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PENDAHULUAN

Endometriosis merupakan suatu penyakit gineko-
logi jinak yang mengenai 10% perempuan usia re-
produksi, dan didefinisikan sebagai pertumbuhan
jaringan endometrium di luar rongga uterus. Implan
endometriosis menyebar paling umum pada per-
mukaan viseral dan peritoneum rongga pelvis. Di-
kaitkan dengan nyeri dan infertilitas, endometriosis
merupakan suatu penyakit yang membingungkan
dan sebagai masalah bagi wanita usia reproduksi.
Meskipun merupakan salah satu dari penyakit gi-
nekologi yang paling sering dijumpai, patofisiolo-
ginya sampai saat ini masih kontroversi.1-4

Terdapat suatu anggapan bahwa endometriosis
adalah suatu proses inflamasi pelvik dengan pe-

rubahan fungsi dari sel-sel yang berkaitan dengan
kekebalan dalam lingkungan peritoneum. Beberapa
peneliti mendukung konsep ini, yang menunjukkan
bahwa cairan peritoneum penderita endometriosis
mengandung jumlah makrofag aktif yang mening-
kat yang mensekresi berbagai produk lokal, seperti
faktor-faktor pertumbuhan dan sitokin. Di samping
itu, peneliti lain melaporkan peningkatan sitokin
dalam cairan peritoneum, dengan demikian menan-
dakan bahwa sitokin ini mungkin penting bagi
perkembangan endometriosis serta kaitannya de-
ngan infertilitas. Lebih jauh lagi, dilaporkan bahwa
terdapat peningkatan berbagai sitokin dalam serum
penderita endometriosis.5-8

Baku emas untuk mendiagnosis endometriosis
adalah laparoskopi. Beratnya penyakit bervariasi,

Tujuan: Meninjau perangai imunopatobiologi penderita endome-
triosis sebagai modalitas baru untuk menegakkan diagnosis endome-
triosis tanpa visualisasi laparoskopi.

Rancangan/rumusan data: Tinjauan pustaka.
Kesimpulan: Endometriosis bisa dilihat sebagai proses inflamasi pel-

vis dengan perubahan fungsi sel yang berkaitan dengan kekebalan dan
jumlah makrofag aktif yang meningkat dalam cairan peritoneum yang
mensekresi berbagai produk lokal, seperti faktor pertumbuhan dan sitokin.
Meningkatnya sitokin dan faktor-faktor lain dalam cairan peritoneum di-
ikuti dengan meningkatnya faktor-faktor serupa, seperti CRP, SAA, TNF-
α, MCP-1, IL-6 dan CCR1, dalam darah tepi pada penderita endometriosis.
Monosit CD44+ dan CD14+ meningkat secara bermakna, sementara lim-
fosit T CD3+ dan limfosit B CD20+ menunjukkan pengurangan sedikit
tetapi bermakna dalam darah tepi penderita endometriosis. Ini menunjuk-
kan bahwa endometriosis dapat dilihat sebagai penyakit lokal dengan
manifestasi, sub-klinis sistemik.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2007; 31-3: 180-4]
Kata kunci: endometriosis, faktor inflamasi, sitokin, sel darah putih

Objective: To explore the appearance of immunopathobiologic in
women suffering of endometriosis, as new modality to establish diag-
nostic of endometriosis without laparoscopics view.

Design/data identification: The literature review.
Conclusion: Endometriosis is a pelvic inflammatory process with al-

tered function of immune-related cells and increased number of acti-
vated macrophages in the peritoneal environment that secrete various
local products, such as growth factors and cytokines. The elevation of
cytokines and other factors in the peritoneal fluid is accompanied by the
elevation of similar factors, such as CRP, SAA, TNF-α, MCP-1, IL-6, IL-
8 and CCR1, in the peripheral blood of patients with endometriosis.
CD44+ and CD14+ monocytes are significantly increased, while CD3+
T lymphocytes and CD20+ B lymphocytes show modest, but significant
decrease in peripheral blood of women with endometriosis. This indi-
cates that endometriosis could be viewed as local disease with systemic
subclinical manifestations.

