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PENDAHULUAN
Endometriosis adalah ditemukannya jaringan menyerupai endometrium di luar uterus yang dapat memicu reaksi peradangan kronis. Kondisi seperti ini terutama ditemukan pada para wanita yang berada di usia reproduktif dari berbagai etnik dan golongan sosial. Gejala-gejalanya dapat mempengaruhi fisik, mental, dan kehidupan sosial. Oleh karena itu, sangat penting untuk memperhatikan keluhan dan memberikan waktu kepada mereka yang dicurigai menderita endometriosis untuk mengungkapkan keluh-kesah mereka. Akan tetapi, kadang-kadang wanita penderita endometriosis mungkin tidak menunjukkan gejala sama sekali. Oleh sebab itu, penemuan adanya endometriosis pada beberapa kasus didapat secara kebetulan.

Keseluruhan prevalensi endometriosis masih belum diketahui secara pasti, terutama karena operasi merupakan satu-satunya metode yang paling dapat diandalkan untuk diagnosis pasti endometriosis. Selain itu, operasi umumnya tidak dilakukan tanpa gejala atau ciri-ciri fisik yang mengacu pada dugaan endometriosis. Prevalensi endometriosis tanpa gejala didapat sekitar 4% pada wanita yang pernah menjalani operasi sterilisasi. Kebanyakan perkiraan prevalensi endometeriosis berkisar antara 5% - 20% pada para wanita penderita nyeri pelvik, dan antara 20% - 40% pada wanita subfertil. Prevalensi umum berkisar antara 3% - 10%, terutama pada wanita dalam usia reproduktif.

Usia rata-rata wanita yang menjalani diagnosis bervariasi antara 25 – 30 tahun. Endometriosis jarang ditemui pada gadis yang berada pada tahap menjelang haid (premenarcheal), tetapi dapat diidentifikasi pada minimal 50% gadis atau wanita muda berusia kurang dari 20 tahun yang mempunyai keluhan-keluhan seperti nyeri pelvik dan dyspareunia. Kebanyakan kasus yang terjadi pada wanita muda berusia kurang dari 17 tahun berkaitan dengan anomali duktus mullerian dan gangguan servik atau vagina. Kurang dari 5% wanita postmenopause membutuhkan operasi endometriosis, dan kebanyakan wanita pada usia tersebut telah menerima terapi estrogen. Di sisi lain, prevalensi endometriosis tanpa gejala mungkin lebih rendah pada wanita berkulit hitam dan lebih tinggi pada wanita berkulit putih di wilayah Asia.

Tahap awal menstruasi (early menarche) dan siklus menstruasi yang pendek berkaitan dengan peningkatan risiko endometriosis. Korelasi antara risiko penyakit dan volume atau durasi menstruasi juga diketahui kurang konsisten. Pada para wanita infertil, prevalensi endometriosis ternyata berkorelasi dengan indeks massa tubuh (body mass index). Risiko endometriosis berbanding terbalik dengan jumlah kehamilan, tetapi efek protektif kehamilan dapat menurun seiring dengan waktu sehingga risiko mengalami peningkatan seiring dengan jumlah tahun sejak kelahiran anak terakhir. Penelitian endometriosis yang bermacam-macam juga telah mengacu pada dugaan bahwa konsumsi alkohol dan kafein yang berlebihan dapat meningkatkan risiko endometriosis. Sementara itu, olahraga teratur dan merokok diduga dapat menurunkan risiko endometriosis. Di sisi lain, data yang diperoleh dari penelitian seputar primata menunjukkan bahwa pendedahan (exposure) dengan polychlorinated biphenyl (PCB) atau dioxin juga mungkin berkaitan dengan endometriosis, tetapi penelitian yang telah dilakukan selama ini mempunyai hasil yang tidak pasti (inkonsisten). Keterkaitan-keterkaitan tersebut ternyata merefleksikan pendedahan yang lebih tinggi terhadap estrogen.

