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ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK OPHIOCEPHALUS STRIATUS
TERHADAP KADAR SERUM INTERLEUKIN-6 DAN SKOR
VISUAL ANALOG SCALE (VAS) DISMENOREA
PADA PASIEN DENGAN ENDOMETRIOSIS

Latar Belakang: Endometriosis adalah kondisi patologis yang ditandai dengan
pertumbuhan jaringan endometrium di luar uterus yang berkaitan dengan inflamasi
sistemik (ditandai dengan peningkatan kadar IL-6 serum dan nyeri). Ophiocephalus
striatus (ikan gabus) merupakan ikan dengan kandungan protein yang tinggi, dan
suplementasi protein diketahui dapat mengurangi inflamasi pada beberapa kondisi
lain,. Penelitian ini bertujuan untuk menjawab apakah pemberian ekstrak O. striatus
dapat mengurangi inflamasi pada endometriosis yang ditandai dengan perubahan kadar
IL-6 serum dan nilai VAS.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian pilot study yang melibatkan 30 subjek dengan
endometriosis (15 subjek endometriosis yang mendapat terapi standar dan 15 subjek
endometriosis yang mendapat terapi standar dengan adjuvan ekstrak O. striatus) untuk
membandingkan kadar IL-6 dan nilai VAS setelah delapan minggu terapi. Kadar IL-6
serum diukur sebelum terapi sebagai baseline dan sesudah delapan minggu terapi
melalui pemeriksaan kadar IL-6 di Laboratorium Klinik Prodia, sementara nilai VAS
diukur sebelum terapi sebagai baseline dan sesudah delapan minggu terapi melalui
anamnesis.

Hasil: VAS sebelum perlakuan pada kelompok perlakuan dan kontrol adalah 5,00 +
1,36 dan 5,2 + 1,42 (p = 0,697); kadar IL-6 serum sebelum perlakuan pada kelompok
perlakuan dan kontrol adalah 96,7 (64,5-147) pg/mL dan 88,9 (69,2-159) pg/mL (p =
0,917). Tatalaksana standar mengurangi nilai VAS (3,5 £+ 1,04 berbanding 5,1 + 1,37;
p<0,001) dan kadar IL-6 serum (19,45 [3,1-40,0] pg/mL berbanding 92,8 [64,5-156,0]
pg/mL; p <0,001). Tidak ditemukan perbedaan nilai VAS antara kelompok perlakuan
dan kontrol pasca tatalaksana selama delapan minggu (3,2 + 0,77 berbanding 3,8 +
1,21; p = 0,116) maupun perubahan VAS antara kedua kelompok pasca tatalaksana
selama delapan minggu (-1,8 + 1,42 berbanding -1,4 = 1,18; p = 0,410) tetapi
ditemukan perbedaan kadar IL-6 serum antara kelompok perlakuan dan kontrol pasca
tatalaksana selama delapan minggu (3,9 [3,1-13,2] pg/mL berbanding 28,7 [25,7-40,6]
pg/mL; p <0,001) maupun penurunan kadar IL-6 antara kelompok perlakuan terhadap
kontrol (-92,8 [-51,3 s.d. -143,1] pg/mL berbanding -53,7 [-41 s.d. -116,7] pg/mL; p =
0,041).

Simpulan: Ekstrak O. striatus tidak menurunkan nilai VAS secara bermakna
dibandingkan terapi standar tetapi menurunkan kadar IL-6 serum secara bermakna
dibandingkan terapi standar.

Kata Kunci: Ophiocephalus striatus, endometriosis, tatalaksana, pilot study
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN OPHIOCEPHALUS STRIATUS EXTRACT
SUPPLEMENTATION WITH THE SERUM INTERLEUKIN-6
CONCENTRATION AND VISUAL ANALOG SCALE ON THE
ENDOMETRIOTIC DYSMENORRHEA PATIENTS

Background: Endometriosis is a pathological condition marked with extrauterine
growth of the endometrial tissues resulting in a systemic inflammation marked by the
increase of serum IL-6 and pain. Ophiocephalus striatus is a species of fish with high
protein content, and protein supplementation is known to play a role to reduce
inflammation in other conditions. This study aims to measure the changes in
inflammatory marker (scored with the serum IL-6 concentration) and pain (scored with
VAS) in endometriosis patients.

