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ABSTRAK

EFEKTIVITAS BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELL
DAN/ATAU DIENOGEST TERHADAP EKSPRESI BAX, BCL-2,
DAN RASIO BAX/BCL-2 PADA MODEL MENCIT ENDOMETRIOSIS

Abstrak

Latar Belakang: Variasi pada apoptosis dalam siklus menstruasi utamanya
dimodulasi oleh steroid ovarium melalui regulasi oleh ekspresi Bcl-2 dan Bax. Stem
cell dapat mengembalikan peran sel endometrium terkait gangguan apoptosis yang
bermasalah pada kasus endometriosis. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan
pengaruh pemberian BMMSC dan/atau dienogest terhadap ekspresi Bax, Bcl-2, dan
rasio Bax/Bcl-2 pada model mencit endometriosis.

Metode: Studi true experimental dengan desain post test only control group telah
dilakukan Kandang Hewan Coba, Laboratorium Stem cell di Institut Tropic Disease
dan Laboratorium Patologi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga,
Surabaya sejak Januari hingga Maret 2025. Didapatkan 40 ekor mencit model
endometriosis yang dibagi menjadi empat kelompok masing-masing 10 ekor mencit
perkelompok.

Hasil : Pada penelitian ini didapatkan ekspresi Bax pada kelompok BMMSC secara
bermakna lebih rendah dibandingkan kontrol (p = 0,002) , Dienogest (p = 0,034)
dan kombinasi BMMSC + Dienogest (p = 0,006). Selain itu, didapatkan rasio
Bax/Bcl-2 pada kelompok BMMSC yang secara bermakna lebih rendah
dibandingkan kontrol (p = 0,000) , Dienogest (p = 0,007) dan kombinasi BMMSC
+ Dienogest (p = 0,001). Sedangan, ekspresi Bcl-2 secara bermakna lebih tinggi
dibandingkan kontrol (p = 0,000), Dienogest (p = 0,004) dan kombinasi BMMSC
+ Dienogest (p = 0,000).

Simpulan: Pemberian BMMSC menurunkan Bax dan rasio Bax/Bcl-2 serta
meningkatkan Bcl-2 pada mencit model endometriosis lebih baik dibandingkan
dienogest dan kombinasi dienogest + BMMSC

Kata Kunci : Bax, Bcl-2, BMMSC, Dienogest, Endometriosis



ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELLS
AND/OR DIENOGEST ON BAX, BCL-2 EXPRESSION, AND BAX/BCL-2
RATIO IN ENDOMETRIOSIS MICE MODEL

Abstract

Background: Variations in apoptosis in the menstrual cycle are mainly modulated
by ovarian steroids through regulation of Bcl-2 and Bax expression. Stem cells can
restore the role of endometrial cells related to impaired apoptosis that is
problematic in endometriosis cases. This study aims to prove the effect of BMMSC
and/or dienogest administration on Bax, Bcl-2 expression, and the Bax/Bcl-2 ratio
in an endometriosis mice model.

Method: A true experimental study with a post-test only control group design was
undertaken at the Experimental Animal Cage, Stem Cell Laboratory at the Institute
of Tropical Disease and the Pathology Laboratory of the Faculty of Veterinary
Medicine, Airlangga University, Surabaya from January to March 2025. Forty
endometriosis mouse model were obtained, divided into four groups of 10 mouse
each.

Results: In this study, Bax expression in the BMMSC group was significantly lower
than the negative control (p = 0.002), Dienogest (p = 0.034) and the combination
of BMMSC + Dienogest (p = 0.006). In addition, the Bax/Bcl-2 ratio in the BMMSC
group was significantly lower than the control (p = 0.000), Dienogest (p = 0.007)
and the combination of BMMSC + Dienogest (p = 0.001). Meanwhile, Bcl-2
expression was significantly higher than the control (p = 0.000), Dienogest (p =
0.004) and the combination of BMMSC + Dienogest (p = 0.000).

Conclusion: BMMSCs intervention reduce Bax and the Bax/Bcl-2 ratio and
increase Bcl-2 in endometriosis model mice better than dienogest and the
combination of dienogest + BMMSCs.