[Indones J Obstet Gynecol 2007; 31-3: 180-4]
Keywords: endometriosis, inflammation cytokines, white blood cells

| Maj Obstet
180  Hadisaputra Ginekol Indones

|



dikategorikan menurut klasifikasi American Ferti-
lity Society (AFS) ke dalam empat kelompok yang
menunjukkan penyakit minimal hingga berat, sta-
dium I-IV. Biasanya terdapat suatu korelasi antara
beratnya penyakit dan keluhan klinis. Lebih jauh la-
gi, penyakit tersebut dapat ditemukan pada pasien-
pasien yang asimptomatik. Upaya besar telah di-
lakukan untuk mencari metode diagnosis yang non-
invasif.1,2

Mengingat semua perubahan dalam sel dan gam-
baran sitokin pada cairan peritoneum, tidak dira-
gukan bahwa endometriosis melibatkan inflamasi
lokal. Meskipun demikian, dapat disimpulkan, ber-
dasarkan pada sitokin dan perubahan sel darah tepi,
bahwa endometriosis berkaitan dengan suatu infla-
masi sub-klinis? Serta, apakah perubahan-perubahan
tersebut cukup bermakna untuk digunakan sebagai
alat diagnostik endometriosis secara non-invasif?9-12

Tulisan ini membahas perubahan-perubahan dari
protein pada fase inflamasi akut, sitokin pro-infla-
masi dan sel-sel imun pada darah tepi, dan kemung-
kinan penggunaannya sebagai modalitas baru dalam
menegakkan diagnosis endometriosis.

C-Reactive Protein (CRP) dan Serum Amyloid A
(SAA)

CRP dan SAA adalah fase inflamasi akut, dilu-
kiskan sebagai penanda tidak langsung dari inten-
sitas penyakit yang melibatkan proses inflamasi.
Peningkatan CRP pada respon inflamasi akut tam-
pak secara langsung berkaitan dengan besarnya ke-
rusakan jaringan, dan penanda ini telah banyak di-
gunakan dalam penyakit rematik, seperti rheuma-
toid arthritis dan systemic lupus erythematosus.
SAA diukur melalui suatu reaksi imunoenzimatik,
dan dewasa ini penerapan klinisnya berkisar dari
amiloidosis sistemik hingga keadaan-keadaan infla-
masi lainnya. Protein fase akut dari CRP dan SAA
telah diteliti secara luas selama beberapa tahun
terakhir. Meskipun demikian, hanya beberapa lapo-
ran saja tentang perannya dalam endometriosis.1,2

Abrao dan kawan-kawan13 melaporkan peningkat-
an CRP dan SAA dalam serum pasien endome-
triosis stadium III dan IV yang dibandingkan de-
ngan kontrol sehat. Pengaitan meningkatnya pro-
tein-protein ini dengan peningkatan interleukin
(IL)-1, IL-6 dan tumor necrosis factor, yang juga
terdapat dalam endometriosis, mengindikasikan po-
tensi penggunaannya dalam diagnosis penyakit ter-
sebut. Meskipun demikian, CRP dan SAA me-
ningkat dalam proses inflamasi dan sebelum digu-
nakan sebagai alat diagnostik untuk endometriosis,
semua proses inflamasi harus disingkirkan.14,15

Diregulasi pada aktivasi, sel T normal mengeks-
presikan dan mensekresi (RANTES) dan cognate
chemokine receptor 1 (CCR1)

RANTES adalah suatu monosit, makrofag, limfosit
T, dan chemoattractant eosinofil in vivo dan in vitro
yang selektif dan sangat kuat, yang ditemukan pada
awal dekade 1990-an. Konsentrasi cairan perito-
neum dari RANTES meningkat pada wanita dengan
endometriosis dan konsentrasi tersebut berkorelasi
dengan beratnya penyakit. Sekitar 70% dari aktivi-
tas kemotaktik monosit dalam cairan peritoneum
penderita endometriosis dimediasi oleh RANTES.
CCR1 adalah reseptor kemokin tujuh transmembran
bidang protein G yang bergandengan dengan kog-
nat dengan afinitas tinggi untuk RANTES. CCR1
diekspresikan pada permukaan neutrofil/leukosi mo-
nonuklir. Sejauh ini, tidak ada laporan data tentang
tingkat RANTES pada serum dari pasien endome-
triosis.16-20

Tumour Necrosis Factor-α (TNF-α)

Tumour necrosis factors (TNF) merupakan sitokin
pleiotropik yang memainkan peran penting dalam
proses inflamasi. TNF diyakini terlibat dalam ba-
nyak proses reproduktif fisiologis dan patologis
serta memiliki efek-efek yang menguntungkan dan
membahayakan. Kuantitas TNF yang dihasilkan
merupakan faktor utama yang mengontrol perannya
dalam proses penyakit tersebut.21