Methods: This study is conducted as a pilot study involving 30 subjects diagnosed with
endometriosis (15 subjects receiving only standard treatments and 15 subjects
receiving O. striatus extract in addition to the standard treatments). The baseline serum
IL-6 concentration and VAS was measured prior to and after eight weeks of treatments.
The serum IL-6 concentration measurements were conducted in collaboration with
Prodia Clinical Laboratory, while VAS were measured through interview with the
subjects.

Results: Pre-treatment VAS were 5.00 = 1.36 in the intervention group and 5.2 + 1.42
in the control group (p = 0.697); meanwhile, pre-treatment serum IL-6 concentration
in the intervention group were 96.7 (64.5-147) pg/mL and serum IL-6 concentration in
the control group were 88.9 (69.2-159) pg/mL (p = 0.917). standard treatments were
able to reduce VAS (3.5+1.04 vs. 5.1+ 1.37; p < 0.001) and serum IL-6 concentration
(19.45 [3.1-40.0] pg/mL vs. 92.8 [64.5-156.0] pg/mL; p < 0.001). No significant VAS
differences were observed between the intervention and control groups after eight
weeks of treatments (3.2 = 0.77 vs. 3.8 = 1.21; p = 0.116), further, no significant
differences in the VAS reductions were observed between the intervention and control
groups (-1.8 = 1.42 vs. -1.4 £ 1.18; p = 0.410). On the other hand, significant
differences in the serum IL-6 concentration were observed after eight weeks of
treatments (3.9 [3.1-13.2] pg/mL vs. 28.7 [25.7-40.6] pg/mL; p < 0.001). In addition,
the differences of the serum IL-6 concentration reduction themselves were significant
(-92.8 [-51.3 to. -143.1] pg/mL vs. -53.7 [-41 to -116.7] pg/mL; p = 0.041).
Conclusions: O. striatus extract supplementation did not result in better VAS in
comparison with the standard treatments, but O. striatus extract supplementation
resulted in significant serum IL-6 reduction in comparison with the standard
treatments.

Keywords: Ophiocephalus striatus, endometriosis, treatments, pilot study
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RINGKASAN

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK OPHIOCEPHALUS STRIATUS
TERHADAP KADAR SERUM INTERLEUKIN 6 DAN SKOR
VISUAL ANALOG SCALE (VAS) DISMENOREA
PADA PASIEN DENGAN ENDOMETRIOSIS

Karya tulis ilmiah berupa Tesis, September 2024

Ayu Lestari; dibimbing oleh Kms. Yusuf Effendi, Rizani Amran, Syarif Husin
Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya
xviii + 119 halaman; 12 tabel; 7 gambar; 12 lampiran

Endometriosis adalah kondisi patologis yang ditandai dengan pertumbuhan jaringan
endometrium di luar uterus dan meningkatkan inflamasi secara sistemik (ditandai dengan
peningkatan kadar IL-6 serum dan nyeri). Ophiocephalus striatus (ikan gabus) adalah ikan
dengan kandungan protein yang tinggi, dan suplementasi protein diketahui dapat mengurangi
inflamasi pada beberapa kondisi lain. Penelitian ini bertujuan untuk menjawab apakah
pemberian ekstrak O. striatus dapat mengurangi inflamasi pada endometriosis, yang ditandai
dengan perubahan kadar IL-6 serum dan nilai VAS.

Penelitian ini adalah penelitian pilot study yang melibatkan 30 subjek dengan
endometriosis (15 subjek endometriosis yang mendapat terapi standar dan 15 subjek
endometriosis yang mendapat terapi standar dengan adjuvan ekstrak O. striatus) untuk
membandingkan kadar IL-6 dan nilai VAS setelah delapan minggu terapi. Kadar IL-6 serum
diukur sebelum terapi sebagai baseline dan sesudah delapan minggu terapi melalui
pemeriksaan kadar IL-6 di Laboratorium Klinik Prodia, sementara nilai VAS diukur sebelum
terapi sebagai baseline dan sesudah delapan minggu terapi melalui anamnesis.

