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Artikel Penelitian

Perbedaan Kadar Malondialdehide dan Tromboksan B2 pada

Remaja dengan Dismenore dan Tanpa Dismenore

Berliana Iriantil, Ermawati?, Arni Amir3

Abstrak

Penyebab dismenore belum semuanya diketahui, ada dugaan peningkatan proses peroksida lipid yang akan
mengaktivasi mediator inflamasi pada endometrium yang menimbulkan rasa nyeri haid (dismenore). Tujuan penelitian
ini adalah menentukan perbedaan kadar malondialdehide dan tromboksan B2 pada dismenore dan tanpa dismenore.
Studi observasional ini menggunakan desain potong lintang komparatif. Subjek penelitian terdiri dari dua kelompok
yaitu 23 remaja dismenore dan 23 remaja tanpa dismenore dengan waktu penelitian dari Juni sampai Juli 2014.
Analisis sampel dilakukan di Laboratorium Biomedik dan Biokimia Universitas Andalas Padang. Pemeriksaan kadar
tromboksan B2 menggunakan metode ELISA dan kadar malondialdehide menggunakan metode Asam Thiobarbiturat
(TBA). Hasil penelitian diperoleh bahwa rerata kadar malondialdehid pada remaja dengan dismenore yaitu 2,60+0,63
pmol/ml, rerata remaja tanpa dismenore 1,98+0,12 umol/ml dengan probabilitas p<0,05 (0,000), sedangkan rerata
kadar Tromboksan B2 pada remaja dengan dismenore 20,043+9,56 ng/ml, rerata remaja tanpa dismenore
19,222+10,79 ng/ml, dengan probabilitas p>0,05 (0,786). Kesimpulan penelitian ini adalah terdapat perbedaan yang
signifikan rerata kadar malondialdehid pada remaja dengan dismenore dan tanpa dismenore dan tidak terdapat
perbedaan signifikan pada kadar tromboksan B2 pada remaja dengan dismenore dan tanpa dismenore.
Kata kunci: remaja, dismenore, malondialdehide, tromboksan B2

Abstract

The precise cause of dysmenorrhea is still unclear, there may be increased lipid peroxidation process will
activate the inflammatory mediators at endometrium that cause menstrual cramps (dysmenorrhea). The objective of
this study was to determine the difference of malondialdehyde levels and thromboxane B: levels in dysmenorrhea and
without dysmenorrhea. It was an observational study with comparative cross-sectional design. The subjects consisted
of two groups, they are 23 adolescent with dysmenorrhea and 23 adolescents without dysmenorrhea, done in Juny -
July 2014. Sample analysis was conducted in Laboratory of Biochemistry and Biomedical Laboratory of Andalas
University Padang. The examination of Thromboxane B: levels used ELISA and the examination of malondialdehyde
levels used a Thiobarbituric acid method. The results showed the mean of malondialdehyde levels in adolescents with
dysmenorrhea was 2.60+0.63 pmol/ml, the mean level in adolescent without dysmenorrhea was 1.98+0.12 pmol/ml
with probability p<0.05 (0.000), while the mean levels of thromboxane B: in adolescents with dysmenorrhea was
20.043+9.56 ng/ml, the mean level in adolescent without dysmenorrhea was 19.222+10.79 ng/ml, with probability
p>0.05 (0.786). It can be concluded that there is a significant difference in the mean of malondialdehyde levels
between adolescents with dysmenorrhea and without dysmenorrhea and there is no significant differences in
thromboxane B: level between adolescents with dysmenorrhea and without dysmenorrhea
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PENDAHULUAN

Masa remaja merupakan salah satu periode
dari perkembangan manusia yang sangat penting.
Salah satu tanda keremajaan yang muncul secara
biologis pada perempuan yaitu menstruasi. Kejadian
menstruasi adalah masa perdarahan yang terjadi pada
perempuan secara rutin setiap bulan selama masa
suburnya kecuali apabila terjadi kehamilan. Banyak
gangguan menstruasi yang biasanya dihadapi seorang
perempuan. Gangguan menstruasi ini biasanya
menyebabkan ketidaknyamanan fisik bagi seorang
perempuan yang dapat mengganggu aktivitas. Salah
satu gangguan menstruasi yang menyebabkan
ketidaknyamanan fisik yaitu dismenore.*

