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ABSTRAK 

 
Endometrioma adalah salah satu jenis kista ovarium yang berisi cairan kecoklatan sebagai akumulasi darah menyerupai 

perdarahan menstruasi di dalam kista. Pembilasan adalah metode yang umum dikerjakan guna menghilangkan cairan 

endometrioma. Penelitian ini bertujuan memberikan gambaran efektifitas pembilasan untuk menurunkan resiko perlekatan melalui 

evaluasi peran TGF−β1 sebagai mediator utama terjadinya perlekatan pasca pembedahan. Pada penelitian ini dibagi grup 

Orictologus cuniculus secara random menjadi empat grup laparoskopik: [1] pembilasan cairan endometrioma manusia, suction; [2] 

pembilasan cairan endometrioma manusia, pembilasan salin; [3] pembilasan cairan endometrioma manusia, pembilasan salin 

sebanyak sepuluh kali; [4] hanya laparoskopi. Pada hari ke-14 konsentrasi TGF−β1 jaringan peritoneal dievaluasi menggunakan 

prosedur ELISA dan skor adhesi menggunakan sistem skoring standar. Konsentrasi TGF−β1 dianalisa menggunakan ANOVA dan 

uji tes Mann-Whitney untuk skor adhesi klinis. Berdasarkan hasil statistik, Group 1 memiliki konsentrasi TGF−β1 jaringan 

peritoneal yang signifikan lebih tinggi (p = 0,001) dan skor adhesi klinis (p = 0,021) dibandingkan dengan kelompok 3. Pada group 

2 konsentrasi TGF−β1 jaringan peritoneal signifikan lebih tinggi dibanding grup 3 (p=.004), akan tetapi skor adhesi klinis tidak 

signifikan secara statistik dibandingkan dengan grup 3 (p = 0,328) dan 1 (p = 0,195). Kesimpulan, pada pembedahan laparoskopik 

menggunakan model kelinci, efek pembilasan dengan salin sebanyak sepuluh kali bisa mengurangi konsentrasi TGF−β1 jaringan 

peritoneal dan mean skor adhesi klinis. (MOG 2013;21:7-15) 

 
Kata kunci: pembilasan, endometrioma, adesi, model kelinci  

 

 
ABSTRACT 

 
Endometrioma is one type of ovarian cyst containing a brown liquid resembling blood accumulation of menstrual bleeding within the 

cyst. Flushing is a common method for removing endometriomal fluid. This study aims to provide an overview effectiveness of 

flushing to reduce the risk of adhesions through evaluation of the role of TGF−β1 as the primary mediator of post-surgical 

adhesions.Orictologus cuniculus were randomized into four laparoscopic groups: [1]instillation of human endometrioma 

fluid,suction; [2] instillation of human endometrioma fluid, saline lavage one time; [3] instillation of human endometrioma fluid, 

saline lavage repeated ten times; [4] laparoscopy alone. 14th days TGF−β1 peritoneal tissue concentrations were evaluated by using 

ELISA procedure and adhesion scored by using standard scoring system. TGF−β1 concentrations were analyzed by using ANOVA 

and Mann-Whitney testfor clinical adhesion scores. Group 1 statistically had significant higher TGF-β1 peritoneal tissue 

concentration (p =.001) and mean adhesion clinical scores (p = 0.021) than group 3 respectively. Group 2 statistically had 

significant higher TGF-β1 concentration than group 3 (p = 0.004), however mean clinical adhesion scores was not significant 

statistically compared with group 3 (p = 0.328) and 1 (p = 0.195). In conclusions: In this laparoscopic surgery rabbit model, the 

effect of ten times saline lavage can reduce TGF- β1 peritoneal tissue concentration and mean clinical adhesion scores. (MOG 

2013;21:7-15) 
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PENDAHULUAN 

 

Endometrioma adalah salah satu jenis kista ovarium 

yang berisi cairan kecoklatan sebagai akumulasi darah 

menyerupai perdarahan menstruasi di dalam kista yang 

terjadi selama masa reproduksi.
1
 Angka kejadian endo-

metrioma cukup tinggi mencapai 17 – 44% dari seluruh 

endometriosis.
2
,
3
 Namun hanya pembedahan yang di-

sinyalir efektif dalam tatalaksana endometrioma. 

Dilaporkan sekitar 92% penderita endometrioma yang 

menjalani kistektomi melalui laparoskopi menunjukkan 

ketiadaan bukti endometrioma pada laparoskopi second-

look yang dilakukan dalam 3–6 bulan pasca pembedah-

an pertama.
4
 Akan tetapi kistektomi seringkali me-

nyebabkan tumpah isi endometrioma ke dalam rongga 

abdomen yang mendorong operator melakukan pem-
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bilasan untuk menghilangkan materi endometrioma 

yang selama ini disinyalir bersifat adhesiogenik. 

