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PERNYATAAN

Dengan ini saya menyatakan bahwa dalam karya ilmiah berjudul pengaruh
endometriosis terhadap morfologi mitokondria dan kadar kardiolipin pada oosit
pasca ovulasi mencit model endometriosis, tidak terdapat karya yang pernah
diajukan untuk memperoleh gelar konsultan di suatu perguruan tinggi dan sepanjang
pengetahuan saya juga tidak terdapat karya atau pendapat yang pernah ditulis atau
diterbitkan oleh orang lain, kecuali yang secara tertulis diacu dalam naskah ini dan

disebutkan dalam daftar pustaka.

Surabaya, 25 Oktober 2022
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RINGKASAN

PENGARUH ENDOMETRIOSIS TERHADAP MORFOLOGI
MITOKONDRIA DAN KADAR KARDIOLIPIN PADA OOSIT
PASCA OVULASI MENCIT MODEL ENDOMETRIOSIS

Ody Wijaya

I. Latar belakang

Pregnancy rate pada wanita dengan endometriosis mengalami penurunan
jika dibandingkan dengan wanita normal yang subur (Fadhlaouli et al., 2014).
Peningkatan faktor inflamasi TNF-a pada wanita yang menderita endometriosis
meyebabkan gangguan pada fungsi atau kualitas dari oosit karena adanya apoptosis
dari sel granulosa (Carlberg et al., 2000). Hal tersebut mengganggu proses
pematangan sitoplasma yang berpengaruh terhadap replikasi dan redistribusi
mitokondiria (Collado-Fernandez et al., 2012). Gangguan struktur dan fungsi
mitokondria dapat menjadi faktor penting yang mempengaruhi fertilitas pasien
dengan endometriosis (Dumollard R ez al., 2007).

Proses apoptosis mitokondria mengakibatkan kerusakan oksidatif pada
kardiolipin dan membran fosfolipid lainnya (Chicco & Sparagna; 2007). Kerusakan
oksidatif dapat memicu kerusakan dari fungsi transpor elektron pada kardiolipin
(Houtkooper & Vaz, 2008). Sehingga kardiolipin dapat dihipotesiskan sebagai
biomarker dari kerusakan mitokondria (May et al., 2010).

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh endometriosis pada
oosit pasca ovulasi khususnya terkait dengan disfungsi mitokondria serta kadar
kardiolipin oosit akibat kerusakan mitokondria oosit. Mengingat penelitian pada
manusia untuk mengetahui pengaruh endometriosis terhadap morfologi
mitokondria dan kadar kardiolipin pada oosit pasca ovulasi terkendala etika, maka
pada penelitian ini menggunakan oosit pasca ovulasi mencit model endometriosis.

II. Metode dan bahan

Penelitian ini menggunakan hewan coba mencit untuk model endometriosis.
Terdapat 32 mencit yang terbagi dalam 2 kelompok, yaitu kelompok kontrol (P0)
dan kelompok endometriosis (P1) dimana masing-masing kelompok sejumlah 16
ekor. Pada kelompok P1, kami membuat mencit model endometriosis dengan
menurunkan kekebalan tubuhnya, kemudian menyuntikkan endometrium manusia
secara intraperitoneal, mencit diberikan injeksi siklosporin A 0,2 ml pada paha
kanan, injeksi estrogen 0,1 ml pada paha kiri. Untuk merangsang pertumbuhan
endometrium, diberikan suntikan estrogen pada hari ke-5 sebanyak 0,1 ml secara
intramuskular. Empat belas hari setelah penyuntikan endometrium intraperitoneal,
diharapkan sudah menjadi mencit model endometriosis. Pada kelompok kontrol,
dilakukan penyuntikan placebo aquadest. Semua kelompok mencit kemudian
dilakukan superovulasi dengan pemberian suntikan PMSG dosis 5 IU dan hCG serta
dikawinkan dengan mencit jantan yang telah dilakukan vasektomi. Induksi birahi
dengan mengawinkan dengan mencit jantan diperlukan untuk memicu terjadinya
ovulasi pada mencit coba. Setelah 17 jam mencit betina dikawinkan dengan mencit
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jantan yang sudah dikastrasi secara monomatting, dilakukan pemeriksaan vaginal
plug/sumbat vagina, mencit betina yang sumbat vaginanya positif selanjutnya
dilakukan terminasi untuk dikoleksi kompleks oosit dari kantong fertilisasi tuba
fallopii. Kompleks oosit dipisahkan dari sel kumulusnya memakai enzim
hyaluronidase, proses oosit didenudasi. Oosit yang telah diekstraksi difiksasi
dengan perendaman dalam glutaraldehida 2,5% dalam buffer fosfat atau natrium
cadodylate kemudian diamati menggunakan Transmission Electron Microscope
(TEM). Gambaran struktur kista dan membran mitokondria didokumentasikan dari
kedua kelompok dan dibandingkan secara kuantitatif yang didasarkan pada
penampilannya, khususnya pada bentuk krista mitokondria. Empat derajat
penampilan mitokondria telah dibuat untuk diklasifikasikan, meliputi kelas I
mitokondria normal dengan membran luar berbatas tegas dan penampilan beberapa
krista yang sempit (terlihat melalui TEM sebagai area kecil elektron-transparan)
dalam ruang matriks padat yang berdekatan. Kelas II mitokondria yang terombak
dengan sambungan krista melebar dan kompartemen intrakristal transparan
elektron serpentin disela oleh ruang matriks padat elektron. Kelas III dengan
gambaran defek morfologi yang jelas, dengan ruptur parsial membran luar, serta
kelas IV kerusakan dan perubahan morfologi yang nyata, terdiri dari mitokondria
yang membengkak/edema dan pecah dengan struktur krista yang tidak dapat
dibedakan.