Dismenore adalah nyeri yang timbul akibat
kontraksi disritmik miometrium dengan satu atau dua
gejala mulai dari nyeri ringan sampai berat pada perut
bagian bawah, bokong dan paha. Dismenore dapat
diklasifikasikan menjadi dismenore primer dan
dismenore sekunder. Dismenore primer yaitu nyeri
haid yang vyang berhubungan erat dengan
ketidakseimbangan steroid seks ovarium tanpa
adanya kelainan organ, sedangkan dismenore
sekunder yaitu nyeri haid karena adanya kelainan
organ dalam pelvis.?

Dismenore pada dasarnya dirasakan oleh
semua wanita dalam kehidupannya. Dismenore paling
sering terjadi pada usia 17 — 20 tahun. Tetapi usia
yang tepat pada saat mulainya dismenore tersebut
mungkin sukar diketahui karena nyeri haid dapat
berangsur-angsur menjadi  progresif. Ciri  khas
dismenore adalah timbulnya 3 — 5 tahun setelah
menars, seiring dengan belum berlangsungnya siklus
haid ovulatorik yang merupakan ciri khas wanita
dewasa normal.’

Gejala yang dirasakan saat dismneore adalah
nyeri pada perut bagian bawah (suprapubic), nyeri
yang menjalar kepunggung dan sepanjang paha
dimulai sejak beberapa jam sebelum atau selama
menstruasi (umumnya berlangsung 2 - 3 hari), disertai
dengan mual, muntah, sakit kepala dan diare. Sekitar
70-90% kasus nyeri haid terjadi saat usia remaja dan
15% di antaranya dengan dismenore berat yang
mengakibatkan harus izin dari sekolah selama
menstruasi dan akan terpengaruh aktivitas akademis,

sosial dan olahraganya.*®

Penyebab dismenore belum semuanya
diketahui, tetapi paling banyak ditemukan pada siklus
ovulatorik, namun ada dugaan rendahnya kadar
progesteron pada akhir fase korpus luteum
menyebabkan timbulnya nyeri haid. Menurunnya
kadar progesteron menyebabkan terjadinya
peningkatan sintesis prostaglandin  oleh enzim
siklooksigenase  (COX-2) yang mengakibatkan
hipertonus dan vasokonstriksi pada miometrium
sehingga terjadi iskemia dan nyeri haid. Terjadinya
peningkatan proses peroksidasi lipid yang akan
mengaktivasi mediator inflamasi pada endometrium
sehingga menimbulkan rasa nyeri haid (dismenore).”

Dismenore merupakan salah satu penanda
bahwa terjadi perlukaan (inflamasi) pada endometrium
manusia yang terjadi pada masa periode endometrial
dan menstruasi. Proses inflamasi diduga akibat efek
biologis dari proses peroksida lipid membran yang
bergantung pada profii asam lemak jenuh (Poly
Unsaturated Fatty Acids) pada membran fosfolipid sel.
Peroksidasi lipid adalah mekanisme cedera selular
pada manusia dan digunakan sebagai indikator stres
oksidatif dalam sel dan jaringan. Oksigen radikal
bebas dan kejadian dismenore berkaitan erat dengan
kontraksi artrial otot polos uterus, ketika otot antara
pembuluh darah menyebabkan terjadinya kompresi
uterus, otot dan sel endometrium mengalami iskemia
sampai ke uterus sebagai reperfusi iskemia dan
memproduksi lebih banyak oksigen radikal bebas
dalam pembersihan enzim superoxide dismutase.
Peroksida lipid mengalami dekomposisi menjadi
malondialdehid (MDA). MDA merupakan produk
sampingan dari prostaglandin. Asam lemak tidak jenuh
juga digunakan untuk sintesis eikosanoid.8-10

Tromboksan merupakan jenis prostanoid yang
mengalami berbagai proses didalam tubuh, terutama
respons peradangan. Respons peradangan mencakup
pengontrolan pendarahan melalui pembentukan
bekuan darah. Dalam proses melindungi tubuh dari
berbagai gangguan, respons peradangan dapat
menimbulkan  berbagai  gejala  seperti  nyeri,
pembengkakan dan demam. Selain berperan dalam
respons peradangan, juga mengatur kontraksi otot
polos di uterus.t!

