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ABSTRAK

EFEKTIVITAS BONE MARROW MESENCHYMAL STEM
CELL TERHADAP PROSES INFLAMASI MELALUI
EKSPRESI IL-6 DAN IL-10 PADA MENCIT MODEL

ENDOMETRIOSIS

Latar Belakang: Endometriosis merupakan penyakit kronis yang ditandai dengan
keberadaan jaringan endometrium di luar rongga endometrium. Sistem imunologi
diketahui berperan dalam patogenesis endometriosis termasuk sitokin pro-
inflamasi IL-6, dan sitokin anti-inflamasi 1L-10. Dengan metode terapi saat ini
baik terapi operatif maupun hormonal termasuk Dienogest, angka kekambuhan
endometriosis tetap tinggi sehingga diperlukan mencari modalitas terapi lain.
Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell (BMMSC) merupakan stem cell multipoten
yang bersifat imunomodulator sehingga diharapkan dapat bermanfaat sebagai
terapi endometriosis.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan membuktikan efektivitas pemberian BMMSC
terhadap penekanan proses inflamasi dengan menurunkan ekspresi IL-6 dan
meningkatkan ekspresi IL-10 pada mencit model endometriosis.

Metode: Penelitian ini merupakan Randomized Controlled Trial dalam bentuk in
vivo dengan rancangan post test only control group design. Sampel penelitian
terdiri dari 32 ekor mencit yang memenuhi kriteria inklusi dan kemudian diinduksi
endometriosis selama 14 hari. Sampel dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok
kontrol negatif (K), BMMSC only (P1), dienogest only (P2), dan kombinasi
BMMSC + dienogest (P3), kelompok diberikan perlakuan selama 14 hari. Pada
hari ke 29 dilakukan pemeriksaan imunohistokimia untuk menilai ekspresi IL-6
dan IL-10 pada jaringan peritoneum mencit model.

Hasil: Hasil penelitian dengan uji One-Way Anova menunjukkan terdapat
perbedaan signifikan ekspresi IL-6 antara kelompok (p<0,001), dengan rata-rata
ekspresi terendah pada kelompok kombinasi BMMSC + dienogest. Pada ekspresi
IL-10 juga didapatkan perbedaan signifikan antara kelompok (p<0,001), dengan
rata-rata ekspresi tertinggi pada kelompok BMMSC + dienogest. Pada
pemeriksaan posthoc didapatkan bahwa kelompok kombinasi BMMSC +
Dienogest paling signifikan menurunkan ekspresi IL-6 dibandingkan kelompok
kontrol (MD 2.98; p<0,001). Kombinasi BMMSC dan Dienogest paling signifikan
meningkatkan ekspresi IL-10 dibanding kontrol (MD -4,10; p<0,001).
Kesimpulan : BMMSC dan Dienogest berkontribusi terhadap penurunan ekspresi
IL-6 dan peningkatan IL-10, dengan efek sinergis lebih besar pada kombinasi
kedua terapi tersebut dibandingkan perlakuan tunggal.

Kata kunci : Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell, IL-6, IL-10.



ABSTRACT

THE EFFECTIVENESS OF BONE MARROW MESENCHYMAL
STEM CELLS ON THE INFLAMMATORY PROCESS
THROUGH THE EXPRESSION OF IL-6 AND IL-10
IN ENDOMETRIOSIS MODEL MICE

Background: Endometriosis is a chronic disease characterized by the presence of
endometrial tissue outside the endometrial cavity. The immunologic system is
known to play a role in the pathogenesis of endometriosis including pro-
inflammatory cytokine IL-6, and anti-inflammatory cytokine 1L-10. With current
treatment methods both operative and hormonal therapy including Dienogest, the
recurrence rate of endometriosis remains high, so it is necessary to look for other
therapeutic modalities. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell (BMMSC) is a
multipotent stem cell that is immunomodulatory so it is expected to be useful as a
therapy for endometriosis.

Objective: This study aims to prove the effectiveness of BMMSC administration
on suppressing the inflammatory process by reducing IL-6 expression and
increasing IL-10 expression in endometriosis model mice.

Methods: This study is a Randomized Controlled Trial in vivo with post test only
control group design. The research sample consisted of 32 mice that met the
inclusion criteria and then induced endometriosis for 14 days. The samples were
divided into 4 groups: negative control group (K), BMMSC only (P1), dienogest
only (P2), and a combination of BMMSC + dienogest (P3), the groups were
treated for 14 days. On day 29, immunohistochemical examination was carried out
to assess the expression of IL-6 and IL-10 in the peritoneal tissue of model mice.