TNF-α dihasilkan oleh neutropfil, limfosit yang
diaktifkan, makrofag dan sel pembunuh alami (NK),
dan meningkatkan perlekatan dari sel-sel stroma
yang dikultur pada mesothelium. Iwabe dan kawan-
kawan mendemonstrasikan bahwa TNF-α merang-
sang proliferasi dari sel-sel stroma endometriotik
melalui induksi gen IL-8 dan ekspresi protein, serta
menyimpulkan bahwa TNF-α mungkin merupakan
salah satu faktor esensial bagi patogenesis endo-
metriosis. Telah ditunjukkan bahwa wanita dengan
endometriosis, konsentrasi TNF-α cairan peritone-
um berkorelasi dengan stadium penyakit. Di sam-
ping itu, beberapa peneliti melaporkan peningkatan
secara bermakna serum TNF-α pada pasien endo-
metriosis dibandingkan dengan kelompok kontrol,
khususnya pada stadium awal penyakit yang me-
nunjukkan adanya keterlibatan dan peran yang di-
mainkan oleh proses inflamasi akut pada stadium-
stadium awal ini. Penelitian yang dilakukan pada
Babon menunjukkan bahwa pengobatan dengan te-
rapi anti-TNF-α dapat menghambat berkembangnya
proses endometriosis.22-24
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Monocyte Chemotactic Protein 1 (MCP-1)

MCP-1 merupakan suatu kemotaktik kuat dan fak-
tor aktivasi khusus untuk monosit. MCP-1 dise-
kresi oleh sejumlah jenis sel, termasuk sel endote-
lial, fibroblast dan leukosit. Konsentrasi dari MCP-
1 cukup tinggi dalam cairan peritoneum penderita
endometriosis, dan berkorelasi dengan beratnya pe-
nyakit tersebut. Konsentrasi yang meningkat dari
MCP-1 mungkin berperan dalam pertumbuhan dan
pemeliharaan jaringan endometriosis ektopik tidak
saja dengan merangsang makrofag untuk mense-
kresi faktor-faktor pertumbuhan dan sitokin, tetapi
juga dengan merangsang proliferasi sel endome-
triosis secara langsung.25

Akoum dan kawan-kawan20, maupun Pizzo dan
kawan-kawan menemukan tingkat serum MCP-1
pada pasien endometriosis lebih tinggi secara ber-
makna daripada kontrol, khususnya pada stadium
awal, yang berkurang dengan beratnya penyakit
tersebut. Pizzo membuat hipotesa bahwa pening-
katan serum MCP-1 (maupun IL-8) yang terlihat
dini dapat disebabkan oleh keterlibatan monosit
yang bersirkulasi, yang melepaskan jumlah kemo-
kin yang sangat banyak. Ketika penyakit ini ber-
kembang, sintesa kemokin cairan peritoneum me-
ningkat dan peningkatan ini dapat didukung oleh
sel-sel endometriosis dan makrofag. Gmyrek dan
kawan-kawan21 juga melaporkan peningkatan se-
rum MCP-1 dalam darah tepi dari wanita infertil
dengan endometriosis. Mengingat bahwa semua wa-
nita dalam kelompok endometriosis pada penelitian
mereka adalah infertil, mereka tidak mampu untuk
menentukan apakah ekspresi kemokin MCP-1 yang
meningkat berkaitan dengan infertilitas atau seba-
gai akibat perkembangan endometriosis.

Interleukin

Sejauh ini, sebagian besar IL-1, IL-6 dan IL-8 telah
diteliti dalam patogenesis endometriosis. Sebagian
besar dari penelitian ini meneliti tingkat interleukin
dalam cairan peritoneum, tetapi beberapa laporan
juga memberikan informasi tentang perubahan-
perubahan dari interleukin dalam darah.1,2

IL-1 menginduksi sintesa prostaglandin dan me-
rangsang proliferasi fibroblast, deposisi kolagen dan
pembentukan fibrinogen, yang dapat menyumbang
pada fibrosis dan pembentukan keterlekatan yang
berkaitan dengan endometriosis. Di samping itu,
IL-1 merangsang proliferasi sel-B dan produksi an-
tibodi. IL-1 juga merangsang sekresi IL-2 melalui
sel-T dan sel NK, yang pada gilirannya mengin-
duksi proliferasi sel NK dan pertumbuhan sel-T.
Konsentrasi IL-1 yang tinggi telah ditemukan da-

