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ABSTRAK
Pendahuluan: Leiomioma uteri adalah tumor jinak otot polos rahim dan menempati
peringkat kedua kasus ginekologi setelah kanker serviks. Pertumbuhannya dipengaruhi
hormon estrogen melalui ikatan dengan Estrogen Receptor Alpha (ERa). Faktor risiko
meliputi menarche dini yang memperpanjang paparan estrogen serta penggunaan
kontrasepsi hormonal yang dapat memicu proliferasi sel, meski temuan terkait
pengaruh kontrasepsi masih beragam. Karena terbatasnya studi lokal mengenai
hubungan usia menarche dan penggunaan Kontrasepsi dengan ekspresi ERa pada
jJaringan leiomioma, penelitian ini dilakukan di RSI UNISMA untuk memberikan bukti
ilmiah dan mendukung pencapaian SDGs
Metode: Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan desain cross-
sectional. Data penelitian diperoleh dari rekam medis dan blok paraffin pasien
leiomioma uteri di RSI UNISMA. Sampel dipilih secara purposive sampling berdasarkan
kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Informasi usia menarche dan riwayat
penggunaan kontrasepsi diperoleh dari rekam medis, sedangkan ekspresi ERa
diperiksa melalui teknik imunohistokimia pada blok parafin. Hasil pewarnaan dianalisis
menggunakan aplikasi ImagedJ metode plug-in dan selanjutnya diuji secara statistik
dengan regresi linier (p > 0,05).
Hasil: Sebanyak 21 pasien leiomioma uteri menjadi subjek penelitian. Rerata ekspresi
ERa pada kelompok berdasarkan usia menarche tercatat 40,62% + 18,1%, sedangkan
pada kelompok pengguna kontrasepsi sebesar 40,1% + 18,2%. Hasil analisis
menunjukkan tidak terdapat korelasi antara usia menarche dan ekspresi ERa (p = 0,89;
R? = 0,01) maupun antara penggunaan kontrasepsi dan ekspresi ERa (p = 0,25; R? =
0,06). Dengan demikian, kedua faktor tersebut hanya memberikan kontribusi masing-
masing sekitar 1% dan 6% terhadap variasi ekspresi ERa pada jaringan leiomioma uteri
pasien RSI UNISMA.
Kesimpulan: Tidak terdapat korelasi antara usia menarche dan penggunaan
kontrasepsi dengan ekspresi ERa pada jaringan leiomioma uteri pasien di RS/
UNISMA.
Kata Kunci: Leiomioma uteri, reseptor estrogen alfa, imunohistokimia (IHK), usia
menarche, kontrasepsi

Is licensed undera
Creative Commons Attributions-Share Artike 4.0 International License

Jurnal Kesehatan Islam : Islamic Health Journal ~ 1


mailto:dinisridamayanti@unisma.ac.id
mailto:aris.rosidah@unisma.ac.id

ABSTRACT
Introduction: Uterine leiomyoma is a benign tumor of the uterine smooth muscle and
ranks as the second most common gynecological tumor after cervical cancer. Its growth
is strongly influenced by estrogen through binding to Estrogen Receptor Alpha (ERa).
Risk factors include early menarche, which prolongs lifetime estrogen exposure, and
the use of hormonal contraceptives that may trigger smooth muscle cell proliferation,
although findings on the effect of contraceptive use remain inconsistent. Given the
limited local studies on the relationship between age at menarche and contraceptive
use with ERa expression in leiomyoma tissue, this study was conducted at RS UNISMA
to provide scientific evidence and support the achievement of the Sustainable
Development Goals (SDGs).
Methods: This analytic observational study used a cross-sectional design and
secondary data from medical records and paraffin-embedded tissue blocks of uterine
leiomyoma patients at RSI UNISMA. Samples were selected by purposive sampling
according to inclusion and exclusion criteria. Data on age at menarche and
contraceptive use were obtained from medical records, while ERa expression was
assessed by immunohistochemistry (IHC) on paraffin blocks. Staining results were
analyzed using the Imaged plug-in method and statistically tested using linear
regression (p > 0.05).
Results: A total of 21 uterine leiomyoma patients were included. The mean ERa
expression was 40.62% + 18.1% according to age at menarche and 40.1% + 18.2% in
the contraceptive-use group. Statistical analysis showed no significant association
between age at menarche and ERa expression (p = 0.89; R? = 0.01), nor between
contraceptive use and ERa expression (p = 0.25; R? = 0.06). Thus, each factor
contributed only about 1% and 6%, respectively, to the variation in ERa expression in
uterine leiomyoma tissue at RSI UNISMA
Conclusion: There is no correlation between age at menarche or contraceptive use
and ERa expression in uterine leiomyoma tissue of patients at RSI UNISMA..
Keywords: Uterine leiomyoma, Estrogen Receptor Alpha, Immunohistochemistry
(IHC), Age at menarche, Contraception

