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ABSTRAK 
 

Korelasi Kadar Serum Matriks Metaloproteinase 9 (MMP-9) dan Cancer 
Antigen 125 (CA-125) Terhadap Derajat Keparahan Endometriosis Sesuai 

Grading Revised American Society of Reproductive Medicine 
 

Latar Belakang: Endometriosis merupakan penyakit ginekologis kronis dengan 
patogenesis multifaktorial, melibatkan faktor menstruasi retrograde, metaplasia 
selomik, gangguan imunitas, serta ekspresi abnormal berbagai mediator inflamasi 
dan enzim proteolitik. Penelitian ini bertujuan mengevaluasi korelasi antara kadar 
serum Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) dan Cancer Antigen 125 (CA-125) 
terhadap derajat keparahan endometriosis berdasarkan klasifikasi revised American 
Society of Reproductive Medicine (rASRM). 
 
Metode: Penelitian dilakukan dengan desain potong lintang (cross-sectional) 
terhadap 37 pasien endometriosis yang menjalani pembedahan di RSUP Dr. 
Mohammad Hoesin Palembang pada Juli–Desember 2024. Data klinis dan kadar 
biomarker diperoleh sebelum operasi. Uji korelasi Spearman digunakan untuk 
menilai hubungan antara kadar biomarker dan derajat endometriosis, sedangkan 
analisis kurva ROC digunakan untuk menentukan nilai ambang optimal prediksi 
endometriosis berat (stadium IV).  
 
Hasil: Rerata usia subjek adalah 36,11 tahun dan mayoritas merupakan nulipara 
(51,4%). Rerata kadar serum MMP-9 dan CA-125 masing-masing adalah 2401,27 
ng/mL dan 225,30 U/mL. Peningkatan kadar biomarker seiring dengan 
meningkatnya derajat keparahan endometriosis yaitu kadar MMP-9 yang tertinggi 
pada derajat berat sebesar 2586,06 ng/mL dan kadar CA-125 yang tertinggi pada 
derajat berat sebesar 232,37 U/mL, Cut-off MMP-9 sebesar 2074,65 ng/mL 
menunjukkan AUC 0,679, sensitivitas 70,8%, dan spesifisitas 61,5%. Untuk CA-
125, cut-off 57,7 U/mL menghasilkan AUC 0,663, sensitivitas 66,7%, dan 
spesifisitas 53,8%. Korelasi MMP-9 terhadap derajat endometriosis lebih tinggi 
(r=0,414; p=0,085) dibandingkan CA-125 (r=0,263; p=0,115), meski keduanya 
tidak signifikan secara statistik. 
 
Kesimpulan: MMP-9 memiliki potensi sebagai biomarker prediktif non-invasif 
untuk endometriosis berat, namun belum cukup kuat digunakan secara tunggal. 
Kombinasi dengan biomarker lain atau pencitraan disarankan untuk meningkatkan 
akurasi diagnosis dan stratifikasi keparahan penyakit. 
 
Kata Kunci: Endometriosis, MMP-9, CA-125, derajat keparahan, rASRM. 
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ABSTRACT 
 

Correlation of Serum Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9) and Cancer 
Antigen 125 (CA-125) Levels with Endometriosis Severity According to the 

Revised American Society of Reproductive Medicine. 
 
Background: Endometriosis is a chronic gynecological disease with a multifactorial 
pathogenesis, involving retrograde menstruation, coelomic metaplasia, immune 
disorders, and abnormal expression of various inflammatory mediators and 
proteolytic enzymes. This study aimed to evaluate the correlation between serum 
Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9) and Cancer Antigen 125 (CA-125) levels 
with endometriosis severity according to the Revised American Society of 
Reproductive Medicine (rASRM). 
 
Methods: A cross-sectional study was conducted on 37 endometriosis patients 
undergoing surgery at Dr. Mohammad Hoesin General Hospital, Palembang, from 
July to December 2024. Clinical data and biomarker levels were obtained 
preoperatively. The Spearman correlation test was used to assess the relationship 
between biomarker levels and endometriosis severity, while ROC curve analysis 
was used to determine the optimal threshold value for predicting severe 
endometriosis (stage IV). 
 
Results: The mean age of the subjects was 36.11 years, and the majority were 
nulliparous (51.4%). Mean serum levels of MMP-9 and CA-125 were 2401.27 
ng/mL and 225.30 U/mL, respectively. Biomarker levels increased with increasing 
endometriosis severity, with the highest MMP-9 levels at 2586.06 ng/mL in severe 
cases and the highest CA-125 levels at 232.37 U/mL in severe cases. The MMP-9 
cutoff of 2074.65 ng/mL demonstrated an AUC of 0.679, a sensitivity of 70.8%, 
and a specificity of 61.5%. For CA-125, a cutoff of 57.7 U/mL yielded an AUC of 
0.663, a sensitivity of 66.7%, and a specificity of 53.8%. The correlation between 
MMP-9 and endometriosis severity was higher (r=0.414; p=0.085) than CA-125 
(r=0.263; p=0.115), although neither was statistically significant. 
 
Conclusion: MMP-9 has potential as a non-invasive predictive biomarker for severe 
endometriosis, but is not yet strong enough to be used alone. Combination with 
other biomarkers or imaging is recommended to improve diagnostic accuracy and 
stratify disease severity. 
 
Keywords: Endometriosis, MMP-9, CA-125, severity, rASRM.  
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RINGKASAN 

 

Korelasi Kadar Serum Matriks Metaloproteinase 9 (MMP-9) dan Cancer 

Antigen 125 (CA-125) Terhadap Derajat Keparahan Endometriosis Sesuai 

Grading Revised American Society of Reproductive Medicine 

 

Karya tulis ilmiah berupa Tesis, April 2025  

Hana Andrina; dibimbing oleh Fatimah Usman, Heriyadi Manan, Irsan Saleh  

Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya  

xx, 66 halaman, 8 tabel, 23 gambar 

 

Endometriosis adalah penyakit ginekologis kronik yang ditandai dengan 

pertumbuhan jaringan endometrium di luar rahim, dialami oleh 10–15% wanita usia 

reproduktif. Penyakit ini memicu nyeri pelvis kronik, dismenorea, hingga 

infertilitas. Diagnosis yang tepat seringkali tertunda karena kurangnya metode 

deteksi non-invasif yang akurat. CA-125 merupakan biomarker yang sering 

digunakan, meskipun memiliki sensitivitas dan spesifisitas rendah. Matriks 

metaloproteinase 9 (MMP-9) adalah enzim yang berperan dalam invasi jaringan 

ektopik dan neoangiogenesis pada endometriosis dan memiliki potensi sebagai 

penanda non-invasif. 

Penelitian ini bertujuan untuk menilai korelasi kadar serum MMP-9 dan 

CA-125 terhadap derajat keparahan endometriosis berdasarkan klasifikasi r-

ASRM, serta mencari nilai cut-off terbaik sebagai prediktor endometriosis berat. 

Desain penelitian ini adalah cross-sectional analitik observasional yang dilakukan 

di RSUP Dr. Moh. Hoesin Palembang pada Juli–Desember 2024. Sebanyak 37 

pasien dengan endometriosis yang telah terkonfirmasi melalui histopatologi 

diikutsertakan. Kadar serum MMP-9 dan CA-125 diukur menggunakan metode 

ELISA. Data dianalisis menggunakan uji korelasi Spearman, dan analisis ROC 

digunakan untuk menentukan sensitivitas dan spesifisitas. 

Hasil penelitian menunjukkan mayoritas pasien merupakan wanita nulipara 

dengan usia rata-rata 36,11 tahun. Rerata kadar serum MMP-9 pada endometriosis 



 

 xiv 

ringan (stadium II), sedang (III), dan berat (IV) berturut-turut adalah 2194,1 ng/mL, 

2048,95 ng/mL, dan 2586,06 ng/mL. Sedangkan rerata kadar CA-125 masing-

masing adalah 64,2 U/mL, 224,56 U/mL, dan 232,37 U/mL. Kadar MMP-9 dengan 

cut-off 2074,65 ng/mL menghasilkan AUC 0,679 (sensitivitas 70,8%, spesifisitas 

61,5%), sementara CA-125 dengan cut-off 57,7 U/mL memberikan AUC 0,663 

(sensitivitas 66,7%, spesifisitas 53,8%). Korelasi kadar MMP-9 terhadap derajat 

keparahan endometriosis sedang (r = 0,414; p = 0,085), sedangkan CA-125 lebih 

lemah (r = 0,263; p = 0,115).  

Kadar serum MMP-9 menunjukkan korelasi lebih kuat terhadap derajat 

keparahan endometriosis dibandingkan CA-125, meskipun belum signifikan secara 

statistik. MMP-9 memiliki potensi sebagai biomarker non-invasif untuk mendeteksi 

endometriosis berat, namun tidak cukup kuat untuk digunakan sebagai alat 

diagnosis tunggal. Kombinasi biomarker atau integrasi dengan data klinis dan 

pencitraan diperlukan untuk meningkatkan akurasi diagnosis. Perlu penelitian 

lanjutan dengan sampel lebih besar dan evaluasi kombinasi MMP-9, CA-125, dan 

biomarker lainnya untuk meningkatkan deteksi dini dan klasifikasi endometriosis, 

guna mempercepat penanganan dan menurunkan angka morbiditas. 

 

Kata Kunci: Endometriosis, MMP-9, CA-125, derajat keparahan, rASRM. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Endometriosis merupakan penyakit ginekologi kronik dengan karatekristik jaringan 

kelenjar dan stroma endometrium yang berimplantasi di luar uterus dan 

memengaruhi 10-15% wanita usia reproduktif. Manifestasi klinisnya berupa nyeri 

pelvis kronik, dismenorea, dispaurenia hingga infertilitas dengan rerata waktu 

endometriosis terdiagnosis antara 25-35 tahun.1,2 Hal ini berdampak pada kondisi 

fisik, status psikologis dan status sosial penderitanya. 

Secara global, insidensi endometriosis pada tahun 1990 sebesar 3.430.094 

dan meningkat hingga 10,37% pada tahun 2019 dengan jumlah penderita 

endometriosis sebesar 3.785.955. Penelitian Wu dan Tendean di RSUP Prof. Dr. 

R.D Kandou Manado tahun 2016-2017 menemukan 65 kasus endometriosis, 

sedangkan penelitian Hanina, dkk di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang 

tahun 2016 menemukan  45 kasus endometriosis. Prevalensi endometriosis 

asimptomatik yang menjalani sterilisasi elektif yaitu 1-7%, pada wanita usia 

reproduktif dengan keluhan nyeri pelvis hampir 60%, dan pada wanita dengan 

infertilitas dan atau nyeri pelvis sebesar 50-60%.3,4,5 

Endometriosis memiliki mekanisme patogenesis kompleks yang multifaktorial 

yaitu menstruasi retrograde, metaplasia selomik, ketidakseimbangan imunitas, 

genetik dan lingkungan yang dapat dipengaruhi oleh ekspreksi abnormal dari 

sitokin inflamasi, proliferasi, invasi jaringan ektopik secara progresif, aktivitas anti-

apoptosis, degradasi matriks ekstraseluler, peningkatan molekul adhesi dan 

peningkatan aktivitas aromatase. Salah satu biomarker non-invasif inflamasi yang 

dipakai untuk endometriosis adalah CA-125. CA-125 adalah glikoprotein dengan 

berat molekul tinggi yang awalnya dipelajari sebagai penanda tumor ovarium. 

Peningkatan kadar serum CA-125 pada endometriosis berkorelasi dengan tingkat 

keparahan penyakit. Terdapat hipotesa bahwa kadar serum CA-125 mungkin 

berkorelasi dengan aktivitas proliferasi sel epitel endometriotik.6,7  Hirsch8 dkk 

menemukan kadar CA-125 pada cut-off 30 U/L (sensitivitas 52,4% dan spesifisitas 
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92,7%) dan meningkat sensitivitasnya pada stadium III/IV, namun penggunaannya 

pada endometriosis terbatas oleh karena hasil positif palsu yang tinggi. Kadar 

CA125 serum juga dipengaruhi oleh perubahan fisiologis menstruasi dan tumor 

ginekologis, kadar 35 U/ml tidak boleh dianggap sebagai nilai batas absolut untuk 

mendiagnosis endometriosis. Beda halnya dengan Sasamoto9 dkk tidak 

menemukan korelasi antara kadar CA-125 (Cut-off 12,1 U/mL) dengan derajat 

endometriosis dan dismenorea. 

Jenis biomarker inflamasi lainnya adalah matriks metaloproteinase (MMP), 

diduga terlibat dalam implantasi ektopik dan invasi jaringan endometrium karena 

dapat memfasilitasi degradasi matriks ekstraseluler dan membantu penetrasi 

membran basal. Salah satu jenis MMP adalah MMP-9, yaitu sejenis enzim gelatin 

untuk mendegradasi kolagen dan elastin tipe III, tipe IV dan tipe V. MMP-9 juga 

memfasilitasi neoangiogenesis yang mempercepat ekspansi selektif sel endotel 

vaskular dan meningkatkan vaskularisasi sehingga meningkatkan pertumbuhan 

invasif endometrium ektopik. 6.7 

Penelitian yang dilakukan Liu7 dkk di Cina tahun 2015 menunjukkan 

peningkatan kadar MMP-9 baik di serum (6.42±0.53 mM) dan cairan ascites 

(38.57±4.93 mM) pada pasien endometriosis dibandingkan kelompok kontrol, serta 

ditemukan stadium lebih lanjut pada penderita yang memiliki kadar MMP-9 lebih 

tinggi. Sama halnya dengan Amalia10 dkk di Makassar tahun 2017 menemukan 

stadium endometriosis lebih lanjut seiring dengan peningkatan ekspresi MMP-9 

pada pasien endometriosis. Durmus11 dkk menemukan MMP-9 pada cut-off 14,13 

pg/mL memiliki hubungan signifikan terhadap derajat endometriosis dengan 

sensitivitas 80% dan spesifisitas 73,3% serta tingkat akurasi 76,27% untuk 

endometriosis derajat berat (AUC= 0,878, p < 0,001).  

Baku emas diagnostik sekaligus terapetik endometriosis yang digunakan saat 

ini adalah laparoskopi dan histopatologi, namun mengingat operasi merupakan 

tindakan invasif, beberapa pusat kesehatan masih memiliki keterbatasan dari segi 

teknologi serta bergantung dengan status ekonomi pasien.2 Hingga saat ini, 

biomarker diagnostik noninvasif yang akurat belum ditemukan sehingga prevalensi 

pasti endometriosis belum jelas, apalagi pada pasien yang asimtomatik atau pada 
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nyeri pelvis yang tidak khas. Hal ini menyebabkan keterlambatan diagnosis dan 

berdampak pada berkurangnya kualitas hidup penderita endometriosis. Sebagai 

biomarker endometriosis yang paling representatif saat ini, CA-125 masih sering 

digunakan namun sensitivitas dan spesifisitasnya sendiri masih rendah dan sering 

meningkat pada kondisi peradangan kronis. MMP-9 sebagai biomarker 

menjanjikan lainnya dikaitkan dengan korelasi yang kuat terhadap derajat 

keparahan endometriosis karena memediasi dan meningkatkan respon inflamasi 

pada fase akut dan dapat menjadi alternatif pemeriksaan non-invasif untuk 

mendiagnosis endometriosis. Terdapat hipotesa bahwa peningkatan kadar CA-125 

dan MMP-9 berkorelasi terhadap derajat endometriosis yang lebih parah. Oleh 

karena itu, peneliti bermaksud  mencari korelasi antara MMP-9 dan CA-125 guna 

mengetahui biomarker non-invasif yang lebih bermakna dan dapat memprediksi 

kejadian endometriosis yang lebih berat. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimanakah korelasi kadar serum matriks metaloproteinase 9 dan CA-125 

terhadap grading score r-ASRM pada pasien endometriosis di RSUP dr. Moh. 

Hoesin Palembang? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk menganalisis korelasi kadar serum 

matriks metaloproteinase 9 dan CA-125 terhadap grading r-ASRM pada pasien 

endometriosis di RSUP dr. Moh. Hoesin Palembang. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui karakteristik demografi dan klinik pasien endometriosis di RSUP dr. 

Moh. Hoesin Palembang 

2. Mengetahui derajat keparahan endometriosis sesuai grading score r-ASRM di 

RSUP dr. Moh. Hoesin Palembang 

3. Mengetahui nilai rerata kadar serum MMP-9 dan CA-125 pada pasien 

endometriosis di RSUP dr. Moh. Hoesin Palembang 
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4. Mengetahui nilai cut-off, sensitivitas dan spesifisitas kadar MMP-9 dan CA-125 

terhadap derajat endometriosis di RSUP dr. Moh. Hoesin Palembang 

5. Menganalisis korelasi kadar serum MMP-9 dan CA-125 derajat keparahan 

endometriosis sesuai grading skor r-ASRM pada pasien endometriosis di RSUP dr. 

Moh. Hoesin Palembang 

 

1.4  Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Akademis  

Hasil penelitian ini dapat menambah pengetahuan, wawasan, serta pemahaman 

mengenai biomarker diagnostik endometriosis serta menjadi referensi dan 

pengembangan penelitian sejenis mengenai endometriosis. 

1.4.2 Manfaat Bagi Klinis 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan keahlian dan keterampilan 

klinisi dalam mendiagnosis kejadian endometriosis. 

1.4.3 Manfaat Bagi Masyarakat 

Penelitian ini bermanfaat untuk meningkatkan kualitas pelayanan  ginekologi yang 

mana dengan mendeteksi endometriosis terutama derajat berat dengan akurat 

diharapkan dapat melakukan tatalaksana lebih dini sehingga menurunkan angka 

morbiditas dan meningkatkan kualitas hidup penderita endometriosis. 

