβ3 endometrium yang rendah mungkin menjadi
penyebab terjadinya infertilitas, sedangkan pada 8
sampel lainnya didapatkan intensitas kuat yang ke-
mungkinan terjadinya infertilitasnya dapat dise-
babkan oleh hal lain selain rendahnya integrin αvβ3
endometrium. Penelitian Lessey juga membukti-
kan bahwa integrin αvβ3 merupakan penanda ter-
bukanya jendela implantasi, sehingga bila kadar-
nya rendah maka reseptivitas endometrium juga
rendah.18

Dari kadar progesteron yang diperiksa pada 32
sampel berkisar antara 10,2 - 22,8 pada uji t dida-
patkan nilai p = 0,466 yang menyatakan bahwa ti-
dak ada hubungan yang bermakna antara kadar pro-
gesteron dengan ekspresi integrin αvβ3 endome-
trium. Ekspresi integrin αvβ3 endometrium cen-
derung tidak ada perbedaan walaupun kadar pro-
gesteron tinggi ini. Temuan terdahulu yang men-
duga regulasi integrin αvβ3 endometrium dilaku-
kan oleh progesteron tidak tergambar pada pene-
litian ini. Hingga saat ini, mekanisme pengaturan
tampilan integrin pada endometrium belum jelas.
Diduga bahwa estrogen atau rasio estradiol terha-
dap progesteron dapat mengatur tampilan integrin.
Penelitian-penelitian saat ini menduga bahwa ter-
dapat beberapa aspek desidualisasi yang mungkin
diatur oleh hormon steroid, seperti halnya tampilan
integrin yang juga diatur oleh sitokin dan faktor
pertumbuhan. Hal ini mungkin dapat menjelaskan
tidak adanya hubungan antara tampilan integrin
dan hormon reproduksi yang kami peroleh.

Pada penelitian ini distribusi wanita infertil yang
terbukti PRP dan bukan PRP dengan pemeriksaan
histopatologi adalah sama masing-masing 16 sam-
pel.

Dari 32 sampel biopsi endometrium didapatkan
16 (50%) sampel terbukti endometritis, dari 16
sampel tersebut sebanyak 15 (93,8%) sampel eks-
presi integrin αvβ3 endometrium adalah lemah -
sedang dan 1 (6,3%) sampel ekspresi integrin αvβ3
endometrium adalah kuat, pada uji t didapatkan p
= 0,013. Maka dapat dikatakan bahwa ekspresi in-
tegrin αvβ3 endometrium menunjukkan hubungan
bermakna dengan endometritis.

Hal ini hampir sama dengan penelitian Meyer
dkk yang mendapatkan bahwa tampilan integrin
αvβ3 endometrium wanita dengan hidrosalping,
hanya 38,8% yang normal sedangkan pada kontrol
wanita fertil, tampilan normal terdapat pada 68,1%
dan 70% penderita menunjukkan peningkatan eks-
presi integrin setelah hidrosalping dikoreksi.11

Ekspresi integrin αvβ3 endometrium yang ren-
dah pada pasien dengan PRP kemungkinan seba-
gai akibat terbentuknya zat bioaktif seperti tumor
necrosis factor (TNF)-α dan faktor pertumbuhan
potensial lain yang dihubungkan dengan salpingi-
tis19 yang mengakibatkan gangguan baik terhadap
stroma endometrium maupun ekspresi integrin sel
epitelial.20,21 Sehingga paparan langsung terhadap
cairan hidrosalping dapat mengakibatkan terlam-
batnya maturasi atau defek perkembangan endo-
metrium.

Penelitian sebelumnya telah menyetujui penggu-
naan integrin sebagai petanda reseptivitas endo-
metrium.12,13 Pada populasi infertil, telah dides-
kripsikan sebelumnya dua tipe disfungsi endome-
trial yang tergantung dari ekspresi integrin. Yang
pertama disebut sebagai defek tipe I, ditunjukkan
dengan adanya retardasi pada perkembangan his-
tologi yang sesuai dengan defisiensi fase luteal. Se-
hingga pada sampel tersebut subunit integrin β3 ti-
dak diekspresikan. Defek tipe II pertama kali dite-
mukan pada endometrium wanita dengan endome-
triosis minimal atau sedang14 dan juga pada wanita
dengan infertilitas yang tidak dapat dijelaskan.15

Pada kasus ini meskipun secara histologis sesuai
dengan fase dan tampak normal pada penampakan,
wanita tersebut memiliki ekspresi αvβ3 yang ren-
dah.4

KESIMPULAN

Ekspresi integrin αvβ3 endometrium wanita infer-
til pada saat fase luteal madya memiliki kecen-
derungan intensitas lemah - sedang dengan rerata
pada penelitian ini adalah 1,53.

Dari 50% wanita infertil terbukti menderita pe-
nyakit radang panggul yang ditegakkan dengan
biopsi endometrium (metode Kiviat), sebanyak 93,8%
pasien dengan penyakit radang panggul memiliki
ekspresi tampilan integrin αvβ3 yang rendah hal
ini mungkin menjadi penyebab infertilitas. Na-
mun pada pasien dengan intensitas tampilan in-
tegrin αvβ3 kuat, infertilitas mungkin disebab-
kan oleh hal lain.
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