Keywords: Bax, Bcl-2, BMMSC, Dienogest, Endometriosis



RINGKASAN

Efektivitas Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell terhadap Ekspresi Bax, Bcl-
2, dan Rasio Bax/Bcl-2 pada Model Mencit Endometriosis

Karya tulis ilmiah berupa Tesis, April 2025

Nanin Siti Rohmah; dibimbing oleh Fatimah Usman, R.Muharam, Widjiati, Adnan
Abadi, Theodorus

Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Xix + 65 halaman; 17 gambar; 7 tabel; 8 lampiran

Variasi pada apoptosis dalam siklus menstruasi utamanya dimodulasi oleh
steroid ovarium melalui regulasi oleh ekspresi Bcl-2 dan Bax. Stem cell dapat
mengembalikan peran sel endometrium terkait gangguan apoptosis yang
bermasalah pada kasus endometriosis. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan
pengaruh pemberian BMMSC dan/atau dienogest terhadap ekspresi Bax, Bcl-2, dan
rasio Bax/Bcl-2 pada model mencit endometriosis.

Studi true experimental dengan desain post test only control group telah
dilakukan Kandang Hewan Coba, Laboratorium Stem cell di Institut Tropic Disease
dan Laboratorium Patologi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga,
Surabaya sejak Januari hingga Maret 2025. Didapatkan 40 ekor mencit model
endometriosis yang dibagi menjadi empat kelompok masing-masing 10 ekor mencit
perkelompok.

Pada penelitian ini didapatkan ekspresi Bax pada kelompok BMMSC secara
bermakna lebih rendah dibandingkan kontrol (p = 0,002) , Dienogest (p = 0,034)
dan kombinasi BMMSC + Dienogest (p = 0,006). Selain itu, didapatkan rasio
Bax/Bcl-2 pada kelompok BMMSC yang secara bermakna lebih rendah
dibandingkan kontrol (p = 0,000) , Dienogest (p = 0,007) dan kombinasi BMMSC
+ Dienogest (p = 0,001). Sedangan, ekspresi Bcl-2 secara bermakna lebih tinggi
dibandingkan kontrol negative (p = 0,000), Dienogest (p = 0,004) dan kombinasi
BMMSC + Dienogest (p = 0,000).

Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa pemberian BMMSC
menurunkan Bax dan rasio Bax/Bcl-2 serta meningkatkan Bcl-2 pada mencit model
endometriosis lebih baik dibandingkan dienogest dan kombinasi dienogest +
BMMSC

Kata Kunci : Bax, Bcl-2, BMMSC, Dienogest, Endometriosis

Kepustakaan : 46 (2004-2024)
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SUMMARY

Effectiveness Of Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells And/Or Dienogest on
Bax, Bcl-2 Expression, And Bax/Bcl-2 Ratio in Endometriosis Mice Model

Scientific paper in the form of a thesis, April 2025

Nanin Siti Rohmah; supervised by Fatimah Usman, R.Muharam, Widjiati, Adnan
Abadi, Theodorus

Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Sriwijaya
University

Xix + 65 pages; 17 figures; 7 tables; 8 appendices

Variations in apoptosis in the menstrual cycle are mainly modulated by
ovarian steroids through regulation of Bcl-2 and Bax expression. Stem cells can
restore the role of endometrial cells related to impaired apoptosis that is
problematic in endometriosis cases. This study aims to prove the effect of BMMSC
and/or dienogest administration on Bax, Bcl-2 expression, and the Bax/Bcl-2 ratio
in an endometriosis mice model.

A true experimental study with a post-test only control group design was
undertaken at the Experimental Animal Cage, Stem Cell Laboratory at the Institute
of Tropical Disease and the Pathology Laboratory of the Faculty of Veterinary
Medicine, Airlangga University, Surabaya from January to March 2025. Forty
endometriosis mouse model were obtained, divided into four groups of 10 mouse
each.

In this study, Bax expression in the BMMSC group was significantly lower
than the negative control (p = 0.002), Dienogest (p = 0.034) and the combination
of BMMSC + Dienogest (p = 0.006). In addition, the Bax/Bcl-2 ratio in the BMMSC
group was significantly lower than the negative control (p = 0.000), Dienogest (p
= 0.007) and the combination of BMMSC + Dienogest (p = 0.001). Meanwhile,
Bcl-2 expression was significantly higher than the negative control (p = 0.000),
Dienogest (p = 0.004) and the combination of BMMSC + Dienogest (p = 0.000).

BMMSCs intervention reduce Bax and the Bax/Bcl-2 ratio and increase Bcl-
2 in endometriosis model mice better than dienogest and the combination of
dienogest + BMMSCs.