 

1.5 Hipotesis Penelitian 

Hipotesis penelitian ini dibagi menjadi dua, yaitu: 

H0 : Tidak terdapat korelasi positif antara kadar serum MMP-9 dan CA-125  

        terhadap grading skor r-ASRM pada pasien endometriosis di RSUP dr.  

        Moh. Hoesin Palembang 

H1 : Terdapat korelasi positif antara kadar serum MMP-9 dan CA-125  

         terhadap grading skor r-ASRM pada pasien endometriosis di RSUP dr.  

         Moh. Hoesin Palembang 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

4.1. Endometriosis  

4.1.1. Definisi Endometriosis 

Endometriosis adalah penyakit ginekologi kronis yang ditandai dengan jaringan 

seperti endometrium di luar rahim dan berhubungan dengan nyeri panggul dan 

infertilitas. Lokalisasi lesi endometriosis dapat bervariasi, dengan fokus penyakit 

yang paling sering terlibat adalah ovarium diikuti oleh ligamentum latum posterior, 

cul-de-sac anterior, cul-de-sac posterior, dan ligamen uterosakral. Tiga jenis utama 

endometriosis adalah peritoneal, infiltrasi dalam, dan ovarium.12.  

 

 
 

Gambar 1. Lokasi umum endometriosis di panggul. 
Dikutip dari Feng J, Zhang S, Chen J, Zhu J YJ, 2022.3 

 
 

4.1.2. Epidemiologi Endometriosis 

Angka kejadian endometriosis kadang menjadi sulit karena banyak wanita 

seringkali tidak menunjukkan gejala klinis sehingga tidak terdiagnosis. 

Diperkirakan bahwa endometriosis memengaruhi sekitar 10-15% wanita usia 

reproduksi, sedangkan prevalensi ini meningkat hingga 70% pada wanita dengan 
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nyeri panggul kronis.13 Di Amerika Serikat, menurut National Hospital Discharge 

Surve tahun 2017, 11,2% dari semua wanita berusia antara 18 dan 45 tahun yang 

dirawat di rumah sakit karena penyebab genitourinari didiagnosis menderita 

endometriosis, dan sekitar 10,3% wanita yang menjalani operasi ginekologi 

mengalami endometriosis. Endometriosis adalah penyakit dengan beban ekonomi 

tinggi di Eropa dan Amerika Serikat dengan rata-rata biaya tahunan untuk setiap 

pasien di Eropa, termasuk perawatan kesehatan dan hilangnya produktivitas sekitar 

€10.000, sedangkan di Amerika Serikat biaya perawatan 63% lebih tinggi daripada 

rata-rata wanita.13 

Diagnosis endometriosis pada sebagian besar wanita sering tertunda, dan 

dengan demikian wanita pasti menderita rasa sakit dan efek jangka panjang 

termasuk infertilitas. Pada wanita dengan infertilitas, endometriosis ditemukan 

hingga 50%, sedangkan pada remaja, insiden endometriosis dilaporkan sebesar 

47% pada pasien yang menjalani laparoskopi untuk nyeri panggul.13 Beberapa 

faktor predisposisi yang dikaitkan peningkatan risiko endometriosis yaitu usia 

menarche dini (usia  di bawah 11 tahun), durasi periode menstruasi yang lebih 

pendek (kurang dari 27 hari), perdarahan menstruasi yang berat (menoragia), dan 

nuliparitas, yang menunjukkan hipotesis bahwa endometriosis terkait erat dengan 

status hormonal seorang wanita (kadar estrogen tinggi dan progesteron rendah).12 

Di Indonesia sendiri, insidensi pasti dari endometriosis belum diketahui 

secara pasti, namun berdasarkan studi yang telah dilakukan, endometriosis 

diperkirakan terjadi pada 25-50% wanita secara umum dan pada 30-50% wanita 

yang mengalami infertilitas. Jumlah kasus endometriosis di Divisi 

Imunoendokrinologi Reproduksi, Departemen Obstetri dan Ginekologi RSUPN dr. 

Cipto Mangunkusomo/Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia selama periode 

2000-2005 adalah 111 kasus dengan rerata usia 33,39 ± 6,40 tahun.14,15 

 

4.1.3. Etiopatogenesis  

Endometriosis, seperti endometrium normal, adalah estrogen dependent: 

mengalami kemunduran setelah menopause dan selama kehamilan. Endometriosis 

dapat terjadi di seluruh panggul, khususnya di ligamen uterosakral, dan pada atau 
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di belakang ovarium (Gambar 1). Terkadang berada di umbilikus atau bekas luka 

di perut, vagina, kandung kemih, rektum dan bahkan paru-paru. Akumulasi darah 

yang berubah berwarna gelap coklat dapat membentuk 'kista coklat' atau 

endometrioma di ovarium. Endometriosis menyebabkan peradangan, dengan 

fibrosis progresif dan adhesi. Dalam bentuk yang paling berat ialah frozen pelvic, 

organ panggul tidak dapat bergerak karena adanya adhesi.14 

Etiologi endometriosis disebut kompleks dan multifaktorial, di mana beberapa teori 

yang tidak sepenuhnya dikonfirmasi menggambarkan patogenesisnya.17 

a. Teori Menstruasi Retrograde 

Teori menstruasi retrograde adalah teori tertua yang menjelaskan etiologi 

endometriosis. Teori ini mengusulkan bahwa endometriosis terjadi karena aliran 

retrograde dari sel/debris endometrium yang terkelupas melalui tuba falopii ke 

dalam rongga panggul selama menstruasi. Namun, menstruasi retrograde terjadi 

pada 76%-90% wanita dengan tuba falopii paten dan tidak semua wanita ini 

menderita endometriosis.18 

b. Teori Metaplasia  

Teori lain telah mengusulkan bahwa endometriosis berasal dari sel ekstrauterin 

yang berdiferensiasi tidak normal atau bertransformasi menjadi sel endometrium. 

Teori metaplasia coelomic menyatakan bahwa endometriosis berasal dari 

metaplasia sel-sel yang berada dalam lapisan mesothelial dari viseral dan 

peritoneum abdomen. Hormonal atau faktor imunologis dianggap merangsang 

transformasi jaringan normal/sel peritoneum menjadi jaringan mirip 

endometrium.18 Teori metaplasia coelomic didasarkan pada asumsi bahwa 

peritoneum parietal adalah jaringan pluripoten yang dapat mengalami transformasi 

metaplastik menjadi jaringan yang secara histologis tidak dapat dibedakan dari 

endometrium normal. Namun, tidak adanya endometriosis pada jaringan lain yang 

berasal dari epitel coelomic menyebabkan teori ini tidak banyak mendapat 

dukungan dari para ahli.17 

c. Teori Hormon 

Hormon steroid memainkan peran sentral dalam etiologi endometriosis karena 

merupakan penyakit wanita dalam usia reproduksi dan biasanya tidak terlihat pada 
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wanita pascamenopause yang tidak menjalani pengobatan hormonal. Mirip dengan 

endometrium eutopik, pertumbuhan lesi ektopik diatur oleh steroid hormon 

ovarium. Estrogen menyokong endometrium berproliferasi dan lesi ektopik 

mungkin meningkat responsif terhadap estrogen, sehingga meningkatkan 

perkembangan endometriosis. Selain itu, bioavailabilitas estradiol dalam jaringan 

endometriotik lebih tinggi karena aromatisasi lokal androgen yang bersirkulasi 

menjadi estradiol oleh sel stroma endometriotik dan juga berkurangnya konversi 

estradiol menjadi estrone yang kurang poten karena jaringan endometriotik ektopik 

mengekspresikan penurunan enzim 17𝛽-hidroksisteroid.18 

d. Stres Oksidatif dan inflamasi  

Peningkatan oksidasi lipoprotein dikaitkan dengan patogenesis endometriosis, yang 

mana reactive oxygen species (ROS) menyebabkan peroksidasi lipid yang 

menyebabkan kerusakan DNA pada sel endometrium. Adanya air dan elektrolit 

akibat peningkatan volume cairan peritoneal pada pasien dengan endometriosis 

menjadi sumber ROS.18 Dalam penelitian oleh Malutan dkk, menemukan bahwa 

pada wanita dengan endometriosis terdapat kadar serum IL-1β, IL-6, dan TNF-α 

yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol yang sehat. Saat 

ini, terdapat sejumlah besar penelitian yang mendukung implikasi patofisiologi 

sitokin proinflamasi dan antiinflamasi seperti IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, 

interferon γ (IFN-γ), dan TNF-α pada endometriosis. Sitokin, dan khususnya IL-6, 

telah diteliti mengenai patogenesis endometriosis, dan juga sebagai prediktor 

penyakit. Diketahui juga MMP khususnya MMP-9 memecah interleukin-8 menjadi 

bentuk poten yang lebih kuat, mengaktifkan IL-1b, dan mengubah TGF-b.19 

Peningkatan serum CA-125 dan IL-6 dianggap sebagai penanda biologis untuk 

diagnosis diferensial pada endometriosis.20 

e. Disfungsi Imun 

Faktor genetik dan imunologis sangat berperan terhadap timbulnya endometriosis. 

Pada jaringan endometrium wanita yang mengidap endometriosis, dapat ditemukan 

penurunan imunitas selular. Cairan peritoneum wanita dengan endometriosis 

menunjukkan peningkatan aktivitas makrofag, penurunan aktivitas natural killer 

cell, dan penurunan aktivitas sel-sel limfosit. Makrofag dapat mengaktifkan 
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jaringan endometriosis dan penurunan sistem imunologis tubuh dapat 

menyebabkan jaringan endometriosis untuk terus berproliferasi tanpa hambatan. 

Regurgitasi dari sel endometrium ke dalam peritoneum memicu respon inflamasi, 

merekrut makrofag aktif dan leukosit lokal. Respon inflamasi ini dapat 

menyebabkan defek "Immune surveillance" yang mencegah eliminasi dari debris 

menstruasi dan mempromosikan implantasi dan pertumbuhan sel endometrium di 

situs ektopik.16,21,22. 

f. Sel punca 

Sel punca berasal dari sumsum tulang (BMDSCs) dapat berdiferensiasi menjadi 

jaringan endometrium di berbagai lokasi. Hal ini dapat menjelaskan bagaimana 

endometrium ektopik dapat terjadi di lokasi di luar panggul, seperti paru-paru dan 

sistem saraf pusat. Terdapat juga populasi sel punca endometrium yaitu CD140b+, 

CD146+ atau sel punca mesenkimal SUSD2+ (eMSCs), serta sel punca yang berasal 

dari darah menstruasi yaitu sel punca menstrual (MenSCs). Sel punca dalam 

MenSCs dan BMDSC mungkin terlibat dalam perkembangan endometriosis. Sel 

punca/progenitor endometrium dapat menjadi sumber seluler lesi endometriotik 

primer. Sel punca/progenitor endometrium abnormal di menstruasi retrograde 

memasuki rongga panggul dan menginvasi mesothelium. Di satu sisi, sel 

endometriosis mengeluarkan sitokin (seperti CXCL12) untuk menarik BMDSC 

dalam sirkulasi darah dan menanamkannya pada lesi ektopik serta sel endometriotik 

memasuki sirkulasi darah untuk menyebabkan infiltrasi jauh.23  

 

4.1.4. Gejala Klinis Endometriosis 

Endometriosis sering asimtomatik, tetapi endometriosis merupakan penyebab 

umum dari nyeri panggul kronis. Keluhan yang muncul antara lain dismenorea, 

dispareunia, subfertilitas, nyeri saat buang air besar (dyschezia) selama menstruasi. 

Nyeri yang dirasakan bersifat siklik.12,24 

Nyeri adalah salah satu gejala paling umum yang terkait dengan endometriosis. 

Mekanisme yang terlibat sulit ditentukan, karena sejumlah alasan. Nyeri itu sendiri 

subyektif dan sulit diukur, terutama bila sudah kronis. Pada endometriosis, nyeri 

panggul paling sering kronis dan berhubungan dengan dismenore pada 50–90% 
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kasus; dispareunia dan nyeri perut bagian bawah (dengan atau tanpa nyeri 

punggung/selangkangan) juga sering terjadi. Nyeri biasanya memburuk dari waktu 

ke waktu dan dapat berubah polanya.  Rasa sakit yang terkait dengan endometriosis 

telah dikaitkan dengan tiga mekanisme penyebab utama: 1) Efek langsung dan tidak 

langsung dari perdarahan fokal dari implan endometriotik, 2) Sitokin inflamasi di 

rongga peritoneum dan, 3) Iritasi atau infiltrasi langsung saraf di panggul.23 

Lingkungan mikro pada peritoneum dengan  endometriosis sangat kaya akan 

prostaglandin. Mediator ini diduga memainkan peran sentral dalam patofisiologi 

endometriosis dan gejala nyeri serta. Makrofag peritoneal dari endometriosis 

mengekspresikan tingkat COX-2 dan melepaskan jumlah prostaglandin yang jauh 

lebih tinggi daripada makrofag dari perempuan sehat. Pada lesi, peningkatan kadar 

TNF-α yang diproduksi sebagai respons terhadap sel endometrium meningkatkan 

kadar PGF2α dan PGE2. Aktivasi IL-1β dari COX-2 meningkatkan produksi PGE2 

yang mengaktivasi regulator akut steroidogenik (steroidogenic acute regulator, 

StAR) dan aromatase. Dengan meningkatkan sintesis PGE2, estrogen melengkapi 

umpan balik positif yang mendorong peningkatan bioavailabilitas lokal dari 

estradiol. Jalur ini terkait interaksi antara ketergantungan estrogen dan inflamasi 

pada endometriosis.14 

 

4.1.5. Diagnosis Endometriosis 

Diagnosis biasanya terlambat, rata-rata 4 sampai 11 tahun sejak timbulnya gejala. 

Keterlambatan ini disebabkan oleh tidak adanya tes patognomonik atau biomarker 

untuk mendeteksi endometriosis tetapi juga karena keragaman gejala yang dapat 

dianggap sebagai respons fisiologis selama menstruasi (seperti nyeri dan 

ketidaknyamanan), juga karena berbagai gejala yang dilaporkan tumpang tindih 

dengan penyebab gastrointestinal atau ginekologi lainnya. Untuk mencapai 

diagnosis endometriosis yang tepat, harus mulai dengan mengambil anamnesis 

terperinci dan melakukan pemeriksaan fisik ginekologi. Riwayat keluarga, nyeri 

panggul, kista ovarium jinak, operasi panggul, dan masalah infertilitas dapat lebih 

meningkatkan diagnosis endometriosis.22  
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Pada anamnesis, dapat dilihat riwayat gejala klinis seperti yang telah 

dijelaskan di atas. Pada pemeriksaan bimanual, dapat ditemukan nyeri tekan pada 

nodul atau kista di forniks posterior vagina dan ligamen sakrouterina serta nyeri 

saat uterus digerakkan. Posisi uterus mungkin terfiksir dan mengalami retroversi 

karena adhesi pada cul-de-sac. Temuan klinis yang paling sering ditemukan adalah 

adanya fokus massa yang lunak, penebalan, indurasi, dan nodularitas di ligamen 

uterosakral. Pemeriksaan spekulum juga dapat dilakukan untuk menilai ada 

tidaknya lesi kebiruan atau kemerahan pada serviks atau forniks posterior. Biopsi 

dapat dilakukan untuk membuktikan lesi tersebut suatu endometriosis atau 

bukan.21,24 

 

 

Gambar 2. Manifestasi klinis endometriosis.14 
Dikutip dari Impey L, 2017.14 

 

Terdapat beberapa pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan untuk 

mendiagnosis, seperti: 

a. Pemeriksaan Laboratorium 

Pada endometriosis, pemeriksaan laboratorium dilakukan untuk menyingkirkan 

penyebab lain nyeri pelvis. Pemeriksaan darah rutin, urin rutin, kultur urin, dan 

vaginal swab mungkin diperlukan untuk menyingkirkan infeksi atau penyakit 
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menular seksual penyakit infeksi panggul22,26. Selain itu, pemeriksaan penunjang 

lain yang dapat dipertimbangkan adalah pemeriksaan biomarker, seperti CA-125 

atau CA-19-9 yang terbukti meningkat pada endometriosis pada stadium lanjut, IL-

6,  IL-8, dan high-sensitivity c-reactive protein (hsCRP) pada endometriosis 

stadium awal,. Selain itu dapat ditemukan peningkatan MMP-2, MMP-9, VGEF, 

dan tumor necrosis factor (TNF)-α.22,26  Dalam penelitian oleh Liu, dkk yang 

mengamati kadar MMP-9 pada sampel serum dan asites dari pasien endometriosis 

sebelum operasi, menggunakan pendekatan enzimografi gelatin dan ELISA, hasil 

menunjukkan kadar serum MMP-9 yang meningkat secara signifikan pada pasien 

endometriosis ektopik dan eutopik.7 

b. Pemeriksaan Radiologi 

Ultrasonografi (USG) transabdominal dan transvaginal telah digunakan dalam 

menunjang diagnosis endometriosis. Walaupun USG transvaginal digunakan untuk 

mengevaluasi gejala terkait endometriosis dan terbukti akurat dalam mendeteksi 

endometriosis, gambaran endometriosis superfisial dan adhesi endometriotik yang 

didapatkan tidak adekuat. Endometrioma pada USG memberikan gambaran ground 

glass, homogen, hipoekoik, internal echo yang difus dengan penebalan dinding. 