Diagnosis Endometriosis dan Lokalisasi Endometriosis

Definisi tradisional mengenai endometriosis adalah ditemukannya adanya gambaran histologis kelenjar dan stroma endometrium ektopik. Bagian yang paling dipengaruhi adalah organ-organ pelvik dan peritoneum, meskipun bagian lain dalam tubuh seperti usus atau paru-paru terkadang terpengaruh juga. Keluasan penyakit bervariasi dari beberapa lesi kecil pada organ pelvik hingga lesi besar, seperti kista endometriosis (endometrioma). Selain itu juga dapat terjadi fibrosis ekstensif pada struktur-struktur seperti ligamen uterosakral dan pembentukan adhesi yang mengakibatkan distorsi anatomi pelvik. Tingkat keparahan penyakit dikaji dengan pemaparan sederhana pada saat operasi, atau secara kuantitatif menggunakan sistem klasifikasi seperti yang dikembangkan oleh American Society for Reproductive Medicine. Tidak terdapat korelasi antara sistem tersebut dengan jenis atau tingkat keparahan gejala nyeri.

Endometriosis biasanya tempak sebagai ‘pembakaran mesiu/powder-burn’ dangkal atau lesi ‘tembakan/gunshot’ pada ovarium, permukaan serosa, dan peritoneum: hitam, coklat gelap, atau lesi berkerut kebiruan, benjolan atau kista kecil yang mengandung darah tua dikelilingi oleh perluasan fibrosis. Lesi yang tidak kentara dan tidak khas juga umum ditemukan, seperti implant merah (petechial, vesikular, polypoid, hemorrhagic, merah menyerupai api) dan vesikel serosa atau bening. Tampilan lain meliputi plaque atau parut putih dan perubahan warna peritoneum menjadi kuning kecoklatan.

Endometrioma biasanya mengandung cairan kental seperti coklat. Kista seringkali melekat rapat pada peritoneum fossa ovarium dan fibrosis di sekelilingnya, dan mungkin melibatkan tuba falopi dan usus. Benjolan endometriosis yang menerobos (menginfiltrasi) masuk ke bawah peritonium sedalam lebih dari 5 mm, dapat melibatkan ligamen uterosakral, vagina, usus, kandung kemih, atau ureter. Kedalaman infiltrasi berkaitan dengan jenis dan tingkat keparahan gejala.

Diagnosis Klinis terhadap Endometriosis
Salah satu keluhan umum para wanita yang menderita gejala endometriosis adalah nyeri pelvik. Gejala-gejala mencakup dismenore, nyeri intermenstruasi, dan dyspareunia. Dismenore merupakan gejala yang paling umum dilaporkan, tetapi bukan alat prediksi endometriosis yang terpercaya. Dismenore yang berkaitan dengan endometriosis seringkali dimulai sebelum aliran menstruasi muncul dan biasanya bertahan selama menstruasi berlangsung, bahkan terkadang lebih lama dari itu. Nyeri biasanya menyebar, berada dalam pelvik, dan dapat menjalar ke punggung, paha, atau berhubungan dengan tekanan usus, kegelisahan, dan diare episodik. Dyspareunia terkait endometriosis biasanya terjadi sebelum menstruasi, lalu terasa semakin nyeri tepat di awal menstruasi. Nyeri ini seringkali berhubungan dengan penyakit yang melibatkan cul-de-sac dan sekat rektovagina.

Hubungan paradoks antara luas dan tingkat keparahan nyeri, serta tahap dan area endometriosis telah diketahui dengan baik. Para wanita dengan penyakit yang lebih parah mungkin hanya merasakan sedikit ketidaknyamanan, sedangkan para wanita dengan penyakit yang lebih ringan justru merasakan nyeri tak tertahankan. Keparahan penyakit pada para wanita penderita endometriosis berkorelasi dengan kedalaman dan volume infiltrasi. Dyspareunia lebih umum pada para wanita dengan penyakit yang melibatkan sekat rektovagina. Sementara itu, endometriosis ekstrapelvik dapat berkaitan dengan bermacam-macam gejala siklik yang merefleksikan organ-organ terkait: parut (goresan bekas luka) abdominal, saluran gastrointestinal dan urinaria, diafragma, pleura, dan saraf perifer.

Berdasarkan pengalaman klinis dengan para pasien, endometriosis dapat menimbulkan gejala-gejala sebagai berikut:

· Dismenore parah (severe dysmenorrhea)

· Dispareunia dalam (deep dyspareunia)

· Nyeri pelvik kronis 

· Gejala perimenstruasi atau siklis, seperti usus atau kandung kemih, dengan atau tanpa pendarahan abnormal atau nyeri.