Results: The results of One-Way Anova test showed there was a significant
difference in IL-6 expression between groups (p<0.001), with the lowest
expression rate in the BMMSC + dienogest combination group. In IL-10
expression, there was also a significant difference between groups (p<0.001), with
the highest expression rate in the BMMSC + dienogest group. In the posthoc test,
it was found that the BMMSC + Dienogest combination group most significantly
reduced IL-6 expression compared to the control group (MD 2.98; p<0.001). The
combination of BMMSC and Dienogest most significantly increased IL-10
expression compared to the control (MD -4.10; p<0.001).

Conclusion: BMMSC and Dienogest contributed to a decrease in IL-6 and an
increase in IL-10 expression, with a greater synergistic effect in the combination
than the monotherapy.

Keywords: Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell, IL-6, IL-10.

Vi



RINGKASAN

EFEKTIVITAS BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELL
TERHADAP PROSES INFLAMASI MELALUI EKSPRESI IL-6
DAN IL-10 PADA MENCIT MODEL ENDOMETRIOSIS

Karya tulis ilmiah berupa tesis, 30 April 2025

Endometriosis merupakan penyakit kronis yang ditandai dengan
keberadaan jaringan endometrium di luar rongga endometrium. Sistem imunologi
diketahui berperan dalam patogenesis endometriosis termasuk sitokin pro-
inflamasi IL-6 yang berperan dalam nyeri kronis, dan sitokin anti-inflamasi 1L-10
yang merupakan anti-inflamasi kuat. Dengan metode terapi saat ini baik terapi
operatif maupun hormonal termasuk Dienogest, angka kekambuhan
endometriosis tetap tinggi sehingga diperlukan untuk mencari modalitas terapi
lain. Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell (BMMSC) merupakan stem cell
multipoten yang bersifat imunomodulator sehingga diharapkan dapat bermanfaat
sebagai terapi endometriosis. Penelitian ini bertujuan membuktikan efektivitas
pemberian BMMSC terhadap penekanan proses inflamasi dengan menurunkan
ekspresi IL-6 dan meningkatkan ekspresi IL-10 pada mencit model endometriosis.

Penelitian ini merupakan Randomized Controlled Trial dalam bentuk in
vivo dengan rancangan post test only control group design yang dilakukan mulai
November 2024 — Maret 2025. Sampel terdiri dari 32 ekor mencit yang memenuhi
kriteria inklusi dan kemudian diinduksi endometriosis selama 14 hari. Sampel
dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif (K), BMMSC only
(P1), dienogest only (P2), dan kombinasi BMMSC + dienogest (P3), kelompok
diberikan perlakuan selama 14 hari. Pada hari ke-29 dilakukan pemeriksaan
imunohistokimia untuk menilai ekspresi IL-6 dan IL-10 pada jaringan peritoneum
mencit model.

Hasil penelitian dengan uji One-Way Anova menunjukkan terdapat
perbedaan signifikan ekspresi IL-6 antara kelompok (p<0,001), dengan rata-rata
ekspresi terendah pada kelompok kombinasi BMMSC + dienogest. Pada ekspresi
IL-10 juga didapatkan perbedaan signifikan antara kelompok (p<0,001), dengan
rata-rata ekspresi tertinggi pada kelompok BMMSC + dienogest. Pada
pemeriksaan posthoc didapatkan bahwa kelompok kombinasi BMMSC +
Dienogest paling signifikan menurunkan ekspresi IL-6 dibandingkan kelompok
kontrol (MD 2.98; p<0,001). Kombinasi BMMSC dan Dienogest paling signifikan
meningkatkan ekspresi IL-10 dibanding kontrol (MD -4,10; p<0,001).

Kesimpulan dari penelitian ini adalah bahwa BMMSC dan Dienogest
berkontribusi terhadap penurunan ekspresi IL-6 dan peningkatan IL-10, dengan
efek sinergis lebih besar pada kombinasi kedua terapi tersebut dibandingkan
perlakuan tunggal. Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk menilai keamanan dan
efektivitasnya pada manusia sebagai terapi endometriosis.