USG sendiri memiliki tingkat sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi. Teknik 

radiologi lain, seperti CT-scan dan MRI dapat digunakan untuk konfirmasi 

tambahan, tetapi tidak dapat digunakan sebagai alat bantu diagnosis utama karena 

biaya yang lebih mahal dari USG dan informasi yang diberikan masih dapat kurang 

bermanfaat secara klinis, namun MRI bermanfaat dalam mendeteksi lesi 

endometriotik di ekstraperitoneal, kandung kemih, cul-de-sac, dan rektum.22,26 
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Gambar 3. Foto ultrasonografi transvaginal dari endometrioma 
ovarium. Penampilan 'ground glass'. 
Dikutip dari: Feng J, Zhang S, Chen J, Zhu J, 2022.3 

 

c. Pemeriksaan Laparoskopi 

Diagnosis hanya dibuat dengan pasti setelah visualisasi  menggunakan laparoskopi. 

Gambaran dari endometriosis pada pemeriksaan laparoskopi ini sangat bervariasi. 

Gambaran klasik endometriosis yaitu kista berwarna ‘blue-black powder-burn’. 

Selain itu, dapat juga ditemukan lesi non-klasik berupa gambaran lesi berwarna 

merah, putih, tidak berpigmen dan vesikuler. Lesi merah merupakan tipe 

endometriosis yang aktif. Lokasi endometriosis yang sering ditemukan adalah 

ovarium, dan biasanya melibatkan ovarium secara bilateral. Pada ovarium dapat 

ditemukan kista-kista biru kecil sampai kista besar berisi darah yang mengendap 

lama dan menyerupai cairan coklat.22,26 
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Gambar 4. Lesi kemerahan endometriosis 
Dikutip dari Martin DC, 2018.27 

 

 
Gambar 5. Lesi endometriosis pada peritoneum. 

Dikutip dari Feng J, Zhang S, Chen J, Zhu J, 2022.3 

 

 
Gambar 6. Lesi skar Black (Dark) Scarred.  
Dikutip dari Martin DC, 2018.27 
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d. Pemeriksaan Histopatologis 

Pada pemeriksaan histopatologis dapat ditemukan ciri-ciri khas endometriosis, 

yaitu kelenjar-kelenjar dan stroma endometrium, dan tanda-tanda perdarahan 

kronik dan perdarahan baru berupa eritrosit dengan pigmen hemosiderin dan sel-sel 

radang di antara jaringan ikat sebagai reaksi jaringan normal di sekelilingnya.22,26 

 

 
Gambar 7. Pemeriksaan histopatologis endometriosis.  
Dikutip dari Martin DC, 2018.27 

 

2.1.6. Klasifikasi Endometriosis 

American Fertility Society (AFS) mengusulkan pendekatan unik, skor AFS, pada 

tahun 1979. Sistem ini dinilai dan dijumlahkan sesuai dengan ukuran lesi 

endometriotik di ovarium, peritoneum, dan tuba falopi, dan tingkat keparahan 

perlengketan pada masing-masing tempat tersebut. Dibagi menjadi empat tahap: I 

(1 hingga 5 poin, ringan), II (6 hingga 15 poin, sedang), III (16 hingga 30 poin, 

berat), dan IV (31 hingga 54 poin, ekstensif). Namun, beberapa kritikus 

mengindikasikan adanya masalah dengan sistem klasifikasi ini. Kurangnya 

hubungan antara stadium penyakit dan gejala klinis nyeri dan infertilitas. Oleh 

karena itu, sistem ini direvisi pada tahun 1985 sebagaimana dirincikan di Tabel 1.31 

Klasifikasi tahap minimal, ringan, sedang, dan berat, dan setiap skor 

direklasifikasi menjadi 1 sampai 5, 6 sampai 15, 16 sampai 40, dan lebih dari 40. 

Endometriosis tuba dihilangkan dari klasifikasi yang direvisi, dan lesi 
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endometriosis diklasifikasikan sebagai lesi superfisial dan dalam. Ukuran 

endometriosis ovarium dalam >3 cm mendapat skor 20 poin, dan adhesi ovarium 

yang padat serta penyumbatan tuba yang padat disesuaikan ke atas hingga 16 poin. 

Selain itu, satu temuan obliterasi cul-de-sac posterior komplit mencetak 40 poin 

dan diklasifikasikan sebagai penyakit parah. Pada tahun 1996, sistem penilaian ini 

berganti nama menjadi klasifikasi American Society for Reproductive Medicine (r-

ASRM) yang telah direvisi.28,29 

Klasifikasi endometriosis dapat dilihat pada Gambar 7.28–30 

a. Stadium I (endometriosis minimal), adalah kelainan superfisial terisolasi pada 

permukaan peritoneum tanpa adhesi yang bermakna.  

b. Stadium II (endometriosis ringan), terjadi ketika kelainan bersifat superfisial pada 

permukaan peritoneum dan ovarium, dengan agregat kurang dari 5 cm tanpa adhesi 

yang signifikan. 

c. Stadium III (endometriosis sedang), adalah kelainan multifokal, terdapat 

endometriosis > 3 cm, baik superfisial atau invasif, biasanya telah terjadi adhesi, 

dan melibatkan tuba falopii, ovarium, dan cul-de-sac. 

d. Stadium IV (endometriosis berat), adalah kelainan multifokal, baik superfisial atau 

invasif, termasuk endometriosis bilateral sampai dengan obliterasi kavum Douglas 

komplit, biasanya telah terjadi adhesi, padat, dan melibatkan tuba falopii, ovarium, 

dan cul-de-sac 
 

Lembar penilaian endometriosis menurut ASRM terdiri dari tiga komponen 

tempat kemungkinan tumbuhnya jaringan endometriosis, yaitu: (1) Tuba, (2) 

Ovarium, dan (3) Peritoneum.  
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Tabel 1. Klasifikasi r-ASRM pada Endometriosis  
THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY REVISED 

CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS 
Nama:  Tanggal  
Stadium I (Minimal) = 1-5 
Stadium II (Ringan) = 6-15 
Stadium III (Sedang) = 16-40 
Stadium IV (Berat) = > 40 

Laparoskpi: 
   

Laparotomi: Fotografi: 

Rekomendasi terapi:  

Total:  Prognosis:  
 Peritoneum   

Endometriosis < 1cm 1-3 cm >3 cm 
Superfisial 

Dalam 
1 
2 

2 
4 

4 
6 

 Ovarium   
Endometriosis < 1cm 1-3 cm >3 cm 

Kanan Superfisial 
Kanan Dalam 

1 
4 

2 
16 

4 
20 

Kiri Superfisial 
Kiri Dalam 

1 
4 

2 
16 

4 
20 

POSTERIOR CULDESAC OBLITERATION   Parsial  Komplit  
  4 40 
 Ovarium   

Perlekatan (Adesi) < 1/3 bagian 
tertutup 

1/3 – 2/3 bagian 
tertutup 

> 2/3 bagian 
tertutup 

Kanan tipis (filmy) 
Kanan tebal (dense) 

1 
4 

2 
8 

4 
16 

Kiri tipis (filmy) 
Kiri tebal (dense) 

1 
4 

2 
8 

4 
16 

Tuba Falopii 
Kanan tipis (filmy) 

Kanan tebal (dense) 
1 
4* 

2 
8* 

4 
16 

Kiri tipis (filmy) 
Kiri tebal (dense) 

1 
4* 

2 
8* 

4 
16 

*jika bagian fimbriae (pada tuba falopi) tertutup oleh adesi secara komplit maka poin berubah 
menjadi 16 
Endometriosis tambahan:  Patologi:  

Gambar di bawah digunakan pada ovarium dan tuba 
yang normal 

Gambar di bawah digunakan pada tuba 
dan atau ovarium yang abnormal 

 
 
 
 
 
 

 

 
Dikutip dari: Johnson NP, Hummelshoj L, Adamson GD, dkk, 2017.31 



 
 

 
 

18 

Universitas Sriwijaya 

Berdasarkan gambaran makroskopis, ASRM membagi lesi endometriosis 

peritoneal menjadi tiga tipe: merah, hitam, dan putih. Tiga jenis lesi ini 

mempresentasikan tahapan yang berbeda dari evolusi spontan implantasi lesi 

endometriotik, di mana tahap pertama (lesi merah) lebih aktif dibandingkan dengan 

lesi hitam dan putih. Gambar jenis-jenis lesi dapat dilihat pada Gambar 8-9.21,30,31 

 

 
Gambar 8. Lesi endometriosis merah dan putih yang terlihat pada peritoneum 
pelvis saat laparaskopi.  
Dikutip dari Schaffer J, Halvorson L, Hoffman B, Bradshaw K, Cunningham G, 
2018.21 

 

 
Gambar 9 Lesi biru-hitam “powder burn” pada endometriosis.  
Dikutip dari Ghai V, Jan H, Shakir F, Haines PKA, 2020.31 
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2.1.7. Tatalaksana 

Pengobatan endometriosis secara luas dikategorikan menjadi dua kategori utama, 

farmakologis dan bedah. Baik obat hormonal dan non-hormonal digunakan untuk 

meredakan gejala dan meningkatkan tingkat kesuburan. Terapi medis empiris dapat 

dilakukan untuk wanita dengan gejala endometriosis (yaitu nyeri pelvis) walaupun 

tanpa konfirmasi histologis penyakit tersebut. Perlu ditekankan bahwa karena 

endometriosis adalah penyakit kronis, pengobatan terutama digunakan untuk 

meringankan gejala dan bukan untuk penyembuhan.32 

a. Terapi farmakologis  

Terapi lini pertama yang diusulkan untuk manajemen endometriosis terdiri dari 

obat antiinflamasi nonsteroid, progestin, atau kontrasepsi hormonal kombinasi. 

Kontrasepsi hormonal kombinasi dapat diberikan baik secara siklik atau terus 

menerus, dan efeknya menghambat perkembangan folikel, menurunkan kadar LH 

dan FSH, dan menyebabkan desidualisasi dan atrofi endometrium. Kontrasepsi oral 

umumnya ditoleransi dengan baik dan merupakan obat-obatan terjangkau, tetapi 

dalam kasus withdrawal memiliki kemungkinan tinggi kekambuhan nyeri terkait 

endometriosis. Progestin adalah pilihan lain untuk perawatan medis endometriosis. 

Progestin menghambat ovulasi dan menciptakan lingkungan hipoestrogenik dengan 

mengikat langsung ke reseptor progesteron di endometrium menyebabkan 

desidualisasi dan atrofi implan endometriotik serta mengurangi peradangan 

peritoneum. Pertambahan berat badan dan jerawat merupakan efek samping 

potensial yang terkait dengan pemberian progestin. Terakhir, obat antiinflamasi 

nonsteroid telah dinilai sangat efektif menangani nyeri terkait endometriosis dan 

didukung sebagai terapi medis lini pertama karena aksesibilitasnya yang mudah 

sebagai obat bebas dan efek samping yang rendah.32,33 

Sebagai lini kedua pengobatan empiris digunakan dengan percobaan tiga 

bulan analog gonadotropin-releasing hormone (GnRH) untuk menekan gejala 

terkait endometriosis. Administrasi berkelanjutan dari terapi GnRH dengan 

mengikat reseptor hipofisis dan menurunkan regulasi sumbu hipofisis-ovarium. Hal 

ini menyebabkan desensitisasi hipofisis, penurunan kadar LH dan FSH, anovulasi, 

hipoestrogenisme, dan atrofi endometrium. Satu-satunya kekhawatiran terkait 
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terapi ini yaitu efek samping hipogonadisme, termasuk pengeroposan tulang, hot 

flushes, vagina kering, dan sakit kepala. Danazol, androgen yang digunakan untuk 

meredakan gejala terkait endometriosis, menyebabkan atrofi implan endometriotik 

dengan menghambat lonjakan LH dan menurunkan kadar estrogen. Di sisi lain, 

kadar testosteron meningkat, dan efek samping seperti hirsutisme, pendalaman 

suara atau jerawat dapat muncul. 32,33 

b. Bedah 

Terapi bedah juga dapat dipilih sebagai pilihan manajemen potensial, dengan 

keuntungan utama dari tindakan bedah dibandingkan dengan farmakoterapi adalah 

kemampuan untuk meningkatkan kemampuan kesuburan, tetapi juga dapat 

mengurangi nyeri secara bersamaan. Pembedahan harus dipertimbangkan dalam 

kasus endometriosis superfisial yang tidak responsif atau dengan kontraindikasi 

perawatan medis. Ketika operasi laparoskopi dilakukan, maka rekomendasinya 

adalah untuk mengeluarkan semua lesi dan adhesi endometriotik. Dengan ablasi 

jaringan endometriotik, lingkungan inflamasi lokal berkurang di rongga pelvis 

sehingga meningkatkan kemungkinan fertilisasi. Di sisi lain, tindakan operatif 

endometrioma ovarium masih menjadi tantangan dan menimbulkan dilema bagi 

para klinisi, karena pengangkatan kapsul kista dapat mengakibatkan penurunan 

cadangan ovarium dan hilangnya folikel. Namun, kistektomi lebih disukai 

dibandingkan dengan drainase atau ablasi kista karena efektivitasnya yang lebih 

besar dalam meredakan nyeri dan tingkat kekambuhan yang lebih rendah.32,34 

 

2.2. CA-125 

2.2.1. Definisi dan Struktur CA-125 

CA-125 adalah glikoprotein transmembran yang terbesar dari kelas Membran-

Associated Mucins (MAMs). CA-125 juga dikenal sebagai musin 16 atau MUC16. 

Dalam genom, MUC16 terlokalisasi dalam kromosom 19p13.2 dan dikodekan oleh 

sekuens yang ada dalam kira-kira 179 kb DNA genomik, terdiri dari 152 asam 

amino dan berat molekul 2.353.428 Da. CA-125 terdiri dari tiga domain yang 

berbeda:  N-terminal domain,  central tandem repeat region, dan carboxy terminal 

domain. N-terminal dan central tandem  sepenuhnya ekstraseluler dan terdiri dari 
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O-glikosilasi khusus, domain N-terminal terdiri dari 12.070 asam amino yang kaya 

akan residu serin/ treonin dan mengandung O-glikosilasi utama. Dalam tandem 

repeat region, CA-125 juga terdapat daerah cincin sistein kecil yang dianggap 

sebagai epitop untuk badan anti-CA125 (OC125 dan M11). Domain terminal 

karboksi memiliki 284 asam amino dan terdiri dari  bagian ekstraseluler, 

transmembran, dan ekor sitoplasma. Bagian ekstra seluler dari domain terminal 

karboksi mengandung banyak modul SEA, banyak situs N-glikosilasi dan beberapa 

situs O-glikosilasi. Ekor sitoplasma MUC16 memiliki panjang 31 asam amino dan 

mengandung beberapa situs fosforilasi potensial, khususnya situs fosforilasi tirosin 

putatif (RRKKEGY), yang pertama kali dikenali dalam protein keluarga Src. Baru-

baru ini, telah ditunjukkan bahwa ekor sitoplasma MUC16, yang mengandung 

sekuens asam amino polibasa, dapat berinteraksi dengan sitoskeleton melalui 

protein pengikat aktin ERM (ezrin/radixin/moesin).35,39 

 

 
Gambar 10. Struktur CA-125. 

Dikutip dari: Ghosh PK, Singh U, Yadav R, 2015.36 

 

2.2.2. CA-125 sebagai biomarker  

CA-125 ditemukan oleh Bast, dkk. pada tahun 1983 dengan pengembangan 

antibodi monoklonal murine (OC 125) yang diproduksi dengan mengimunisasi 

tikus garis sel OVCA 433, berasal dari pasien karsinoma serosa ovarium. CA-125 

diekspresikan pada epitelium permukaan okuli, tractus respiratorius atas, kavitas 

dengan mesotelium, organ interna dan tractus reproduktif (endometrium, tuba 

falopii dan ovarium). Immunoassay pertama dikembangkan dan dikomersialkan 

menggunakan antibodi OC 125 untuk menangkap dan mendeteksi CA-125. 

Pengujian generasi kedua (CA125 II) biasanya menggunakan antibodi monoklonal, 
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M11, sebagai antibodi penangkap dan OC 125 sebagai antibodi konjugat.35 Aplikasi 

CA-125 sebagai biomarker pada endometriosis sudah luas digunakan, mulai dari 

mendiagnosis, menunjukkan keparahan penyakit, respon terapi hingga memonitor 

transformasi kearah keganasan (Gambar 11).54 

 

 
Gambar 11. Kegunaan biomarker CA-125 pada endometriosis. 

Dikutip dari Chen Y, dkk. 2022.54 

Saat ini, tiga antibodi dapat berguna untuk mengidentifikasi antigen CA-125, 

dan ketiga kelompok tersebut mengenali epitop yang tidak tumpang tindih. 

Kelompok pertama melibatkan antibodi mirip OC 125, kelompok kedua melibatkan 

antibodi mirip M11, dan kelompok ketiga melibatkan antibodi mirip OV197. CA-

125 dengan nilai >35 U/mL terdeteksi pada 82% pasien kanker ovarium epitel, 

28,5% kanker non-ginekologi (pancreas, paru, payudara, kolorektal), dan 6% pada 

pasien ginekologi jinak. Bahkan, CA-125 juga meningkat pada keadaan fisiologis 

seperti menstruasi, kehamilan trimester pertama dan periode postpartum. 

Sensitivitas dan spesifitas CA-125 dengan Cut-off >35 U/mL preoperatif untuk 

identifikasi massa adneksa dengan kecurigaan kanker ovarium yaitu 78,7% dan 

77,9%, sehingga dapat disimpulkan sensitivitas dan spesifisitasnya rendah. untuk 

mendiagnosis kanker ovarium.37 
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Pada endometriosis, sensitivitas dan spesifisitas dari tiap penelitian beragam. 

Penelitian Hirsch8, dkk dengan Cut-off serum CA-125 30 U/mL memiliki 

sensitivitas 52% dan spesifisitas 93%, dan penelitian Karimi-Zarchi43, dkk dengan 

Cut-off serum CA-125 37 U/mL pada wanita premenopuase memiliki sensitivitas 

57% dan spesifitas 50%. 