Prostanoid tromboksan (TXA2) memiliki efek
vasokonstriktor ~ kuat yang akan  mencegah

pengeluaran darah lebih lanjut dari pembuluh darah
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yang rusak. TXAz adalah senyawa yang sangat aktif
tetapi tidak stabil yang mengalami penguraian menjadi
Tromboksan B2 (TXB:z) yang stabil dan inaktif. Peran
tromboksan terjadi selama fase sekretori menstruasi.
TXB:2 diketahui menyebabkan agregasi platelet dan
penyempitan pembuluh darah dalam endometrium.
Fase menstruasi ditandai dengan iskemia karena
vasokonstriksi pembuluh darah endometrium. Selama
akhir fase sekresi dan menstruasi, produksi PGF2q,
PGE2, TXAz dan PGIz naik signifikan. Gangguan siklus
menstruasi seperti dismenore primer dan kehilangan
darah pada menstruasi berat tanpa adanya keadaan
patologi telah dikaitkan dengan peningkatan dan
ketidakseimbangan dalam sintesis prostanoid.?13

Penelitian Yeh et al (2004) dan mendapatkan
bahwa kadar Malondialdehid pada wanita muda
mengalami dismenore dengan yang tidak dismenore
terdapat perbedaan signifikan.'* Balat et al tahun 2007
mengemukakan bahwa tidak terdapat perbedaan
antara MDA, Nitrite oxide (NO) dan Adrenomedullin
pada hari ketiga antara kelompok kasus dan kontrol
dan hari ke-21 hanya kadar adrenomedullin yang
tinggi dibandingkan kelompok kontrol.1> Penelitian
yang dilakukan oleh Nigam et al pada tahun 1991
tentang kadar tromboksan menemukan pada
kelompok kasus dismenore terdapat peningkatan
PGF2q, PGE2, 11-dehydro- dan 2,3-dinor-TXB: tetapi
tidak ditemukan hubungan antara konsentrasi PGF2q,
PGE2, 11-dehydro- dan 2,3-dinor-TXBz2 dengan
kejadian dismenore.6

Berdasarkan hal diatas perlu dilakukan
penelitan yang bertujuan untuk menentukan
perbedaan kadar Malondialdehide (MDA) dan
Tromboksan Bz pada remaja dengan dismenore dan

tanpa dismenore.

METODE

Penelitian observasional dengan desain cross-
sectional comparative ini dilakukan di laboratorium
Biokimia, laboratorium Biomedik dan STIKes Ranah
Minang Padang.

Populasi penelitian adalah semua remaja
perempuan di STIKes Ranah Minang Padang. Teknik

pengambilan sampel menggunakan consecutive

sampling, yaitu semua subjek yang ada diambil secara
berurutan dan  memenuhi  kriteria  pemilihan
dimasukkan dalam penelitian sampai jumlah subjek
yang diperlukan terpenuhi.

Subjek penelitian yang dipilih adalah semua
populasi yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah remaja
perempuan usia 17 — 20 tahun dengan tanda-tanda
klinis dismenore, mengalami dismenore pada siklus
menstruasi dalam 6 bulan terakhir, remaja dengan
status gizi underweight, normal, overweight dan
obesitas, mampu berkomunikasi secara verbal dan
nonverbal, bersedia menjadi responden. Waktu
penelitian dilakukan dari Juni sampai Juli 2014.
Jumlah subjek pada penelitian ini 46 responden yang
dibagi menjadi 2 kelompok, 23 remaja dengan
dismenore dan 23 remaja tanpa dismenore.