PENDAHULUAN

Uterine leiomyoma (mioma uteri) merupakan tumor jinak yang berasal
dari otot polos uterus (myometrium) dan menempati urutan kedua terbanyak
pada kasus ginekologi setelah kanker serviks (Barjon & Mikhail, 2023). Secara
global, jumlah kasus mencapai sekitar 226 juta pada 2019 (Lou, 2023),
sedangkan di Indonesia tercatat +49.598 kasus per tahun atau sekitar 20
kasus per 1.000 wanita dewasa (Ningrum, 2018). Pada 2020, insidensnya
dilaporkan sebesar 2,39-11,7% dari seluruh pasien ginekologi yang dirawat
(Meilani, 2020).

Pertumbuhan leiomioma berkaitan dengan peningkatan kadar estrogen
yang merangsang proliferasi otot polos myometrium (Barjon & Mikhail, 2023).
Estrogen sendiri berperan penting dalam siklus menstruasi, kehamilan, dan
diferensiasi organ reproduksi (Guyton & Hall, 2014, chap. 81). Reseptor
estrogen terdiri atas dua subtipe, REa dan RE[, yang mengatur transkripsi
gen untuk pertumbuhan dan diferensiasi sel (Sharma & Alavi, 2015). Ekspresi
REa dominan di kelenjar mammae dan uterus (Dahiman-Wright, 2006) dan
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lebih tinggi pada leiomioma dibandingkan myometrium normal (Asada, 2008).
Ikatan estrogen dengan Reseptor Estrogen Alfa (REa) mengaktifkan jalur
MAPK yang mendorong proliferasi dan menekan ekspresi gen p53, sehingga
memfasilitasi pertumbuhan tumor (Gao, 2002).

Faktor risiko penting meliputi usia menarche dan penggunaan
kontrasepsi hormonal. Menarche dini (<10 tahun) meningkatkan risiko
leiomioma hingga dua kali lipat akibat paparan estrogen yang lebih lama
(Retnaningsih, 2018), karena estrogen dapat meningkatkan mitosis sel
myometrium (Kawaguchi, 1991; Sparic, 2016). Penggunaan kontrasepsi
hormonal juga dilaporkan memengaruhi pertumbuhan leiomioma, Penelitian
yang dilakukan oleh Zafar (2024) menunjukkan bahwa wanita premenopause
pengguna kontrasepsi hormonal memiliki risiko dua kali lebih tinggi dibanding
pengguna kontrasepsi non-hormonal akibat ketidakseimbangan estrogen dan
progesteron (Zafar, 2024). Namun, penelitian yang dilakukan oleh Bernadi
(2022) tidak menemukan hubungan signifikan, kemungkinan dipengaruhi jenis
kontrasepsi, faktor genetik, gaya hidup, dan perbedaan budaya (Emokpae &
Brown, 2021).