 

2.2.3 Hubungan CA-125 dengan Endometriosis 

Antigen kanker 125 (CA-125) adalah salah satu biomarker glikoprotein yang 

digunakan pada wanita dengan massa pelvis seperti endometriosis dan kanker 

ovarium, terutama untuk memantau terapi kanker ovarium dan kekambuhan awal. 

Tingkat CA-125 ditemukan secara signifikan lebih tinggi pada wanita dengan 

endometriosis sedang atau berat. Dilaporkan bahwa kadar serum CA-125 

preoperatif dapat digunakan sebagai prediktor penting untuk pasien dengan kondisi 

patologi pada endometrium.43 

Penelitian yang dilakukan oleh Amara, dkk, menemukan bahwa kadar serum 

CA-125 lebih tinggi pada pasien endometriosis. Tampaknya peningkatan CA-125 

pada wanita dengan endometriosis disebabkan  mungkin karena reaksi inflamasi, 

yang mengubah permeabilitas endotel dan menyebabkan biomarker tersebut 

mencapai sirkulasi. Wanita dengan endometriosis dengan CA-125 pra operasi lebih 

dari 65 IU/mL berisiko tinggi untuk adhesi panggul yang intens.44  

Menstruasi dan adhesi tampaknya menjadi faktor utama yang mempengaruhi 

tingkat serum CA-125 sebelum pengobatan pada pasien dengan endometriosis. 

Konsentrasi serum CA-125 berkorelasi langsung dengan skor adhesi pada rongga 

peritoneum. Selain itu, dilaporkan bahwa CA-125 meningkatkan invasi sel 

endometriosis jinak dan mempengaruhi adhesi sel in vitro.43  

Pada endometriosis, CA-125 merupakan biomarker yang paling banyak 

dipelajari, namun kegunaannya sendiri disesuaikan dengan penilaian klinis pasien 

oleh dokter. Penelitian Karimi-Zarchi, dkk menunjukkan adanya hubungan 

signifikan antara peningkatan kadar serum CA-125 dengan derajat keparahan 

endometriosis, perlengketan dan ukuran lesi. Penelitian oleh Nagamani, dkk 
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menunjukkan kadar rata-rata CA-125 lebih tinggi pada penderita endometriosis 

dibandingkan wanita normal (28,6 ± 5,1 U/mL VS 11,1 ± 1,1 U/mL).43 Sedangkan 

penelitian oleh Laila47, dkk tahun 2020 menemukan bahwa rata-rata kadar CA-125 

ditemukan 21,8 ± 15,1 U/mL pada Stadium I, Stadium II 26,0 ± 17,3 U/mL, 

Stadium III 83,2 ± 48,9 U/mL dan Stadium IV 117,0 ± 41,6 U/mL. Pada penelitian 

ini, diamati bahwa kadar serum CA-125 meningkat sesuai dengan derajat 

endometriosis. Rata-rata kadar CA-125 meningkat secara signifikan (p<0,05) bila 

dibandingkan antar berbagai stadium.  

Penelitian yang dilakukan oleh Barbitueri dibahas oleh Uharcek45, dkk pada 

jurnal  telah menunjukkan bahwa terdapat peningkatan kadar serum CA-125 pra-

operasi pada pasien endometriosis derajat sedang hingga berat dibandingkan 

dengan kontrol. Selanjutnya, studi imunohistokimia menunjukkan bahwa CA-125 

ada dalam lesi endometriotik. Ada dua teori tentang bagaimana endometriosis 

menyebabkan peningkatan kadar serum CA-125. Pertama adalah konsentrasi 

antigen yang lebih tinggi pada tingkat permukaan sel pada lesi endometriotik 

dibandingkan dengan endometrium normal. Kedua, disebabkan oleh peradangan 

yang biasanya menyertai lesi endometriotik.  

Sebuah studi selanjutnya menunjukkan bahwa endometriosis bukanlah sumber 

peningkatan kadar CA-125, melainkan iritasi peritoneal yang sering menyertai 

bentuk penyakit yang lebih luas. Patogenesis endometriosis sendiri masih belum 

jelas, karenanya tidak mengejutkan bahwa meta-analisis baru-baru ini 

menunjukkan bahwa CA-125 tidak berguna untuk tujuan diagnostik.38 

 

2.3. Matriks Metaloproteinase (MMP) 

2.3.1. Definisi dan Struktur MMP 

MMP adalah keluarga enzim proteolitik yang memiliki substrat berbeda, tetapi 

memiliki kesamaan karakteristik struktural. Situs aktifnya bergantung pada seng 

dan sangat terkonservasi dengan tiga residu histidin terikat pada seng katalitik 

(Gambar 11). MMP fungsional dalam tubuh pada pH netral.39 

MMP pertama kali dijelaskan pada tahun 1949, sebagai enzim depolimerisasi 

yang memfasilitasi growth tumor, dengan membuat stroma jaringan ikat, termasuk 
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arteri-arteri kecil. Pada tahun 1962, kolagenase MMP diisolasi dan dicirikan 

sebagai enzim yang bertanggung jawab untuk resorpsi ekor kecebong. Selama 20 

tahun ke depan, beberapa enzim dimurnikan, tetapi pada tahun 1985 ilmu tersebut 

berkembang lebih signifikan dan membuktikan MMP terdapat juga dalam virus, 

archeabacteria, bakteri, tanaman, nematoda, dan hewan.39 

 

 
Gambar 12. Struktur MMP-9. 
Dikutip dari: Laronha H, Caldeira J, 2020.40  
 
 

2.3.2. Jenis MMP  

Pada vertebrata, ada 28 jenis MMP yang berbeda, setidaknya 23 diekspresikan 

dalam jaringan manusia. MMP dapat dibagi lagi menurut analisis bioinformatik, 

dalam 5 jenis:39 

1. MMP dengan regulasi non-furin (MMP-1, -3, -7, -8, -10, -12, -13, -20, dan -27); 

2. MMP yang memuat tiga sisipan seperti fibronektin dalam domain katalitik (MMP-

2 dan -9); 

3. MMPs yang berikatan dengan membran sel oleh C-terminal 

glycosylphosphatidylinositol (GPI) (MMP-11, -17 dan -25); 

4. MMP dengan domain transmembran (MMP-14,-15,-16 dan -24)  

5. Semua MMP lainnya (MMP-19, -21, -23, -26 dan -28). 
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MMP juga dapat dibagi lagi menurut spesifisitas substrat, kesamaan 

berurutan dan organisasi domain menjadi: Kolagenase (Gelatinase (MMP-2 dan 

MMP-9), Stromelisin, Metrilisin (MMP-7 dan MMP-26), MMP tipe membran, dan 

MMP lainnya.40,53 Kolagenase membelah beberapa protein matriks ekstraseluler 

dan protein larut lainnya, tetapi peran paling penting dari MMP jenis ini adalah 

pembelahan kolagen fibrilar tipe I, II, III, IV dan XI menjadi dua fragmen 

karakteristik, ¼ C-terminal dan ¾ N –terminal. Proses ini terjadi dalam dua 

langkah: pertama MMP memecah kolagen tiga heliks dan kemudian menghidrolisis 

peptida obligasi. Domain hemopexin sangat penting untuk membelah kolagen 

fibrillar asli sementara katalitik domain dapat memmbelah substrat non-kolagen.39 

Gelatinase terlibat pada pertumbuhan embrio, angiogenesis, penyakit 

vascular, inflamasi, infeksi, penyakit degeneratif serta perkembangan tumor. 

Stromelisin memiliki urutan domain yang kurang lebih sama dengan kolagenase, 

sedangkan metrilisin kurang memiliki domain hemopexin yang mana memiliki 

urutan asam amino spesifik yaitu treonin. MMP-9 sendiri termasuk dalam jenis 

Gelatinase tipe V yang terdiri dari kolagen tipe IV, V, XI, sitokin, elastin, agrekan, 

dekorin, laminin, kasein, kemokin, IL-8 dan IL-1b.39 

 

2.3.3. Regulasi Ekspresi dan Aktivitas MMP 

Ekspresi MMP dikontrol oleh transkripsi, sekresi, aktivasi dan inhibisi dari enzim 

yang aktif. Ekspresi MMP sendiri dipicu oleh sinyal eksogen seperti sitokin, faktor 

pertumbuhan, hormon dan interaksi sel-matriks atau sel-sel. Aktivasi MMP juga 

bisa terjadi oleh agen fisiokimia seperti panas, pH rendah, agen thiol (4-

aminophenylmercurin acetate, mercury chloride) yang dapat merusak ikatan 

sistein-seng.39 Matriks metaloproteinase bertanggung jawab untuk memecah 

kolagen dan protein matriks ekstraseluler lainnya. Dalam kondisi fisiologis, MMP 

dilepaskan ke ruang ekstraseluler, sehingga menurunkan matriks ekstraselular dan 

mendukung remodelling dan perbaikan jaringan. 19 
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Gambar 13. Skema aktivasi MMP  
Dikutip dari Laronha H, Caldeira J, 2020.40  

 

Aktivitas MMP diregulasi oleh ekspresi gen serta aktivasi enzimatik dan 

inhibisi spesifik. Matriks metaloproteinase mulanya tidak diekspresikan sebagai 

protein aktif katalitik, tetapi dalam bentuk laten (pro-MMP). Aktivitas katalitik 

dari MMP membutuhkan ion seng (Zn++) di situs aktif. Aktivasi MMP melibatkan 

disrupsi ikatan antara prodomain PRCGVPD dan ion Zn++ di situs aktif. Pro-MMP 

diaktifkan oleh proteinase serin dan MMP lainnya. Aktivasi MMP dapat dikontrol 

dengan penghambatan aktivitas proteinase oleh inhibitor proteinase plasma, 

seperti a1-proteinase dan a2-makroglobulin, atau oleh protein pengikat MMP, 

seperti trombospondin-1 dan trombospondin-2. Regulator utama MMP adalah 

Tissue Inhibitors of Metalloproteinase (TIMP), yang merupakan inhibitor spesifik 

dari MMP.54 

MMP-9 memainkan peran penting dalam proses fisiologis seperti 

reproduksi, pertumbuhan, dan perkembangan sel. MMP-9 mampu memproses 

sitokin dan kemokin yang mirip dengan MMP-2. Telah diketahui MMP-9 

memecah interleukin-8 menjadi bentuk poten yang lebih kuat, mengaktifkan IL-

1b, dan mengubah TGF-b. MMP-2 diketahui terutama dihambat oleh TIMP-2, 

sedangkan MMP-9 terutama dihambat oleh TIMP-1.52,54 

Secara universal, MMP-2 diekspresikan dalam kondisi fisiologis, sedangkan 

MMP-9 terdapat secara konstitutif dalam neutrofil, di mana ia disimpan dalam 

granula untuk dilepaskan dengan cepat setelah adanya stimulasi. Pada banyak tipe 

sel lainnya, ekspresi diinduksi oleh inflamasi, peningkatan sel maligna, dan 
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berkorelasi dengan potensi metastasisnya. MMP-9 turunan neutrofil dapat 

dibedakan dari sumber lain, karena membentuk kompleks kovalen neutrophil 

gelatinase B-associated lipocalin (NGAL). Berikut merupakan skema inflamasi 

dari produk sel yang cedera dicontohkan pada sel kardiomiosit pada kasus infark 

miokard (Gambar 14).52 

MMP-9 dapat diperiksa melalui pemeriksaan imunohistokimia dan ELISA. 

Pemeriksaan imunohistokimia dilakukan dengan menggunakan antibodi 

poliklonal terhadap MMP-9, suatu protein yang mempunyai kemampuan untuk 

mendegradasi matriks ekstraseluler. Derajat ekspresi MMP-9 dinilai berdasarkan 

persentase sel tumor yang menunjukkan imunoreaktivitas secara semikuantitatif. 

ELISA digunakan untuk menghitung kadar MMP-9. Setelah menambahkan 

reagen, pencucian, pengembangan chromogenic dan pendinginan, nilai absorbansi 

pada 450 nm diukur. Konsentrasi MMP-9 dalam media kultur eksplan diukur 

menggunakan prosedur ELISA yang dikembangkan di laboratorium. Untuk 

pengujian yang mengukur MMP-9, reaksi enzimatik diakhiri dengan 

menambahkan 50 µl 1 mol/l; kepadatan optik ditentukan pada 450 nm. 

Konsentrasi MMP-9 dihitung dengan menginterpolasi kurva standar yang sesuai. 

Pengujian dilakukan dua kali dalam rangkap dua. Data dinormalisasi dan 

dinyatakan sebagai ng/µg dari total protein jaringan.42 

 

 
Gambar 14. Peran neutrofil dalam inflamasi dan pelepasan MMP-9 
Dikutip dari Yabluchanskiy A, 2013.52 



 
 

 
 

29 

Universitas Sriwijaya 

2.3.4 Hubungan MMP-9 dengan Endometriosis 

MMP pada tingkat seluler dimulai dari migrasi dan invasi. Untuk bermigrasi, 

invasi dan tumbuh di tempat baru, sel membentuk interaksi sel-sel atau interaksi 

sel-matriks ekstraseluler. Dalam studi tentang sel stroma endometrium line St-T1b 

dan sel stroma endometriotik primer, para peneliti menemukan bahwa MMP 

berpartisipasi dalam migrasi terarah dengan remodelling kolagen I yang signifikan 

dan perilaku ini dihambat oleh broad-spectrum MMP inhibitor N-isobutyl-N-(4-

methoxyphenylsulfonyl) glycylydroxamic acid (NNGH). Ini menegaskan bahwa 

MMP terlibat dalam remodelling matriks ekstraseluler yang diperlukan untuk 

pembentukan lesi endometriosis ektopik. Langkah awal pembentukan lesi 

membutuhkan aktivitas MMP untuk mendegradasi matriks ekstraseluler dan 

merusak protein membran basal untuk mendukung invasi sel endometriosis 

selanjutnya ke dalam peritoneum. Sebagai molekul target hilir dalam jaringan 

kompleks yang mengatur invasi endometriosis, MMP diubah oleh beragam 

sitokin. Contohnya, sitokin IL-2 dan IL-27 meningkatkan ekspresi MMP, 

meningkatkan invasi dengan mempertahankan homeostasis IL-10 dan IFN-gama. 

Selain sitokin dan kontaminan lingkungan, estrogen, stres oksidatif dan autofagi 

juga berdampak terhadap tingkat invasi. Semakin banyak peneliti telah 

mengeksplorasi sel penghambat invasi atau metastasis endometriosis dengan 

menurunkan ekspresi MMP. Penemuan-penemuan ini telah menunjukkan bahwa 

MMP terlibat dalam terjadinya perkembangan endometriosis dengan 

meningkatkan invasi sel endometrium ektopik.2  
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Gambar 15. Berbagai faktor mengatur aktivitas MMP.  
Dikutip dari Ke J, Ye J, Li M, Zhu Z, 2020.2 

 
MMP dipengaruhi oleh perubahan kadar konsentrasi steroid dan terlibat 

dalam perubahan siklik struktur dan ketebalan endometrium. Endometrium, baik 

itu endometrium eutopik atau endometrium ektopik, secara berkala luruh sebagai 

respons terhadap fluktuasi hormon, tetapi pada endometriosis, terjadi perubahan di 

tingkat seluler (transisi epitelial-mesenkimal (EMT), migrasi sel, dan invasi sel) 

serta perubahan di tingkat jaringan/organisme (angiogenesis, fibrosis, dan 

imunologi) (Gambar 16).  

Pada endometriosis, MMP memainkan peran kunci dalam berbagai proses 

patofisiologi. Endometrium luruh selama menstruasi karena fluktuasi hormon dan 

MMP kemudian mempercepat pertumbuhan endometrium baru untuk menutupi 

luka. Sel endometriosis bebas melewati tuba falopi menempel pada permukaan 

peritoneum, ovarium, dan organ lainnya lalu menurunkan matriks ekstraseluler dan 

berinvasi ke situs baru, menyebabkan proses fibrosis dan angiogenesis. Imunosit, 

seperti makrofag membunuh sel bebas endometriosis tersebut saat bersentuhan 

dengannya. MMP ini penting untuk proses yang disebutkan di atas.2,40 
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Gambar 16. Peran MMP dalam patofisiologi endometriosis. 
Dikutip dari Ke J, Ye J, Li M, Zhu Z, 2020.2 

 
 Dalam penelitian oleh Liu7, dkk yang mengamati kadar MMP-9 pada sampel 

serum dan asites dari pasien endometriosis sebelum operasi, hasil menunjukkan 

kadar MMP-9 yang meningkat secara signifikan pada pasien endometriosis ektopik 

dan eutopik. Perbandingan lebih lanjut menunjukkan kadar MMP-9 yang lebih 

tinggi pada pasien dengan endometrium ektopik, dan pada  stadium lanjut penyakit. 

Stadium proliferatif juga memiliki MMP-9 yang lebih tinggi pada kasus 

endometrium ektopik. Lokasi endometrium, stadium klinis, dan siklus proliferatif 

semuanya ditemukan sebagai faktor risiko independen dari ekspresi MMP-9 pada 

endometriosis. MMP-9 terutama disintesis dan disekresikan dari makrofag dan 

leukosit neutrofil. Di dalam cairan peritoneum, terdapat sejumlah besar zat yang 

berasal dari makrofag, terutama pada pasien endometriosis yang makrofagnya 

teraktivasi di rongga peritoneum. Oleh karena itu peningkatan kadar MMP-9 dalam 

cairan peritoneal pasien endometriosis terutama disebabkan oleh persentase yang 

tinggi dari makrofag lokal.  Endometrium yang berimplantasi ektopik, setelah 

adhesi ke peritoneum, dapat mengekspresikan MMP dalam jumlah besar di bawah 

pengaturan sitokin autokrin dan parakrin, sehingga meningkatkan degradasi 

matriks transeluler, yang berkontribusi pada pertumbuhan lebih lanjut dari 

endometrium.  
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 Kadar MMP-9 meningkat pada sampel serum wanita dengan endometriosis. 

