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Abstract: Antioxidant Vitamins as Alternative Therapy For Reducing Pain in
Endometriosis. Endometriosis is a chronic gynaecology disease that is common for
women in reproductive age. Neuroinflammation on endometriosis relate to chronic
pelvic pain. One of the most common causes of female infertility is endometriosis.
Lower level of antioxidant is usually found in endometriosis patient. Vitamins are
compounds that contain high levels of antioxidants and have the potential to inhibit
ROS production and oxidative stress. This study is aimed to examined the efficacy of
antioxidant vitamins in relieving pain in endometriosis. This is a narrative literature
review which taken from PubMed, Google Scholar, and ProQuest database with
keywords vitamin, antioxidant, vitamin B, vitamin C, vitamin D, vitamin E,
endometriosis, endometrioma, pelvic pain. Articles that chosen are met with inclusion
and exclusion criteria. In this review is found that supplementation of vitamin B2, B6,
B12, vitamin C, vitamin D dan vitamin E that has given to women with endometriosis
can reduce the endometriotic pain significantly. Therefore, consuming micronutrient
such as antioxidant vitamins are highly recommended as alternative theraphy for the
treatment of endometriosis because of the effect of antiinflammation, antiangiogenic,
anti proliverative and immunomodulator.
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Abstrak: Vitamin Antioksidan Sebagai Terapi Potensial Untuk Mengurangi
Nyeri Pada Endometriosis. Endometriosis termasuk penyakit ginekologi yang
bersifat kronis yang rentan dialami oleh wanita usia reproduktif. Neuroinflamasi pada
endometriosis berkaitan dengan adanya nyeri pelvis kronis. Salah satu permasalahan
infertilitas pada wanita biasanya disebabkan oleh endometriosis. Penurunan kadar
antioksidan ditemukan secara umum pada penderita endometriosis. Vitamin
merupakan senyawa yang mengandung tinggi antioksidan dan memiliki potensi
suportif dalam inhibisi produksi ROS dan stress oksidatif. Tujuan dari penelitian
adalah mengkaji efektivitas vitamin antioksidan dalam meredakan nyeri pada
endometriosis. Penelitian ini adalah Narrative Literature Review yang diambil dari
database PubMed, Google Scholar dan ProQuest dengan kata kunci kata kunci
vitamin, antioxidant, vitamin B, vitamin C, vitamin D, vitamin E, endometriosis,
endometrioma, pelvic pain. Artikel dipilih memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang
telah ditentukan. Pada review ini didapatkan bahwa suplementasi vitamin B2, B6,
B12, vitamin C, vitamin D dan vitamin E yang diberikan pada wanita yang menderita
endometriosis dapat mengurangi gejala nyeri endometriosis secara signifikan. Oleh
karena itu, konsumsi mikronutrien seperti vitamin antioksidan sangat
direkomendasikan sebagai terapi alternatif dalam mengobati endometriosis karena
memiliki efek antiinflamasi, antiangiogenik, anti proliferasi, dan imunomodulator.
Kata Kunci : Endometriosis, Nyeri Pelvis, Terapi, Vitamin

PENDAHULUAN

Endometriosis mempengaruhi 6- berhubungan dengan nyeri pelvis kronis
10% wanita usia reproduktif dan (Saunders & Horne, 2021). Endometriosis
termasuk penyakit kronis yang ditandai paling sering ditemukan di rongga pelvis
dengan kondisi neuroinflamasi yang sepertituba fallopi, ovarium, peritoneum,
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dan kandung kemih (Lamceva et al.,,
2023). Berdasarkan data World Health
Organization, prevalensi endometriosis di
dunia mencapai 190 juta jiwa dari wanita
usia reproduksi (WHO, 2023). Prevalensi
endometriosis lebih tinggi pada wanita
ras asia (6.8-15.7%) dibanding ras yang

lain (Velarde et al., 2023). Kasus
endometriosis di Indonesia angka
prevalensinya masih  belum jelas,
beberapa rumah sakit di Indonesia

seperti di RSUD Dr. Sutomo (2010) kasus
endometriosis lebih tinggi (23.8%)
dibandingkan Rumah Sakit Dr. Cipto
Mangunkusumo (10%) dan RSUD Dr.
Muwardi (13.6%) (Effendi et al., 2022;
Wardhana & Irwanto, 2023).