Cairan endometrioma mengandung kadar besi bebas 

tinggi, diduga akibat perdarahan berulang saat mens-

truasi.
1
 Besi bebas ini adalah kofaktor pembentuk 

radikal bebas melalui reaksi Fenton.
5,6,1

 Radikal bebas 

yang terbentuk disinyalir mampu memodifikasi perilaku 

mesothel peritoneum dalam regulasi sitokin yang 

berperan pada adhesiogenesis. Beberapa peneliti me-

nyebutkan bahwa hipoksia menyebabkan aktivasi TGF-

β1 (Transforming Growth Factor-β1) dan reseptornya 

di fibroblas peritoneum.
7,8,9,10

 

 

TGF−β1 merupakan mediator utama respon fibrotik 

jaringan oleh karena aktifitasnya dalam meregulasi pro-

liferasi fibroblas dan deposisi matriks ekstra seluler.
11

 

Dalam lingkungan radikal bebas tinggi, seperti pem-

bedahan, TGF- β1 diekspresi berlebih. TGF- β1 mampu 

meningkatkan deposisi matrik ekstraseluler dengan cara 

menghambat apoptosis myofibroblas melewati jalur 

iNOS.
12

 Disamping itu produksi berlebih TGF- β1 

mampu menurunkan aktivitas fibrinolitik dengan cara 

menghambat PA melaui induksi PAI-1.
13

 Pemberian 

TGF-β1 dalam rongga peritoneum menunjukkan pe-

ningkatan rerata resiko adhesiogenesis pasca pem-

bedahan. Sitokin ini juga terdeteksi dalam cairan luka 

sebanyak 85%.
14

 Perlekatan pasca pembedahan, 

khususnya pada operasi kasus endometrioma, merupa-

kan masalah yang hingga kini terus dicari pemecahanya. 

Karena dampaknya yang menurunkan kualitas hidup 

penderita di kemudian hari akibat gangguan fungsi 

organ, penurunan fertilitas, obstruksi usus, penyulit 

operasi selanjutnya dan nyeri.
15

 

 

Hingga kini banyak metode yang digunakan untuk 

menurunkan terjadinya perlekatan, namun hasilnya 

masih jauh dari ideal. Beberapa bahan menunjukan hasil 

yang baik, tetapi sebagian besar harganya mahal dan 

tidak siap pakai. Pembilasan adalah metode yang umum 

dikerjakan guna menghilangkan cairan endometrioma 

yang tertumpah. Melalui pembilasan, heme sebagai 

katalisator ion superoksida (O2•
-
) diharapkan berkurang 

sehingga ekspresi berlebih TGF-β1 juga dapat ditekan. 

Pembilasan diduga mampu menghilangkan fibrin 

soluble yang telah terbentuk. di Zerega (2002) me-

nyebutkan bahwa keterlambatan irigasi menyebabkan 

fibrin soluble yang telah terbentuk menjadi insoluble 

dan terinfiltrasi fibroblas sehingga memicu deposisi 

matriks ekstraseluler. Fiedler et al. (1996) menemukan 

bahwa pembilasan efektif menurunkan inflamasi dan 

skor adhesi pada kelinci model yang terpapar isi kista 

dermoid. Mashhadi et al. (2008) dalam penelitianya 

juga menyebutkan bahwa kelompok yang terpapar salin 

normal menunjukan skor adhesi yang lebih rendah. 

 

Namun efektifitas pembilasan untuk menurunkan resiko 

terjadinya perlekatan pasca pembedahan masih diper-

debatkan. Smith et al. (2007) dalam penelitiannya 

mendapatkan hasil bahwa pembilasan justru 

meningkatkan skor adhesi klinis. Sama halnya Yao et al. 

(2005) yang menemukan irigasi meningkatkan produksi 

sitokin proinflamatori mesotel peritoneum. Adanya per-

bedaan pendapat mengenai efektifitas pembilasan untuk 

menurunkan terjadinya perlekatan inilah yang menjadi 

landasan penelitian ini dikerjakan. Hasil penelitian ini 

diharapkan dapat memberikan gambaran efektifitas 

pembilasan untuk menurunkan resiko perlekatan 

melalui evaluasi peran TGF-β1 sebagai mediator utama 

terjadinya perlekatan pasca pembedahan. 

 

 
BAHAN DAN METODE  

 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental 

laboratorium menggunakan desain randomized 

experimental post test only, dengan asumsi bahwa 

kondisi dasar setiap variabel sebelum perlakuan pada 

masing–masing kelompok adalah sama. Randomisasi 

dikerjakan pada saat pembagian kelompok meng-

gunakan tabel random. Populasi penelitian ini yang 

menjadi adalah kelinci (Orictologus cuniculus) strain 

New Zealand White betina yang diperoleh dari unit 

hewan coba laboratorium. 

 

Pada penelitian ini yang menjadi sampel adalah kelinci 

(Orictologus cuniculus) strain New Zealand White 

betina yang diperlakukan sebagai hewan coba model 

untuk pembedahan laparoskopi kista endometrioma. 

Kelinci ini akan dibagi menjadi 4 kelompok yaitu (a) 

kelompok 1 (kontrol positif) adalah kelinci yang di-

laparoskopi, instilasi cairan endometrioma dan diaspir-

asi; (b) kelompok 2 (bilas 1 kali) adalah kelinci yang 

dilaparoskopi, instilasi cairan endometrioma, dilakukan 

pembilasan sebanyak 1 kali; (c) kelompok 3 (bilas 10 

kali) adalah kelinci yang dilaparoskopi, instilasi cairan 

endometrioma dan dilakukan pembilasan sebanyak 10 

kali dan (d) kelompok 4 (kontrol negatif) adalah kelinci 

yang hanya dilaparoskopi saja. 