MMP-9 mendegradasi kolagen dan elastin, menginduksi neovaskularisasi, 

mempercepat ekspansi sel endotel dan meningkatkan aliran darah. Selain itu, 

MMP-9 telah terbukti lebih tinggi pada bilasan peritoneum pada wanita dengan 

endometriosis pada ektopik dibandingkan dengan endometrium eutopik. Pada 

endometriosis, mekanisme utama dari MMP-9 adalah untuk mempromosikan 

proses invasi jaringan jaringan endometriotik 20 

 Sistem saraf otonom terdiri dari sistem saraf simpatis dan parasimpatis, 

yang memiliki peran berbeda secara umum. Sistem saraf simpatik terlibat dalam 

fase awal peradangan, dan menimbulkan lingkungan pro-inflamasi yang dapat 

mensensitisasi ujung saraf melalui adrenoseptor. Pada tahap peradangan 

selanjutnya, terjadi perubahan keseimbangan proinflamasi dan serat saraf anti 

inflamasi. Sistem saraf simpatik telah terbukti terlibat dalam perkembangan dan 

keparahan penyakit radang kronis. Perubahan jumlah neuron simpatik telah 

diselidiki menggunakan model artritis tikus. Terdapat kesamaan antara nyeri dan 

relevansi nyeri pada artiritis dan endometriosis, yang mana persarafan simpatis 

dapat berubah dan bertambah sebagai respon terhadap cedera/peradangan.6  

 Peran MMP-9 dalam endometriosis dapat ditarik bahwa semakin banyak 

inflamasi terjadi, maka akan semakin banyak mensensitisasi serabut saraf simpatis 

dan parasimpatis melalui adrenoreseptor MMP-9 sebagai sitokin pro-inflamasi, 

sehingga dengan adanya endometriosis sebagai penyakit inflamasi kronis, kadar 

MMP-9 juga akan semakin banyak. 

 

2.4 Korelasi Kadar MMP-9 dan CA-125 terhadap Derajat Endometriosis 

Biomolekul noninvasif untuk diagnosis endometriosis dapat diekstraksi dan diukur 

dari serum, plasma, atau urin dan akan bermanfaat bagi pasien dengan nyeri 

panggul kronis, infertilitas, dan dismenore. Darah dan urin menjadi sumber 

biomarker yang sangat baik karena reproduktivitasnya, kemudahan akses, dan 

pengukurannya. Biomarker endometriosis potensial yang menjanjikan adalah: 

glikoprotein, faktor pertumbuhan, miRNA, lncRNA, serta protein yang terkait 

dengan proses inflamasi, angiogenesis atau imunologi.39,48 
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 Meskipun kurang spesifisitas dan sensitivitas untuk endometriosis, 

glikoprotein yang paling representatif digunakan sebagai biomarker adalah CA-

125. Dilaporkan adanya korelasi antara kadar CA-125 dan aktivitas proliferasi sel 

epitel pada lesi endometriosis, karena penyakit ini merupakan proses inflamasi yang 

berhubungan dengan perubahan fungsi sel imun.43 Terbukti pada penelitian Amara, 

dkk yang melaporkan bahwa wanita dengan derajat endometriosis yang lebih lanjut 

menunjukkan kadar CA-125 yang lebih tinggi baik dalam serum maupun cairan 

peritoneum.44 

 Pengukuran simultan CA-125 dengan molekul lain dan kombinasinya 

menunjukkan sensitivitas yang berbeda dan spesifik untuk endometriosis. 

Misalnya, Mihalyi49, dkk. mengkombinasikan CA-125 dengan IL-6. IL-8 dan TNF-

g selama fase sekresi siklus menstruasi dan mengamati bahwa kombinasi ini 

memberikan sensitivitas 89,7% dan spesifisitas 71,1% untuk mendiagnosis 

endometriosis pada derajat I-II. Vodolazkaia50, dkk. menggabungkan empat 

biomarker, yaitu: VEGF, CA-125, Annexin V, dan glikodelin menghasilkan 

sensitivitas dan spesifisitas masing-masing 74-94% dan 55-75%. Penelitian oleh 

Chen54, dkk menunjukkan AUC biomarker CA-199, CA-125, human epididymis 

protein 4 dan kombinasi ketiganya untuk pendekatan diagnosis dini noninvasif 

endometriosis adalah 0,747, 0,867, 0,631 dan 0,900 (p < 0,005) dengan sensitivitas 

gabungan keempat biomarker tersebut mencapai 85,40%. Hal ini menunjukkan 

kombinasi biomarker dalam mendiagnosis endometriosis dapat menghasilkan 

sensivitas dan spesifitas yang lebih tinggi.  

 Terdapat juga biormaker lain yang dapat digunakan untuk mendiagnosis 

endometriosis dari segi inflamasi yaitu matriks metaloproteinase. Matriks 

metaloproteinase (MMP) telah terbukti terlibat dalam patofisiologi endometriosis. 

Matriks metaloproteinase (MMPs) adalah keluarga endopeptidase yang memainkan 

peran khusus dalam degradasi dan pergantian matriks ekstraseluler (ECM). Enzim 

yang bergantung pada seng ini terbagi menjadi kolagenase, gelatinase, dan 

stromelisin, mampu mendegradasi semua komponen ECM. Remodeling 

endometrium dan ekspresi MMP diketahui terjadi selama fase proliferatif dan fase 

menstruasi dari siklus menstruasi, dan progesteron merupakan penekan MMP yang 



 
 

 
 

34 

Universitas Sriwijaya 

kuat. Produksi MMP dan inhibitornya terjadi di stroma dan epitel endometrium, 

serta di leukosit mononuklear polimorfik. Tissue inhibitors of metalloproteinases 

(TIMPs), yang mempengaruhi remodeling matriks normal dan patologis juga 

mengatur aktivitas.51 

 MMP memungkinkan jaringan endometriotik dicerna ke dalam ECM 

peritoneal dan jaringan ikat di bawahnya. Ekspresi MMP-9 endometrium sendiri 

meningkat pada pasien dengan endometriosis.51 Terdapat penelitian yang 

menunjukkan panel MMP yang terdiri dari MMP-2, MMP-9, dan MMP-9/neutrofil 

gelatinase terkait lipocalin ditemukan meningkat pada 33 subjek dengan 

endometriosis bila dibandingkan dengan kontrol.11  

 Penelitian Liu7, dkk menemukan derajat keparahan endometriosis lebih lanjut 

pada penderita yang memiliki kadar MMP-9 lebih tinggi tinggi (stadium I-II kadar 

3,15 ± 0,02 mM = 4,55%, stadium III kadar 4,23 ± 0,31 mM = 8,69%, dan stadium 

IV kadar 5,98 ± 0,78 mM = 23,64%). Penelitian Amalia10, dkk di Makassar tahun 

2017 menemukan stadium endometriosis lebih lanjut seiring dengan peningkatan 

ekspresi MMP-9 pada pasien endometriosis. Pasien dengan stadium I-II memiliki 

ekspresi MMP-9 positif 2 sebesar 45,5% sedangkan derajat III-IV memiliki 

ekspresi MMP-9 positif 3 sebesar 59,0%. Hal ini menunjukkan adanya korelasi 

positif antara derajat keparahan endometriosis dengan MMP-9. 

 Penelitian yang dilakukan oleh Darmus11, dkk. menyebutkan bahwa baik 

kadar MMP-9 dan CA-125 meningkat pada sampel serum wanita dengan 

endometriosis, yang mana kadar serum MMP-9 lebih tinggi pada derajat berat III-

IV yaitu 23 pg/mL dibandingkan derajat ringan I-II yaitu 12 pg/mL. Hasil penelitian 

ini juga menemukan Cut-off point terbaik MMP-9 untuk endometriosis derajat berat 

yaitu 14,13 pg/mL dengan AUC 0,878, sensitivitas 80% dan spesifisitas 73,3%. 

Sedangkan kadar serum CA-125 ditemukan lebih tinggi pada derajat berat III-IV 

yaitu 90 U/mL dibandingkan derajat ringan I-II yaitu 12 U/mL. Hal ini 

menunjukkan adanya korelasi antara kadar serum MMP-9 dan CA-125 dengan 

derajat keparahan endometriosis sehingga kedua biomarker non-invasif ini dapat 

meningkatkan kemungkinan diagnosis endometriosis. 
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2.5. Kerangka Teori 

 

Gambar 17. Kerangka Teori Penelitian. Beberapa teori yang dikemukakan untuk 
terjadinya endometriosis terdiri dari teori stem cell, teori metaplasia coelomic, teori 
inflamasi, teori hiperestrogen, teori disfungsi imun dan teori menstruasi retrograde. 
Pada penelitian ini terutama membahas teori inflamasi dan menstruasi retrograde 
yang meningkatkan produksi sitokin inflamasi seperti IL-2, IL-10, IL-27, IL-34, IL-
37 dan IFN- γ serta pertumbuhan proliferasi lesi endometriotik, menyebabkan 
peningkatan ekspresi MMP-9 dan serum CA-125. Peningkatan MMP-9 dan CA-
125 dikaitkan dengan derajat keparahan endometriosis karena inflamasi akut atau 
kronis yang terjadi.  
Dikutip dari Ke J2, Kralickova M6, Liu H7, Lamceva J20, Kadir A46. 
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2.6. Kerangka Konsep 

 

 

 

Gambar 18. Kerangka Konsep Penelitian 

Kerangka konsep penelitian yang menghubungkan variabel bebas dengan 

variabel terikat (Gambar 18). Sampel penelitian yang diperiksa adalah pasien 

endometriosis yang menjalani kistektomi dan terbukti secara histopatologi. 

Variabel bebas dalam penelitian ini terdiri dari dua parameter, yaitu pemeriksaan 

kadar serum MMP-9 dan serum CA-125. Kedua parameter serum ini akan 

dihubungkan dengan derajat keparahan sesuai skor r-ASRM pada pasien 

endometriosis. Variabel sosiodemografik juga ikut diteliti seperti usia ibu, paritas, 

IMT dan VAS dismenorea yang akan dijabarkan secara deskriptif. 

 

 

 

 

 

 

 

Variabel bebas 

- Kadar serum MMP-9 
- Kadar serum CA-125 

Variabel Sosiodemografik 

- Usia ibu 
- Paritas 
- IMT 
- VAS dismenorea 

Variabel terikat: 

- Derajat keparahan sesuai 
skor r-ASRM pada pasien 
endometriosis 

Pasien endometriosis yang menjalani kistektomi dan terbukti secara histopatologi 
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BAB III 

METODOLOGI PENELITIAN 

 

3.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini bersifat penelitian analitik observasional dengan rancangan cross 

sectional yang bertujuan untuk menganalisis korelasi antara kadar serum MMP-9 

dan CA-125 terhadap grading r-ASRM pada pasien endometriosis di RSUP dr. 

Moh. Hoesin Palembang 

 

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian dilaksanakan pada bulan Juli – Desember 2024 atau jumlah sampel 

minimum telah terpenuhi. Penelitian ini dilakukan di Bagian/KSM Obstetri 

Ginekologi, RSUP Dr. Moh Hoesin Palembang. 

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1 Populasi 

Populasi penelitian ini adalah seluruh pasien endometriosis yang datang ke poli 

rawat jalan, Instalasi Gawat Darurat (IGD), dan dirawat di Bangsal Obstetri dan 

Ginekologi RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang yang akan menjalani 

tindakan operasi. 

 

3.3.2 Sampel 

Sampel penelitian ini adalah pasien endometriosis yang direncanakan tindakan 

operasi di RSUP Dr. Moh Hoesin Palembang yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi. 

 

3.3.3 Jumlah Sampel 

Sampel penelitian adalah populasi penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi dan menandatangani informed consent. Penelitian ini menggunakan rumus 

korelasi sebagai berikut:  
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Keterangan: 

n = perkiraan besar sampel 

Za = tingkat kepercayaan yang dikehendaki sebesar 95%, dengan nilai 1,96 

Z𝛽 = kuasa atau power yang diinginkan 99%, dengan nilai 2,58 

r = koefisien korelasi yang didapat dari penelitian sebelumnya = 0,729.47 

In = Logaritma natural 

 

Didapatkan hasil:  

n  =      (1,96 + 2,58)   2 + 3 
    0,5ln 1 + 0,729 

             1 – 0,729 

     n  = 27  

 

Berdasarkan perhitungan di atas, didapatkan besar sampel minimal yang diperlukan 

pada penelitian ini adalah 27 subjek. Dengan perkiraan drop-out 10%, maka 

diperlukan minimal 30 subjek.  

 

3.4 Cara Pengambilan Sampel 

Pengambilan sampel dilakukan dengan metode consecutive sampling. Sampel 

adalah subjek yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sampai sampel 

minimal terpenuhi sehingga dapat diikutsertakan dalam penelitian. 

 

3.5 Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

3.5.1 Kriteria Inklusi 

a. Subjek merupakan pasien endometriosis yang dibuktikan oleh pemeriksaan 

histopatologi. Jaringan dapat diambil dari tindakan laparaskopi atau 

laparatomi. 

b. Subjek setuju terlibat penelitian dan menandatangani informed consent. 
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3.5.2 Kriteria Eksklusi 

a. Subjek sedang menjalani terapi hormon 3 bulan terapi 

b. Sedang dalam kehamilan 

c. Pasien dengan inflamasi akut pada perikarditis, apendisitis akut, infeksi 

saluran pernapasan atas akut, dermatitis, tonsilitis. 

d. Pasien dengan inflamasi kronik pada artritis rematik, hepatitis aktif, 

tuberkulosis. 

e. Pasien dengan keganasan 

f. Pasien dengan penyakit liver 

g. Pasien dengan penyakit ginjal 

h. Pasien dengan penyakit autoimun 

i. Tidak menandatangani informed consent. 

 

3.5.3 Kriteria Drop Out 

a. Pasien yang sudah menjalani tindakan operatif dengan hasil histopatologi 

bukan endometriosis 

 

3.6 Variabel Penelitian 

3.6.1 Variabel Terikat 

Variabel terikat adalah derajat endometriosis sesuai skor r-ASRM pada pasien 

endometriosis  

3.6.2 Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah kadar serum MMP-9 dan CA-125 yang 

dilakukan melalui pemeriksaan ELISA. 

3.6.3 Variabel Perancu 

Variabel perancu dalam penelitian ini adalah usia, paritas, indeks massa tubuh dan 

VAS dismenorea. 

 

 

 



 
 

 
 

40 

Universitas Sriwijaya 

3.7 Definisi Operasional 

Berikut diuraikan batasan atau definisi operasional beberapa parameter yang diteliti 

dan terminologi yang berkaitan dengan parameter tersebut. 

Tabel 2. Definisi operasional 
Variabel Definisi Alat Ukur Cara ukur Hasil Ukur Jenis Data 

Endometriosis Jaringan endometrium 
pada penderita 
endometriosis yang 
terdapat di luar uterus.1 

Pemeriksaan 
histopatologi 
jaringan 
dinyatakan 
sebagai 
endometriosis  

Observasi 1. Endometriosis 
2. Bukan 
endometriosis 

Kategorik 

Usia Lamanya hidup yang 
diukur dalam tahun, 
terhitung sejak lahir 
sampai penelian dilakukan 

Data penelitian Mengisi data 
penelitian 

Tahun Numerik 

Paritas Jumlah kelahiran yang 
menghasilkan bayi hidup  

Data penelitian Mengisi data 
penelitian 

1. Nulipara 
2. Primipara 
3. Multipara 

Kategorik 

Indeks massa 
tubuh (IMT) 

Status nutrisi seseorang 
dengan perbandingan 
berat badan dan tinggi 
badan 

Timbangan, 
pengukur tinggi 
badan (kg/m2) 

Mengisi data 
penelitian 

1. Underweight 
(<18,5) 

2. Normoweight 
(18,5-24,5) 

3. Overweight 
(24,5-29,9) 

4. Obesitas (>30) 

Kategorik 

Skor VAS 
dismenorea  

Nyeri akibat reaksi 
inflamasi atau peluruhan 
jaringan endometrium di 
luar uterus 

Skor VAS Observasi, 
Wawancara 

1. Tidak nyeri: 
Skor 0  

2. Nyeri ringan: 
Skor 1-3  

3. Nyeri sedang:  
Skor 4-6  

4. Nyeri berat: 
Skor 7-10  

Kategorik 

Matriks 
metaloproteina
se 9 (MMP-9) 

Penilaian kuantitatif dari 
hasil pemeriksaan ELISA 
terhadap Matriks 
metaloproteinase 9 
(MMP-9) 

Pemeriksaan 
laboratorium 

ELISA ng/mL Numerik 

Cancer Antigen 
125 (CA-125) 

Penilaian kuantitatif dari 
hasil pemeriksaan ELISA 
terhadap Cancer Antigen 
125 (CA-125) 

Pemeriksaan 
laboratorium 

ELISA U/mL Numerik 

Grading skor 
endometriosis 

Penilaian kuantitatif dari 
derajat keparahan 
endometriosis berdasarkan 

Kuesioner 
ASRM yang 

direvisi 

Temuan 
Intraoperatif 

1. Minimal (I): 
skor 1-5 

2. Ringan (II): 
skor 6-15 

Kategorik 
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menurut 
rASRM 

tipe, lokasi, tampilan, 
kedalaman invasi lesi, 
penyebaran penyakit dan 
implantasi.31 

3. Sedang (III): 
skor 16-40 

4. Berat (IV): skor 
>40  

Kanker / 
penyakit 
keganasan 

Sekelompok penyakit 
yang ditandai dengan 
pertumbuhan tidak 
terkendali dan penyebaran 
sel-sel abnormal 

Rekam Medis / 
Pemeriksaan 
laboratorium 

 1. Kanker 
2. Bukan kanker 

Kategorik 

Penyakit ginjal Kondisi yang terjadi 
karena ada masalah atau 
kerusakan pada ginjal 
ditandai dengan 
peningkatan fungsi ginjal 
atau penurunan laju filtrasi 
glomerulus atau 
abnormalitas pada 
radiologi. 