Nyeri pada penyakit endometriosis
cenderung kambuh berulang dan bersifat
kronis. Lesi endometrium  berupa
kompresi dan infiltrasi saraf
menyebabkan nyeri. Perubahan proses
nyeri pada sistem saraf perifer maupun
pusat yang meliputi nyeri miogenik,
nosiseptif, dan proses inflamasi
neurogenik dianggap sebagai penyebab
patologis kompleksitas nyeri pelvis
terkait endometriosis (Mechsner, 2022).
Pada penderita endometriosis terjadi
peningkatan beberapa mediator inflamasi
seperti cyclooxygenase-2 (COX 2),
prostaglandin E2 (PGE2), tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), dan interleukin-8
(IL-8) yang dipicu oleh pengaktifan
nuclear factor-kB (NF-kB). Mediator
inflamasi ini akan mempengaruhi lesi
lingkungan mikro lokal dan merangsang
serabut saraf sehingga menimbulkan
nyeri (Chen & Li, 2025). Studi
melaporkan bahwa kualitas oosit, embrio,
dan endometrium yang buruk
berhubungan dengan gangguan
endokrin, imunologi, genetik, dan
biokimia berdampak pada infertilitas
akibat endometriosis (Lee et al., 2020).
Perlu diketahui bahwa wanita yang
terdiagnosis endometriosis cenderung 20
kali lebih rentan mengalami infertilitas
(Pessoa et al., 2020).

Pada kondisi endometriosis terjadi
akumulasi reactive oxygen species (ROS)
yang berlebihan menyebabkan
penurunan kapasitas antioksidan (Clower
et al.,, 2022). Antioksidan merupakan
suatu senyawa yang berperan dalam
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menghambat kerusakan seluler melalui
inhibisi  oksidasi. Vitamin  memiliki
kemampuan dalam mengurangi stress
oksidatif karena kaya akan kandungan
antioksidan (Bayu & Wibisono, 2024;
Didier et al.,, 2023). Penelitian
menunjukkan vitamin D dapat
mengurangi nyeri pelvis secara signifikan
(Kalaitzopoulos et al., 2022). Namun,
penelitian  lain  tidak  menemukan
pengaruh yang signifikan vitamin D
terhadap nyeri pelvis (Mehdizadehkashi
et al., 2021). Studi mengungkapkan
bahwa peran antioksidan vitamin seperti
vitamin A dan vitamin C berfungsi
sebagai proteksi terhadap stres oksidatif
dan inflamasi. Sebaliknya, hasil
penelitian lain didapatkan bahwa tidak
ada hubungan yang signifikan antara
asupan vitamin dan nyeri endometriosis
(Xu et al.,, 2024). Hasil beberapa
penelitian mengenai hubungan antara
vitamin antioksidan dengan nyeri akibat
endometriosis masih  diperdebatkan.
Oleh karena itu, review ini bertujuan
untuk mengkaji efektivitas vitamin
antioksidan dalam meredakan nyeri pada
endometriosis.