· Infertilitas

· Fatigue kronis

· Dyschezia (nyeri atau defaecation)

Nilai prediktif terhadap gejala-gejala yang muncul memang masih belum pasti, seperti halnya gejala-gejala ini dapat mempunyai penyebab lain, dengan proporsi signifikan yang diperoleh adalah tanpa gejala (asymptomatic). Diagnosis endometriosis yang hanya didasarkan pada gejala-gejala yang muncul dapat menjadi sulit, sebab tampilannya sangat bervariasi dan mungkin tumpang tindih dengan kondisi lain seperti sindrom usus teriritasi (irritable bowel syndrome) dan penyakit radang pelvik. Sebagai hasilnya, seringkali terdapat penundaan hingga 12 tahun ketika gejala mulai muncul hingga diagnosis yang jelas dan pasti ditemukan.

Uji fisik terhadap genital eksternal biasanya normal. Terkadang, uji spekulum dapat mengungkapkan implan berwarna kebiruan atau lesi proliferatif berwarna merah yang mengalami pendarahan jika disentuh, keduanya biasa ditemukan dalam forniks posterior. Penyakit pada wanita penderita endometriosis yang menginfiltrasi dalam biasanya melibatkan sekat rektovagina dan seringkali terpalpasi. Kondisi ini kurang sering terlihat dan tidak mempunyai tanda-tanda khusus pada banyak kasus. Uterus seringkali menunjukkan penurunan mobilitas atau fiksasi. Para wanita dengan endometrioma ovarium mungkin mempunyai massa adneksal tetap. Focal tenderness dan nodularitas ligamen uterosakral mengacu pada dugaan penyakit dan seringkali menjadi satu-satunya gejala fisik yang ditemui. Uji fisik mempunyai sensitivitas diagnosis terbesar saat dilakukan selama menstruasi, padahal uji normal biasa tidak berhasil menentukan diagnosis. Secara umum, uji fisik mempunyai sensitivitas, spesifisitas, dan nilai prediktif yang relatif lebih rendah daripada diagnosis endometriosis dengan standar emas operasi.

CA-125

Ca-125 merupakan antigen permukaan sel yang diekspresikan oleh sel turunan epitel coelomik (termasuk endometrium) yang ditetapkan sebagai penanda untuk memantau kondisi para wanita penderita kanker ovarium. Kadar CA-125 seringkali meningkat pada para wanita penderita endometriosis tingkat lanjut. Akan tetapi kenaikan kadar juga dapat diamati di tahap awal kehamilan selama menstruasi normal, dan pada para wanita dengan penyakit radang pelvik akut atau leiomyoma. Kadar CA-125 serum bervariasi hingga terkadang melewati siklus menstruasi. Secara umum, CA-125 serum mencapai kadar paling tinggi selama fase menstruasi dan paling rendah pada fase midfolikuler dan periovulatori. Akan tetapi, penelitian seputar sensitivitas dan kemampuan pengulangan uji menghasilkan hasil yang berlawanan sehingga tidak diketahui waktu terbaik untuk melakukan uji. CA-125 serum telah dianjurkan sebagai uji selektif bagi diagnosis endometriosis. Akan tetapi meta-analisis yang meliputi 23 penelitian terpisah menggunakan penyakit terdiagnosis dengan operasi sebagai standar emas, mengarahkan pada kesimpulan bahwa penanda yang digunakan terlalu sedikit. Cut off value yang memberikan 90% spesifisitas mempunyai sensitivitas kurang dari 30%, dan jika disesuaikan dapat mencapai sensitivitas 50% dengan spesifisitas 70%. Sebagai uji selektif bagi tahap endometriosis lanjutan, nilai-nilai yang berkaitan dengan spesifisitas 90% mempunyai sensitivitas kurang dari 50%. Secara umum, sensitivitas uji CA-125 terlalu rendah sebagai uji seleksi yang efektif bagi diagnosis endometriosis.

