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ABSTRAK
PENGARUH BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELL DAN
DIENOGEST TERHADAP EKSPRESI MALONDIALDEHYDE DAN
JUMLAH FOLIKEL PADA MODEL MENCIT ENDOMETRIOSIS

Abstrak

Latar Belakang: Endometriosis merupakan penyakit radang panggul kronis yang
bergantung pada estrogen, ditandai dengan pertumbuhan jaringan endometrium di luar
rahim. Salah satu mekanisme patologis yang mendasarinya adalah stres oksidatif, yang
ditandai dengan peningkatan kadar Malondialdehyde dan penurunan jumlah folikel,
sehingga dapat mengganggu proses folikulogenesis dan kesuburan.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh pemberian Bone
Marrow Mesenchymal Stem Cells (BM-MSC) dan Dienogest terhadap jumlah ekspresi
Malondialdehyde dan jumlah folikel pada model mencit endometriosis.

Metode: Penelitian eksperimental in vivo dengan desain post-test only control group
design menggunakan 32 ekor mencit usia 3 bulan yang diinduksi endometriosis. Mencit
dibagi dalam empat kelompok: kontrol negatif, BM-MSC, Dienogest, dan kombinasi
BM-MSC + Dienogest. Perlakuan diberikan selama 14 hari. Kadar Malondialdehyde
diukur menggunakan metode imunohistokimia, sedangkan jumlah folikel dievaluasi
melalui pemeriksaan histopatologi. Analisis data dilakukan dengan uji normalitas,
ANOVA satu arah, dan uji post hoc Bonferroni.

Hasil: Terapi BM-MSC, baik tunggal maupun kombinasi dengan Dienogest, secara
signifikan menurunkan ekspresi Malondialdehyde. Penurunan tertinggi ditemukan pada
kelompok BM-MSC. Selain itu, terapi kombinasi menunjukkan peningkatan signifikan
pada jumlah folikel primer, folikel de graaf, yang mencerminkan peningkatan jumlah
folikel dan stimulasi ovulasi.

Kesimpulan: BM-MSC dan Dienogest efektif dalam menurunkan stres oksidatif serta
meningkatkan jumlah folikel, sehingga berpotensi sebagai terapi alternatif
endometriosis.

Kata Kunci: Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells, Malondialdehyde,
Jumlah folikel yang berkembang, Dienogest, terapi alternatif.



ABSTRACT
The Effect of Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells and Dienogest
on MALONDIALDEHYDE Expression and The Number of Follicle
in Endometriosis Mice Model

Abstract

Background: Endometriosis is a chronic estrogen-dependent pelvic inflammatory disease
characterized by the implantation and growth of endometrial tissue outside the uterine cavity.
One of the underlying pathological mechanisms is oxidative stress, which is marked by
increased levels of Malondialdehyde and decreased The Number of Follicle, potentially
impairing folliculogenesis and fertility.

Objective: This study aimed to evaluate the effect of Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells
(BM-MSC) and Dienogest on Malondialdehyde expression and the number of follicle in a mice
model of endometriosis.

Methods: This in vivo experimental study used a post-test only control group design involving
32 three-month-old mice induced to develop endometriosis. The mice were divided into four
groups: negative control, BM-MSC, Dienogest, and a combination of BM-MSC + Dienogest.
Treatments were administered for 14 days. Malondialdehyde expression was assessed using
immunohistochemistry, while follicular development was evaluated through histopathological
examination. Data analysis included normality tests, one-way ANOVA, and Bonferroni post
hoc tests.

Results: Administration of BM-MSC, either alone or in combination with Dienogest,
significantly reduced Malondialdehyde expression in the endometriosis model. The greatest
reduction was observed in the BM-MSC group, indicating the stem cells' potential in mitigating
oxidative stress. Moreover, the combination therapy significantly increased the expression of
primary follicles, de graaf follicles, indicating enhanced folliculogenesis and ovulation.
Conclusion: BM-MSC and Dienogest effectively reduce oxidative stress and enhance the
number of developing follicle, suggesting their potential as an alternative therapeutic approach
for endometriosis.