 

Kriteria inklusi adalah kelinci (Orictologus cuniculus) 

betina strain New Zealand White. Berat badan antara 1–

2 kg, berumur 4–5 bulan, dara (belum pernah kawin), 

sehat, ditandai: bulu halus, mata bersinar, tidak pincang, 

tidak didapatkan bekas luka. Kriteria eksklusi: Kelinci 

cacat, kelinci yang pernah digunakan untuk penelitian 

lain, kelinci yang mengalami adhesi saat dilakukan 

laparoskopi. Kriteria putus uji: Kelinci betina yang mati 

setelah adaptasi 7 hari di kandang atau setelah diberi 

perlakuan. Penelitian dilakukan mulai bulan Juli sampai 

Oktober 2009 di Laboratorium Hewan Percobaan, 

Departemen Patologi dan Biomolekuler Fakultas Ke-
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dokteran Hewan serta Laboratorium Human Genetic 

Tropical Disease Centre, Universitas Airlangga Sura-

baya. Data yang diperoleh dicatat dalam formulir 

pengambilan data yang dirancang khusus untuk peneliti-

an ini. Analisis data menggunakan SPSS 11.0. Kelayak-

an etik didapatkan dari komisi etik untuk penelitian ilmu 

dasar/ klinik di Fakultas Kedokteran Hewan Universitas 

Airlangga Surabaya. 

 

 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Penelitian telah dilakukan pada bulan Juli sampai 

Oktober 2009 di Fakultas Kedokteran Hewan dan 

Tropical Desease Center Universitas Airlangga Sura-

baya. Sampel yang digunakan adalah 32 ekor kelinci 

(Orictologus cuniculus) betina strain New Zealand 

White yang memenuhi kriteria inklusi dan eklusi. 

Kelinci kemudian dibagi menjadi 4 kelompok yaitu, (1) 

kelompok yang dilaparoskopi, mendapat instilasi cairan 

endometrioma dan diaspirasi (kontrol positif), (2) ke-

lompok yang dilaparoskopi, mendapat instilasi cairan 

endometrioma dan dibilas 1 kali (bilas 1 kali), (3) 

kelompok yang dilaparoskopi, mendapat instilasi cairan 

endometrioma dan dibilas 10 kali (bilas 10 kali) serta 

(4) kelompok yang hanya dilaparoskopi saja (kontrol 

negatif). Berat badan kelinci yang dipakai pada 

percobaan ini berkisar 1350–1850 gram. Tidak didapat-

kan perbedaan bermakna berat badan kelinci sebelum 

dan sesudah operasi. Dengan uji Anova satu jalan 

didapatkan p = 0,63 sebelum operasi dan p = 0,21 

setelah operasi (Tabel 1). Tidak ada kelinci yang 

mengalami komplikasi maupun mati sebelum dikorban-

kan. Jaringan adhesi yang terbentuk setelah 14 hari 

pasca operasi berada di lokasi dimana cairan endo-

metrioma diinstilasikan (abdomen bawah), berupa 

perlekatan peritoneum dengan buli–buli dan genitalia 

interna. Pada penelitian ini digunakan tingkat kemakna-

an 0,05. Apabila pada uji statistik didapatkan harga P 

0,05 dikatakan bermakna dan bila harga P > 0,05 tidak 

bermakna. Data berskala ratio diuji normalitas meng-

gunakan uji Kolmogorov-Smirnov satu sampel. Hasil 

uji normalitas untuk kadar TGF- β1 peritoneum me-

nunjukan data terdistribusi normal sehingga diguna-kan 

uji statistik parametrik Anova satu jalan. Sedangkan 

variabel skor adhesi klinis karena terdistribusi tidak 

normal maka dipakai uji nonparametrik Kruskal-Wallis 

dilanjutkan Uji Mann-Whitney untuk menganalisis beda 

antar kelompok. 

 

Pada penelitian ini kadar TGF-β1 peritoneum diukur 

berdasarkan regresi linier sesuai kurva standar yang 

telah ditentukan oleh pembuat kit assay. Didapatkan 

kadar TGF-β1 peritoneum berbeda bermakna diantara 

masing–masing kelompok. Rerata kadar tertinggi ter-

dapat pada kelompok 1 (kontrol positif) yaitu 7169,16 

pg/gram jaringan dan terendah kelompok 4 (kontrol 

negatif) yaitu 4317,51 pg/gram jaringan. Secara statistik 

perbedaan ini bermakna dengan nilai p = 0,001 (< 0,05). 

 

Rerata kadar TGF-β1 peritoneum kelompok 3 (bilas 10 

kali) lebih rendah dibanding kontrol positif (p = 0,001) 

dan kelompok 2 (bilas 1 kali) (p = 0,004). Meskipun 

rerata kadar TGF-β peritoneum kelompok bilas 10 kali 

lebih tinggi dibanding kontrol negatif, tetapi secara 

statistik perbedaan ini tidak bermakna (p = 0,857). 

Sebaliknya rerata kadar TGF-β1 peritoneum kelompok 

bilas 1 kali secara bermakna lebih tinggi dibanding bilas 

10 kali (p = 0,002) maupun kontrol negatif (p = 0,004). 

Meskipun rerata kadar TGF-β1 peritoneum kelompok 

kontrol positif lebih tinggi dibanding bilas 1 kali, tetapi 

secara statistik tidak bermakna (p = 0,719) (Tabel 2). 