Kadar CA-125 serum dapat mempunyai beberapa nilai dalam evaluasi praoperatif para wanita yang diketahui atau dicurigai menderita penyakit endometriosis tahap lanjut. Sebuah penelitian telah mengacu pada dugaan bahwa preparasi usus praoperatif mungkin harus dilakukan dengan hati-hati pada para wanita dengan kadar CA-125 serum di atas 65 IU/mL (di atas batas normal, yaitu 35 IU/mL), sebab kondisi tersebut dapat disertai adhesi omental, peluruhan endometrioma, atau hilangnya cul-de-sac. Kadar CA-125 serum juga berguna untuk membedakan endometrioma ovarium dari kista jinak lainnya, khususnya ketika dikombinasikan dengan ultrasonografi (USG) transvagina. Ketika respon terhadap pengobatan diperhatikan, kenaikan CA-125 serum postoperatif yang tetap, mengacu pada prediksi prognosis yang rendah, tetapi kadar tersebut umumnya bukan suatu prediktor terpercaya terhadap efektivitas terapi medis.

Pencitraan

Ultrasonografi transvagina mungkin sangat membantu identifikasi para wanita yang menderita endometriosis tahap lanjut. Ultrasonografi transvagina biasanya digunakan untuk mendeteksi endometrioma ovarium, tetapi tidak dapat digunakan untuk pencitraan adhesi pelvik atau superficial peritoneal foci dari penyakit. Endometrioma dapat menghasilkan berbagai citra ultrasonografis, tetapi biasanya tampak sebagai struktur kista dengan echoes internal berdifusi rendah yang dikelilingi oleh kapsul ekogenik kering (crisp echogenic capsule). Beberapa mungkin mempunyai persekatan internal atau dinding nodular yang menebal. Ketika keberadaan karakteristik gejala ditemukan, ultrasound transvagina diketahui mempunyai sensitivitas 90% bahkan lebih dan hampir mempunyai spesifisitas 100% untuk mendeteksi endometrioma. Pencitraan dengan aliran Color Doppler umumnya menambahkan sedikit diferensiasi endometrioma dari kista hemorrhagic, teratoma sistik jinak, dan neoplasma sistik lainnya yang mungkin berpenampilan sama. Jika tidak dilakukan lebih awal bagi indikasi lain (selama evaluasi infertilitas), ultrasonografi transvagina harus dilakukan sebelum pengobatan empiris terkait dugaan infertilitas, khususnya jika laparoskopi diagnostik tidak direncanakan sebelumnya. Sebaliknya, penyakit tahap lanjut yang dapat menghalangi keberhasilan diagnosis mungkin menjadi sulit untuk dikenali saat pencitraan. Untuk itu, ultrasonografi transrektal juga mungkin akan berguna untuk evaluasi para wanita yang diduga menderita endometriosis yang berinfiltrasi dalam di sekat rektovagina atau yang melibatkan ligamen uterosakral. 

Seperti ultrasonografi transvagina, magnetic resonance imaging (MRI) mungkin berguna bagi deteksi dan diferensiasi endometrioma ovarium dari massa ovarium sistik lain, tetapi tidak dapat diterapkan bagi pencitraan lesi kecil peritoneum. Untuk deteksi implan peritoneum, MRI bersifat superior terhadap ultrasonografi transvagina, tetapi hanya dapat mengidentifikasi 30% - 40% lesi yang teramati pada saat operasi. Untuk deteksi penyakit yang terdokumentasi oleh histopatologi, MRI mempunyai sensitivitas mendekati 70% dan spesifisitas mendekati 75%. Kelebihan utama dari MRI terhadap ultrasonografi adalah kemampuannya untuk membedakan hemorrhage akut dan produk-produk darah terdegenerasi. Ketika endometrioma biasanya menunjukkan intensitas sinyal tinggi yang relatif homogen pada citra T1-weighted dan sebuah sinyal dengan hipointensitas pada citra T2-weighted (“shading”), hemorrhage akut umumnya mempunyai intensitas sinyal rendah pada citra T1- maupun T2-weighted. Akan tetapi, sebuah interval pendek dari observasi yang dilakukan selama kista hemorrhagic mengalami kemunduran perkembangan, akan memberikan hasil akhir yang sama. Di sisi lain, kontras gadolinium tidak menawarkan nilai diagnostik tambahan. MRI juga dapat digunakan untuk membantu diagnosis penyakit rektovagina.