Rekam Medis / 
Pemeriksaan 
laboratorium 

 1. Penyakit ginjal 
2. Bukan penyakit 
ginjal 

Kategorik 

Penyakit liver Kondisi yang 
menyebabkan masalah 
atau kerusakan liver 
sehinga tidak dapat 
berfungsi normal ditandai 
dengan peningkatan fungsi 
liver. 

Rekam Medis / 
Pemeriksaan 
laboratorium 

 1. Penyakit liver 
2. Bukan penyakit 
liver 

Kategorik 

Penyakit 
autoimun 

Kondisi yang 
menyebabkan sistem imun 
menyerang sel-sel sehat 
dalam tubuh ditandai 
dengan abnormalitas 
pemeriksaan antibodi 

Rekam Medis / 
Pemeriksaan 
laboratorium 

 1. Penyakit 
autoimun 
2. Bukan penyakit 
autoimun 

Kategorik 

 

3.8 Cara Kerja 

1. Melakukan perizinan kepada Bagian Pendidikan dan Penelitian RSUP Dr. 

Moh Hoesin Palembang 

2. Melakukan perizinan kepada Kepala Instalasi Rawat Inap, Instalasi Rawat 

Jalan RSUP Dr. Moh Hoesin Palembang 

3. Subjek penelitian yang bersedia mengikuti penelitian ini menandatangani 

lembar informed consent dan menjalani analisis kelayakan keterlibatan sesuai 

dengan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi. 
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4. Calon subjek penelitian yakni semua pasien endometriosis dan non-

endometriosis yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi kemudian 

melalui serangkaian proses sebagai berikut: 

a. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi mengisi lembar informed 

consent secara tertulis untuk ikut ke dalam penelitian setelah mendapatkan 

penjelasan yang terperinci dan lengkap.  

b. Dilakukan anamnesis lengkap, meliputi usia pasien, alamat, riwayat paritas, 

dan derajat nyeri berdasarkan skor VAS. 

c. Selanjutnya, pasien menjalani pemeriksaan ultrasonografi untuk 

mengidentifikasi ukuran dan lateralitas lesi endometriosis, yang dilakukan 

oleh Dokter Penanggung Jawab Pasien atau PPDS Obstetri dan Ginekologi 

tahap madya/jaga utama/chief dibantu dengan analis laborat.  

d. Pengukuran parameter laboratorium meliputi kadar CA-125 oleh PPDS 

Obstetri dan Ginekologi tahap madya atau analis laborat, dilakukan dengan 

megambil darah vena di mediana cubiti sebanyak 5 mL, kemudian sampel 

disentrifuse pada 1,500 g selama 10 menit di suhu 4°C, selanjutnya serum 

akan disimpan pada suhu −20°C hingga saatnya pengukuran tiba. 

Pengukurannya menggunakan electrochemiluminescence Elecsys 

immunoassay (Roche Diagnostics, Salzburg, Austria). 

e. Pengukuran parameter laboratorium meliputi kadar MMP-9 oleh PPDS 

Obstetri dan Ginekologi tahap madya atau analis laborat, dilakukan dengan 

megambil darah vena di mediana cubiti sebanyak 5 mL, menggunakan serum 

separator tube (SST) dan biarkan sampel menggumpal selama 30 menit pada 

suhu kamar sebelum disentrifugasi selama 15 menit pada 1000  g. Simpan 

sampel pada ≤ -20 °C. Pengukurannya menggunakan Quantikine Human 

MMP-9 immunoassay (USA R&D Sysmens, Inc)  

f. Selanjutnya pasien dilakukan operasi laparoskopi atau laparotomi (sesuai 

indikasi) kemudian peneliti akan mengkonfirmasi derajat endometriosis 

selama operasi  

g. Pasien menjalani pengambilan jaringan histopatologi pasien endometriosis 

sebesar 0,5 × 0,5 cm untuk pemeriksaan histopatologis terkait endometriosis 
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(sesuai kriteria inklusi dan eksklusi). Jaringan diambil oleh PPDS yang 

bertugas di kamar operasi Instalasi Bedah Sentral atau Graha Spesialis oleh 

PPDS stase Fertilitas dan Endokrinologi, Ginekologi II, atau Ginekologi I. 

h. Data yang terkumpul kemudian dimasukkan ke dalam tabel dan akan 

dilakukan coding sesuai kriteria yang telah ditetapkan dalam definisi 

operasional. 

i. Data yang telah di-coding menjalani analisis statistik. 

 

3.9 Pengolahan dan Analisis Data 

Analisis univariat dilakukan terhadap data karakteristik dasar subjek penelitian. 

Data numerik akan disajikan dalam bentuk nilai rerata atau median yang disertai 

dengan standar deviasi. Data tersebut disajikan dalam bentuk tabel, narasi dan 

kurva. Variabel kadar MMP-9 atau CA-125 pada berbagai kelompok derajat 

endometriosis akan disajikan dalam kadar rerata dan standar deviasi. Dilakukan 

pencarian titik potong terbaik menggunakan kurva ROC berdasarkan nilai 

sensitivitas dan spesifitas terhadap endometriosis derajat berat (grade IV). Titik 

potong dipilih pada nilai spesifisitas dan spesifisitas ≥ 80%.  Untuk menilai korelasi 

kadar serum MMP-9 dan CA-125 terhadap derajat keparahan endometriosis 

digunakan korelasi Spearman dengan tingkat kemaknaan p < 0,05 dan interval 

kepercayaan 95%. Pengolahan dan hasil data dibantu dengan perangkat lunak SPSS 

for Windows, version 25.0.  
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3.10 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Gambar 19. Alur penelitian 
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BAB IV  

HASIL PENELITIAN 

 

Penelitian dilakukan sejak bulan Juli sampai Desember 2024. Didapatkan total 

penderita endometriosis yang dioperasi pada bulan Juli hingga Desember 2024 

sebanyak 52 pasien, kemudian dilakukan pengambilan sampel sesuai kriteria 

inklusi dan eksklusi yaitu bersedia menandatangani informed consent, hasil 

patologi definitif endoemetriosis, tidak menggunakan terapi hormonal 3 bulan, 

tidak hamil, tidak menderita penyakit inflamasi akut dan kronik, tidak menderita 

penyakit keganasan, autoimun, ginjal dan liver sehingga didapatkan total sampel  

37 pasien endometriosis. 

 

4.1 Karakteristik Subjek Penelitian 

Karakteristik subjek penelitian dalam studi ini mencakup usia, paritas, indeks 

massa tubuh (IMT), kadar serum MMP-9, kadar serum CA-125, VAS dismenorea, 

dan derajat endometriosis. Rerata usia subjek adalah 36,11 ± 8,3 tahun. Sebagian 

besar subjek merupakan nulipara (51,4%), diikuti oleh multipara (32,4%) dan 

primipara (16,2%). Rerata IMT subjek adalah 23,71 ± 3,3, dengan mayoritas subjek 

berada dalam kategori normoweight (64,9%), sedangkan 29,7% mengalami 

overweight, dan 2,7% masing-masing berada dalam kategori underweight dan 

obesitas. 

Kadar serum MMP-9 subjek menunjukkan rerata sebesar 2401,27 ± 944,36 

ng/mL, sedangkan kadar serum CA-125 memiliki rerata 225,30 ± 513,85 U/mL. 

Berdasarkan skor VAS dismenorea, rerata nyeri yang dialami subjek adalah 5,78 ± 

1,84, dengan mayoritas subjek mengalami nyeri sedang (56,8%) dan nyeri berat 

(35,1%), sementara 8,1% mengalami nyeri ringan. Tidak ada subjek yang 

melaporkan tidak mengalami nyeri. Derajat keparahan endometriosis dinilai 

menggunakan skor r-ASRM dengan rerata 67,78 ± 42,55. Mayoritas subjek 

memiliki derajat endometriosis berat (64,9%), diikuti oleh derajat sedang (32,4%), 

sementara hanya 2,7% yang memiliki derajat ringan, dan tidak ditemukan kasus 

dengan derajat minimal 
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Tabel 3. Karakteristik demografi dan klinik subjek penelitian 
Karakteristik  Jumlah 

(N) 
Persentase 

(%) 
Rerata ± SD 

Usia ibu (tahun)   36,11 ± 8,3 
Paritas    
Nulipara 19 51,4  
Primipara 6 16,2  
Multipara 12 32,4  
Indeks massa tubuh   23,71 ± 3,3 
Underweight 1 2,7  
Normoweight 24 64,9  
Overweight 11 29,7  
Obese 1 2,7  
Kadar serum MMP-9 
(ng/mL) 

  2401,27 ± 944,36 

Kadar serum CA-125 
(U/mL) 

  225,30 ± 513,85 

VAS dismenorea   5,78 ± 1,84 
Tidak nyeri 0 0  
Nyeri ringan 3 8,1  
Nyeri sedang 21 56,8  
Nyeri berat 13 35,1  
Derajat endometriosis   67,78 ± 42,55 
Minimal (I) 0 0  
Ringan (II) 1 2,7  
Sedang (III) 12 32,4  
Berat (IV) 24 64,9  

 

4.2 Rerata Kadar Serum MMP-9 dengan Derajat Endometriosis 

Berdasarkan Tabel 4, rerata kadar serum MMP-9 pada subjek dengan derajat 

endometriosis ringan (II) adalah 2194,1 ng/mL, pada derajat sedang (III) sebesar 

2048,95 ± 720,82 ng/mL, dan pada derajat berat (IV) sebesar 2586,06 ± 1022,32 

ng/mL.  

 
Tabel 4. Rerata kadar serum MMP-9 dengan derajat endometriosis 

MMP-9 
(ng/mL) 

Derajat r-ASRM Endometriosis 
I N (%) II N (%) III N (%) IV N (%) 

Rerata 
± SD 0 0 (0) 2194,1  1 (2,7) 

2048,95 
± 

720,82 
12 (32,4) 

2586,06 
± 

1022,32 
24 (64,9) 

 

 

 



 
 

 
 

47 

Universitas Sriwijaya 

4.3  Rerata Kadar Serum CA-125 dengan Derajat Endometriosis 

Berdasarkan Tabel 5, rerata kadar serum CA-125 pada subjek dengan derajat 

endometriosis ringan (II) adalah 64,2 U/mL, pada derajat sedang (III) sebesar 

224,56 ± 592,67 U/mL, dan pada derajat berat (IV) sebesar 232,37 ± 494,07 U/mL.  

 
Tabel 5. Rerata kadar serum CA-125 dengan derajat endometriosis 

CA-125 
(u/mL) 

Derajat r-ASRM Endometriosis 

 I N (%) II N (%) III N (%) IV N (%) 
Rerata 
± SD 0 0 (0) 64,2  1 (2,7) 

224,56 
± 

592,67 
12 (32,4) 

232,37 
± 

494,07 
24 (64,9) 

 

4.4 Cut-off MMP-9 dan CA-125 terhadap Derajat Endometriosis Berat 

Penggunaan titik potong dilakukan menggunakan kurva ROC untuk menentukan 

panduan nilai rujukan untuk endometriosis derajat berat. Cut-off kadar serum 

MMP-9 untuk membedakan endometriosis derajat berat adalah 2074,65 ng/mL, 

sedangkan cut-off kadar serum CA-125 adalah 57,7 U/mL. Kurva ROC MMP-9 

(Gambar 20) menunjukkan area under the curve (AUC) sebesar 0,679, sedangkan 

kurva ROC CA-125 (Gambar 21) memiliki AUC sebesar 0,663. Nilai AUC > 0,5 

pada kedua biomarker menunjukkan bahwa keduanya memiliki akurasi yang cukup 

baik dalam membedakan endometriosis derajat berat. Dari segi performa 

diagnostik, kadar serum MMP-9 memiliki sensitivitas sebesar 70,8% dan 

spesifisitas 61,5%, yang lebih baik dibandingkan kadar CA-125 yang memiliki 

sensitivitas 66,7% dan spesifisitas 53,8%. 

 

Tabel 6. Cut-off MMP-9 dan CA-125 terhadap endometriosis derajat berat. 
Variabel Cut-off AUC Sn Sp 

MMP-9 (ng/mL) 2074,65 0,679 70,8% 61,5% 
CA-125 (U/mL) 57,7 0,663 66,7% 53,8% 
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Gambar 20. Kurva ROC Cut-off MMP-9 terhadap derajat endometriosis berat 

 

Gambar 21. Kurva ROC Cut-off CA-125 terhadap derajat endometriosis berat 
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4.5 Korelasi Kadar MMP-9 terhadap Derajat Endometriosis 

 

Tabel 7. Korelasi kadar serum MMP-9 terhadap derajat endometriosis 
Variabel r p-value 

MMP-9 Derajat r-ASRM 
Endometriosis 

0,414 0,085 

Spearman’s Rho Test. *p<0,05 
 

Berdasarkan Tabel 7 dan Gambar 22, hasil uji Spearman’s rho menunjukkan 

bahwa kadar serum MMP-9 memiliki korelasi sedang terhadap derajat 

endometriosis dengan nilai koefisien korelasi (r) sebesar 0,414 dan p = 0,085. 

Meskipun terdapat kecenderungan hubungan positif antara kadar MMP-9 dan 

derajat endometriosis, hasil ini tidak mencapai signifikansi statistik (p > 0,05) dan 

belum dapat disimpulkan adanya hubungan yang bermakna.  

 

 

Gambar 22. Diagram korelasi kadar serum MMP-9 terhadap derajat 
endometriosis 
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4.6 Korelasi Kadar CA-125 terhadap Derajat Endometriosis 

 

Tabel 8. Korelasi kadar serum CA-125 terhadap derajat endometriosis 
Variabel r p-value 

CA-125 Derajat r-ASRM 
Endometriosis 

0,263 0,115 

Spearman’s Rho Test. *p<0,05 
 

Kadar serum CA-125 memiliki koefisien korelasi yang lebih rendah (r = 

0,263) dengan p = 0,115, yang juga menunjukkan tidak adanya korelasi yang 

signifikan antara kadar CA-125 dan derajat endometriosis. Meskipun kadar serum 

MMP-9 menunjukkan korelasi yang lebih kuat dibandingkan CA-125 terhadap 

derajat endometriosis, kedua biomarker ini belum menunjukkan hubungan yang 

signifikan secara statistik dalam penelitian ini. Hal ini mengindikasikan bahwa baik 

kadar serum MMP-9 dan CA-125 tidak mempengaruhi derajat keparahan 

endometriosis serta faktor lain mungkin turut berperan dalam menentukan derajat 

keparahan endometriosis. 

 

 

Gambar 23. Diagram korelasi kadar serum CA-125 terhadap derajat 
endometriosis 
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BAB V  

PEMBAHASAN 

 
5.1 Karakteristik Subjek Penelitian 

Penelitian ini melibatkan 37 subjek dengan rentang usia 21-47 tahun dan rerata usia 

36,11 ± 8,3 tahun. Endometriosis umumnya terjadi pada wanita usia reproduksi 

(15–49 tahun) dengan puncak kejadian pada usia 20–35 tahun.55 Hasil penelitian ini 

menunjukkan bahwa endometriosis juga dapat ditemukan pada kelompok usia yang 

lebih tua. Faktor usia dapat berpengaruh terhadap perjalanan penyakit, di mana 

endometriosis yang terjadi pada usia lebih lanjut cenderung memiliki karakteristik 

yang lebih kompleks akibat proses inflamasi yang berkepanjangan serta 

keterlambatan menegakkan diagnosis.  Hal ini sejalan dengan penelitian oleh 

Requadt56, dkk tahun 2024 bahwa pasien mengalami keterlambatan diagnosis rata-

rata 9,6 tahun. Peserta yang berusia di atas 35 tahun pada saat penelitian melaporkan 

waktu yang jauh lebih lama untuk terdiagnosis endometriosis karena menunda ke 

fasilitas medis (rata-rata 10,7 tahun) dibandingkan dengan peserta yang berusia 18–

24 tahun (rata-rata 6,8 tahun). 

Sebagian besar subjek merupakan nulipara (51,4%), yang sejalan dengan 

penelitian sebelumnya oleh Mansur tahun 2018 di RSUP Dr. Kariadi yang 

menyatakan bahwa endometriosis lebih sering ditemukan pada wanita dengan 

riwayat infertilitas atau yang belum pernah melahirkan. Penelitian di RSUP Dr. 

Kariadi juga menunjukkan bahwa dismenore merupakan keluhan utama pada lebih 

dari 50% pasien dengan endometriosis, yang mendukung temuan dalam penelitian 

ini bahwa nyeri merupakan gejala dominan.55  

Rerata indeks massa tubuh (IMT) dalam penelitian ini adalah 23,71 ± 3,3 

kg/m², dengan mayoritas subjek berada dalam kategori normoweight (64,9%). 