Dengan tingginya prevalensi leiomioma uteri dan terbatasnya penelitian
lokal mengenai pengaruh usia menarche dan penggunaan kontrasepsi
terhadap ekspresi REa, penelitian ini dilakukan di RSI Universitas Islam
Malang untuk memanfaatkan sumber daya rumah sakit sekaligus memberikan
bukti ilmiah bagi pencegahan dan tatalaksana berbasis bukti. Hasil penelitian
ini diharapkan dapat berkontribusi pada pencapaian Tujuan 3 SDGs
:kehidupan sehat dan sejahtera, dengan mengidentifikasi faktor risiko dan
mekanisme biologis pembentukan leiomioma wuteri sehingga dapat
mendukung peningkatan layanan kesehatan reproduksi wanita, memperkuat
upaya pencegahan, dan membantu penatalaksanaan penyakit guna
meningkatkan kesehatan ibu.

METODE PENELITIAN

Desain, Periode dan Lokasi Penelitian

Penelitian ini dilakukan menggunakan studi observasional analitik
dengan desain cross-sectional. Kegiatan penelitian ini dilaksanakan pada
Maret—Juni 2025 di Instalasi Patologi Anatomi RSI Universitas Islam Malang
(UNISMA), Laboratorium Patologi Anatomi RSUD Dr. Saiful Anwar, serta
Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran UNISMA. Persetujuan etik untuk
penelitian ini telah diberika oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan RSI Malang
(No. 13/KEPK/RSI-U/11/2025).

Sampel Penelitian

Sampel penelitian diperoleh dari data sekunder berupa rekam medis
pasien RSl UNISMA yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Populasi
penelitian mencakup seluruh pasien wanita dengan diagnosis leiomioma uteri
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di RSI UNISMA periode 2022-2024 yang telah menjalani histerektomi dan
miomektomi. Sampel ditentukan dengan metode purposive sampling, yaitu
pemilihan berdasarkan kelengkapan data rekam medis dan ketersediaan blok
paraffin dengan kualitas baik. Berdasarkan sata RSl UNISMA, dari 64 pasien
yang terdiagnosis leiomioma uteri, sebanyak 21 pasien yang memenuhi kriteria
inklusi.

Prosedur Imunohistokimia & Perhitungan Reseptor Estrogen Alfa

Prosedur imunohistokimia dilakukan dengan memotong jaringan tumor
setebal 3-4 um dan menempelkannya pada slide berlapis poly-L-lysine.
Preparat dideparafinisasi melalui perendaman bertahap dalam xylo/ dan
alkohol, kemudian direndam dalam peroxide block selama 25 menit, diberi
larutan DIVA, dan dipanaskan dalam decloacking chamber pada suhu 90 °C
selama 45 menit. Setelah dibilas dengan PBS, jaringan diinkubasi dengan
antibodi primer REa (GeneText; Cat No. GTX75361) selama 60 menit dengan
pengenceran 1:40-1:80 untuk optimasi, lalu diberikan polymer. Pewarnaan
dilanjutkan dengan penambahan DAB (3,3'-diaminobenzidine) chromogen,
counterstaining hematoksilin selama 2 menit, dan lithium karbonat, diikuti
proses clearing dalam xylol dan mounting. Sebagai kontrol negatif, slide
jaringan tanpa antibodi primer REa hanya diwarnai DAB untuk memastikan
akurasi dan mencegah false negative (Quzwain, 2016; Suvarna, Layton &
Bancroft, 2019).

Ekspresi REa diamati menggunakan mikroskop cahaya Olympus
OPTIKA B-510-5 Five-Headed dengan perbesaran objektif 40x. Sel
dinyatakan positif apabila inti sel menunjukkan pulasan berwarna cokelat.
Perhitungan sel dilakukan secara manual menggunakan aplikasi ImageJ
dengan metode plug-in (Lukasz Fulawka & Agnieszka Halon, 2016), dengan
menghitung hingga 200 sel pada lima lapang pandang yang didistribusikan
secara acak menggunakan pola zig-zag, dan dinilai secara independen oleh
dua pengamat untuk meminimalkan bias (Meyerholz & Beck, 2018). Sel-sel
yang berada pada area dengan potensi artefak, seperti lipatan jaringan,
lepasnya jaringan, atau pewarnaan yang tidak optimal, dikecualikan dari
analisis untuk memastikan keakuratan hasil (Smith, 2021).