Besaran sampel menggunakan rerata dua
populasi independen yaitu:

nl=nz=2

(X1—X2)

(Zo+ ZE]S] ;

Ket :

s = simpangan baku = 0,46

(X1 - X2) = Perbedaan Klinis yang diinginkan
X1 =0,9

X2 =13

Kesalahan tipe-1 (Za) sebesar 5% = 1,96
Kesalahan tipe Il (Zp) sebesar 20% = 0,842

Berdasarkan rumus tersebut, diperoleh jumlah
subjek sebesar 21 orang, ditambah drop out 10%
menjadi 23 orang.

Pemeriksaan kadar MDA  menggunakan
metode Asam Thiobarbiturat dan Tromboksan B2
menggunakan metode ELISA. Alat ukur yang dipakai
adalah spektrofotometer, timbangan orang dewasa,
microtoice, Alat telah ditera oleh Dinas Perindustrian
dan Perdagangan UPTD Balai Metrologi Provinsi

Sumatera Barat.

HASIL

Setelah  dilakukan  seleksi  didapatkan
sebanyak 46 oraang remaja yang memenuhi kriteria
inklusi. 23 orang remaja dengan dismenore dan 23

orang remaja tanpa dismenore.
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Tabel 1. Karakteristik responden

) ) Tanpa
Faktor Resiko Dismenore

Dismenore

Usia Menarche

<12 tahun 13 (56,5%) 6 (26,1%)

>12 tahun 10 (43,5%) 17 (73,9%)
Indeks Massa Tubuh

Kurus 6 (26,1%) 4 (17,4%)
Normal 6 (26,1%) 15 (65,2%)
Gemuk 11 (47,8%) 4 (17,4%)

Tabel 1 menunjukkan bahwa usia menarche
pada dismenore mayoritas adalah <12 tahun yaitu 13
orang (56,5%) dan kelompok tanpa dismenore
mayoritas usia menarche >12 tahun yaitu 17 orang
(73,9%). Indeks massa tubuh (IMT) remaja dismenore
mayoritas kategori gemuk yaitu 11 orang (47,8%) dan
kelompok tanpa dismenore mayoritas kategori normal
yaitu 15 (65,2%).

Tabel 2. Perbedaan rerata kadar MDA

Remaja Rerata + SD p

Dismenore 2,60 £ 0,63

0,000
1,98+0,12

Tanpa Dismenore

Tabel 2 menunjukkan rerata kadar MDA pada
remaja dengan dismenore yaitu 2,60 + 0,63 pmol/ml
lebih tinggi daripada rerata kadar MDA pada remaja
tanpa dismenore yaitu 1,98 + 0,12 umol/ml. Bila dilihat
secara statistik dengan uji Mann-Whitney didapatkan
nilai probabilitas p = 0,000 (p>0,05), sehingga dapat
dinyatakan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan
antara kadar malondialdehide pada remaja dengan

dismenore dan tanpa dismenore.

Tabel 3. Perbedaan rerata kadar Tromboksan B2

Remaja Rerata + SD p

Dismenore 20,043 £ 9,56

0,786

Tanpa dismenore 19,222 + 10,79

Berdasarkan Tabel 3 menunjukkan rerata kadar
tromboksan B2 pada remaja dengan dismenore yaitu
20,043 + 9,56 ng/dl lebih tinggi dibandingkan rerata
kadar Tromboksan B2 remaja tanpa dismenore 19,222
+ 10,79 ng/dl. Namun, secara statistik uji t tidak
berpasangan didapatkan nilai p = 0,786 (p > 0,05),
sehingga dapat dinyatakan bahwa tidak terdapat

perbedaan yang bermakna rerata kadar Tromboksan
B> pada remaja dengan dismenore dan tanpa

dismenore.