METODE

Jenis penelitian ini adalah penelitian
Narrative Literature Review. Pencarian
sumber artikel dalam penelitian ini
diambil dari database PubMed, Google
Scholar dan ProQuest yang
menggunakan kata kunci vitamin,
antioxidant, vitamin B, vitamin C, vitamin
D, vitamin E, endometriosis,
endometrioma, pelvic pain. Artikel
diseleksi menggunakan metode Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA). Kriteria
inklusi yang digunakan dalam review ini
adalah artikel tanpa berbayar yang
dipublikasikan dalam 5 tahun terakhir
(tahun 2019-2024), berbahasa Inggris,
dan penelitian yang dilakukan pada
manusia dan hewan coba. Sedangkan
kriteria eksklusi adalah artikel yang tidak
sesuai dengan judul dan abstrak, serta
artikel yang tidak dapat diakses secara
lengkap. Langkah berikutnya adalah
menelaah artikel sesuai dengan topik dan
tujuan penelitian yang telah ditentukan.
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546.723 Identifikasi artikel melalui
penelusuran database

PubMed n = 8.484
ProQuest n = 525.739
Google Scholar n = 12.500

Artikel duplikat

v
Artikel diskrining berdasarkan judul

dan abstrak
n=271.193

A 4

n = 275.530

Eksklusi artikel berbayar,
.| tidak berbahasa Inggris,

Kelayakan artikel
n =290

dan tidak fulltext
n = 270.903

Artikel tentang vitamin

Artikel yang dikaji dalam studi
literatur
n=5

antioksidan tidak berkaitan
dengan endometriosis
n =285

Gambar 1. Diagram PRISMA

HASIL

Berdasarkan penelusuran artikel
dari database, maka didapatkan 8.484
artikel PubMed, 525.739 artikel

didapatkan dari database ProQuest, dan
3 artikel dari database Google Scholar

didapatkan 12.500

artikel.

Setelah

disaring berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi didapatkan 5 artikel yang dikaji

(Tabel 1).

Tabel 1. Hasil Kajian Literatur

Judul, Penulis Des:_:u_n Sampel Metqd_e Ha§|l_
Penelitian Penelitian Penelitian
The relationship  Case-Control 78 wanita Penilaian asupan Asupan
between dietary dengan harian mikronutrien mikronutrien
micronutrients endometriosis dengan Food seperti vitamin C
and pada Frequency (OR:0.70;p=0.02),
endometriosis: A kelompok Questionnaire (FFQ) Vitamin B2
case-control kasus berdasarkan standar (OR:0.73;p=0.01),
study dan 78 penyajian antara dan vitamin B12
(Roshanzadeh et wanita tanpa  kelompok kasus dan (OR:0.71; p=0.02)
al., 2023) endometriosis kelompok kontrol yang rendah
pada secara signifikan
kelompok berhubungan
kontrol dengan
peningkatan risiko
endometriosis
The Studi 7 mencit Pemberian vitamin C Pada kelompok
effectiveness of = eksperimental betina 50 mg/kgBB setiap 2 yang diberi vitamin
antioxidant dengan hari selama 4 minggu C volume implant,
therapy (vitamin model skor pertumbuhan
C) inan endometriosis dan skor
experimentally ovarium pada keparahan adesi
induced mouse kelompok rendah (p<
model of ovarian perlakuan 0.0001). Folikel
endometriosis 7 mencit Diberikan placebo atretic  (p<0.05),
(Hoorsan et al., betina epitelisasi jaringan
2022) dengan implant (p<0.01),
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model skor fibrosis
endometriosis trichrome
ovarium pada (p<0.05) dan
kelompok jumlah folikel yang
kontrol rendah pada
kelompok
perlakuan
(p<0.001)
sedangkan untuk
bobot implant
kelompok
perlakuan memiliki
nilai yang lebih
baik dari pada
kelompok kontrol
(p<0.01)
The role of Randomized 50 penderita Pemberian vitamin E Pada kelompok
antioxidant Clinical Trial endometriosis (1200 mg/hari) dan perlakuan
supplementation pada vitamin C (1000 penderita
in reducing the kelompok mg/hari) selama 6-8 endometriosis
endometriosis perlakuan minggu menunjukkan
related chronic gejala dismenorea
pelvic pain in 50 penderita Pemberian placebo yang berkurang
women (Sehsah endometriosis selama 6-8 minggu (40%), penurunan
et al., 2022) (kelompok dispareunia
kontrol) (32%), dan
berkurangnya
diskesia (32%)
The effect of Randomized 30 wanita Pemberian vitamin C Pada kelompok
combined Clinical Trial dengan 1000 mg/hari, 2 tablet  perlakuan terdapat
vitamin C and keluhan nyeri 500 mg, dan vitamin E  penurunan kadar
vitamin E pelvis pada 800 IU/hari, 2 tablet MDA (nilai
supplementation kelompok 400 IU per hari p=0.002), ROS
on oxidative perlakuan (nilai p<0.001),
stress markers tingkat keparahan
in women with 30 wanita Diberikan pil placebo nyeri pelvis
endometriosis: a dengan setiap hari (p<0.001),
randomized, keluhan nyeri dismenore
triple-blind pelvis pada (p<0.001), dan
placebo kelompok dispareunia
controlled placebo (p<0.001)
clinical trial dibanding
(Amini et al., kelompok placebo
2021)
Supplementation Randomized 69 penderita Perlakuan terbagi 3 Pada kelompok
with vitamin D Clinical Trial endometriosis kelompok yaitu yang diberi vitamin
or w-3 fatty kelompok yang D3 terdapat
acids in diberikan vitamin D3 perbaikan yang
adolescent girls 2000 IU per hari, signifikan pada
and young kelompok yang nyeri VAS (Visual
women with diberikan minyak ikan Analog Scale),
endometriosis 1000 mg per hari, perubahan derajat
(SAGE): a kelompok placebo nyeri dari bulan
double-blind, selama 6 bulan pertama  sampai
randomized, bulan ke-6 sebesar
placebo- 7.0 ke 5.5
controlled trial (p=0.02)
(Nodler et al.,
2020)
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PEMBAHASAN