Analisis Data

Analisis data dilakukakn dengan SPSS versi 29.0. Uji normalitas
Shapiro-Wilk (p > 0,05) menunjukkan bahwa data berdistribusi normal,
kemudian uji linieritas (p > 0,05) mengonfirmasi adanya hubungan yang linier.
Karena kedua asumsi tersebut terpenuhi, dilakukan uji regresi linier sederhana
untuk mengevaluasi pengaruh variabel independen terhadap variabel
dependen (Agus Tri Basuki, 2016).
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik Sampel

Dari total 64 pasien leiomioma uteri yang tercatat di RSI UNISMA
periode 2022-2024, hanya 21 pasien memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Sebanyak 43 pasien dikeluarkan karena rekam medis tidak lengkap (terutama
data usia menarche dan penggunaan kontrasepsi atau memiliki riwayat
keganasan maupun lesi uterus lain yang dapat menjadi faktor perancu.

Pada Tabel 1 menunjukkan dari 21 sampel terpilih, usia menarche <10
tahun ditemukan pada 14% pasien, 10—16 tahun pada 66%, dan >16 tahun
pada 20%. Sebanyak 61% pasien menggunakan kontrasepsi hormonal dan
39% non-hormonal. Berdasarkan usia, 19% pasien berusia 20—39 tahun, 14%
berusia 40—44 tahun, 23% berusia 45-50 tahun, dan 42% berusia >50 tahun.

Tabel 1.
Distribusi karakteristik pasien
Usia Menarche

Rentang Usia Frekuensi Presentase (%)
Menarche
<10 tahun 3 14
10 — 16 tahun 14 66
> 16 tahun 4 20
Penggunaan Kontrasepsi

Kontrasepsi Frekuensi Presentase
Hormonal 13 61
Non hormonal 8 39

Usia

Rentang Usia Frekuensi Presentase
20-39 tahun 4 19
40-44 tahun 3 14
45-50 tahun 5 23
>50 tahun 9 42

Ekspresi REa Berdasarkan Penggunaan Kontrasepsi dan Usia Menarche
pada Jaringan Tersimpan Leiomioma Uteri Pasien RSI UNISMA
Ekspresi ERa pada jaringan leiomioma uteri arsip pasien RSl UNISMA
dievaluasi melalui metode imunohistokimia menggunakan antibodi spesifik
ERa. Preparat jaringan diperoleh dari blok parafin arsip yang disimpan di
Departemen Patologi Anatomi RSI UNISMA, sehingga tidak dilakukan
perekrutan pasien atau pengambilan sampel baru dalam penelitian ini.
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Terlihat pada Tabel 2, rata-rata ekspresi REa berdasarkan penggunaan
kontrasepsi pada 21 sampel adalah 40,1% + 18,2%, dengan standar deviasi
yang besar, mencerminkan variabilitas ekspresi REa yang luas antarindividu.
Selain itu, rata-rata usia menarche dari 21 pasien leiomioma uteri di RSI
UNISMA adalah 13,29 + 2,33 tahun, sedangkan rata-rata ekspresi REa
sebesar 40,62% = 18,1%. Nilai standar deviasi yang relatif besar
menunjukkan perbedaan ekspresi yang cukup besar antarindividu, baik pada
usia menarche maupun ekspresi REaq.

Tabel 2.
Rerata Ekspresi REa Berdasarkan Penggunaan Kontrasepsi dan Usia
Menarche pada Jaringan Tersimpan Leiomioma Uteri Pasien RSI UNISMA

Variabel n Ekspresi REa (%) Mean + SD
Penggunaan 21 40.10 + 18.20
kontrasepsi
Usia menarche 21 40.62 + 18.11

Keterangan: n: jumlah sampel. REa: Reseptor Estrogen Alfa. Nilai mean
menunjukkan rerata ekspresi REa berdasarkan penggunaan kontrasepsi dan usia
menarche.