PEMBAHASAN

Mekanisme terjadinya nyeri pada dismenore
diawali oleh korpus luteum yang mengalami regresi
apabila tidak terjadi kehamilan. Saat proses regresi
korpus luteum terjadi peningkatan lipid peroksida dan
peningkatan konsentrasi Reactive Oxygen Species
(ROS) yang dapat dilihat dari efek oksidan H20:2
(hidrogen peroksida) dalam ovarium. Oleh sebab itu,
dapat dipahami bahwa regresi korpus luteum
diperantarai oleh H202. Pembentukan H20: terjadi
pada awal korpus luteum dalam proses luteolisis yang
diaktifkan oleh agen fisiologis yang menginduksi
luteolisis.  Terjadinya luteolisis akan mempercepat
penurunan produksi estrogen dan progesteron oleh
ovarium yang selanjutnya akan terjadi peluruhan
jaringan endometrium (menstruasi).t’

Penurunan kadar progesteron pada fase luteal
mengakibatkan membran lisosom menjadi tidak stabil
sehingga mudah pecah dan melepaskan enzim
fosfolipase Az. Bila berada dalam jaringan endotel
yang berkondisi hipoksia atau iskemia. Menurunnya
kadar progesteron

menyebabkan terjadinya

peningkatan sintesis prostaglandin dalam
siklooksigenase  (COX-2). Peningkatan  kadar
prostaglandin ini mengakibatkan peningkatan tonus
miometrium dan kontraksi uterus yang berlebihan
sehingga menyebabkan terjadinya iskemia dan nyeri
pada saat menstruasi.61?

Penelitian yang dilakukan oleh Turhan tahun
2012 dimana ditemukan konsentrasi MDA dalam
plasma lebih tinggi pada kelompok dismenore
dibandingkan kelompok kontrol. Dilaporkan bahwa
ROS ikut terlibat dalam patogenesis berbagai
kerusakan pada kondisi seperti dismenore.'®
Penelitian Dikensoy pada tahun 2008, menyimpulkan
bahwa kadar MDA meningkat pada dismenore, ada
kemungkinan peroksida lipid dan stress oksidatif
memainkan peranan penting pada patogenesis
dismenore.*®

Pada keadaan stress oksidatif, terdapat radikal
bebas berlebihan terutama ROS dan penurunan
kapasitas antioksidan. Lipid peroksida merupakan

komponen yang sangat reaktif dan dapat
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menyebabkan aktivasi leukosit, adhesi platelet,
vasokonstriksi, kerusakan pada membran sel endotel
dan dapat merusak seluruh struktur sel endotel.
Kerusakan atau gangguan karena lipid peroksida pada
keadaan stress oksidatif ini berperan penting
menyebabkan gangguan fungsi endotel.?°

Disfungsi endotel yang terjadi akibat
terpaparnya membran sel endotel pada lipid peroksida
dalam keadaan stress oksidatif akan mengakibatkan
banyak gangguan, seperti menurunnya produksi
prostasiklin synthase yang menyebabkan penurunan
produksi prostasiklin, aktivasi enzim siklooksigenase
untuk sintesis tromboksan Az, agregasi trombosit pada
daerah endotel yang rusak yang juga menghasilkan
tromboksan Az. Fungsi tromboksan dalam uterus
belumlah jelas. Tromboksan Az adalah proaggregatori
dan vasokonstriktor kuat yang dapat menyebabkan
iskemia uterus yang berujung pada nyeri uterus
parah.?

Creatsas et al (1990) mengemukakan bahwa
tidak terdapat perbedaan signifikan pada rasio PGF2d/
PGE2 dan TXB2/ 6-keto-PGF1a sebelum dan setelah
dilakukan pengobatan dengan obat oral.?? Penelitian
yang dilakukan oleh Presser et al (1991) mendapatkan
korelasi positif yang signifikan terdapat antara kadar
tromboksan fase luteal dan fase folikular (p<0,04).23

KESIMPULAN

Terdapat perbedaan kadar MDA pada remaja
dismenore dan tanpa dismenore. Tidak terdapat
perbedaan kadar tromboksan B: pada remaja

dismenore dan tanpa dismenore.
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