Beberapa studi menunjukkan adanya hubungan antara IMT dan risiko 

endometriosis, di mana obesitas dikaitkan dengan perubahan hormonal yang dapat 

mempengaruhi perkembangan penyakit ini. Pelitian oleh Hong57, dkk yang 

menyelidiki hubungan antara obesitas dan tingkat keparahan penyakit pada 

endometriosis menunjukkan hasil yang saling bertentangan. Wanita dengan 
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stadium lanjut endometriosis memiliki IMT yang lebih rendah dibandingkan 

penderita endometriosis stadium ringan bahkan setelah disesuaikan dengan usia, 

riwayat menstruasi, paritas, dan status perkawinan. Menariknya, hubungan 

ditemukan signifikan pada wanita usia reproduksi lanjut (usia 27-36 tahun dan 37-

45 tahun) tetapi tidak pada kelompok yang lebih muda (18-27 tahun). Meskipun 

penjelasan dari temuan ini terbatas, hubungan terkait usia antara obesitas dan 

tingkat keparahan endometriosis menunjukkan bahwa pertumbuhan lesi 

endometrium dipengaruhi oleh perubahan progresif dalam jumlah atau distribusi 

lemak tubuh yang terjadi seiring bertambahnya usia. Hasil penelitian Hong57, dkk 

ini sejalan dengan hasil penelitian penulis yang menunjukkan endometriosis juga 

banyak terjadi pada individu dengan berat badan normal, sehingga faktor lain 

seperti predisposisi genetik dan lingkungan mungkin berperan dalam 

patogenesisnya.  

 MMP pada tingkat seluler dimulai dari migrasi dan invasi. Untuk bermigrasi, 

invasi dan tumbuh di tempat baru, sel membentuk interaksi sel-sel atau interaksi 

sel-matriks ekstraseluler. Berdasarkan penelitian Di Jepang, Lizasa62, dkk 

melakukan uji plasma MMP-9 menggunakan ELISA pada 138 kontrol sehat yang 

menghasilkan rerata kadar serum MMP-9 36,3 dengan SD 13,2 ng/mL (rentang 

referensi 9,9-62,7 ng/mL). Kadar MMP-9 meningkat pada sampel serum wanita 

dengan endometriosis. MMP-9 mendegradasi kolagen dan elastin, menginduksi 

neovaskularisasi, mempercepat ekspansi sel endotel dan meningkatkan aliran 

darah. Selain itu, MMP-9 telah terbukti lebih tinggi pada bilasan peritoneum pada 

wanita dengan endometriosis pada ektopik dibandingkan dengan endometrium 

eutopik. Pada endometriosis, mekanisme utama dari MMP-9 adalah untuk 

mempromosikan proses invasi jaringan jaringan endometriotic.20 Pada hasil 

penelitian ini, terdapat peningkatan kadar serum MMP-9 pada pasien endometriosis 

dengan rata-rata 2401,27 ± 944,36 ng/mL. Hal ini sejalan dengan Penelitian oleh 

Li64 tahun 2019 bahwa terdapat peningkatan rerata kadar serum MMP-9 pada 

endometriosis yaitu 970,13 ± 368,19 ng/mL dan penelitian oleh Zhang65, dkk  pada 

tahun 2015 yaitu 350.4 ± 104.18ng/mL. 
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 CA-125 merupakan penanda tumor antigenik yang umumnya diekspresikan 

oleh neoplasma epitel ovarium dan jaringan lain seperti sel-sel yang melapisi 

endometrium, tuba fallopi, pleura, peritoneum, dan perikardium. Pada populasi 

sehat, kadar serum CA-125 didapatkan < 35 U/mL. Batasan ini ditentukan dari 

distribusi nilai pada individu yang sehat sehingga mencakup 99% dari normal. CA-

125 merupakan salah satu biomarker yang sering digunakan dalam diagnosis 

endometriosis, terutama pada kasus yang lebih lanjut. 60 Pada hasil penelitian ini, 

terdapat peningkatan kadar CA-125 pada pasien endometriosis dengan kadar serum 

rata-rata 225,30 ± 513,85 I/mL. Studi sebelumnya oleh Amara menemukan rerata 

kadar serum CA-125 pada penderita endometriosis adalah 49.93±4.30 U/mL. Hal 

ini menunjukkan bahwa pasien dengan stadium lanjut memiliki kadar biomarker 

inflamasi yang lebih tinggi, seperti CA-125 yang berperan dalam proses inflamasi 

dan angiogenesis pada endometriosis.14,44 

Tingkat nyeri yang dialami subjek diukur menggunakan Visual Analog 

Scale (VAS), dengan rerata skor 5,78 ± 1,84. Sebagian besar subjek mengalami 

nyeri sedang (56,8%) hingga nyeri berat (35,1%), yang konsisten dengan penelitian 

Situmorang58, dkk yang menyebutkan bahwa nyeri terutama dismenorea dengan 

rata-rata VAS 6 merupakan gejala utama endometriosis. Penelitian tersebut 

menunjukkan adanya korelasi positif bermakna antara skor ASRM, obliterasi 

kavum Douglas dan adhesi adneksa dengan VAS dismenorea (r=0,303; 0,278; 

0,266, p<0,05). Nyeri yang dialami pasien sering kali berhubungan dengan adhesi 

peritoneal dan inflamasi kronis, terutama pada pasien dengan endometriosis berat 

(ASRM stadium III-IV).   

Mayoritas subjek memiliki derajat endometriosis berat (64,9%), yang 

menunjukkan bahwa sebagian besar pasien didiagnosis dalam kondisi lanjut. Hal 

ini konsisten dengan temuan Parasar pada tahun 2017 bahwa endometriosis stadium 

III-IV lebih sering dikaitkan dengan gejala yang lebih berat dan keterlibatan organ 

yang lebih luas. Penelitian oleh Situmorang58, dkk juga menunjukkan 79.4% pasien 

endometriosis tergolong ke stadium IV dari total 131 pasien. Begitu juga dengan 

penelitian oleh Blank61, dkk tahun 2021 melaporkan mayoritas pasien 

endometriosis memiliki skor rASRM derajat sedang-berat sebanyak 65,3%. 
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5.2 Rerata Kadar Serum MMP-9 dengan Derajat Endometriosis 

MMP-9 merupakan enzim proteolitik diketahui berperan dalam proses degradasi 

matriks ekstraseluler dan remodeling jaringan, yang mendukung invasi dan 

proliferasi jaringan endometriosis.  Beberapa penelitian sebelumnya menunjukkan 

bahwa kadar MMP-9 meningkat seiring dengan tingkat keparahan endometriosis. 

Ekspresi MMP-9 yang lebih tinggi pada endometriosis stadium lanjut dapat 

dikaitkan dengan proses inflamasi dan angiogenesis yang lebih aktif, yang 

memungkinkan lesi endometriosis tumbuh dan menyebar lebih luas.57,58 Pada 

penelitinan ini ditemukan tren peningkatan kadar serum MMP-9 terhadap derajat 

endometriosis yaitu derajat ringan sebesar 2194,1 ng/mL, derajat sedang sebesar 

2048,95 ± 720,82 ng/mL, dan derajat berat sebesar 2586,06 ± 1022,32 ng/mL.  

Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian pada penelitian meta-analisis 

oleh Huang59, dkk yang menunjukkan bahwa rerata konsentrasi serum MMP-9 

lebih tinggi pada pasien endometriosis derajat III-IV (SMD= 1.95, 95% CI = 1.41-

2.50) dibandingkan derajat I-II (SMD = 0.72, 95% CI = 0.30-1.15). Selain itu, hasil 

penelitian Li64, dkk yang membandingkan pasien endometriosis dengan mioma 

uteri menunjukkan bahwa kadar MMP-9 serum pada pasien endometriosis secara 

signifikan lebih tinggi daripada pada kelompok kontrol yaitu 600.90 ± 352.10 

ng/mL pada derajat I-II dan 1038.50 ± 333.90  ng/mL pada derajat III-IV. Demikian 

juga penelitian oleh Wang65, dkk yang menggunakan pengujian serologis untuk 

membandingkan sampel serum dari 40 pasien endometriosis dengan sampel dari 

pasien infertil yang didiagnosis dengan hidrosalping pada saat yang sama. Hasilnya 

secara konsisten menunjukkan bahwa kadar MMP-9 serum lebih tinggi pada pasien 

endometriosis daripada pada pasien infertil dengan hidrosalping yaitu 202.64 ± 

93.31 ng/mL pada derajat I-II dan 383.01 ± 223.18 ng/mL pada derajat III-IV. 

endometriosis.  

 MMP memainkan peran penting dalam berbagai proses biologis termasuk 

perkembangan embrionik, morfogenesis, resorpsi jaringan, dan remodeling 

jaringan reproduksi. Selain itu, MMP berkontribusi secara signifikan terhadap 

proses patologis termasuk peradangan, artritis, penyakit kardiovaskular, penyakit 

paru-paru, dan kanker. Analisis subkelompok oleh Huang59, dkk menunjukkan 
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konsentrasi MMP-9 yang lebih tinggi pada pasien dengan endometriosis (EMT) 

dibandingkan dengan pasien dengan fibroid uterus, pasien dengan penyakit lain, 

dan individu yang sehat. Penemuan ini menunjukkan bahwa MMP-9 dapat 

berfungsi sebagai biomarker potensial untuk membedakan endometriosis dari 

kondisi lain. 

  

5.3 Rerata Kadar Serum CA-125 dengan Derajat Endometriosis 

CA-125 merupakan salah satu biomarker yang sering digunakan dalam diagnosis 

endometriosis, terutama pada kasus yang lebih lanjut. Pada penelitian ini 

didapatkan tren peningkatan rerata kadar serum CA-125 seiring dengan keparahan 

dari derajat endometriosis. Studi sebelumnya melaporkan bahwa kadar CA-125 

cenderung lebih tinggi pada pasien dengan endometriosis stadium III dan IV 

dibandingkan dengan stadium I dan II. Penelitian oleh Karimi-Zarchi dkk. 

menemukan bahwa kadar CA125 serum rata-rata untuk endometriosis stadium I, II, 

III, dan IV American Society of Reproductive Medicine (ASRM) adalah 18,8 ± 0,9 

IU/mL, 40,3 ± 2,8 IU/mL, 77,1 ± 3,5 IU/mL, dan 182,4 ± 14,0 IU/mL. Kadar 

CA125 meningkat secara signifikan seiring stadium lanjut.43  

Begitupun juga dengan penelitian oleh Baek63, dkk yang mengukur kadar 

serum CA125 pada wanita dengan endometriosis ringan (n=9) dan endometriosis 

lanjut (n=7), serta kontrol sehat (n=16). Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

CA125 bervariasi dengan tingkat keparahan endometriosis dengan kadar CA125 

adalah 20,30 (13,97–27,10) IU/mL, 39,40 (23,50–161,00) IU/mL dan 102,00 

(41,90–182,45) IU/mL pada kelompok kontrol sehat, endometriosis ringan-sedang 

dan kelompok endometriosis sedang-berat.  

Wanita dengan tingkat endometriosis yang lebih lanjut menunjukkan kadar 

CA125 yang lebih tinggi baik dalam serum maupun cairan peritoneum. Tampaknya 

peningkatan CA-125 pada wanita dengan endometriosis disebabkan oleh 

konsentrasi yang lebih tinggi pada endometrium ektopik daripada pada 

endometrium eutopik. Selain itu, hal ini mungkin disebabkan oleh reaksi inflamasi, 

yang mengubah permeabilitas endotel yang menyebabkan biomarker mencapai 

sirkulasi. Selain itu, kadar serum CA-125 secara signifikan lebih tinggi pada wanita 
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dengan perlengketan yang lebih besar pada peritoneum, tuba fallopi, ovarium, 

omentum, kolon, dan cul-de-sac, atau pada ruptur endometrioma.43 

 

5.4  Cut-off MMP-9 dan CA-125 terhadap Derajat Endometriosis Berat 

Analisis Receiver Operating Characteristic (ROC) dalam penelitian ini 

menunjukkan bahwa kadar MMP-9 dengan cut-off 2074,65 ng/mL memiliki AUC 

sebesar 0,679, dengan sensitivitas 70,8% dan spesifisitas 61,5%. Sementara itu, 

kadar CA-125 dengan cut-off 57,7 U/mL memiliki AUC sebesar 0,663, dengan 

sensitivitas 66,7% dan spesifisitas 53,8%. Nilai AUC yang lebih besar dari 0,5 

menunjukkan bahwa kedua biomarker memiliki potensi sebagai alat bantu 

diagnostik, meskipun performa diagnostik MMP-9 lebih unggul dibandingkan CA-

125 dalam membedakan endometriosis berat. Hasil ini sejalan dengan penelitian 

sebelumnya yang menunjukkan bahwa kadar MMP-9 meningkat pada pasien 

dengan endometriosis stadium lanjut karena perannya dalam degradasi matriks 

ekstraseluler dan invasi jaringan ektopik. Cut-off untuk serum MMP 9 ditemukan 

sebesar 13,50 pg/mL (AUC=0,852, CI: 0,735-0,968, p<0,001), dengan sensitivitas 

76,7% dan spesifisitas 83,3%. MMP-9 juga diketahui berkontribusi terhadap 

inflamasi dan angiogenesis melalui aktivasi VEGF, yang dapat memperburuk 

kondisi endometriosis.7,46–48   

Di sisi lain, kadar CA-125 juga cenderung lebih tinggi pada pasien dengan 

kista endometriosis (endometrioma) dibandingkan dengan jenis endometriosis 

lainnya. Namun, karena kadar CA125 serum dipengaruhi oleh perubahan fisiologis 

menstruasi dan tumor ginekologis, kadar 35 U/ml tidak boleh dianggap sebagai 

nilai batas absolut untuk mendiagnosis endometriosis.54 Pada penelitian oleh 

Hirsch8, dkk ditemukan CA-125 memiliki spesifisitas 93% (95% CI 89–95%) dan 

sensitivitas 52% (95% CI 38–66%). CA 125 secara signifikan lebih sensitif untuk 

mendiagnosis endometriosis sedang-berat dibandingkan dengan derajat minimal–

ringan (63%, 95% CI 47–77% versus 24%, 95% CI 19–32%, p=0,001). Namun, 

korelasi antara kadar CA-125 dan tingkat keparahan endometriosis tidak selalu 

konsisten, terutama pada kasus dengan keterlibatan peritoneal luas.50,52 Meskipun 

CA-125 memiliki sensitivitas yang lebih tinggi pada endometriosis stadium III-IV, 
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penggunaannya sebagai biomarker tunggal memiliki keterbatasan karena dapat 

meningkat dalam kondisi ginekologi jinak lainnya seperti fibroid uterus atau 

penyakit inflamasi pelvis.51,53 

 Selain keterbatasan dalam sensitivitas dan spesifisitas, terdapat beberapa 

faktor lain yang dapat mempengaruhi kadar MMP-9 dan CA-125, seperti waktu 

pengambilan sampel darah, siklus menstruasi, serta variabilitas individu dalam 

respons inflamasi.50,51 Oleh karena itu, diperlukan penelitian lebih lanjut dengan 

jumlah sampel yang lebih besar serta evaluasi kombinasi biomarker lain guna 

meningkatkan sensitivitas dan spesifisitas dalam membedakan tingkat keparahan 

endometriosis.  

 Beberapa hasil penelitian CA-125 dengan molekul lain dan kombinasinya 

menunjukkan sensitivitas yang berbeda dan spesifik untuk endometriosis. 

Misalnya, Mihalyi49, dkk. mengkombinasikan CA-125 dengan IL-6. IL-8 dan TNF-

g selama fase sekresi siklus menstruasi dan mengamati bahwa kombinasi ini 

memberikan sensitivitas 89,7% dan spesifisitas 71,1% untuk mendiagnosis 

endometriosis pada derajat I-II. Vodolazkaia50, dkk. menggabungkan empat 

biomarker, yaitu: VEGF, CA-125, Annexin V, dan glikodelin menghasilkan 

sensitivitas dan spesifisitas masing-masing 74-94% dan 55-75%. Penelitian oleh 

Chen54, dkk menunjukkan AUC biomarker CA-199, CA-125, human epididymis 

protein 4 dan kombinasi ketiganya untuk pendekatan diagnosis dini noninvasif 

endometriosis adalah 0,747, 0,867, 0,631 dan 0,900 (p < 0,005) dengan sensitivitas 

gabungan keempat biomarker tersebut mencapai 85,40%. Hal ini menunjukkan 

kombinasi biomarker dalam mendiagnosis endometriosis dapat menghasilkan 

sensivitas dan spesifitas yang lebih tinggi.  

 Pada hasil penelitian ini menunjukkan bahwa MMP-9 memiliki performa 

diagnostik yang lebih baik dibandingkan CA-125 dalam membedakan 

endometriosis berat, meskipun keduanya masih memiliki keterbatasan. Oleh karena 

itu, pendekatan multimodal dengan kombinasi biomarker dan pencitraan radiologi 

diperlukan untuk meningkatkan akurasi diagnosis endometriosis berat. 
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5.5 Korelasi Kadar MMP-9 dengan Derajat Endometriosis 

Biormaker lain yang dapat digunakan untuk mendiagnosis endometriosis dari segi 

inflamasi yaitu matriks metaloproteinase. Matriks metaloproteinase (MMP) telah 

terbukti terlibat dalam patofisiologi endometriosis. Matriks metaloproteinase 

(MMPs) adalah keluarga endopeptidase yang memainkan peran khusus dalam 

degradasi dan pergantian matriks ekstraseluler (ECM). Enzim yang bergantung 

pada seng ini terbagi menjadi kolagenase, gelatinase, dan stromelisin, mampu 

mendegradasi semua komponen ECM. MMP memungkinkan jaringan 

endometriotik dicerna ke dalam ECM peritoneal dan jaringan ikat di bawahnya. 