Hasil pewarnaan imunohistokimia menggunakan antibodi Estrogen
Receptor Alpha pada jaringann tumor leiomioma uteri pasien RSI UNISMA
disajikan pada Gambar 1 dan 2 berikut.

Gambar 1. Ekspresi REa pada jaringan tersimpan leiomioma uteri pasien RSI
UNISMA berdasarkan penggunaan kontrasepsi (IHK, 400x).

Keterangan: Gambar A menunjukkan pewarnaan IHC pada spesimen dari pasien
pengguna kontrasepsi hormonal. Gambar B menunjukkan pewarnaan IHC pada
spesimen dari pasien pengguna kontrasepsi non-hormonal. Panah merah menunjukkan
inti sel yang positif REa, sedangkan panah hitam menunjukkan inti sel yang negatif
REa. Scale bar = 200 ym.
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Gambar 2. Ekspresi REa pada jaringan tersimpan leiomioma uteri pasien RSI
UNISMA berdasarkan usia menarche (IHK, 400x).

Keterangan: Gambar A menunjukkan pewarnaan IHC pada spesimen dari pasien
dengan usia menarche < 10 tahun. Gambar B menunjukkan pewarnaan IHC pada
spesimen dari pasien dengan usia menarche 10-16 tahun. Gambar C menunjukkan
pewarnaan IHC pada spesimen dari pasien dengan usia menarche > 16 tahun.
Panah merah menunjukkan inti sel yang positif ERa, sedangkan panah hitam
menunjukkan inti sel yang negatif ERa. Scale bar =200 um..

Mengacu pada hasil uji regresi linier sederhana yang ditampilkan pada
Tabel 3, penggunaan kontrasepsi tidak memiliki korelasi yang signifikan
dengan ekspresi REa (p = 0,25) dan hanya berkontribusi sebesar 6% (R? =
0,06). Temuan serupa juga terlihat pada variabel usia menarche tidak
menunjukkan korelasi yang signifikan dengan ekspresi REa (p = 0,89) dengan
kontribusi hanya 1% (R? = 0,01), sementara 99% lainnya diperkirakan
dipengaruhi oleh faktor lai. Hasil studi ini diketahui bahwa baik penggunaan
kontrasepsi maupun usia menarche tidak berkorelasi secara signifikan
terhadap ekspresi REa pada jaringan leiomioma uteri pasien di RSI UNISMA
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Tabel 3.
Hasil Analisis Regresi Linier Sederhana antara Usia Menarche dan
Penggunaan Kontrasepsi dengan Ekspresi Reseptor Estrogen Alfa pada
Jaringan Leiomioma Uteri Tersimpan Pasien RSI UNISMA

Ekpresi REa
Kategori Mean square Sig R Square (R?)
Penggunaan Kontrasepsi 446.952 0.25 0.06
Usia Menarche 0.109 0.89 0.01

Keterangan: Analisis dilakukan menggunakan uji regresi linier sederhana dan
menunjukkan hasil dengan nilai p > 0.05.

PEMBAHASAN

Karakteristik Penelitian

Penelitian ini menganalisis 21 sampel jaringan arsip pasien leiomioma
uteri di RSI UNISMA periode 2022—-2024 yang dipilih secara purposive sampling
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Rata-rata usia pasien berada pada
rentang 40—45 tahun, sesuai dengan kondisi fisiologis normal di mana
leiomioma berkembang optimal pada masa reproduktif saat kadar hormon
estrogen dan progesteron tinggi (Ciarmela, 2011). Hasil ini sejalan dengan
temuan Ciarmela (2011) yang melaporkan peningkatan kejadian leiomioma
uteri pada usia sekitar 40 tahun.