Kelenjar endometrium dan stroma
yang berada di luar rongga uterus
disebut sebagai endometriosis, yang
tergolong dalam penyakit inflamasi
kronis (Forno et al., 2021). Dalam proses
patogenesis endometriosis, peran respon

inflamasi  dapat memicu  produksi
kemokin dan sitokin dalam rongga
peritoneal yang dimediasi oleh

interleukin, vascular endothelial growth
factor (VEGF), prostaglandin, nerve
growth factor (NGF), dan tumor necrosis
factor  (TNF-a) (Marcinkowska &
Magdalena, 2023). Endometriosis terkait
kondisi inflamasi menyebabkan berbagai
gejala nyeri mulai dari yang paling jarang
yaitu disuria, konstipasi dan nyeri saat
berkemih sedangkan gejala yang sering
terjadi adalah dismenorhea, dyschezia,
dan dispareunia (Donnez et al., 2020).
Nyeri pelvis merupakan gejala paling
umum dari endometriosis sehingga
pemilihan terapinya masih dalam batas
suboptimal (Giudice et al., 2022). Hal ini
dapat memberikan dampak yang
merugikan terhadap kualitas hidup
maupun produktivitas kerja bagi wanita
(Harada et al., 2022). Penanganan
endometriosis belum terstandarisasi
secara global, pada umumnya pemberian

analgesik dan kontrasepsi oral lebih
diutamakan dalam pemilihan terapi,
disamping tindakan pembedahan,

meskipun dengan risiko terjadinya nyeri
berulang yang meningkat. Meskipun
demikian, penanganan keparahan gejala
dari endometriosis melalui sejumlah
pendekatan terapi masih belum adekuat
(Salinas-Asensio et al., 2022).

Nutrisi berperan penting dalam
mempengaruhi proses inflamasi kronik
dan peningkatan stress oksidatif dalam

lesi ektopik pada perkembangan
penyakit = endometriosis. Gangguan
fungsi ovarium dan reseptivitas
endometrium pada wanita yang
mengalami endometriosis yang
mengarah ke infertilitas
direkomendasikan  untuk  mendapat

asupan produk kaya antioksidan dan
antiinflamasi (Abramiuk et al., 2024).
Vitamin  merupakan produk yang

memiliki kandungan antioksidan tinggi
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yang dapat menghambat perkembangan
penyakit endometriosis (Habib et al.,
2022). Vitamin dengan kandungan
antioksidan tinggi di antaranya vitamin
B, C, D dan vitamin E (Alam et al., 2023;
Giano et al., 2023; Roshanzadeh et al.,
2023).