Keywords: Bax, Bcl-2, BMMSC, Dienogest, Endometriosis
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Endometriosis merupakan penyakit ginekologi kronik yang ditandai dengan
keberadaan dan berkembangnya elemen histologis yang menyerupai kelenjar dan
stroma endometrium pada organ diluar kavum uteri.! Endometriosis merupakan
penyakit ginekologi yang umum terjadi di seluruh dunia, yaitu sebesar 3.785.955
per tahun atau 10,37% dan terus mengalami peningkatan insidensi sejak tahun
1990.23

Nyeri dan infertilitas merupakan dua hal yang paling menjadi perhatian pada
endometriosis, karena dua gejala tersebut merupakan gejala endometriosis yang
paling utama Gejala tipikal endometriosis adalah dispareunia (nyeri saat
bersenggama), dismenorrhea (nyeri panggul saat menstruasi), disuria (nyeri saat
miksi), diskezia (nyeri saat defekasi), serta infertilitas. Namun, pasien dengan
endometriosis juga dapat mengalami penurunan kualitas hidup, peningkatan risiko
depresi, terganggunya hubungan dengan pasangan, keterbatasan dalam aktivitas
sehari-hari, dan peningkatan risiko penyakit kronik.}*

Kematian sel endometrium pada manusia diatur melalui proses apoptosis yang
seharusnya mengeliminasi sel senescence yang tidak bermultiplikasi lagi pada
lapisan fungsional saat menstruasi. Walaupun apoptosis diregulasi oleh beberapa
gen dengan ekspresi yang bervariasi, variasi pada apoptosis dalam siklus menstruasi
utamanya dimodulasi oleh steroid ovarium melalui regulasi oleh ekspresi Bcl-2 dan
Bax.>® Protein Bax merupakan protein yang mengatur aktivitas pro-apoptotik, yang
sebagian besar berada di sitosol, saat terpapar stres akan berubah menjadi protein
oligomerik yang mempermeabilisasi mitokondria dan menyebabkan apoptosis,
sedangkan protein Bcl-2 merupakan protein yang berperan dalam mengatur
aktivitas anti-apoptotik.’®

Pada endometriosis, ditemukan terjadi penurunan apoptosis dibandingkan pada

perempuan tanpa endometriosis. Selain itu, juga ditemukan penurunan Bax dan



peningkatan Bcl-2 serta penurunan rasio Bax/Bcl-2 pada pasien endometriosis
dibandingkan dengan pasien normal.>® Hal ini menjadi landasan peneliti dalam
menganalisis Bax dan Bcl-2 sebagai biomarker endometriosis pada penelitian ini.

Hingga saat ini, masih belum ditemukan terapi definitif endometriosis.
Pengobatan endometriosis umumnya hanya bersifat membantu mengurangi gejala,
berupa obat-obatan seperti Obat Anti Inflamasi Non Steroid, progestin, kontrasepsi
hormonal kombinasi, atau agonis Gonadotropin Releasing Hormone. Klinisi juga
mungkin akan menyarankan pembedahan sebagai alternatif atau pilihan terakhir
apabila pasien tidak berespon dengan terapi obat-obatan. Terapi pembedahan yang
dapat dilakukan pada kasus endometriosis biasanya berupa ekstraksi secara
laparoskopi, namun nyeri tetap dapat kembali setelah pembedahan.>®

Biasanya obat awal yang diberikan pada endometriosis adalah Obat Anti
Inflamasi Non Steroid.’® Namun, perlu diketahui bahwa penggunaan jangka
panjang Obat Anti Inflamasi Non Steroid tidak direkomendasikan karena efek
samping yang ditimbulkannya.® Terapi hormonal seperti progestin dan agonis
Gonadotropin Releasing Hormone dapat digunakan sebagai pengobatan alternatif
dari endometriosis yang persisten. Namun, terdapat pedoman Yyang
merekomendasikan penggunaan agonis Gonadotropin Releasing Hormone dengan
terapi “add-back” sebaiknya tidak melebihi 6 bulan-1 tahun dan tidak melebihi 3-6
bulan pada pasien berisiko infertil sehingga kurang tepat jika digunakan dalam
jangka panjang.® Berdasarkan landasan tersebut, peneliti menganalisis progestin
berupa dienogest sebagai salah satu obat yang diuji dalam penelitian ini.

Dienogest yang mengandung progestin merupakan salah satu pilihan hormonal
dalam penatalaksanaan endometriosis. Progestin didemonstrasikan memiliki efek
terapeutik dengan berikatan langsung dengan reseptor progesteron di endometrium,
sehingga dapat menyebabkan desidualisasi dan atrofi implan endometriotik karena
penghambatan ovulasi dan kondisi hipoestrogenik yang dihasilkannya. Progestin
juga dapat mengurangi nyeri dengan mengurangi inflamasi peritoneum.! Pada
penelitian sebelumnya, telah ditemukan bahwa progesteron memainkan peran yang
penting dalam mekanisme pencegahan corpus luteum terhadap apoptosis melalui

inhibisi ekspresi Bcl-2 pada hari 6-15 siklus estrus dan peningkatan rasio ekspresi



Bax/Bcl-2 yang diakibatkannya.!! Selain modalitas terapi yang sudah ada, telah
dilakukan berbagai penelitian yang bertujuan mencari terapi endometriosis. Salah
satunya adalah dengan menggunakan stem cell.