Kata kunci : Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell, IL-6, IL-10.
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SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF BONE MARROW MESENCHYMAL STEM
CELLS ON THE INFLAMMATORY PROCESS THROUGH
THE EXPRESSION OF IL-6 AND IL-10 IN
ENDOMETRIOSIS MODEL MICE

Scientific paper in the form of a thesis, April 2025

Endometriosis is a chronic disease characterized by the presence of
endometrial tissue outside the endometrial cavity. The immunologic system is
known to play a role in the pathogenesis of endometriosis including the pro-
inflammatory cytokine 1L-6 which plays a role in chronic pain, and the anti-
inflammatory cytokine IL-10 which is a potent anti-inflammatory. With the
current treatment methods of both operative and hormonal therapy including
Dienogest which is widely used today, the recurrence rate of endometriosis
remains high hence the need to look for other treatment modalities. Bone Marrow
Mesenchymal Stem Cell (BMMSC) is a multipotent stem cell that has
immunomodulatory properties so it is expected to be useful as a therapy for
endometriosis. This study aims to prove the effectiveness of BMMSC
administration on suppressing the inflammatory process by reducing IL-6
expression and increasing IL-10 expression in endometriosis model mice.

This study is a Randomized Controlled Trial in the form of in vivo with a
post test only control group design conducted from November 2024 - March 2025.
The sample consisted of 32 mice that met the inclusion criteria and then induced
endometriosis for 14 days. The samples were divided into 4 groups, namely the
negative control group (K), BMMSC only (P1), dienogest only (P2), and a
combination of BMMSC + dienogest (P3), the groups were treated for 14 days.
On the 29th day, immunohistochemical examination was carried out to assess the
expression of IL-6 and IL-10 in the peritoneal tissue of model mice.

The results of One-Way Anova test showed there was a significant
difference in IL-6 expression between groups (p<0.001), with the lowest
expression rate in the BMMSC + dienogest combination group. In IL-10
expression, there was also a significant difference between groups (p<0.001), with
the highest expression rate in the BMMSC + dienogest group. In the posthoc test,
it was found that the BMMSC + Dienogest combination group most significantly
reduced IL-6 expression compared to the control group (MD 2.98; p<0.001). The
combination of BMMSC and Dienogest most significantly increased IL-10
expression compared to the control (MD -4.10; p<0.001).The conclusion of this
study was that BMMSCs and Dienogest contributed to a decrease in IL-6
expression and an increase in IL-10, with a greater synergistic effect in the
combination of the two therapies than the single treatment. Further research is
needed to assess their safety and effectiveness as a therapy for endometriosis in
humans.

Keywords: Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell, IL-6, IL-10.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Endometriosis merupakan suatu kondisi dimana ditemukan jaringan mirip
endometrium yang tumbuh di luar uterus. Hal ini menjadi masalah kesehatan yang
mengganggu akibat nyeri panggul yang sering ditimbulkan dan berkaitan dengan
infertilitas. Menurut data World Health Organization (WHO), pada populasi wanita
usia reproduktif di seluruh dunia tahun 2021, sekitar 190 juta wanita mengalami
endometriosis.™? Di Indonesia, insidensi endometriosis pada Rumah Sakit (RS) Dr.
Cipto Mangunkusumo Jakarta sebesar 69,5%, RSUD Dr. Moewardi Surakarta
13,6%, dan RSUD Dr. Soetomo Surabaya 37,2%. Pada penelitian karakteristik
pasien endometriosis di RSUP Dr. M Hoesin, didapatkan endometriosis terbanyak
pada wanita yang berusia 25-35 tahun (61%), dengan lokasi endometriosis tersering
di ovarium (58,1%), diikuti uterus (27,6%), dan tuba fallopi (14,3%).3#

Sistem imun dapat berperan dalam patogenesis endometriosis, termasuk
hubungannya dengan sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi. Konsentrasi sitokin
proinflamasi interleukin (IL)-6, Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), dan IL-1p,
meningkat di saluran folikel pasien dengan endometriosis dan berkontribusi
terhadap timbulnya gejala nyeri.>® IL-6 telah terbukti berperan pada reaksi neuronal
di sistem saraf pusat yang terlibat pada nyeri kronis. IL-6 yang diproduksi oleh
makrofag M1 berperan dalam menekan aktivitas sel Natural Killer (NK) sehingga
mendukung kelangsungan hidup jaringan endometrium ektopik. Sedangkan untuk
sitokin antiinflamasi yang terlibat pada endometriosis meliputi IL-10, IL-4, 1L-11,
dan IL-13. Sitokin IL-10 adalah sitokin anti-inflamasi yang paling kuat dari semua
sitokin anti-inflamasi, dan memiliki kemampuan untuk mencegah ekspresi sitokin
IL-6 oleh makrofag yang diaktifkan.’