 

 

 

Tabel 1. Berat badan kelinci sebelum dan sesudah perlakuan 

 
Nomer 

Sampel 

Kelompok Kontrol 

Positif (gram) 

Kelompok Bilas 1 

kali (gram) 

Kelompok Bilas 10 

Kali (gram) 

Kelompok Kontrol 

Negatif (gram) 

Pra Pasca Pra Pasca Pra Pasca Pra Pasca 

1 1400 1400 1400 1450 1750 1750 1400 1500 

2 1350 1300 1450 1500 1500 1500 1400 1400 

3 1400 1650 1650 1650 1500 1550 1350 1300 

4 1700 1650 1600 1650 1750 1700 1700 1750 

5 1400 1450 1550 1550 1650 1850 1600 1650 

6 1450 1450 1500 1500 1700 1700 1600 1650 

7 1800 1800 1500 1500 1750 1650 1400 1500 

8 1800 1850 1600 1650 1600 1650 1450 1400 
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Tabel 2. Perbandingan rerata kadar TGF-β1 peritoneum antar kelompok 

 

Rerata (95% CI) 

Kelompok 1a Kelompok 2b Kelompok 3c Kelompok 4d 

7169,16 6890,95 4456,61 4317,51 

 (6186,41 – 8151,91) (3496,5 – 5138,51) (3359,6 – 5553,62) (3496,5 – 5138,51) 

Standart error 415,6 816,18 463,92 347,2 

Nilai P e 0,719 (1 vs 2) 0,002 (2 vs 4) 0,001 (3 vs 1) 0,001 (4 vs 1) 

  0,004 (2 vs 3) 0,857 (3 vs 4)  
a Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, aspirasi (kontrol, positif). 
b Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, pembilasan 1 kali (bilas 1 kali). 
c Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, pembilasan 10 kali (bilas 10 kali). 
d
 Laparoskopi saja (kontrol negatif). 

e
 Data diuji dengan Uji Anova satu jalan. 

 

Tabel 3. Perbandingan skor adhesi klinis antar kelompok 

 
  

Kelompok 1a 

 

Kelompok 3b 

 

Kelompok 3c 

 

Kelompok 4d 

 

Rerata±Std. deviasi 7,91 ± 3,75  4,7 ± 4,16 2,45 ± 3,75 1,58 ± 2,95 

Median (range) 8 (6 – 9,33) 5,83 (0 – 9,67) 0 (0 – 9,33) 0 (0 – 7) 

Nilai P e 0,195 (1 vs 2) 0,161 (2 vs 4) 0,021 (3 vs 1) 0,001 (4 vs 1) 

  0,328 (2 vs 3) 0,645 (3 vs 4)  
a Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, aspirasi (kontrol, positif). 
b Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, pembilasan 1 kali (bilas 1 kali). 
c Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, pembilasan 10 kali (bilas 10 kali). 
d
 Laparoskopi saja (kontrol negatif). 

e
 Data diuji dengan Iji Mann – Whiteney. 

 

 

Skor adhesi klinis tertinggi didapatkan pada kelompok 

kontrol positif dan terendah kontrol negatif (Tabel 3). 

Skor adhesi klinis kelompok kontrol positif secara 

bermakna lebih tinggi dibanding negatif (p = 0,002) dan 

bilas 10 kali lebih rendah dibanding kontrol positif (p = 

0,021). Didapatkan beda tidak bermakna antara skor 

adhesi klinis kelompok bilas 10 kali dibanding bilas 1 

kali (p = 0,328), meskipun rerata skor adhesi klinis bilas 

1 kali cenderung lebih tinggi. Skor adhesi klinis ke-

lompok bilas 1 kali cenderung lebih tinggi dibanding 

kontrol negatif (p = 0,328) dan lebih rendah dibanding 

kontrol positif (p = 0,195), meskipun secara statistik 

perbedaan ini tidak bermakna.  

 

Pada Tabel 3 juga terlihat variasi data terlebar terdapat 

pada kelompok 2 (bilas 1 kali) yaitu 4,16, sedangkan 

sedangkan standart deviasi kelompok yang lain lebih 

sempit. Tabel 4 menggambarkan analisa tiap kategori 

yang diukur dalam skor adhesi klinis (luas [extent], 

kekuatan [tenacity], tipe dan inflamasi). Skor adhesi 

klinis kelompok bilas 10 kali menunjukan nilai lebih 

rendah dibanding kontrol positif pada semua kategori 

dan secara statistik bermakna (p = 0,003; p = 0,001; p = 

0,032 dan p = 0,031). Serupa pola kadar TGF- β1 

peritoneum, didapatkan beda tidak bermakna antara 

nilai kelompok bilas 10 kali dibanding kontrol negatif 

pada semua kategori (p = 0,699; p = 0,702; p = 0,523 

dan p = 0,063). Demikian halnya tidak didapatkan beda 

bermakna kelompok bilas 1 kali dibanding bilas 10 kali 

(p = 0,216; p = 0,237; p = 0,432 dan p = 0,258) dan 

kontrol negatif (p = 0,142; p = 0,117; p = 0,104 dan p = 

0,063) pada semua kategori. Beda bermakna didapatkan 

bila kelompok bilas 1 kali dibanding kontrol positif 

pada kategori kekuatan (tenacity) (p = 0,03), dimana 

nilai kelompok bilas 1 kali lebih rendah. Hasil analisa 

statistik kadar TGF- β1 dan skor adhesi klinis kelompok 

bilas terhadap kontrol menunjukan pola yang serupa. 

Meskipun skor adhesi klinis kelompok bilas 10 kali dan 

bilas 1 kali tidak berbeda bermakna, tetapi pola fluktua-

si kadar TGF- β1 peritoneum kedua kelompok ini me-

nunjukkan hasil berbeda bermakna. 