Nilai VAS sebelum perlakuan adalah pada kelompok perlakuan dan kontrol adalah 5,00
+ 1,36 dan 5,2 =+ 1,42 (p = 0,697), sementara kadar IL-6 serum sebelum perlakuan pada
kelompok perlakuan dan kontrol adalah 96,7 (64,5-147) pg/mL dan 88,9 (69,2-159) pg/mL (p
= 0,917). Tatalaksana standar mengurangi nilai VAS (3,5 £ 1,04 berbanding 5,1 + 1,37; p <
0,001) dan kadar IL-6 serum (19,45 [3,1-40,0] pg/mL berbanding 92,8 [64,5-156,0] pg/mL; p
<0,001). Tidak ditemukan perbedaan nilai VAS antara kelompok perlakuan dan kontrol pasca
tatalaksana selama delapan minggu (3,2 + 0,77 berbanding 3,8 = 1,21; p = 0,116) maupun
perubahan VAS antara kedua kelompok pasca tatalaksana selama delapan minggu (-1,8 + 1,42
berbanding -1,4 + 1,18; p = 0,410); meskipun demikian, perbedaan kadar IL-6 serum antara
kelompok perlakuan dan kontrol pasca tatalaksana selama delapan minggu (3,9 [3,1-13,2]
pg/mL berbanding 28,7 [25,7-40,6] pg/mL; p < 0,001) maupun penurunan kadar IL-6 antara
kelompok perlakuan terhadap kontrol (-92,8 [-51,3 s.d. -143,1] pg/mL berbanding -53,7 [-41
s.d. -116,7] pg/mL; p = 0,041).

Ekstrak O. striatus tidak menurunkan nilai VAS secara bermakna dibandingkan terapi
standar tetapi menurunkan kadar IL-6 serum secara bermakna dibandingkan terapi standar.

Kata Kunci : Ophiocephalus striatus, endometriosis, tatalaksana, pilot study
Kepustakaan  : 125 (1994-2024)
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SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN OPHIOCEPHALUS STRIATUS EXTRACT
SUPPLEMENTATION WITH THE SERUM INTERLEUKIN-6
CONCENTRATION AND VISUAL ANALOG SCALE ON THE
ENDOMETRIOTIC DYSMENORRHEA PATIENTS

Scientific paper in the form of Thesis, September 2024

Ayu Lestari; supervised by Kms. Yusuf Effendi, Rizani Amran, Syarif Husin
Obstetrics and Gynecologic Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
xviii + 119 pages; 12 tabless; 7 figures, 12 attachments

Endometriosis is a pathological condition marked with the growth of extrauterine
endometrial tissues resulting in systemic inflammation (including several symptoms, e.g.
increase of serum IL-6 and pain). Ophiocephalus striatus is a species of fish containing high
amountof protein and known to reduce inflammations in several conditions. This study aims to
measure the effect of O. striatus extract administration to reduce endometriosis-related
inflammation, marked with the changes in serum IL-6 concentration and VAS score.

This study was conducted as a pilot study involving 30 subjects with endometriosis (15
subjects receiving standard treatments only and 15 subjects receiving O. striatus exstract as
an adjuvant). Serum IL-6 and VAS were compared after eight weeks of treatments. The serum
1L-6 and VAS was measured prior to the treatment to act as a baseline and after eight weeks
of treatments. The serum IL-6 was measured in Prodia Laboratory, while VAS was measured
through interview.

Pre-treatment VAS were 5.00 + 1.36 vs. 5.2 + 1.42 in the intervention and control
group respectively (p = 0.697); while pre-treatment serum IL-6 were 96.7 (64.5-147)
pg/mL and 88.9 (69.2-159) pg/mL (p = 0.917). Standard treatments were able to reduce
VAS (3.5 £1.04 vs. 5.1 £ 1.37; p < 0.001) and serum IL-6 concentration (19.45 [3.1-
40.0] pg/mL vs. 92.8 [64.5-156.0] pg/mL; p < 0.001). No significant VAS differences
were observed between the intervention and control groups after eight weeks of
treatments (3.2 £ 0.77 vs. 3.8 £ 1.21; p = 0.116) and no significant differences in the
VAS reductions were observed (-1.8 + 1.42 vs. -1.4 = 1.18; p = 0.410). Significant
differences in the serum IL-6 concentration were observed after eight weeks of
treatments (3.9 [3.1-13.2] pg/mL vs. 28.7 [25.7-40.6] pg/mL; p < 0.001). In addition,
the differences of the serum IL-6 concentration reduction themselves were significant
(-92.8 [-51.3 to. -143.1] pg/mL vs. -53.7 [-41 to -116.7] pg/mL; p = 0.041).