Tatalaksana endometriosis saat ini berfokus pada mengatasi gejala nyeri dan
infertilitas dengan pendekatan terapi bedah dan medis. Progestin merupakan salah

satu pilihan terapi medis endometriosis utama di seluruh dunia.® Dienogest (DNG)



adalah progestin generasi ke-empat yang aktif secara oral dan menunjukkan ikatan
selektif dengan reseptor progesteron. DNG memodulasi imun dengan menghambat
produksi prostaglandin, menghambat produksi monocyte chemoattractant protein-
1 (MCP-1) dan IL-6. Keunggulan DNG dibanding terapi hormonal lainnya yaitu
memiliki efektifitas sebanding dengan agonis GnRH dalam mengurangi nyeri,
namun lebih sedikit efek samping yang berkaitan dengan hipoestrogenisme
sehingga dapat digunakan sebagai terapi jangka panjang.®°

Angka kekambuhan pada endometriosis masih cukup tinggi yaitu sebesar
60%. Endometriosis rentan kambuh terutama karena disfungsi imunologi yang
mendasari dan lingkungan inflamasi yang terus berlangsung. Terapi medis
endometriosis juga bersifat anti-estrogen, sedangkan sebagian sel di peritoneum
tidak merespon perubahan hormonal sehingga memungkinkan kekambuhan.*!

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk mencari terapi inovatif untuk
endometriosis. Salah satunya adalah dengan menggunakan stem cell, yaitu sel induk
yang memiliki kemampuan berkembang biak, beriferensiasi, dan beregenerasi
menjadi sel tertentu untuk memperbaiki sel dan jaringan yang rusak. Mesenchymal
stem cell (MSC) menghambat transkripsi mRNA IL-6, menekan jalur nuclear
factor kappa-B (NF-xB) dan mitogen-activated protein kinase (MAPK) sehingga
mencegah produksi IL-6 dari makrofag dan memicu produksi IL-10. *?

Dalam penelitian ini menggunakan stem cell dari sumsum tulang yang
disebut sebagai Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell (BMMSC). BMMSC
merupakan jenis stem cell yang multipoten, sangat proliferatif, kemampuan migrasi
dan regenerasi yang baik, serta memiliki sifat imunomodulator yang kuat. BMMSC
berinteraksi dengan makrofag, sel B, sel T, sehingga mengurangi peradangan.'®
BMMSC sudah digunakan sebagai terapi berbagai penyakit seperti pada penyakit
hati, saraf, muskuloskeletal, namun belum digunakan sebagai terapi endometriosis.
BMMSC termasuk jenis adult stem cell yang memiliki risiko lebih kecil untuk
berkembang menjadi tumor jika dibandingkan dengan embrionic stem cell.
Pengobatan endometriosis menggunakan stem cell belum diaplikasikan pada

manusia, sehingga peneliti menggunakan mencit sebagai hewan coba.®!2
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Berdasarkan pemaparan di atas, BMMSC dan Dienogest dapat memodulasi
sistem imun terutama yang berkaitan dengan sitokin inflamasi, maka peneliti akan
menganalisis efektivitas BMMSC (Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell) dengan
atau tanpa dienogest terhadap proses inflamasi dengan menurunkan ekspresi sitokin
IL-6 dan meningkatkan ekspresi sitokin IL-10 pada mencit model endometriosis.

Dienogest akan digunakan sebagai kontrol positif atau terapi pembanding BMMSC.

1.2. Rumusan Masalah

1. Apakah BMMSC efektif menurunkan ekspresi IL-6 pada mencit model
endometriosis?

2. Apakah kombinasi BMMSC dan Dienogest lebih efektif menurunkan
ekspresi IL-6 dibandingkan perlakuan tunggal pada mencit model
endometriosis?

3. Apakah BMMSC efektif meningkatkan ekspresi IL-10 pada mencit model
endometriosis?

4. Apakah kombinasi BMMSC dan Dienogest lebih efektif meningkatkan
ekspresi 1L-10 dibandingkan perlakuan tunggal pada mencit model

endometriosis?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Membuktikan efektivitas BMMSC (Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell)
dalam menekan proses inflamasi dengan menurunkan ekspresi IL-6 dan

meningkatkan ekspresi IL-10 pada mencit model endometriosis.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Membuktikan BMMSC efektif dalam menurunkan ekspresi IL-6 pada
mencit model endometriosis.
2. Membuktikan kombinasi BMMSC dan Dienogest lebih efektif menurunkan
ekspresi IL-6 dibandingkan perlakuan tunggal pada mencit model

endometriosis.
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3. Membuktikan BMMSC efektif meningkatkan ekspresi IL-10 pada mencit
model endometriosis.