Keywords: Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells, Malondialdehyde, the
number of developing follicle, Dienogest, alternative therapy



RINGKASAN

PENGARUH BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELL DAN
DIENOGEST TERHADAP EKSPRESI MALONDIALDEHYDE DAN
JUMLAH FOLIKEL PADA MODEL MENCIT ENDOMETRIOSIS

Karya tulis ilmiah berupa tesis, 14 Mei 2025

Penelitian ini mengevaluasi efektivitas terapi Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell (BM-
MSC) dan Dienogest, baik tunggal maupun kombinasi, terhadap ekspresi Malondialdehyde
sebagai indikator stres oksidatif, serta jumlah folikel ovarium pada model mencit endometriosis
selama 14 hari.

Hasil menunjukkan bahwa kelompok BM-MSC memiliki jumlah ekspresi Malondialdehyde
terendah (median 1,05), diikuti oleh kombinasi BM-MSC + Dienogest (median 1,7), sedangkan
Dienogest saja (median 2,5) dan kontrol negatif (2,8) menunjukkan ekspresi lebih tinggi. Uji
Jonckheere-Terpstra menunjukkan hasil signifikan (p = 0,006), yang menandakan bahwa terapi
BM-MSC, baik sendiri maupun kombinasi, secara signifikan menurunkan Malondialdehyde. Ini
mencerminkan kemampuan antioksidan dan antiinflamasi BM-MSC yang lebih efektif
dibanding terapi hormonal tunggal.

Pada aspek folikel, kelompok kontrol hanya menunjukkan perubahan signifikan pada folikel
sekunder (p = 0,027), sedangkan kelompok BM-MSC menunjukkan peningkatan bermakna
pada folikel primer, dan de graaf, yang mengindikasikan perbaikan folikulogenesis hingga
tahap ovulasi. Meskipun tidak signifikan, terdapat tren peningkatan pada folikel sekunder dan
tersier.

Kelompok Dienogest menunjukkan perubahan signifikan pada folikel de graaf (p = 0,003), yang
mencerminkan potensi Dienogest dalam modulasi ovulasi. Grafik menunjukkan stimulasi
folikel matang menjelang hari ke-14, menandakan efek kerja yang tertunda namun efektif.

Terapi kombinasi BM-MSC + Dienogest menunjukkan efek sinergis dalam meningkatkan
jumlah folikel primer, dan de graaf. Namun, vji post hoc menunjukkan tidak ada perbedaan
signifikan antar kelompok dalam folikel sekunder, tersier, dan de graaf, menandakan respon
terbatas pada fase transisi.

Kesimpulannya, BM-MSC, terutama dalam kombinasi dengan Dienogest, memiliki efek
terapeutik yang signifikan dalam menurunkan stres oksidatif dan meningkatkan perkembangan
folikel, terutama pada tahap awal dan akhir siklus, serta mendorong terjadinya ovulasi.

Kata Kunci: Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells, Malondialdehyde,
Jumlah folikel yang berkembang, Dienogest, terapi alternatif.



SUMMARY

The Effect of Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells and Dienogest on
Malondialdehyde Expression and The Number of Developing Follicle in
Endometriosis Mice Model

Scientific paper in the form of a thesis, May 2025

This study evaluated the effectiveness of Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell
(BM-MSC) therapy and Dienogest, both as monotherapy and in combination, on
Malondialdehyde expression—a marker of oxidative stress—and the follicular
development profile in a mouse model of endometriosis over 14 days.

Results showed that the BM-MSC group had the lowest Malondialdehyde
expression (median 1.05), followed by the BM-MSC + Dienogest group (median 1.7).
Higher values were observed in the Dienogest-only group (median 2.5) and the negative
control (median 2.8). The Jonckheere-Terpstra test revealed a significant difference (p =
0.006), indicating that BM-MSC, both alone and in combination, significantly reduced
Malondialdehyde levels. This demonstrates the superior antioxidant and anti-inflammatory
properties of BM-MSC compared to hormonal therapy alone.

In terms of follicular expression, the control group only showed a significant change
in secondary follicles (p = 0.027), suggesting that follicular development remained mostly
stable without intervention. The BM-MSC group showed significant increases in the
expression of primary follicles, and Graafian follicles, indicating enhanced folliculogenesis
up to ovulation. Although not statistically significant, a positive trend was observed in
secondary and tertiary follicles.