O. striatus extract supplementation did not result in better VAS vs. standard
treatments but O. striatus extract supplementation resulted in significant serum IL-6
reduction in comparison with the standard treatments.

Keywords : Ophiocephalus striatus, endometriosis, tatalaksana, pilot study
Citations : 125 (1994-2024)
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Endometriosis dianggap sebagai patologi ginekologi, ditandai dengan pertumbuhan
jaringan endometrium (kelenjar dan stroma) di luar rahim, terutama di rongga

2 Insiden penyakit bervariasi, diketahui

peritoneum, ovarium, dan usus.b
mempengaruhi 6-10% perempuan usia produktif.>* Manifestasi klinisnya berupa
nyeri panggul kronis, dismenorrhea, dan infertilitas, yang merupakan hasil
interaksi antara berbagai faktor hormonal, imunologi, dan genetik, dan ditandai
dengan peningkatan ekspresi faktor inflamasi dan angiogenesis.>”’

Sitokin IL-6 adalah sitokin multifungsi yang meningkat pada cairan peritoneal
dan serum wanita dengan endometriosis. Sitokin IL-6 adalah sitokin yang
disekresikan makrofag sebagai respons terhadap kerusakan jaringan sehingga
memunculkan respons inflamasi secara sistemik dan dapat ditemukan di berbagai
lokasi, termasuk pada cairan peritoneum. Pada endometriosis, inflamasi yang
terjadi di peritoneum menyebabkan aktivasi makrofag, yang kemudian pada
gilirannya melepaskan IL-6 sebagai penanda inflamasi akibat keberadaan lesi
endometriosis. Lesi endometriosis sendiri juga dapat menyekresikan IL-6 sehingga
turut menyumbang peningkatan inflamasi pada indometriosis.>®

Makrofag merupakan sel dominan yang menyekresi IL-6 di cairan peritoneal.
Pada endometriosis, IL-6 muncul akibat adanya kerusakan jaringan yang ditandai
dengan pelepasan DAMPs, seperti pada lesi endometriosis di peritoneum. Sejumlah
penelitian telah menunjukkan bahwa makrofag teraktivasi pada cairan peritoneal
wanita dengan endometriosis secara signifikan, meningkat jumlahnya dan
mengeluarkan lebih banyak sitokin, termasuk IL-6.>® Penelitian yang dilakukan Li
dkk. (2017) menunjukkan bahwa gangguan IL-6 dan reseptornya berkorelasi
dengan etiologi endometriosis. Peningkatan soluble IL-6 receptor (sIL-6R) pada
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cairan peritoneal wanita mendorong perkembangan endometriosis dengan
meningkatkan bioaktivitas IL-6.° Kokot dkk. (2021) juga mengungkap bahwa IL-
6 dapat menjadi salah satu penanda inflamasi pada serum yang membantu
membedakan endometriosis pada tahap-tahap lanjut dan sebagai alat diagnostik.
Dalam diskusinya, peneliti menyampaikan bahwa IL-6 memiliki potensi sebagai
penanda yang baik dari progresivitas endometriosis dimana konsentrasi serum IL-
6 secara signifikan lebih tinggi ditemukan pada endometriosis stadium IV
dibandingkan dengan stadium III. Bersama dengan konsentrasi IL-6 yang secara
signifikan lebih rendah pada subyek sehat dibandingkan dengan kedua kelompok
endometriosis, ini mungkin menunjukkan bahwa konsentrasi IL-6 perlahan
meningkat dari tahap awal penyakit dan mencapai tingkat maksimum ketika
endometriosis dianggap parah.’