lam cairan peritoneum penderita endometriosis.14

IL-6 adalah suatu sitokin pleiptropik yang diha-
silkan oleh sejumlah jenis sel, termasuk limfosit,
monosit, fibroblast, sel-sel endotelial, keratinosit
dan sel-sel mesangial. IL-6 disekresi oleh makrofag
sebagai respon terhadap sejumlah zat yang ditemu-
kan dalam cairan peritoneum, termasuk IL-1. IL-6
merupakan aktivator dari makrofag dan meningkat-
kan proliferasi sel endometriosis. Meskipun demi-
kian, Yoshioka dan kawan-kawan melaporkan bah-
wa IL-6 menghambat proliferasi sel-sel stroma en-
dometriosis dari fase sekresi. Tetapi pengamatan ini
hanya ditemukan dalam endometrium eutopik in vi-
tro dan tidak dalam jaringan endometriosis. Kon-
sentrasi IL-6 yang meningkat telah terlihat pada
kultur jaringan endometriosis ektopik dan cairan
peritoneum penderita endometriosis.5,6

IL-8 merupakan suatu sitokin yang meningkat-
kan pertumbuhan dan pro-inflamasi, angiogenik
yang kuat. Merupakan suatu chemoattractant untuk
neutrofil dan merangsang ekspresi dari beberapa
molekul perlekatan sel. Dapat juga mengaktivasi
neutrofil dan karena itu dapat menyumbang pada
patogenesis dari penyakit-penyakit inflamasi seper-
ti endometriosis. Dilaporkan konsentrasi IL-8 yang
meningkat dalam cairan peritoneum penderita en-
dometriosis, di mana suatu jumlah besar diduga
berasal dari makrofag peritoneum. Konsentrasi cai-
ran peritoneum dari IL-8 meningkat seiring dengan
beratnya penyakit. Sebaliknya, tingkat serum IL-8
menurun seiring dengan beratnya penyakit, tetapi
meskipun begitu lebih tinggi pada pasien endo-
metriosis dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Sementara penyakit ini berkembang, tingkat IL-8
lokal (yang serupa dengan tingkat MCP-1) dapat
meningkat karena aktivitas sekresi yang meningkat
dari makrofag peritoneum dan karena pelepasan
autokrin dari sel-sel endometriosis.21

Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1)

ICAM-1 adalah suatu molekul yang diikat mem-
bran dan berada dalam keluarga supergen imuno-
globulin yang terlibat dalam fungsi immunologik.
Soluble ICAM-1 (sICAM-1) dihasilkan dengan me-
lepaskan ICAM-1 yang terikat membran. Keter-
lekatan ICAM-1 mediasi sel-ke-sel adalah sangat
penting bagi banyak fungsi imunologik, termasuk
sitotoksitas mediasi sel terhadap endometrium. Pa-
da pasien endometriosis, tingkat sICAM-1 dalam
cairan peritoneum meningkat, dan ini mengganggu
aktivitas sel-sel NK. Temuan-temuan ini menunjuk-
kan bahwa ICAM-1 yang meningkat merusak ak-
tivitas sel NK dan mempercepat berkembangnya
penyakit tersebut. Wu dan kawan-kawan melapor-
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kan konsentrasi yang secara bermakna tinggi dari
sICAM-1 dalam serum pasien endometriosis, khu-
susnya mereka dengan stadium penyakit lanjut.

Ditunjukkan bahwa dalam stadium awal penyakit
tersebut, pelepasan molekul ICAM-1 yang mening-
kat dari permukaan sel endometriosis dan/atau sel
yang berkaitan dengan imum terjadi di bawah pe-
ngaruh sitokin proinflamasi yang meningkat dalam
cairan peritoneum. Sebaliknya, stadium lanjut dapat
mencerminkan proses inflamasi yang kronis di ma-
na gambaran sitokin yang berbeda menangkal pe-
lepasan dan dengan demikian menghambat pele-
pasan dari molekul-molekul ini. Hipotesa ini akan
menjelaskan kurangnya perbedaan yang bermakna
antara pasien-pasien stadium III-IV dan kelompok
kontrol.1,6,13

Sel-sel imun

Beberapa laporan menunjukkan bahwa endometrio-
sis berkaitan dengan disfungsi dari sel-sel imun, se-
bagian besar diteliti dalam rongga peritoneum. Pa-
da wanita sehat, leukosit peritoneum membatasi
sel-sel endometriosis ektopik, tetapi pada pasien
endometriosis, kemampuan leukosit peritoneum un-
tuk membatasi berkurang secara bermakna. Reaksi
berantai dihasilkan, di mana respon dari sel-sel imun
meningkatkan implantasi, proliferasi, dan perkem-
bangan sel-sel endometriosis menjadi fokus endo-
metriotik, dan ini pada gilirannya membantu re-
krutmen makrofag dan merangsang aktivasinya.
Untuk membantu menentukan apakah disfungsi sel-
sel imun dapat dikaitkan dengan perubahan dalam
jumlah populasi leukosit, beberapa peneliti telah
membandingkan rasio populasi leukosit dalam cai-
ran peritoneum pada pasien endometriosis dan wa-
nita sehat.3,4,20