In the Dienogest group, there was a statistically significant change in Graafian
follicles (p = 0.003), suggesting that Dienogest may modulate or delay ovulation. Graphical
analysis demonstrated a biphasic response—initial suppression followed by stimulation of
mature follicles near day 14.

The combination therapy (BM-MSC + Dienogest) had a synergistic effect,
significantly increasing the number of primary follicles, and Graafian follicles. However,
post hoc analysis showed no significant differences between groups in secondary, tertiary,
or Graafian follicles, suggesting that these transitional phases may require longer treatment
duration or have less responsiveness to the interventions.

In conclusion, BM-MSC therapy—especially in combination with Dienogest has
significant therapeutic potential for reducing oxidative stress and enhancing follicular
development, particularly at the early and late phases of the follicular cycle, thus promoting
successful ovulation in endometriosis models.

Keywords: Endometriosis, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells, Malondialdehyde, The
Number of Developing Follicle, Dienogest, alternative therapies.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1.Latar Belakang

Endometriosis adalah penyakit radang panggul yang bergantung pada
estrogen yang ditandai dengan implantasi dan pertumbuhan jaringan
endometrium (kelenjar dan stroma) di luar rongga rahim. Penyakit ini
menyerang sekitar 10—15% wanita usia reproduksi. Gejala penyakit yang paling
umum adalah nyeri panggul dan infertilitas. Faktanya, prevalensi endometriosis
pada wanita dengan nyeri panggul berkisar antara 30% hingga 45% dari
populasi infertil. Namun, endometriosis juga bisa asimtomatik atau disertai

gejala seperti dismenore dan dyspareunia®.

Endometriosis memiliki dampak negatif yang signifikan pada aspek
kehidupan sosial, keluarga, dan seksual, pendidikan, dan professional®>. Rasa
sakit dan disfungsi tubuh yang terkait memperburuk kualitas hidup dan
mengurangi produktivitas professional serta berdampak pada seksualitas dan
kesuburan, penyakit ini dapat berdampak negatif pada hubungan pasangan’.
Sejumlah faktor yang terlibat yang memediasi patologi ginekologi
endometriosis salah satunya terdapat hubungan endometriosis dengan stress
oksidatif, penelitian yang dilakukan Lee et al tahun 2023 menemukan pada
profil hematologi sampel berusia 21-27 tahun yang mengalami endometriosis
dan mendapatkan jumlah parameter hematologis termasuk sel darah merah,
WBC, HB, trombosit dan bilirubin keseluruhan tidak normal serta terdapat
peningkatan kadar Malondialdehyde dan penurunan Jumlah Ekspresi
Superoxide Dismutase (SOD), Glutatione Synthesis (GSH) dan Catalase
(CAT)~



Pada endometriosis, masuknya jaringan endometrium ke dalam rongga
peritoneum menyebabkan stres oksidatif mealui reaksi fenton dan peradangan.
Reaksi fenton dapat menghasilkan spesies oksigen reaktif melalui bentuk
katalitik iron. Proses ini memicu respon inflamasi dan cedera oksidatif
akibatnya, aktivitas makrofag dan Jumlah Ekspresi NFK-B. Stress oksidatif
dapat dikaitkan dengan banyak komplikasi endometriosis®. Salah satu penyebab
terjadinya endometriosis adalah terganggunya proses folikulogenesis®.
Folikulogenesis adalah proses perkembangan folikel di ovarium, proses ini
melibatkan beberapa tahap yaitu folikel primodial yang terjadi pada tahap awal
yang terdiri dari oosit yang dikelilingi satu lapisan sel granulosa lalu
berkembang menjadi folikel primer dengan lapisan sel granulosa yang mulai
menebal hingga folikel memiliki banyak lapisan sel granulosa dan mulai
membentuk lapisan theca disebut juga dengan folikel sekunder, lalu folikel
antral, folikel ini berisi cairan (antrum) yang mulai terbentuk hingga menjadi

folikel matang yang siap untuk di ovulasi (folikel graaf)’.

Folikel memiliki ukuran mulai dari 2 hingga 10 mm dilihat dari
ultrasound dan dapat digunakan untuk mengevaluasi cadangan ovarium yang
dapat digunakan untuk menetapkan protokol pengobatan yang paling tepat
untuk setiap pasien serta membantu memperkirakan jumlah oosit yang akan
diambil di akhir siklus®. Penelitian Rodrigues et al tahun 2022 menunjukan tidak
terdapat perbedaan yang signifikan dalam pemeriksaan jumlah folikel
menggunakan magnetic resonance imaging (MRI), ultrasound, dan 3D semi-
automatik dalam menilai Cadangan ovarium pada pasien dengan

endometriosisé.