 

Pada kasus tumpah cairan endometrioma dalam rongga 

abdomen, materi cairan endometrioma yang kaya besi 

bebas terbukti bersifat adhesiogenik.
16,1

 sehingga 

eliminasinya penting dilakukan dalam usaha menurun-

kan pembentukan perlekatan. Penelitian ini dikerjakan 

sebagai usaha untuk mendapatkan bukti ilmiah peran 

TGF- β1 pada patofisiologi terjadinya adhesi perito-

neum sekaligus menjawab kontroversi peran pembilasan 

dalam menurunkan terjadinya adhesi akibat paparan 

cairan endometrioma pada pembedahan laparoskopi. 
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Banyak modalitas terapi dipelajari menggunakan model 

binatang sebagai usaha menurunkan frekuensi dan 

keparahan adhesi pasca perlukaan peritoneum. Beberapa 

mekanisme yang diduga dapat menurunkan pembentuk-

an adhesi adalah mengurangi respon inflamasi awal, 

menghambat koagulasi eksudat, meningkatkan fibrino-

lisis, penggunaan pelapis mekanik pemisah permukaan 

jaringan dan inhibisi proliferasi fibroblas.
17

 Banyak 

bahan anti adhesi telah dicobakan pada model binatang, 

namun hingga kini hasilnya masih jauh dari ideal. 

Beberapa bahan menunjukan hasil yang baik, tetapi 

sebagian besar harganya mahal dan tidak siap pakai. 

Tujuan penelitian ini adalah mempelajari pengaruh 

pembilasan yang selama ini rutin dikerjakan dan di-

laporkan memiliki peran dalam menurunkan pem-

bentukan adhesi berdasarkan penelitian sebelumnya. 

 

Sampel penelitian ini adalah kelinci betina (Orictologus 

cuniculus) strain New Zealand White berumur antara 4 

– 5 bulan dengan berat berkisar antara 1350 – 1850 

gram. Ras kelinci ini merupakan jenis kelinci albino dan 

mempunyai keunggulan pertumbuhannya cepat se-

hingga cocok untuk diternakan sebagai penghasil daging 

dan kelinci percobaan di laboratorium.
18

 Kelinci di-

tempatkan di kandang baterei mendapat makanan 

berupa hijauan dan konsentrat serta minuman dalam 

jumlah yang sama. Sampel dipilih sehomogen mungkin 

untuk menghindari bias, diantaranya dengan me-

nyeragamkan berat, umur, dara dan status kesehatan. 

Lingkungan esterogen merupakan kondisi yang ber-

pengaruh pada terjadinya adhesi. Kondisi hipoesterogen 

disebabkan oleh pemberian Gonadothropin Releasing 

Hormone (GnRH) agonis atau oleh nonkompetitif 

antagonis meferistone telah terbukti menurunkan 

insiden terjadinya perlekatan pasca pembedahan pada 

model primata dan tikus.
19,20

 Berat badan sampel tidak 

berbeda bermakna sebelum dan sesudah perlakuan. 

Oleh karena berat badan berkaitan dengan asupan 

makanan, maka berat badan yang stabil menunjukan 

bahwa asupan makanan kelinci terjaga. Hal ini juga 

merupakan salah satu tanda bahwa tidak ada kelinci 

yang sakit oleh karena kelinci yang sakit biasanya lemas 

dan tidak mau makan sehingga berat badanya juga 

menurun. 

 

Desain penelitian ini dirancang serupa metode operasi 

laparoskopi kasus endometrioma pada manusia yang 

dimanifestasikan dalam 4 kelompok perlakuan yaitu 

kelompok pembilasan 10 kali, pembilasan 1 kali, 

kontrol positif dan kontrol negatif. Pada penelitian ini 

dibuat 2 jenis kelompok kontrol yaitu positif dan 

negatif. Sebagai kontrol positif adalah kelompok yang 

dilaparoskopi, terpapar cairan endometrioma dan di-

aspirasi. Adapun sebagai kontrol negatif adalah 

kelompok yang dilaparoskopi saja. Kelompok kontrol 

negatif dibuat sebagai parameter bahwa perlekatan yang 

terjadi memang akibat paparan cairan endometrioma 

dan bukan disebabkan oleh tindakan laparoskopi, oleh 

karena tindakan laparoskopi sendiri berpotensi 

menimbulkan adhesi. Pada penelitian ini perlekatan 

yang timbul dinilai dalam berbagai kategori yaitu luas 

(extent), kekuatan (tenacity), tipe dan inflamasi. Kedua 

elompok kontrol dilakukan laparoskopi, tetapi hanya 

kelompok kontrol positif yang mendapat instilasi cairan 

endometrioma. Uji statistik pada kedua kelompok ini 

menunjukan beda bermakna (p = 0,001). Hal ini 

membuktikan bahwa perlekatan yang timbul adalah 

akibat paparan cairan endometrioma dan kalaupun ada 

pengaruh tindakan laparoskopi, tetapi kontribusinya 

kecil. 

 

Reaksi terhadap benda asing merupakan salah satu 

mekanisme yang mendasari terjadinya perlekatan pasca 

pembedahan. Benda asing dalam kaitannya dengan 

reaksi tubuh dapat bersifat inert (tidak memicu 

timbulnya reaksi inflamasi) atau bersifat seperti antigen 

yang akan direspon melalui reaksi inflamasi. 