Sebagian besar pasien memiliki usia menarche 10-16 tahun, yang
termasuk kategori normal. Temuan ini berbeda dengan penelitian oleh Qu
(2023) yang melaporkan bahwa menarche pada usia lebih tua menurunkan
risiko terjadinya leiomioma uteri (Qu, Chen, Guo, Liu, & Wang, 2023).

Sebagian besar peserta penelitian menggunakan kontrasepsi hormonal.
Temuan ini sejalan dengan studi Zafar (2024) yang melaporkan bahwa
penggunaan kontrasepsi hormonal secara signifikan berkaitan dengan
peningkatan risiko perkembangan leiomioma uteri pada wanita pramenopause,
dengan kemungkinan dua kali lipat lebih tinggi dibandingkan pengguna
kontrasepsi non-hormonal. Ketidakseimbangan hormon estrogen dan
progesteron diduga menjadi pemicu proliferasi sel otot polos uterus (Zafar,
2024).

Korelasi Usia Menarche dengan Ekspresi Reseptor Estrogen Alfa pada
Jaringan Tersimpan Leiomioma Uteri Pasien RSI UNISMA

Usia menarche merupakan usia terjadinya menstruasi pertama yang
menandai peningkatan produksi hormon reproduksi, terutama estrogen, yang
berperan penting dalam proliferasi sel, termasuk perkembangan leiomioma
uteri melalui interaksi dengan REa. Leiomioma uteri dikenal sebagai tumor jinak
yang sensitif terhadap stimulasi estrogen dan memiliki ekspresi REa yang tinggi
(Asada, 2008; Nufra & Azimar, 2018). Pada jaringan uterus normal maupun
leiomioma, REa dapat mengaktitkan jalur protein kinase seperti MAPK dan
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PDGF yang memicu proliferasi sel dan meningkatkan faktor pertumbuhan
(Borahay, 2017). Aktivasi REa juga dapat menekan ekspresi gen p53, yang
berfungsi menghambat pertumbuhan tumor (Gao, 2002).

Paparan estrogen yang lebih lama, terutama pada uterus sejak
menarche, diduga berkontribusi terhadap pertumbuhan leiomioma. Menarche
dini (<10 tahun) mengakibatkan paparan estrogen lebih panjang sepanjang
hidup, sehingga meningkatkan risiko leiomioma (Sparic, 2016). Dalam siklus
ovulasi, fase luteal memicu peningkatan aktivitas mitosis di miometrium,
sehingga semakin panjang riwayat ovulasi, semakin besar pula risiko
perkembangan leiomioma (Kawaguchi, 1991).

Namun, temuan penelitian ini memperlihatkan tidak terdapat korelasi
yang signifikan antara usia menarche dan ekspresi REa pada jaringan
leiomioma uteri di RSI UNISMA (p > 0,05). Variasi tingkat ekspresi REa antar
pasien mengindikasikan perbedaan sensitivitas sel terhadap estrogen.
Perbedaan ini dapat dijelaskan oleh faktor lain di luar regulasi hormon, seperti
mekanisme epigenetik. Asada (2008) melaporkan bahwa hipometilasi promotor
gen ESR1, pengkode REa, meningkatkan ekspresi reseptor di jaringan
leiomioma, sehingga sel lebih responsif terhadap stimulasi estrogen dan
mendorong proliferasi tumor (Asada, 2008; Lanata, Chung, & Criswell, 2018).
Mekanisme ini berbeda dari beberapa kanker, seperti kanker mammae, prostat,
dan kolon, di mana hipermetilasi promotor justru menekan ekspresi REa (Ahuja,
1998; Lapidus, 1996; Li, 2000). Leiomioma uteri dengan demikian memiliki profil
epigenetik khas yang berbeda dari tumor ganas. Penelitian lain juga
menunjukkan bahwa ekspresi ESR2, pengkode RER, tetap aktif meskipun
terjadi translokasi kromosom t(12;14) yang umum pada leiomioma, yang diduga
juga dipengaruhi faktor epigenetik (Pedeutour, 1998).