4. Membuktikan kombinasi BMMSC dan Dienogest lebih efektif
meningkatkan ekspresi IL-10 dibandingkan perlakuan tunggal pada mencit

model endometriosis.

1.4. Hipotesis

HO: Tidak ada perbedaan efektifitas BMMSC dengan atau tanpa dienogest
terhadap penurunan ekspresi IL-6 dan peningkatan ekspresi IL-10 pada model
mencit endometriosis.

Ha: Ada perbedaan efektifitas BMMSC dengan atau tanpa dienogest terhadap
penurunan ekspresi IL-6 dan peningkatan ekspresi 1L-10 pada model mencit

endometriosis.

1.5. Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan berperan sebagai sumber ilmiah yang memberikan
informasi tentang bagaimana pemberian BMMSC dengan atau tanpa Dienogest
dalam menekan proses inflamasi endometriosis pada animal model.
1.5.2 Manfaat Akademis

Penelitian ini diharapkan menjadi salah satu pedoman pengembangan
penelitian terkait manfaat BMMSC dengan atau tanpa Dienogest dalam perbaikan
endometriosis pada animal model.
1.5.3 Manfaat Sosial

Diketahuinya pengaruh pemberian BMMSC dengan atau tanpa Dienogest
pada endometriosis dapat menjadi salah satu pertimbangan untuk perkembangan
penelitian yang menggunakan stem cell dan Dionegest pada animal model

endometriosis.
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1.6. Keaslian Penelitian

Penelitian tentang efektivitas MSC pada mencit endometriosis yang
dipublikasikan masih sedikit di Indonesia dan bahkan di dunia. Dibawah ini adalah
beberapa penelitian tentang hubungan antara Stem Cell dan endometriosis:

1. Penelitian Huang et al, di tahun 2023 yang menyatakan MSC yang berasal
dari jaringan lemak dengan pengkondisian medium ADSC-CM (Adipose-
Derived Stem Cell-derived Contained Medium) menurunkan ukuran kista
endometriosis, mengurangi adhesi peritoneal, serta menekan ekspresi
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) yang bertanggung jawab
dalam angiogenesis dan peradangan.'*

2. Penelitian Meligy et al, pada tahun 2021, yang mengkaji potensi MSC
yang berasal dari jaringan lemak ADSC (Adipose-Derived Stem Cell)
dalam mengurangi proliferasi sel endometriosis melalui efek
antiinflamasi. Dikatakan bahwa ADSC-CM berpotensi untuk menjadi
pilihan pengobatan endometriosis dengan mengurangi inflamasi kronis
dan pertumbuhan lesi endometriosis.'®

3. Penelitian Mulyantoro et al, pada tahun 2021 yang melakukan penelitian
tentang efek Adipose-Derived Stem Cell (ADSC) terhadap ekspresi
berbagai sitokin dan faktor angiogenik pada tikus endometriosis yang
diberikan metformin. Penelitian ini menyimpulkan MSC tanpa metformin
tidak memberikan efek yang menguntungkan dalam perbaikan
endometriosis, namun menunjukkan hasil yang baik jika dikombinasikan
dengan metformin.®

4. Penelitian Habata et al, pada tahun 2023 yang meneliti efek penggunaan
MSC yang diprogram untuk memodifikasi bone marrow (BM) dalam
mengendalikan endometriosis pada tikus. Hasil menunjukkan bahwa BM
yang diprogram dengan MSC dapat secara signifikan mengurangi volume
lesi endometriosis dan menekan infiltrasi makrofag dan neutrofil ke dalam
lesi. Selain itu, ekspresi penanda inflamasi seperti TNF-a menurun, yang
menunjukkan bahwa program sumsum tulang oleh MSC mengurangi

inflamasi dan memperbaiki jaringan.’
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5. Penelitian Dwiningsih et al, pada tahun 2021 yang melakukan penelitian
tentang efek BMMSC terhadap ekspresi TNF-a, granulosa apoptosis dan
folikulogenesis pada model mencit endometriosis. Penelitian
menyimpulkan bahwa transplantasi BMMSC pada model tikus
endometriosis dapat mengurangi ekspresi TNFR1 (Tumor Necrosis Factor
Receptor 1) dan apoptosis sel granulosa serta meningkatkan
folikulogenesis.®

Namun dari penelitian-penelitian tersebut, serta dari pencarian Google Scholar

belum pernah dilakukan penelitian tentang efektifitas BMMSC terhadap proses

inflamasi melalui ekspresi IL-6 dan I1L-10 pada mencit model endometriosis.
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