Yamaguchi et al.
1 

dalam penelitiannya menemu-kan 

bahwa cairan endometrioma mengandung besi bebas 

tinggi dan diduga melalui reaksi fenton akan mem-

bentuk radikal bebas yang berakibat destruksi epitel 

endometrioma. Mekanisme inilah yang diduga menjadi 

sebab transformasi endometrioma kearah keganasan. 

Kelinci yang diinstilasi cairan folikel manusia sebagai 

kontrol antigenisitas tidak menunjukan ada bukti 

histologis terjadi inflamasi maupun adhesi pada kelinci 

yang mendapat paparan cairan folikel manusia tersebut. 

Kelompok pembilasan dibuat untuk menilai respon 

jaringan peritoneum yang telah terpapar cairan endo-

metrioma setelah pembilasan dikerjakan. Respon ini di-

manifestasikan dengan mengukur kadar TGF- β1 

peritoneum, sebagai sitokin utama adhesiogenesis dan 

skor adhesi klinis. Sesuai hipotesa penelitian ini, fluk-

tuasi kadar TGF- β1 peritoneum menunjukan peran 

penting sitokin ini terhadap terjadinya adhesi perito-

neum pada kasus endometrioma. 6.3. Gambaran TGF-

 β1 dan skor adhesi klinis kelompok bilas 1 kali. 

Penelitian ini dibuat dengan membandingkan kelompok 

perlakuan dengan kelompok kontrol. Melalui per-

bandingan ini posisi kelompok perlakuan dapat dinilai 

sesuai orientasinya terhadap kelompok kontrol. Pada 

penelitian ini baik kadar TGF- β1 maupun skor adhesi 

klinis kedua kelompok kontrol berbeda bermakna (p = 

0,001). Kadar TGF- β1 kelompok bilas 1 kali secara 

bermakna lebih tinggi dibanding kelompok kontrol 

negatif (p = 0,002) maupun bilas 10 kali (p = 0,004). 

Meskipun kadar TGF- β1 kelompok bilas 1 kali lebih 

rendah dibanding kelompok kontrol positif tetapi secara 

statistik perbedaan ini tidak bermakna (p =0,719). 
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Tabel 4. Perbandingan kategori skor adhesi klinis antar kelompok 

 

Median ( range ) 

 

Kelompok 1a 

 

Kelompok 2b 

 

Kelompok 3c 

 

Kelompok 4d 

    

1 1 (0 – 1) 0 (0 - 1) 0 (0 - 1) 

 0,063 (1 vs 2) 0,216 (2 vs 3) 0,003 (3 vs 1)  

Pe Luas  0,143 (2 vs 4) 0,699 (3 vs 4) 0,003 (4 vs 1) 

     

Median ( range )  2 0  

 3,16 (2,67 – 3,33) (0 – 3,33) (0 – 2, 67) 0 (0 – 3) 

  0,237 (2 vs 3) 0,001 (3 vs 1)  

Pe Kekuatan 0,03 (1 vs 2) 0,117 (2 vs 4) 0,702 ( 3 vs 4) 0,002 (4 vs 1) 

     

Median ( range )     

 2,5 (1, 67 – 3,67) 1, 83 (0 – 3,33) 0 (0 – 3,67) 0 (0 – 2,33) 

  0,432 (2 vs 3) 0,032 (3 vs 1)  

Pe Tipe 0,123 ( 1 vs 2) 0, 104 (2 vs 4) 0,523 (3 vs 4) 0,003 (4 vs 1) 

     

Median ( range )     

 1 (0,33 – 2) 1 (0 – 2,33) 0 (0 – 2) 0 (0 – 1) 

  0,258 (2 vs 3) 0,031 (3 vs 1)  

Pe Inflamasi 0,479 (1 vs 2) 0,063 (2 vs 4) 0,063 (3 vs 4) 0,002 (4 vs 1) 
a Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, aspirasi (kontrol, positif). 
b Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, pembilasan 1 kali (bilas 1 kali). 
c Laparoskopi, instilasi cairan edometrioma, pembilasan 10 kali (bilas 10 kali). 
d Laparoskopi saja (kontrol negatif). 
e Data diuji dengan Iji Mann – Whiteney. 

 

 

Tetapi skor adhesi klinis kelompok bilas 1 kali 

menunjukan standart deviasi terlebar (4,18) diantara 

kelompok kontrol positif (3,75), negatif (2,95) maupun 

bilas 10 kali (3,75). Hal ini menunjukan tingginya 

variasi data kelompok ini. Tingginya variasi data 

berakibat skor adhesi klinis kelompok ini meskipun 

berbeda tetapi tidak bermakna, baik dengan kelompok 

kontrol positif (p = 0,195), kontrol negatif (p = 0,161) 

dan pembilasan 10 kali (p = 0,328). Dalam hal ini pola 

skor adhesi klinis kelompok bilas 1 kali tidak dapat 

diprediksikan polanya. 

 

Tingginya variasi data skor adhesi klinis yang terjadi 

pada kelompok bilas 1 kali kemungkinan dapat terjadi 

karena tindakan membilas 1 kali menyebabkan cairan 

endometrioma tersebar tidak merata dalam rongga 

abdomen. Pada area dimana konsentrasi cairan endo-

metrioma tinggi maka skor adhesi klinis tinggi pula 

serupa dengan kontrol positif, bila secara kebetulan 

tersebar merata maka skor adhesi klinisnya menjadi 

rendah serupa dengan kontrol negatif. Kemungkinan 

adanya kecenderungan genetis individu untuk terbentuk 

perlekatan juga tidak dapat dihilangkan.
21

 Tetapi dengan 

pemilihan secara random dan homogenisasi karakter 

sampel diharapkan pengaruh kecenderungan genetis ini 

dapat ditekan. 