Diagnosis Melalui Percobaan Terapeutik

Hasil percobaan klinis acak pada para wanita dengan nyeri pelvik kronis dan yang secara klinis diduga menderita endometriosis, mengarahkan pada kesimpulan bahwa respon klinis terhadap pengobatan empiris dengan agonis gonadotrophine-releasing hormone dapat digunakan untuk mendiagnosis penyakit. Para wanita penderita nyeri pelvik kronik menengah hingga parah yang tidak berkaitan dengan menstruasi dan yang tidak dapat diatasi dengan obat-obatan nonsteroid antiperadangan dan antibiotik, diacak untuk menerima depot leuprolide acetate (3.75 mg intramuskular setiap bulan selama 3 bulan) atau placebo sebelum laparoskopi diagnostik. Mereka yang diberi pengobatan tersebut mengalami amenore dan mengalami penurunan gejala nyeri sebelum operasi, serta mengungkapkan endometriosis dalam 78/95 pastisipan (82%).

Meskipun kriteria klinis yang digunakan dapat membuktikan spesifisitas (82%) untuk diagnosis endometriosis dan pengobatan diketahui lebih efektif daripada placebo, respon terhadap pengobatan leuprolide tidak meningkatkan akurasi diagnosis. Para wanita yang tidak menjalani operasi dan terbukti menderita endometriosis, mungkin dapat memperoleh keringanan gejala dari pengobatan  yang sama dengan pengobatan penyakit yang telah terdokumentasi. Pengobatan tersebut mungkin dapat mengurangi atau bahkan menghilangkan penyakit pada para wanita tanpa endometriosis yang terdokumentasi. Selain itu, beberapa wanita yang pernah mengalami peringanan gejala mungkin mempunyai penyakit yang mempenetrasi dalam, tetapi tidak terdeteksi. Akan tetapi, setidaknya pengobatan yang dapat menekan gejala nyeri dapat berkaitan dengan penyebab lain. Selain itu, amenore dan gejala defisiensi estrogen pada wanita yang sedang diobati mengarahkan mereka untuk mengetahui bahwa mereka menerima obat aktif, atau bahwa hiperestrogenisme terinduksi leuprolide meningkatkan ambang batas nyeri. Hasil penelitian menunjukkan bahwa akurasi diagnosis kriteria-kriteria klinis yang tepat dan kemanjuran pengobatan leuprolide empiris pada wanita penderita nyeri pelvik kronis tidak mendukung kesimpulan bahwa respon klinis terhadap pengobatan mempunyai nilai-nilai diagnostik.

Diagnosis Operasi

Laparoskopi dengan uji histologis terhadap lesi yang berusaha dihilangkan merupakan standar emas untuk diagnosis endometriosis. Berbagai penampilan lesi endometriosis diketahui mempunyai frekuensi dua kali lipat dengan laparoskopi, ketika suatu uji yang teliti dan sistematis dilakukan.

Implan peritoneum klasik merupakan lesi “bubuk mesiu” biru-hitam (mengandung deposit hemisoderin dari darah yang terperangkap) dengan berbagai jumlah  fibrosis di sekelilingnya, tetapi sebagian besar implan tidak biasa (athypical) dan tampak putih pekat, merah seperti api, atau vesikular. Penyakit ini tidak umum ditemui dalam adhesi ovarium, bercak kuning-coklat, atau dalam kerusakan peritoneum. Lesi merah sangat vaskular, proliferatif, dan merepresentasikan tahap awal penyakit. Lesi terpigmentasi merepresentasikan penyakit dalam tahap yang lebih lanjut. Keduanya aktif secara metabolisme dan umumnya berkaitan dengan gejala. Lesi putih kurang vaskular dan aktif, serta kurang sering menimbulkan gejala. Penelitian laparoskopi serial telah mengungkapkan bahwa terdapat perkembangan alami pada penampilan lesi endometriosis dari waktu ke waktu, dan variasi lesi dapat diamati setiap saat pada masing-masing individu. Kriteria histologis yang ketat akan memperkuat diagnosis operasi endometriosis pada setengah dari jumlah kasus yang ada. Bukti mikroskopis endometriosis dalam peritoneum yang tampak normal merupakan hal yang umum pada para wanita infertil yang tidak menunjukkan gejala, dengan atau tanpa penyakit yang tampak (6-13%). Akan tetapi, hal ini mempunyai signifikansi klinis yang belum pasti sebab hal ini dapat ditemukan pada kebanyakan wanita, tetapi hanya berkembang pada beberapa wanita. 