Berdasarkan penelitian sebelumnya, kadar serum albumin dianggap
mencerminkan status gizi pasien, yang kemudian akan mempengaruhi beberapa
faktor, seperti peradangan, sehingga kemungkinan berdampak pada kadar
albumin.!® Sedangkan, Ophiocephalus striatus atau dikenal luas sebagai ikan
gabus, merupakan salah satu hewan dengan kandungan protein yang tinggi.
Konsumsi ekstrak Ophiocephalus striatus diketahui dapat meningkatkan
konsentrasi albumin, serta sifat anti-inflamasi yang potensial juga dapat
menurunkan regulasi, baik produksi sitokin proinflamasi. Apriani dkk (2019)
menunjukkan bahwa ekstrak Ophiocephalus striatus mampu menurunkan secara
signifikan kadar plasma TNF-a dan peningkatan kadar plasma albumin sebelum
dan sesudah terapi.!! Selain itu, penelitian yang dilakukan Hasbi dkk (2019) dan
Oka dkk. (2019) melaporkan adanya penurunan secara signifikan kadar IL-6
setelah pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus, masing-masing pada pasien
dengan kaheksia kanker dan ibu nifas dengan ruptur perineum, serta peningkatan
kadar plasma albumin.!?!3
Nyeri merupakan salah satu gejala utama pada endometriosis dan penyebab

utamanya diperkirakan karena proses inflamasi terkait penyakit ini. Bourdel dkk
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(2014) mengungkapkan bahwa visual analog scale (VAS) adalah skala nyeri yang
paling sering digunakan dan paling sesuai untuk pengukuran nyeri endometriosis.'*
Dalam berbagai penelitian, telah diketahui bahwa endometriosis dapat membawa
gejala berupa nyeri panggul non-dismenorea kronis, dismenorea berat, disuria,
dispareunia, maupun diskezia. Nyeri yang terjadi pada endometriosis diduga kuat
terkait dengan inflamasi kronis pada peritoneum sebagaimana teramati pada
endometriosis.!>!7 Oleh karena itu, VAS dismennorhea jadi salah satu aspek
pengamatan pada penelitian ini. Berdasarkan tinjauan literatur yang telah
dilakukan, hingga saat ini belum ada penelitian terkait pemberian suplementasi

ekstrak Ophiocephalus striatus dan efeknya terhadap wanita dengan endometriosis.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana pengaruh pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap kadar
serum interleukin 6 dan skor visual analog scale (VAS) dysmenorrhea pada pasien

dengan endometriosis?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus terhadap
kadar serum interleukin 6, dan skor visual analog scale (VAS) dysmenorrhea
pada pasien dengan endometriosis.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui kadar serum interleukin 6 pada pasien endometriosis sebelum
pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus
2. Mengetahui nilai VAS dismenorrhea pada pasien endometriosis sebelum
pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus
3. Mengetahui kadar serum interleukin 6 pada pasien endometriosis setelah

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus
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4. Mengetahui nilai VAS dismenorrhea pada pasien endometriosis setelah

pemberian ekstrak Ophiocephalus striatus

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
1. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar bagi penelitian-penelitian

selanjutnya

1.4.2 Manfaat Praktis
1. Menambah pemahaman dan pengetahuan terhadap penggunaan ekstrak

Ophiocephalus striatus sebagai terapi tambahan endometriosis.

1.4.3 Manfaat Sosial
1. Menambah pengetahuan terhadap penggunaan ekstrak Ophiocephalus

striatus sebagai terapi tambahan endometriosis di masyarakat.

1.5 Hipotesis Penelitian
HO: Tidak terdapat perbedaan pada kelompok yang mendapat ekstrak
Ophiocephalus striatus dibandingkan kontrol pada variabel kadar serum
interleukin 6, skor visual analog scale (VAS) dysmenorrhea pada pasien dengan

endometriosis

HI1: Terdapat perbedaan pada kelompok yang mendapat ekstrak Ophiocephalus
striatus dibandingkan kontrol pada variabel kadar serum interleukin 6, skor visual

analog scale (VAS) dismenorrhea pada pasien dengan endometriosis
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