Penelitian metaanalisis yang dilakukan oleh Tian et al tahun 2021
menemukan terdapat korelasi yang signifikan antara jumlah folikel berkembang
yang menurun dengan endometriosis. Endometriosis dapat mempengaruhi
jumlah folikel dan menyebabkan penurunan jumlah folikel yang berkembang

dengan mekanisme peradangan kronis karena endometriosis meningkatkan



kadar sitokin inflamasi di sekitar ovarium yang dapat mengganggu

perkembangan folikel, peradangan

ini memicu meningkatnya stress oksidatif dimana produksi radikal
bebas yang tinggi dapat merusak sel granulosa yang penting untuk
perkembangan folikel yang pada akhirnya menganggu keseimbangan hormon
FSH dan LH yang diperlukan untuk stimulasi folikel dan akhirnya terjadilah
apoptosis sel granulosa, sel granulosa yang rusak atau mati dapat mengurangi

kemampuan folikel untuk berkembang dengan baik®.

Saat ini pilihan pengobatan medis untuk endometriosis termasuk
progestin, pil kontrasepsi oral, gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
agonist, perangkat intrauterine Pelepas hormon, dan implant subdermal.
Diantaranya, progestin telah muncul sebagai salah satu pilihan penting.
Dienogest (DNG) adalah progestin generasi keempat yang aktif secara oral dan
menunjukkan pengikatan yang sangat selektif pada reseptor progesterone.
Pedoman saat ini bersama pendapat ahli, mendukung progestin sebagai pilihan
medis lini pertama untuk pengobatan endometriosis. Manfaat unggulan DNG
sebanding dengan agonis GnRH dalam mengurangi rasa sakit terkait
endometriosis dan lebih sedikit efek samping akibat hipoestrigenisme sehingga

dapat digunakan jangka panjang™.

Pada sekitar sepertiga wanita dengan endometriosis pengobatannya
tidak cukup hanya dengan pereda nyeri saja dan terapi hormon sehingga
disarankan untuk operasi dalam pengobatannya'’. Pengobatan endometriosis
yang masih menjadi standar emas saat ini adalah operasi laparaskopi*?. Namun,
masih terdapat kemungkinan terdapat komplikasi pasca operasi’®. Selain
operasi, telah dikembangkan metode baru yang efektif dan minim invasif untuk
endometriosis, salah satu metode yang menjanjikan dalam pengobatan
endometriosis adalah terapi sel. Terapi seluler adalah cabang luas dari metode
terapeutik dengan berbagai agen. Terapi sel seperti mesenchymal stem cells

dinilai potensial untuk endometriosis berdasarkan prinsip penargetan aspek



pathogenesis penyakit seperti penekanan aktivitas reseptor estrogen,

angiogenesis, fibrosis dan penurunan kandungan sel punca dalam fokus

endometriosis. Selain itu, sel-sel kekebalan seperti sel NK dan makrofag

mungkin merupakan agen yang menjanjikan untuk terapi sel endometriosis*.

Mesenchymal stem cells (MSCs) atau sel punca mesenkimal adalah sel
punca multipotent dengan rentang proliferasi yang tinggi, sumber yang
melimpah dan potensi diferensiasi multiarah sehingga berpotensi tinggi untuk
pengobatan jaringan yang terluka dalam pengobatan regenerative mealui
homing selm sekresi faktor aktif, dan partisipasi dalam regulasi kekebalan
tubuh'®. Penelitian dari Thailand yang dilakukan oleh Rungsiwiwut et al tahun
2020 membandingkan mengenai mesenkimal yang berasal dari sumsum tulang,
tali pusat, adiposa ketuban dan menstruasi hasilnya menunjukkan ke empat asal
stem sel ini sama-sama dapt meningkatkan proliferasi sel endometrium,
perbaikan cedera serta mengurangi pembentukan bekas luka. Terdapat
mekanisme yan menguntungkan dari keempat stem sel ini yaitu melalui
imunomodulator, diferensiasi sel, merangsang proliferasi sel endometrium dan
penurunan regulasi fibrosisgenes **. Terasi MSCs menjadi salah satu terapi yang

menjanjikan untuk pengobatan endometriosis di masa depan *.