Endometrioma biasanya tampak sebagai kista halus dan gelap, khususnya berkaitan dengan adhesi dan mengandung cairan berwarna coklat pekat. Endometrioma yang lebih besar seringkali multilokular. Pemeriksaan visual yang teliti pada ovarium biasanya sangat terpercaya untuk deteksi endometrioma, tetapi ketika dugaan penyakit sangat tinggi dan gejala tidak terlalu tampak, eksplorasi teliti dengan penusukan ovarium dan aspirasi dapat dilakukan. Endometrioma ovarium biasanya disertai  sejumlah lesi peritoneum yang terlihat (visual). Sebaliknya, endometriosis yang menginfiltrasi dalam merupakan retroperitonial yang besar, dan seringkali tidak tampak dan terisolasi. Hal ini bahkan merepresentasikan perbedaan yang muncul dari mullerian rests dalam sekat rektovagina.

Sistem Klasifikasi

Karena pengobatan dan prognosis pada wanita penderita endometriosis ditentukan melalui tingkat keparahan penyakit, suatu sistem klasifikasi yang seragam berguna untuk mengetahui distribusi maupun keparahan penyakit. Klasifikasi seragam juga penting untuk membandingkan hasil percobaan pengobatan yang dilakukan di berbagai pusat yang berbeda. American Society for Reproductive Medicine mengembangkan suatu sistem klasifikasi berdasarkan penemuan mereka pada saat operasi laparoskopi atau laparotomi untuk menilai penyakit endometriosis malignan. Sistem ini telah direvisi untuk menambahkan berbagai morfologi endometriosis dan meningkatkan konsistensi penilaian serta nilai prognostik untuk para wanita penderita nyeri dan infertilitas. Versi klasifikasi terbaru telah direvisi dan merupakan alat klasifikasi yantg paling banyak diterima, tetapi masih mempunyai keterbatasan-keterbatasan serius. Kebanyakan klasifikasi tersebut relatif kurang berkorelasi dengan laju kehamilan.

Revisi lebih jauh terhadap skema klasifikasi terbaru digunakan untuk menambah pemahamam mengenai patogenesis infertilitas. Klasifikasi tersebut meliputi  berat dan nilai ambang batas tertentu bagi tahap-tahap perkembangan penyakit. Faktor-faktor lain seperti CA-125 mungkin dapat disatukan jika terbukti mempunyai nilai prognosis. Beberapa sistem yang dirancang untuk memprediksikan kehamilan juga mungkin mempunyai nilai yang kecil bagi para wanita penderita endometriosis dan nyeri. Untuk itu, sistem klasifikasi terpisah mungkin akan dibutuhkan di masa yang akan datang.

Kesimpulan

Evaluasi klinis yang teliti dapat dilakukan untuk identifikasi dugaan endometriosis, tetapi tidak dapat dilakukan untuk memastikan diagnosisnya. Meskipun konsentrasi CA-125 serum dapat memberikan bukti nyata dan benar mengenai penyakit ini, sensitivitas uji terlalu rendah untuk menjadikannya sebagai alat seleksi yang efektif. Di sisi lain, ultrasonografi transvagina dan MRI mempunyai sensitivitas dan spesifisitas tinggi untuk mendeteksi endometrioma ovarium, tetapi tidak dapat diandalkan untuk menggambarkan implan peritoneum dari penyakit ini. Tanggapan klinis terhadap pengobatan medis yang empiris ternyata tidak dapat digunakan untuk memastikan diagnosis endometriosis. Sementara itu pada kebanyakan wanita, diagnosis endometriosis membutuhkan uji laparoskopis yang teliti dan sistematis. Uji histologis terhadap lesi dapat memperkuat kesan pembedahan dan biasanya lebih disukai, tetapi uji ini tidak dibutuhkan untuk memastikan diagnosis dengan alasan-alasan tertentu.
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