Riboflavin (B2), Piridoksin (B6),
Cobalamin (B12) termasuk ke dalam
kelompok vitamin B. Studi case-control
oleh Roshanzadeh et al melaporkan
bahwa terdapat penurunan risiko
endometriosis pada kelompok wanita
endometriosis yang disertai nyeri pelvis
yang mendapatkan asupan tinggi dari
vitamin B2 (p=0.01), vitamin B6
(p=0.04) dan vitamin B12 (0.04).
Vitamin B terutama vitamin B6 berperan
dalam mengubah asam linoleat ke
gamma linoleat dan juga meningkatkan
metabolisme estrogen untuk produksi
prostaglandin antiinflamasi. Hal ini
berdampak pada inhibisi dari proliferasi
jaringan endometrial (Roshanzadeh et
al., 2023). Efek dari peningkatan asupan
vitamin B2 bagi tubuh dapat menurunkan
aktivitas makrofag proinflamasi. Vitamin
B2 memiliki efek positif sama seperti
jenis vitamin B lainnya terhadap proses
inflamasi endometriosis (Viana et al.,
2021). Vitamin B12 dikenal sebagai
antioksidan dan digunakan untuk
penanganan penyakit endometriosis
(Roshanzadeh et al., 2023). Stres
oksidatif dapat dihambat oleh vitamin
B12 melalui perubahan aktivitas NF-«kB
yang selanjutnya akan mengatur
ekspresi dari growth factor dan sitokin,
hal ini akan menghambat proses
inflamasi yang diinduksi stress oksidatif
(Sinbad et al., 2019).

Vitamin C atau Asam askorbat
tergolong salah satu jenis vitamin yang
larut dalam air, vitamin ini banyak
terkandung dalam buah-buahan seperti
kiwi, stroberi, tomat, dan jeruk (Bahat et
al.,, 2021). Vitamin C juga kaya
antioksidan yang memiliki beberapa
fungsi, di antaranya sebagai kofaktor
enzim-enzim esensial, terlibat dalam
hidroksilasi kolagen, dan pembentukan
vasopressin serta katekolamin
(Abramiuk et al., 2024). Stress oksidatif
dapat ditekan melalui asupan vitamin C
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yang adekuat untuk mencegah
terjadinya endometriosis (Hoorsan et al.,
2022). Penelitian yang dilakukan oleh
Amini et al. menunjukkan bahwa
pemberian  kombinasi  suplementasi
vitamin C (1000 mg/hari) dan vitamin E

(800 IU/ hari) selama 8 minggu
memberikan efek penurunan secara
signifikan terhadap kadar

malondialdehyde (MDA), reactive oxygen
species (ROS), tingkat keparahan nyeri,
dyspareunia dan dismenorhea (Amini et

al.,, 2021). Hal ini sejalan dengan
penelitian RCT lainnya yang
membuktikan bahwa pemberian
suplementasi kombinasi vitamin C

dengan dosis 1000 mg/hari dan vitamin
E dosis 1200 mg/hari selama 6-8 minggu
memberikan efek positif dalam
meredakan nyeri pelvis, dispaurenia, dan
dischezia pada wanita endometriosis
(Sehsah et al., 2022). Kandungan
vitamin C dalam tubuh akan berdampak
pada penghambatan sitokin proinflamasi
seperti interleukin-1 (IL-1), interleukin-6
(IL-6), monocyte-chemotactic protein-1
(MCP-1), dan tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a). Vitamin C juga
mempengaruhi proses inflamasi melalui
inhibisi aktivitas enzim cyclooxygenase
(COX) sehingga konversi asam
arakidonat menjadi prostaglandin
menurun  yang berdampak pada
pengurangan nyeri (Bayu & Wibisono,
2024). Selain memiliki kandungan
antiinflamasi dalam vitamin C, terdapat
juga efek antiangiogenik dan stimulasi
imun yang merupakan faktor penting
dalam mencegah endometriosis
(Hoorsan et al., 2022).