Studi systematical review dari Cina yang dilakukan oleh Huang et al
tahun 2022 menyebutkan MSC adalah sejenis sel induk pluripotent yang berasal
dari mesoderm awal, yang dapat diisolasi dari sumsum tulang, adiposa, pulpa
gigi, plasenta, tali pusar, membrane ketuban, cairan ketuban dan jaringan
lainnya, diantara sumber stem sel ini, bone marrow mesenchymal stem cell
(BM-MSC) adalah yang paling penting. BM-MSC manusia mengJumlah
Ekspresikan CD29, CD44, CD73, CD90, CDI105 dan Scal, sementara
kurangnya Jumlah Ekspresi CD14, CD34, CD45, CD19, CD11b, CD31, CDS86,
Ia dan HLA-DR. Mekanisme kerja BM-MSC melalui homing, paracrine,
regulasi anti-inflamasi dan kekebalan tubuh, anti-apoptosis, transfer
mitokondria dan regulasi autophagy yang pada akhirnya dapat mengaktitkan

kembali folikelogenesis, memperbaiki tingkat hormonal, pengaturan



lingkungan mikro disekitar oosit melalui TNF-a, IGF1, dapat menurunkan
Jumlah Ekspresi stress oksidatif seperti Malondialdehyde dan jumlah folikel
serta menjadi terapi yang menjanjikan dalam mengatasi kegagalam ovarium

premature .

Saat ini penelitian mengenai biomarker maupun prognosis pengobatan
endometriosis sudah banyak dilakukan namun masih sedikit yang menilai
mengenai Jumlah Ekspresi Malondialdehyde dan jumlah folikel yang juga
memegang peran saat terjadi endometriosis. Peneliti menilai penting untuk
dilakukan penelitian dalam menilai penggunaan bone marrow mesenchymal
stem cell dan dienogest dalam mempengaruhi Ekspresi Malondialdehyde dan

Jumlah folikel yang berkembang pada model mencit endometriosis.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah bone marrow mesenchymal stem cell (BM-MSC) dan dienogest
dapat mempengaruhi penurunan Ekspresi Malondialdehyde dan peningkatan jumlah

folikel yang berkembang pada model mencit endometriosis?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan umum

Menganalisis pengaruh bone marrow mesenchymal stem cell (BM-MSC)
dan dienogest terhadap Jumlah Ekspresi Malondialdehyde dan jumlah folikel yang

berkembang pada model mencit endometriosis

1.3.2 Tujuan khusus
1. Menganalisis pengaruh pemberian bone marrow mesenchymal stem cell
(BM-MSC) dan dienogest terhadap Jumlah Ekspresi Malondialdehyde.
2. Menganalisis pengaruh pemberian bone marrow mesenchymal stem cell

(BM-MSC) dan dienogest terhadap jumlah folikel yang berkembang.



1.4 Hipotesis

Ho

Terdapat penurunan Jumlah Ekspresi Malondialdehyde dan
peningkatan jumlah folikel yang berkembang pada model mencit
endometriosis

Tidak terdapat penurunan Jumlah Ekspresi Malondialdehyde dan
peningkatan jumlah folikel yang berkembang pada model mencit

endometriosis

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1
1.

1.5.2

Manfaat Teoritis

Menambah wawasan mengenai pengaruh pemberian bone marrow
mesenchymal stem cell (BM-MSC) secretome pada endometriosis yang
dapat dikembangkan ke penelitian berikutnya

Menambah wawasan mengenai karakteristik Jumlah Ekspresi stress
oksidatif Malondialdehyde pada model mencit endometriosis
Menambah wawasan mengenai karakteristik jumlah folikel yang

berkembang pada model mencit endometriosis

Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini dapat dikembangkan menjadi target terapi terkait
Jumlah Ekspresi Malondialdehyde pada model mencit endometriosis
yang diberikan BM-MSC

Hasil penelitian ini dapat dikembangkan menjadi target terapi jumlah

folikel pada model mencit endometriosis yang diberikan BM-MSC
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