 

Disamping itu, peran variabel antara yang tidak 

memungkinkan untuk diteliti seluruhnya dalam 

penelitian ini juga perlu dipertimbangkan, diantaranya 

faktor fibrinolisis, radikal bebas dan pola apoptosis 

myofibroblas. Sesuai dengan tingginya variasi data 

kelompok bilas 1 kali ini, beberapa literatur menunjukan 

hasil bervariasi pula mengenai pembilasan dengan salin 

normal dibanding larutan Ringer laktat serta kristaloid 

lainnya. Beberapa penelitian menunjukan pembilasan 

dengan salin normal tidak menyebabkan inflamasi 

peritoneum atau perlekatan bila dibandingkan beberapa 

jenis pembilas lainnya. Tetapi didapatkan bukti pula 

bahwa pembilasan menyebabkan pembentukan perlekat-

an peritoneum pada tikus yang dilakukan pembilasan 

dengan semua larutan yang diiujikan termasuk salin 

normal bila dibandingkan kontrol.
22

 Sayangnya bila 

cermati lebih jauh literatur mengenai tatalaksana 

pembedahan endomatrioma pada manusia tidak men-

cantumkan secara jelas diskripsi atau derajat irigasi 

yang dilakukan sehingga sulit untuk menentukan 

perbandingan.
23,24,4

 

 

Pada penelitian ini waktu panen ditentukan 14 hari 

pasca laparoskopi. Berdasarkan penelitian Longaker
14

 

diperlukan waktu sekitar 12-14 hari untuk penyembuhan 

peritoneum. Hal ini mengimplikasikan bahwa fenotif 

adhesi dapat diidentifikasi pada hari ke 12 -14 pula, oleh 

karena adhesi merupakan bentuk incomplete healing. 

Holmdahl
13

 juga menyatakan bahwa waktu optimal 

untuk penentuan skor adhesi klinis pada tikus dan 

kelinci adalah pada hari ketujuh atau lebih. Guna 
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memperkuat data tersebut, telah dilakukan penelitian 

pendahuluan dan hasilnya pada hari ke-14 telah dapat 

dinilai skor adhesi klinis kelompok coba. 

 

Kemungkinan lain yang dapat menjelaskan tingginya 

variasi data pada kelompok bilas 1 kali adalah waktu 

panen (harvest time). Ditinjau dari kategori kekuatan 

(tenacity), rerata skor adhesi klinis kelompok bilas 1 

kali secara bermakna lebih rendah dibanding kontrol 

positif (p =0,03). Data ini menunjukan bahwa terjadinya 

fenotif adhesi pada kelompok bilas 1 kali tidak dapat 

diperkirakan polanya pada 14 hari pasca operasi. Said 

dan Diamond (2002) menyebutkan hipoksia meningkat-

kan secara gradual ekspresi TGF-β1 dan kolagen tipe 1. 

Said et al. (2000) menemukan bahwa hipoksia secara 

gradual menurunkan aktifitas TGF-β1 dalam meng-

hambat aktifitas MMP-9 dalam mendegradasi ekstra-

seluler matrik. Meskipun skor adhesi klinis kelompok 

bilas 1 kali tidak berbeda dengan bilas 10 kali (p = 

0,328) tetapi ada kemungkinan skor adhesi klinis 

kelompok bilas 1 kali lebih tinggi dibanding bilas 

setelah 14 hari pasca operasi, bila bercermin pada pola 

kadar TGF-β1 dan skor adhesi klinis kelompok kontrol. 

TGF-β1 adalah agen kemotaktik poten bagi fibroblas 

dan sel inflamasi seperti makrofak. TGF−β1 disintesa 

dan disekresikan sebagai suatu materi dengan berat 

molekul tinggi, dalam bentuk inaktif yang berikatan 

dengan matriks ekstraseluler atau membran sel. TGF-β1 

bentuk laten dapat diaktivasi oleh asam, panas atau 

secara enzimatik oleh sialidase dan serin proteinase 

yang disekresikan oleh sel inflamasi yang menginfitrasi 

jaringan iskemia, sepsis maupun luka. 

 

Peningkatan perubahan bentuk TGF-β1 laten menjadi 

aktif terjadi sampai dengan hari ke-7. Kondisi peritonitis 

daninflamasi berhubungan dengan persisten ekspresi 

TGF-β1 pada manusia. Hal ini dapat terjadi meskipun 

pesan telah lama hilang namun adanya stimulus yang 

persisten menyebabkan TGF-β1 mampu melakukan self 

up-regulating. Terbukti pemberian antibodi TGF- β1 

mampu menurunkan pembentukan matriks ekstraseluler 

dan kolagen pada 4 minggu pasca perlukaan.
25

 Skor 

maksimum imunoreaktif TGF-β1 di jaringan adhesi 

berada di puncak antara hari ke 5-7. Meskipun pada hari 

selanjutnya terdapat penurunan namun nilainya 

persisten tinggi sampai pada hari ke -14. Berdasarkan 

data ini dapat diartikan bahwa aktifitas TGF-β1 

kemungkinan masih terus berlangsung sampai lebih 14 

hari selama sumber inflamasinya masih tetap ada. 