Vitamin E atau dikenal dengan
istilah a-tocopherol merupakan vitamin
larut lemak yang memegang peranan
penting dalam menghambat inflamasi,
agregasi trombosit, dan peroksidasi lipid
(Clower et al., 2022). Peroksidasi lipid
dan lipoprotein berkaitan terhadap nyeri
yang timbul pada endometriosis (Al-
naggar et al., 2022).

Vitamin D merupakan hormon
secosteroid vyang larut lemak dan
berperan penting dalam homeostasis
kalsium, kesehatan tulang, dan mediator
anti proliferasi (Li et al., 2020; Piecuch et
al.,, 2022). Sumber vitamin D bisa
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didapatkan dari minyak ikan dan minyak
hati ikan cod, selain dari suplementasi
vitamin D (Piecuch et al., 2022). Vitamin
D juga memiliki kandungan penting

lainnya seperti antiinflamasi  dan
antiinvasif yang berkaitan dalam
patogenesis endometriosis yang
multifaktorial (Ursache et al., 2024).

Isolasi endometrioma ovarium dengan

bentuk  aktif vitamin D  berupa
1,25(0OH)2D3 pada kultur endometriotic
stromal cells (EESCs) manusia
menunjukkan penurunan respon
inflamasi yang diinduksi IL-1 dan TNF-a
secara signifikan seperti aktivitas

prostaglandins, cyclooxygenase-2 (COX-
2) serta ekspresi IL-8 dan IL-6 (Abramiuk
et al., 2024). Selain itu, vitamin D juga
sebagai imonuregulasi sel-sel imun
seperti monosit, limfosit T, dan limfosit B
dalam mengekspresikan reseptor vitamin
D serta mengatur aktivitas 1a-
hidroksilase dalam biosintesis vitamin D3
yang berpengaruh terhadap
endometriosis. Asupan vitamin D yang
adekuat dapat menurunkan risiko
endometriosis karena efek
antiangiogenesis dari vitamin D mampu
menekan ekspresi gen vascular
endothelial growth factor-A (VEGF-A)
sehingga menurunkan perkembangan
penyakit (Qiu et al., 2020). Studi
Randomized Control Trial (RCT) yang
dilakukan pada wanita penderita
endometriosis usia 12-25  tahun
melaporkan bahwa pada kelompok yang
mendapatkan suplementasi vitamin D3
selama 6 bulan mengalami perbaikan
dalam hal nyeri pelvis dibandingkan
kelompok plasebo (Nodler et al., 2020).
Penelitian yang berfokus pada terapi
vitamin D untuk endometriosis terbilang
masih sedikit (Ursache et al., 2024).

KESIMPULAN

Endometriosis ditandai dengan
nyeri pelvis, dispareunia, ataupun
dyschezia berhubungan dengan kondisi
inflamasi  kronis yang berdampak
merugikan bagi wanita. Penelitian ini
mengungkapkan bahwa jenis vitamin
antioksidan seperti vitamin B (B2, B6,
B12), C, D, dan E merupakan
mikronutrien  yang memiliki  efek
antiinflamasi, antiangiogenik, serta anti
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proliferasi, imunomodulator yang
berpotensial meredakan gejala nyeri
terkait endometriosis. Pemberian vitamin

berupa suplementasi dapat
direkomendasikan bagi penderita
endometriosis karena kandungan

antioksidan yang terdapat pada vitamin
dapat menurunkan stress oksidatif dan
supresi sekresi prostaglandin. Vitamin
merupakan salah satu pilihan terapi
alternatif yang memberikan efek positif
terhadap penyakit endometriosis.
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