Stem cell adalah sel yang memiliki kemampuan regenerasi, berdiferensiasi
menjadi beberapa tipe sel, dan berproliferasi untuk memproduksi dan meregenerasi
tipe jaringan dan organ yang berbeda.'? Terapi stem cell merupakan pendekatan
terapi baru yang memanfaatkan sifat unik dari stem cell. Salah satu terapi stem cell
yang telah berhasil disetujui di Eropa adalah terapi berbasis Mesenchymal Stem
Cell.X* Mesenchymal Stem Cell merupakan salah satu contoh stem cell multipoten
yang dapat berdiferensiasi menjadi berbagai tipe sel termasuk osteoblas, kondrosit,
miosit, dan adiposit.'> Beberapa sumber Mesenchymal Stem Cell yang telah
ditemukan adalah sumsum tulang, jaringan adiposa, sekret haid, endometrium, tali
pusat, cairan amnion, dan plasenta.'?!3

Mesenchymal Stem Cell memiliki kemampuan proliferatif, regeneratif, serta
efek imunomodulasi dan pensinyalan parakrin, serta dapat mencegah respon imun
sitotoksik dan memiliki efek antimikrobial. Penelitian aplikasi klinis terapi berbasis
Mesenchymal Stem Cell telah dilakukan pada berbagai bidang penyakit, seperti
pada penyakit hati, saraf, muskuloskeletal, dan ginekologi.'?>1* Beberapa penelitian
terkait Mesenchymal Stem Cell sebagai terapi endometriosis pun telah dilakukan,
namun masih sangat sedikit. Selain itu, hasil dari masing-masing penelitiannya pun
masih bervariasi, dan menggunakan parameter yang berbeda-beda. Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa Mesenchymal Stem Cell dapat mengembalikan
peran sel endometrium terkait gangguan apoptosis, imunologi, dan memori sumsum
tulang yang bermasalah pada kasus endometriosis, sehingga diduga dapat menjadi
kandidat dalam pengobatan endometriosis.'?>1 Selain itu, terdapat satu penelitian
yang menemukan bahwa Mesenchymal Stem Cell dapat memberikan efek yang
minimal pada peningkatan ekspresi Bax dan efek yang sedang terhadap penurunan
ekspresi Bcl-2, walaupun dapat memberikan efek yang paling maksimal apabila
digunakan bersama metformin.’

Berdasarkan pemaparan di atas, maka peneliti akan menganalisis efektivitas

pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta efektivitas pemberian



dienogest terhadap ekspresi Bax, Bcl-2, dan rasio Bax/Bcl-2 pada model mencit

endometriosis.

1.2. Rumusan Masalah
Apakah pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta pemberian
dienogest dapat meningkatkan ekspresi Bax, dan rasio Bax/Bcl-2 serta menurunkan

ekspresi Bcl-2 pada model mencit endometriosis?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui efektivitas pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell
serta pemberian dienogest terhadap ekspresi Bax, Bcl-2, dan rasio Bax/Bcl-2 pada
model mencit endometriosis.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Membuktikan pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell dapat
meningkatkan ekspresi Bax pada mencit model endometriosis.
2. Membuktikan pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell dapat
menurunkan ekspresi Bcl-2 pada mencit model endometriosis.
3. Membuktikan pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell dapat
meningkatkan rasio Bax/Bcl-2 pada mencit model endometriosis.
4. Membuktikan pemberian dienogest dapat meningkatkan ekspresi Bax
pada mencit model endometriosis.
5. Membuktikan pemberian dienogest dapat menurunkan ekspresi Bcl-2
pada mencit model endometriosis.
6. Membuktikan pemberian pemberian dienogest dapat meningkatkan rasio
Bax/Bcl-2 pada mencit model endometriosis.
7. Membuktikan pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta
pemberian dienogest dapat meningkatkan ekspresi Bax pada mencit model

endometriosis.



8. Membuktikan pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta
pemberian dienogest dapat menurunkan ekspresi Bcl-2 pada mencit model
endometriosis.

9. Membuktikan pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta
pemberian dienogest dapat meningkatkan rasio Bax/Bcl-2 pada mencit

model endometriosis.