Besarnya variasi data yang ada pada saat ini 

kemungkinan karena proses adhesi masih berlangsung. 

Guna memperkuat hasil ini tentunya masih diperlukan 

penelitian lanjutan dengan waktu panen yang lebih lama 

diharapkan pola kelompok bilas 1 kali dapat terlihat 

sesuai gambaran TGF-β1-nya. 

 

Rerata kadar TGF-β1 peritoneum kelompok bilas 10 

kali secara bermakna lebih rendah dibanding kontrol 

positif (p =0,01). Apabila dibanding kontrol negatif, 

rerata kadar TGF-β1 peritoneum kelompok bilas 10 kali 

lebih tinggi, meskipun secara statistik tidak bermakna (p 

=0,857). Tampaknya pembilasan 10 kali dapat 

mengurangi materi endometrioma dalam rongga 

abdomen secara bermakna. Tujuan pembilasan saat 

operasi adalah mengoptimalkan pembersihan rongga 

abdomen, dengan cara aspirasi kontaminan dan me-

ngurangi konsentrasi bakteri serta substansi lainya.
26

 

Kalaupun ada sejumlah kecil sisa materi setelah pem-

bilasan, tampaknya tidak cukup kuat meningkatkan 

kadar TGF-β1 peritoneum. 

 

Skor adhesi klinis kelompok bilas 10 kali secara 

bermakna lebih rendah dibanding kelompok kontrol 

positif (p = 0,021) dan sedemikian rendahnya hingga 

berbeda tidak bermakna dengan kelompok kontrol 

negatif (p =0,645). Skor adhesi klinis kelompok ini 

sesuai dengan pola TGF-β1 nya terhadap kontrol. 

Mengindikasikan pembilasan menurunkan skor adhesi 

klinis melalui penurunan kadar TGF-β1 peritoneum. 

Sedangkan penurunan kadar TGF-β1 peritoneum di-

sebabkan oleh penurunan jumlah materi endometrioma 

sebagai kofaktor radikal bebas. Sesuai dengan penelitian 

yang dikerjakan oleh Fletcher et al.
9
 inkubasi dengan 

paparan hipooksigen pada fibroblas yang diisolasi dari 

peritoneum manusia menunjukan pe-ningkatan 

bermakna kadar TGF-β1 dan ion super-oksida. 

Pemberian superosida scavenger disebutkan melindungi 

sel dari terjadinya fenotip adhesi. 

 

Namun skor adhesi klinis kelompok bilas 10 kali 

meskipun lebih rendah dibanding bilas 1 kali tetapi 

secara statistik tidak bermakna (p = 0,328). Kemungkin-

an yang mendasari data ini adalah pembilasan 1 x 

menyebabkan cairan endometrioma tersebar tidak 

merata sehingga secara klinis fenotif adhesi yang terjadi 

sangat bervariasi dan polanya sulit diprediksi. Tentunya 

bila dilihat dari gambaran TGF-β1 kelompok bilas 1 

kali yang sudah mengalami perubahan, kemungkinan 

waktu panen menjadi sebab gambaran ini terjadi. 

Mengindikasikan bila waktu observasi diperpanjang, 

pola skor adhesi klinis kelompok bilas 1 kali akan lebih 

jelas. 

 

Hasil penelitian ini berkebalikan dengan hasil penelitian 

sejenis yang dikerjakan oleh Smith et al.
16

 yaitu 

pembilasan cairan endometrioma meningkatkan skor 

adhesi klinis diduga pembilasan justru efektif me-

nyebarkan materi endometrioma. Bila ditinjau dari 

metode yang dipilih, rancangan penelitian ini tidak 

sepenuhnya mengadopsi desainnya Smith et al.
16

 Pada 

penelitian ini, cairan endometrioma di kelompok kontrol 
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positif diaspirasi kembali setelah 5 menit diinstilasikan. 

Disamping itu lama operasi pada setiap kelompok juga 

diperhitungkan. Berdasarkan penelitian Holmdahl et 

al.
13

 didapatkan penurunan secara gradual kadar tPA 

jaringan peritoneum seiring lamanya operasi. Oleh 

karena gangguan fibrinolisis merupakan predisposisi 

terjadinya adhesi maka lama operasi pada penelitian ini 

dirancang sama dengan harapan variabel waktu tidak 

berpengaruh pada hasil penelitian. 

 

Sama halnya semua penelitian pada hewan coba, hasil 

yang didapatkan pada penelitian ini tentunya tidak dapat 

langsung diekstrapolasikan pada manusia, oleh karena 

endometriosis pada manusia seringkali disertai adhesi 

bahkan sebelum operasi dikerjakan. Oleh karena itu 

hasil yang didapat pada penelitian dengan hewan coba 

perlu dilanjutkan dengan uji klinis sebelum hasilnya 

dapat diekstrapolasikan pada manusia. Disamping itu 

perbedaan pola genetis dan imunologi antar spesies 

mengindikasikan adanya kemungkinan perbedaan 

respon jaringan meskipun menggunakan metode yang 

sama. 

 

 
KESIMPULAN 

 

Pada pembedahan laparoskopik menggunakan model 

kelinci, efek pembilasan dengan salin sebanyak sepuluh 

kali bisa mengurangi konsentrasi TGF−β1 jaringan 

peritoneal dan mean skor adhesi klinis. 
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