Salah satu perubahan yang paling konsisten da-
lam cairan peritoneum penderita endometriosis ada-
lah peningkatan konsentrasi makrofag yang diakti-
vasi. Sebagian besar dari makrofag ini berasal dari
monosit darah tepi, bermigrasi melalui dinding en-
dotelial. Populasi monosit yang juga mengekspresi-
kan CD14+ dan tingkat CD44 atau HLADR yang
tinggi maupun beberapa subset dari monosit CD
14+ ditunjukkan meningkat secara bermakna dalam
darah pasien endometriosis dibandingkan dengan
kontrol sehat. Mengingat bahwa CD44 adalah juga
molekul perlekatan yang dikenal baik dan mema-
inkan peran menentukan dalam aktivasi dan mem-
bawa sel-sel ke tempat inflamasi, maka adalah ma-
suk akal bahwa monosit darah CD14+CD44+ yang
meningkat diaktivasi dan direkrut ke tempat infla-
masi dalam rongga peritoneum. Dinyatakan bahwa
monosit darah yang diaktivasi dari pasien endo-

metriosis juga dapat meningkatkan perkembangan
lesi-lesi endometriosis. Sesuai dengan hipotesa ini,
ditunjukkan bahwa proliferasi sel endometriosis me-
ningkat in vitro melalui monosit tepi dari pasien-
pasien endometriosis dan ditekan oleh monosit da-
rah pada kontrol wanita sehat.

Aktivitas sel NK berkurang dalam cairan perito-
neum pada penderita endometriosis, penurunan ini
secara bermakna berkaitan dengan meningkatnya
stadium penyakit. Di samping itu, sitotoksitas sel
NK dalam cairan peritoneum penderita endome-
triosis stadium III-IV secara bermakna lebih rendah
dari pada wanita tanpa endometriosis. Pada peneli-
tian Gagne dan kawan-kawan, jumlah sel NK dite-
mukan tidak berubah dalam darah pasien-pasien en-
dometriosis dibandingkan dengan kontrol.22,24

KESIMPULAN

Dalam tinjauan ini, telah disajikan sebagian besar
modulasi dalam darah tepi pasien endometriosis
dan kelompok kontrol. Pada waktu yang sama,
dibandingkan modulasi-modulasi ini dengan pe-
rubahan dari faktor-faktor yang sama dalam cairan
peritoneum. Peran dari faktor-faktor ini dalam ca-
iran peritoneum pada patogenesis endometriosis le-
bih banyak terungkap.

Tingkat konsentrasi CRP dan SAA yang me-
ningkat dalam darah tepi menunjukkan kemungkin-
an perannya dalam diagnosis endometriosis. Mes-
kipun demikian, karena juga meningkat dalam pro-
ses inflamasi, semua proses inflamasi harus dising-
kirkan dengan metode diagnostik lain. Berbagai
laporan menunjukkan bahwa pasien endometriosis
memiliki konsentrasi serum TNF-α dan MCP-1
yang meningkat dibandingkan dengan kontrol. Ting-
kat serum IL-8 menurun seiring dengan beratnya
endometriosis.

Ekspresi CCR1 mRNA dalam leukosit darah tepi
yang secara bermakna lebih tinggi pada penderita
endometriosis dibandingkan dengan kontrol menun-
jukkan bahwa pengukuran CCR1 mRNA dapat ber-
fungsi sebagai uji diagnostik yang bermanfaat un-
tuk endometriosis.

Terlihat juga monosit CD44+ dan CD14+ me-
ningkat secara bermakna dibandingkan dengan kon-
trol. Di lain pihak, suatu penurunan ringan tetapi
bermakna dalam jumlah sel CD3+, suatu subset da-
ri limfosit T yang diaktivasi, ditemukan dalam pa-
sien endometriosis dibandingkan dengan kontrol.

Model prediktif ini dapat berfungsi sebagai alat
diagnostik untuk mengidentifikasi wanita dengan
kemungkinan besar menderita endometriosis. Spesi-
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fisitasnya sebesar 95% dan sensitivitas 61%. Diper-
lukan penelitian lebih lanjut untuk menunjukkan
apakah suatu gabungan dari beberapa petanda se-
rum dapat bermanfaat untuk uji diagnostik endo-
metriosis.
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