1.4. Hipotesis

Ho

1. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell tidak dapat meningkatkan ekspresi Bax
pada mencit model endometriosis

2. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell tidak dapat menurunkan ekspresi Bcl-2
pada mencit model endometriosis

3. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell tidak dapat meningkatkan rasio
Bax/Bcl-2 pada mencit model endometriosis

4. Dienogest tidak dapat meningkatkan ekspresi Bax pada mencit model
endometriosis

5. Dienogest tidak dapat menurunkan ekspresi Bcl-2 pada mencit model
endometriosis

6. Dienogest tidak dapat meningkatkan rasio Bax/Bcl-2 pada mencit model
endometriosis

7. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta dienogest tidak dapat
meningkatkan ekspresi Bax pada mencit model endometriosis

8. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta dienogest tidak dapat menurunkan
ekspresi Bcl-2 pada mencit model endometriosis

9. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta dienogest tidak dapat

meningkatkan rasio Bax/Bcl-2 pada mencit model endometriosis



Hi1

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell dapat meningkatkan ekspresi Bax pada
mencit model endometriosis

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell dapat menurunkan ekspresi Bcl-2 pada
mencit model endometriosis

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell dapat meningkatkan rasio Bax/Bcl-2
pada mencit model endometriosis

Dienogest dapat meningkatkan ekspresi Bax pada mencit model endometriosis
Dienogest dapat menurunkan ekspresi Bcl-2 pada mencit model endometriosis
Dienogest dapat meningkatkan rasio Bax/Bcl-2 pada mencit model
endometriosis

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta dienogest dapat meningkatkan
ekspresi Bax pada mencit model endometriosis

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta dienogest dapat menurunkan
ekspresi Bcl-2 pada mencit model endometriosis

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta dienogest dapat meningkatkan

rasio Bax/Bcl-2 pada mencit model endometriosis

1.5. Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian dapat dijadikan informasi ilmiah terkait pengaruh pemberian

BMMSC serta pemberian dienogest pada mencit endometriosis terhadap ekspresi
Bax, Bcl-2, dan rasio Bax/Bcl-2.
1.5.2 Manfaat Akademis

Hasil yang didapatkan dapat dijadikan salah satu pedoman pengembangan

penelitian terkait manfaat Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell serta dienogest

dalam perbaikan endometriosis pada model hewan.



1.5.2 Manfaat Sosial
Diketahuinya pengaruh pemberian Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell
serta pemberian dienogest pada endometriosis dapat menjadi salah satu dasar acuan

penelitian klinis kedepannya.

1.6. Keaslian Penelitian

Penelitian tentang pengaruh pemberian Mesenchymal Stem Cell pada mencit
endometriosis yang dipublikasikan masih sedikit di Indonesia, bahkan di dunia.
Hanya ditemukan 4 publikasi :

1. Penelitian Huang et al, pada tahun 2023 yang melakukan penelitian
tentang pendekatan terapeutik endometriosis menggunakan Adipose-
Derived Stem Cell-derived Contained Medium yang diinjeksikan secara
intraperitoneal pada tikus endometriosis selama 28 hari. Penelitian ini
menyimpulkan Adipose-Derived Stem Cell-derived Contained Medium
efektif mengurangi perkembangan endometriosis dan meningkatkan
luaran kehamilan.8

2. Penelitian Meligy et al, pada tahun 2021, yang melakukan penelitian
tentang efek anti inflamasi Adipose-Derived Stem Cell dalam mengurangi
proliferasi seluler endometriosis pada tikus. Penelitian ini menyimpulkan
terapi stem cell dapat dianggap sebagai pengobatan baru endometriosis
karena sifat anti inflamasi dan antiproliferatifnya.®

3. Penelitian Habata et al, pada tahun 2023 yang melakukan penelitian
tentang pengaruh Mesenchymal Stem Cell dari sumsum tulang terhadap
makrofag dan supresi endometriosis pada tikus. Penelitian ini
menyimpulkan bahwa Mesenchymal Stem Cell dapat memengaruhi
pemrograman sumsum tulang dan menginduksi memori sumsum tulang
yang dapat mencegah perkembangan lesi endometriotik.*®

4. Penelitian Mulyantoro et al, pada tahun 2021 yang melakukan penelitian
tentang efek Adipose-Derived Stem Cell terhadap ekspresi berbagai sitokin

dan faktor angiogenik pada tikus endometriosis yang diberikan metformin.



Penelitian ini menyimpulkan Mesenchymal Stem Cell tanpa metformin
tidak memberikan efek yang menguntungkan dalam perbaikan
endometriosis, namun menunjukkan hasil yang baik jika dikombinasikan

dengan metformin.’
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