Matriks metaloproteinase-9 (MMP-9) merupakan enzim yang terlibat dalam 

respons inflamasi dan migrasi sel, yang berpotensi memberikan pengaruh 

signifikan terhadap patogenesis endometriosis. Peningkatan kadar MMP-9 dalam 

serum berkorelasi dengan patogenesis dan gambaran klinis endometriosis, 

menunjukkan potensi kegunaannya sebagai penanda diagnostik serologis. Ekspresi 

MMP-9 endometrium sendiri meningkat pada pasien dengan endometriosis.51,59. 

Analisis korelasi Spearman’s rho dalam penelitian ini menunjukkan bahwa 

kadar MMP-9 memiliki korelasi sedang terhadap derajat endometriosis dengan nilai 

r=0,414 dan p=0,085. Meskipun tidak mencapai signifikansi statistik, tren 

peningkatan kadar MMP-9 seiring dengan meningkatnya keparahan endometriosis 

sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa MMP-9 berperan 

dalam degradasi matriks ekstraseluler dan invasi jaringan endometriotik.46–48 

Ekspresi MMP-9 yang lebih tinggi pada endometriosis stadium lanjut dapat 

dikaitkan dengan proses inflamasi dan angiogenesis yang lebih aktif, yang 

memungkinkan lesi endometriosis tumbuh dan menyebar lebih luas.7,49 

Hal ini sejalan dengan Durmus11, dkk yang meneliti kadar MMP-9 pada 60 

wanita dengan endometriosis dibandingkan dengan 31 kelompok kontrol. 

Ditemukan bahwa kadar MMP-9 secara signifikan lebih tinggi pada kelompok studi 

dibandingkan dengan kelompok kontrol (15 pg/mL vs 12 pg/mL, p=0,02) serta 

kadar MMP-9 yang lebih tinggi pada derajat berat dibandingkan dengan derajat 

ringan (p<0,01). Begitu juga penelitian oleh Liu7, dkk bahwa kadar serum MMP-9 

memiliki korelasi positif dengan derajat keparahan endometriosis (p<0,005). 
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Adanya korelasi antara peradangan fokal panggul dan endometriosis akibat fungsi 

sel imun yang berubah di rongga peritoneum. MMP-9 terutama disintesis dan 

disekresikan dari makrofag dan leukosit neutrofil. Di dalam cairan peritoneum, 

terdapat sejumlah besar zat yang berasal dari makrofag, terutama pada pasien 

endometriosis yang makrofagnya diaktifkan di rongga peritoneum. Oleh karena itu, 

peningkatan kadar MMP-9 dalam cairan peritoneum pasien endometriosis terutama 

disebabkan oleh tingginya persentase makrofag lokal. Endometrium ektopik yang 

terimplantasi menempel pada peritoneum, dapat mengekspresikan sejumlah besar 

MMP di bawah kendali sitokin autokrin dan parakrin, sehingga meningkatkan 

degradasi matriks ekstraseluler, yang berkontribusi pada pertumbuhan 

endometriosis lebih lanjut. 

 

5.6 Korelasi Kadar CA-125 dengan Derajat Endometriosis 

Kadar CA-125 menunjukkan korelasi yang lebih lemah terhadap derajat 

endometriosis dengan r = 0,263 dan p = 0,115. Hal ini bertolak belakang dengan 

temuan Amsir66 yang meneliti kadar serum CA-125 pre dan pascaoperasi pasien 

endometriosis, ditemukan endometriosis stadium I-II berkorelasi kuat (r=0,524) 

dengan kadar Ca-125 pra operasi, sementara terdapat korelasi sedang pada stadium 

III-IV (r=0,431). Terdapat korelasi signifikan antara kadar Ca-125 dengan semua 

stadium endometriosis (p<0,05). Begitu juga hasil penelitian oleh Cheng67, dkk 

yang menemukan kadar serum CA-125 meningkat secara signifikan seiring dengan 

tingkat keparahan endometriosis, dengan rata-rata kadar 18,8 IU/mL pada stadium 

I dan meningkat hingga 182,4 IU/mL pada stadium IV (p < 0,001). Kadar CA-125 

yang lebih tinggi juga terkait dengan adhesi yang lebih luas pada peritoneum, 

omentum, ovarium, tuba falopi, kolon, dan cul-de-sac, serta dengan kejadian 

endometrioma yang ruptur 

Hasil penelitian ini mendukung temuan sebelumnya yang menyatakan 

bahwa meskipun CA-125 sering digunakan sebagai biomarker endometriosis, 

sensitivitasnya lebih tinggi pada stadium lanjut dan kurang mampu membedakan 

endometriosis ringan hingga sedang.50–52 Studi sebelumnya juga menunjukkan 

bahwa peningkatan kadar CA-125 lebih sering ditemukan pada pasien dengan 
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endometriosis ovarium dibandingkan dengan bentuk peritoneal atau superfisial, 

yang dapat menjelaskan lemahnya korelasi antara CA-125 dan derajat keparahan 

endometriosis dalam penelitian ini.53 Selain itu, peningkatan kadar CA-125 dapat 

terjadi pada berbagai kondisi ginekologi lainnya, seperti fibroid uterus dan penyakit 

radang panggul, yang turut mengurangi spesifisitasnya sebagai penanda eksklusif 

endometriosis.51 

Waktu pengambilan sampel darah juga mempengaruhi hasil kadar CA-125 

karena fluktuasi fisiologis selama siklus menstruasi.51 Hal lainnya dapat disebabkan 

oleh beberapa faktor, seperti heterogenitas respon inflamasi pada individu, variasi 

dalam metode pengukuran biomarker, serta keterbatasan ukuran sampel yang dapat 

mempengaruhi statistik. 
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BAB VI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

6.1 Simpulan 

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa: 

1. Karakteristik subjek penelitian menunjukkan bahwa mayoritas subjek adalah 

nulipara (51,4%) dengan rerata usia 36,11 ± 8,3 tahun. Sebagian besar memiliki 

IMT dengan kategori normoweight (64,9%), sementara mayoritas subjek 

mengalami endometriosis derajat berat (64,9%). 

2. Kadar serum MMP-9 penderita endometriosis menunjukkan rerata sebesar 

2401,27 ± 944,36 ng/mL, sedangkan kadar serum CA-125 memiliki rerata 

225,30 ± 513,85 U/mL.  

3. Rerata kadar serum MMP-9 pada subjek dengan derajat endometriosis ringan 

(II) adalah 2194,1 ng/mL, pada derajat sedang (III) sebesar 2048,95 ± 720,82 

ng/mL, dan pada derajat berat (IV) sebesar 2586,06 ± 1022,32 ng/mL. Rerata 

kadar serum CA-125 pada subjek dengan derajat endometriosis ringan (II) 

adalah 64,2 U/mL, pada derajat sedang (III) sebesar 224,56 ± 592,67 U/mL, 

dan pada derajat berat (IV) sebesar 232,37 ± 494,07 U/mL.  

4. Kadar MMP-9 dengan Cut-off 2074,65 ng/mL memiliki AUC sebesar 0,679, 

dengan sensitivitas 70,8% dan spesifisitas 61,5%. Sementara itu, kadar CA-

125 dengan Cut-off 57,7 U/mL memiliki AUC sebesar 0,663, dengan 

sensitivitas 66,7% dan spesifisitas 53,8%. 

5. Kadar serum MMP-9 memiliki korelasi sedang terhadap derajat endometriosis 

(r = 0,414; p = 0,085), sementara kadar serum CA-125 menunjukkan korelasi 

yang lebih lemah (r = 0,263; p = 0,115). Namun, kedua korelasi ini tidak 

signifikan secara statistik, mengindikasikan bahwa MMP-9 dan CA-125 belum 

dapat dijadikan indikator tunggal untuk menilai derajat endometriosis. 

6. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa biomarker MMP-9 memiliki potensi 

dalam mendeteksi endometriosis berat, namun tidak cukup kuat untuk 

digunakan sebagai alat diagnostik tunggal. Oleh karena itu, diperlukan 
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kombinasi dengan parameter klinis atau biomarker lainnya untuk 

meningkatkan akurasi dalam menentukan derajat keparahan endometriosis. 

 

6.2 Saran 

1. Penelitian selanjutnya perlu dilakukan peningkatan jumlah dan homogenitas 

sampel agar hasil penelitian lebih representatif dan memiliki kekuatan statistik 

yang lebih tinggi, serta menerbitkan hasil penelitian di majalah internasional 

dan nasional sehingga dapat menjadi referensi dan pengembangan penelitian 

sejenis mengenai endometriosis pada para peneliti muda dan siswa di bidang 

ginekologi. 

2. Mengintegrasikan analisis klinis dan pencitraan (misalnya MRI atau 

ultrasonografi) guna meningkatkan keahlian dan keterampilan klinisi dalam 

menegakkan diagnosis endometriosis sehinga pasien dapat ditatalaksana lebih 

dini.  

3. Melibatkan lebih banyak biomarker seperti VEGF, IL-6, TNF-α dan TNF-

𝛽	serta melihat ekspreksi imunohistokimia di jaringan pada penelitian 

selanjutnya sebagai potensi untuk memperdalam patofisiologi dan biomarker 

endometriosis yang akurat, serta meningkatkan sensitivitas dan spesifisitas 

dalam diagnosis dan prediksi derajat keparahan endometriosis. 
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Lampiran 2. Data Subjek Penelitian 
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Lampiran 3. Analisis SPSS 

Lampiran 1. Karakteristik subjek penelitian 
Statistics 
 Usia IMT SkorVAS MMP9 CA125 ASRMScore 
N Valid 37 37 37 37 37 37 

Missing 0 0 0 0 0 0 
Mean 36.11 23.7110 5.78 2401.2703 225.3003 67.78 
Std. Deviation 8.303 3.30570 1.843 944.36993 513.85543 42.559 
 

Paritas 
 Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent 
Valid Nulipara 19 51.4 51.4 51.4 

Primipara 6 16.2 16.2 67.6 
Multipara 12 32.4 32.4 100.0 
Total 37 100.0 100.0  

 
KategoriIMT 
 Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent 
Valid Underweight 1 2.7 2.7 2.7 

Normoweight 24 64.9 64.9 67.6 
Overweight 11 29.7 29.7 97.3 
Obese 1 2.7 2.7 100.0 
Total 37 100.0 100.0  

 
Skala Nyeri 
 Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent 
Valid Ringan 3 8.1 8.1 8.1 

Sedang 21 56.8 56.8 64.9 
Berat 13 35.1 35.1 100.0 
Total 37 100.0 100.0  

 
Grading 
 Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent 
Valid Ringan 1 2.7 2.7 2.7 

Sedang 12 32.4 32.4 35.1 
Berat 24 64.9 64.9 100.0 
Total 37 100.0 100.0  
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Lampiran 2. Hubungan rerata kadar serum MMP-9 dan CA-125 dengan derajat 
endometriosis 
Report 
Grading MMP9 CA125 
Ringan Mean 2194.1000 64.2000 

N 1 1 
Std. Deviation . . 

Sedang Mean 2048.9500 224.5667 
N 12 12 
Std. Deviation 720.82637 592.67889 

Berat Mean 2586.0625 232.3796 
N 24 24 
Std. Deviation 1022.32719 494.07767 

 
Test Statisticsa,b 
 MMP9 CA125 
Kruskal-Wallis H 3.346 2.712 
df 2 2 
Asymp. Sig. .188 .258 
a. Kruskal Wallis Test 
b. Grouping Variable: Grading 
 
  



 
 

 
 

74 

Lampiran 3. Cut-off MMP-9 dan CA-125 terhadap derajat endometriosis 
ROC Curve MMP9 

Case Processing Summary 

Derajat 
Valid N (listwise) 

Positivea 24 

Negative 13 

Larger values of the test result variable(s) indicate stronger evidence for a positive 
actual state. 

a. The positive actual state is 4. 

 

 

Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   MMP9   

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 
Interval 

Lower Bound 
Upper Bound 

.679 .089 .075 .506 .853 
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a. Under the nonparametric assumption 

b. Null hypothesis: true area = 0.5 

 
 

Coordinates of the Curve 

Test Result Variable(s):   MMP9   

Positive if Greater Than or Equal Toa Sensitivity 
1 - Specificity 

662.9000 1.000 1.000 

689.0500 .958 1.000 

872.5000 .958 .923 

1187.7000 .917 .923 

1384.1500 .875 .923 

1428.1000 .875 .846 

1442.2500 .833 .846 

1579.0000 .792 .846 

1746.1500 .792 .769 

1815.1000 .792 .692 

1883.5500 .792 .615 

1925.4500 .792 .538 

1931.1000 .792 .462 

1961.9500 .750 .462 

2028.4000 .708 .462 

2074.6500 .708 .385 

2086.7500 .667 .385 

2123.8000 .625 .385 

2175.0500 .625 .308 
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2195.3500 .625 .231 

2234.4500 .583 .231 

2340.9500 .542 .231 

2426.7500 .500 .231 

2448.2000 .458 .231 

2456.9000 .458 .154 

2690.6500 .417 .154 

3040.3000 .375 .154 

3187.2000 .333 .154 

3279.9500 .333 .077 

3359.4000 .292 .077 

3448.9500 .292 .000 

3628.2500 .250 .000 

3739.2500 .208 .000 

3785.1500 .167 .000 

3851.0500 .125 .000 

3901.9000 .083 .000 

4064.0500 .042 .000 

4204.3000 .000 .000 

a. The smallest cutoff value is the minimum observed test value minus 1, and the 
largest cutoff value is the maximum observed test value plus 1. All the other cutoff 
values are the averages of two consecutive ordered observed test values. 
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ROC Curve CA125 

Case Processing Summary 

Derajat 
Valid N (listwise) 

Positivea 24 

Negative 13 

Larger values of the test result variable(s) indicate stronger evidence for a positive 
actual state. 

a. The positive actual state is 4. 

 

 
Area Under the Curve 

Test Result Variable(s):   CA125   

Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 
Interval 
Lower Bound Upper Bound 

.663 .096 .105 .476 .851 
a. Under the nonparametric assumption 
b. Null hypothesis: true area = 0.5 
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Coordinates of the Curve 

Test Result Variable(s):   CA125   

Positive if Greater Than or Equal Toa Sensitivity 
1 - Specificity 

13.9000 1.000 1.000 

18.7000 1.000 .923 

23.9500 1.000 .846 

27.2500 1.000 .769 

29.3000 .958 .769 

30.1000 .917 .769 

32.1000 .875 .769 

36.8000 .833 .769 

42.3500 .833 .692 

45.0500 .792 .692 

46.0000 .750 .692 

46.5500 .750 .615 

48.6000 .750 .538 

53.0000 .708 .538 

55.5500 .667 .538 

57.7000 .667 .462 

60.0000 .667 .385 

62.2500 .625 .385 

64.3500 .625 .308 

65.5000 .583 .308 

68.7500 .583 .231 

71.3000 .542 .231 

72.5000 .500 .231 
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74.0500 .458 .231 

80.9000 .458 .154 

88.8050 .417 .154 

101.5550 .375 .154 

118.2500 .333 .154 

126.1500 .292 .154 

133.4000 .250 .154 

156.3000 .250 .077 

181.9000 .208 .077 

244.2500 .167 .077 

361.1500 .125 .077 

668.1000 .083 .077 

1508.3000 .042 .077 

2239.9000 .042 .000 

2377.0000 .000 .000 

a. The smallest cutoff value is the minimum observed test value minus 1, and the 
largest cutoff value is the maximum observed test value plus 1. All the other cutoff 
values are the averages of two consecutive ordered observed test values. 

 
CutoffMMP9 * Derajat Crosstabulation 

 
Derajat 

Total 4 1-3 
CutoffMMP9 >2074,65 Count 17 5 22 

% within 
CutoffMMP9 

77.3% 22.7% 100.0% 

% within Derajat 70.8% 38.5% 59.5% 
% of Total 45.9% 13.5% 59.5% 

<2074,65 Count 7 8 15 
% within 
CutoffMMP9 

46.7% 53.3% 100.0% 

% within Derajat 29.2% 61.5% 40.5% 
% of Total 18.9% 21.6% 40.5% 

Total Count 24 13 37 
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% within 
CutoffMMP9 

64.9% 35.1% 100.0% 

% within Derajat 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 64.9% 35.1% 100.0% 

 
 
CutoffCA125 * Derajat Crosstabulation 

 
Derajat 

Total 4 1-3 
CutoffCA125 >57,7 Count 16 6 22 

% within CutoffCA125 72.7% 27.3% 100.0% 
% within Derajat 66.7% 46.2% 59.5% 
% of Total 43.2% 16.2% 59.5% 

<57,7 Count 8 7 15 
% within CutoffCA125 53.3% 46.7% 100.0% 
% within Derajat 33.3% 53.8% 40.5% 
% of Total 21.6% 18.9% 40.5% 

Total Count 24 13 37 
% within CutoffCA125 64.9% 35.1% 100.0% 
% within Derajat 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 64.9% 35.1% 100.0% 

 
Lampiran 4. Korelasi kadar serum MMP-9 dan CA-125 terhadap derajat 
endometriosis 

 MMP-9 CA-125 
Spearman's rho Grading Correlation Coefficient .414* .263 

Sig. (2-tailed) .085 .115 
N 37 37 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

81 
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Lampiran 5. Surat Keterangan Layak Etik
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Lampiran 6. Surat Izin Pelaksanaan Penelitian 
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Lampiran 7. Surat Izin Penelitian Instalasi Rawat Inap dan Rawat Jalan 
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Lampiran 8. Pernyataan Memulai Pengambilan Data 
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Lampiran 9. Surat Keterangan Selesai Pengambilan Data 
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Lampiran 10. Lembar Persetujuan Pembimbing Tesis 
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Lampiran 11. Lembar Persetujuan Penguji Tesis 
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Lampiran 12. Lembar Perbaikan Penulisan Laporan Penelitian Tesis 
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Lampiran 13. Lembar Persetujuan Pembimbing Untuk Pengiriman Monuskrip  

 