Selain epigenetik, faktor metabolik seperti obesitas turut berperan dalam
pertumbuhan leiomioma (Sun, 2019). Obesitas meningkatkan risiko leiomioma
hingga 1,9 kali dibandingkan wanita dengan indeks massa tubuh normal (Sadia
Afrin, Kirschen, & Borahay, 2023). Jaringan adiposa berfungsi mengonversi
androstenedione menjadi estron melalui enzim aromatase, sehingga
peningkatan lemak tubuh memicu produksi estrogen endogen yang lebih tinggi
dan mendukung pertumbuhan leiomioma (Wallach & Azziz, 1989; Wong, 2016).

Obesitas juga menimbulkan inflamasi kronis yang memicu pelepasan
sitokin seperti TNF-a, yang kemudian mengaktivasi jalur NF-kB dan
memengaruhi ekspresi serta aktivitas REa (Kawai, 2021). Aktivasi NF-kB oleh
TNF-a sering disertai aktivasi jalur kinase, termasuk IKKa, MAPK/ERK, dan
PISK/AKT. Kinase-kinase ini dapat memfosforilasi residu penting pada domain
AF-1 REq, seperti Ser118 dan Ser167, yang meningkatkan kemampuan REa
berikatan dengan ko-aktivator seperti SRC-3 dan p300/CBP, sehingga reseptor
tetap aktif meskipun kadar estrogen rendah (Frasor, 2015).

Dengan demikian, hasil penelitian ini mengindikasikan bahwa selain
faktor hormonal, regulasi ekspresi REa pada leiomioma uteri juga dipengaruhi
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oleh mekanisme epigenetik dan kondisi metabolik seperti obesitas, yang dapat
mengubah aktivitas reseptor secara independen dari kadar estrogen.

Korelasi Penggunaan Kontrasepsi dengan Ekspresi Reseptor Estrogen
Alfa pada Jaringan Tersimpan Leiomioma Uteri Pasien RSI UNISMA

Kontrasepsi hormonal bekerja dengan cara menekan produksi estrogen
endogen. Hormon sintetis yang menyerupai estrogen mempertahankan kadar
estrogen tetap tinggi secara konstan, yang melalui mekanisme feedback
negative menghambat sekresi FSH dan LH. Akibatnya, pematangan folikel
terhenti, ovulasi terhambat, dan menstruasi dapat tertunda atau tidak terjadi
(Mawhinney & Thomas, 1971). Namun, kontrasepsi hormonal juga dapat
menyebabkan perubahan kadar hormon dan ketidakseimbangan antara
estrogen dan progesteron. Ketidakseimbangan ini dapat memicu proliferasi
miometrium, mengingat estrogen merupakan hormon utama yang berperan
dalam proliferasi sel dan perkembangan leiomioma uteri (Giovanny, 2023).

Beberapa penelitian melaporkan bahwa kontrasepsi hormonal, seperti
implan progesteron, dapat meningkatkan ekspresi EGF dan Bcl-2 yang
mendorong proliferasi sekaligus menurunkan apoptosis pada sel leiomioma
(Kim & Sefton, 2012; Maruo, 2000). Demikian pula, kontrasepsi kombinasi
estrogen—progesteron terbukti dapat merangsang pertumbuhan leiomioma. Yu
(2010) menemukan bahwa estrogen eksogen mampu menginduksi ekspresi
mRNA IGF-1 dan mengaktitkan fosforilasi MAPK dan AKT melalui interaksi
silang antara RE dan IGF-IR pada kultur sel leiomioma, sehingga menstimulasi
proliferasi (Yu, 2010). Sebaliknya, kontrasepsi non-hormonal seperti IUD
bekerja secara lokal tanpa memengaruhi sistem endokrin. lon tembaga pada
IUD memicu respons inflamasi lokal yang menurunkan ekspresi reseptor
estrogen dan progesteron. Proses inflamasi ini menghasilkan sitokin seperti
TNF-a dan IL-B yang mengaktifkan NF-kB, sehingga menekan transkripsi ESR1
dan menurunkan ekspresi REa (Diep, 2022; Guleria, 2004; Kamal & Hafez,
2013).

Namun, temuan penelitian ini memperlihatkan tidak terdapat korelasi
yang signifikan penggunaan kontrasepsi tidak berhubungan signifikan dengan
ekspresi ERa pada jaringan leiomioma uteri pasien RSI UNISMA (p > 0,05).
Variasi ekspresi antar pasien menunjukkan adanya perbedaan sensitivitas
terhadap estrogen. Salah satu penjelasan yang mungkin adalah tingginya
aktivitas aromatase P450 intratumoral, yang memungkinkan leiomioma
mengonversi androgen menjadi estrogen lokal secara mandiri (Moravek &
Bulun, 2015). Estrogen lokal ini dapat terus mengaktifkan REa meskipun kadar
estrogen sistemik telah ditekan oleh kontrasepsi hormonal (Donnez & Dolmans,
2016). Aktivasi REa melalui ikatan dengan estradiol (E2) menginduksi
dimerisasi, translokasi ke dalam inti sel, dan pengikatan pada elemen respons
estrogen (ERE) DNA, sehingga mengatur transkripsi gen-gen yang terlibat
dalam proliferasi, angiogenesis, dan diferensiasi (Applanat, 2008; Zhou, 2013).
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Ketidaksesuaian antara temuan penelitian ini dan teori sebelumnya
dapat dijelaskan oleh keterbatasan data rekam medis yang tidak mencakup
faktor-faktor seperti kadar estrogen endogen, status metabolik, atau profil
molekuler pasien. Faktor teknis seperti lamanya penyimpanan jaringan dalam
blok parafin juga dapat memengaruhi kualitas pewarnaan dan deteksi antigen.
Kim (2023) melaporkan bahwa ekspresi RE dan RP pada jaringan FFPE dapat
menurun secara signifikan akibat degradasi protein yang disebabkan
kelembapan dan suhu penyimpanan (Kim, 2023). Kondisi lingkungan di
Indonesia dengan kelembapan tinggi (60-90%) dan suhu ruangan yang
melebihi rentang penyimpanan yang disarankan (15-25 °C) dapat semakin
menurunkan kualitas jaringan (Blind, 2008; Xie, 2011).

Selain itu, penelitian ini menggunakan metode purposive sampling pada
populasi terbatas dari satu rumah sakit dalam periode tertentu, sehingga
hasilnya mungkin belum sepenuhnya mewakili seluruh populasi perempuan
dengan leiomioma uteri. Meskipun demikian, penelitian ini memberikan data
awal mengenai hubungan usia menarche dan penggunaan kontrasepsi dengan
ekspresi REa pada jaringan leiomioma uteri pasien RSI UNISMA. Penelitian di
masa mendatang dengan jumlah sampel yang lebih besar, desain multi-senter,
serta mempertimbangkan faktor hormonal, metabolik, dan molekuler
diharapkan dapat memberikan pemahaman yang lebih komprehensif dan
representatif.

KESIMPULAN
Melalui temuan dan pembahasan dalam penelitian ini, diperoleh
kesimpulan bahwa:

- Usia menarche tidak menunjukkan hubungan yang signifikan dengan
ekspresi REa pada jaringan tersimpan leiomioma uteri pasien RSI
UNISMA.

- Penggunaan kontrasepsi juga tidak menunjukkan hubungan yang
signifikan dengan ekspresi REa pada jaringan tersimpan leiomioma uteri
pasien RSI UNISMA

Saran

Berdasarkan data yang didapat, untuk meningkatkan serta

mengembangkan lebih lanjut penelitian, maka disarankan:

- Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan menilai faktor risiko lain
yang berpotensi memengaruhi ekspresi ERa pada pasien leiomioma
uteri.

- Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan jumlah sampel yang lebih
besar agar hasilnya diperoleh dapat mewakili populasi.
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