Selanjutnya dilakukan penggerusan oosit dan disentrifuge untuk kemudian
supernatant dikumpulkan dan dilakukan prosedur assay dengan Mouse Cardiolipin
(CL) ELISA kit Cat, no: MBS055829, kemudian dilakukan pembacaan Optfical
Density (OD) pada panjang gelombang 450 nm dalam 15 menit pertama setelah
menambahkan cairan STOP. Hasil pembacaan dihitung reratanya pada setiap
standard wells dan setiap sample wells untuk memperoleh nilai rerata densitas
optikal (OD) dan kadar kardiolipin. Data yang diperoleh kemudian diolah dengan
menggunakan perangkat lunak untuk menghasilkan kurva standar dan kalkukasi
kadar tiap analit.

II1. Hasil

Gambaran struktur krista dan membran mitokondria didokumentasikan
dalam bentuk gambar dari kedua kelompok untuk kemudian dibandingkan secara
kuantitatif yang didasarkan pada penampilannya, khususnya pada bentuk krista
mitokondria. Berdasarkan empat derajat penampilan mitokondria telah dibuat
untuk diklasifikasikan, meliputi kelas I (skor 4), kelas II (skor 3), kelas III (skor 2),
dan kelas IV (skor 1).

Hasil wji Fisher Exact Test pada morfologi mitokondria oosit kedua
kelompok didapatkan perbedaan yang bermakna (p<0,00001) dengan perbadaan
morfologi mitokondria pada kelompok endometriosis lebih rendah secara bermakna
dibandingkan kelompok kontrol (p<0,05). Hasil uji Mann-Whitney pada
konsentrasi kadar kardiolipin kedua kelompok didapatkan perbedaan yang
bermakna (p<0,0001) dengan kadar kardiolipin pada kelompok endometriosis lebih
rendah secara bermakna dibandingkan kelompok kontrol (p<0,05). Selanjutnya
dilakukan uji korelasi untuk melihat pengaruh morfologi mitokondria oosit
terhadap kadar kardiolipin oosit pasca ovulasi kelompok endometriosis. Hasil uji
korelasi antara morfologi mitokondria dan kadar kardiolipin oosit pasca ovulasi
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kelompok endometriosis menunjukkan adanya hubungan bermakna antara
morfologi mitokondria dengan kadar kardiolipin (p<0,001) dengan tingkat
pengaruh perubahan morfologi mitokondria terhadap kadar kardiolipin sebesar
73%.

IV. Pembahasan

Hasil penelitian kami menunjukkan pada morfologi mitokondria oosit kedua
kelompok didapatkan perbedaan yang bermakna (p<0,00001) dengan perbadaan
morfologi mitokondria pada kelompok endometriosis lebih rendah secara bermakna
dibandingkan kelompok kontrol (p<0,05). Hal ini mungkin disebabkan pada
endometriosis terjadi reaksi inflamasi yang mana tubuh secara aktif memobilisasi
monosit (terutama makrofag) untuk membersihkan sel endometrium dan debris.
Ikatan TNF-a memicu terjadinya peningkatan produksi reactive oxygen species
(ROS) oleh mitokondria yang mengakibatkan terjadinya pembukaan pada
permeability transition pores (PTP) dan pembengkakan pada matriks mitokondria.
Dengan demikian menyebabkan mitokondria mengalami disfungsi.

Hasil penelitian kami juga mendapatkan kadar kardiolipin oosit pada kedua
kelompok mencit didapatkan perbedaan yang bermakna (p<0,0001) dengan kadar
kardiolipin oosit kelompok mencit model endometriosis lebih rendah dibanding
kelompok kontrol (p<0,05). Kardiolipin adalah fosfolipid utama mitokondria yang
memainkan peran penting dalam mempertahankan fungsi mitokondria, termasuk
struktur membran, fosforilasi oksidatif, produksi ATP, biogenesis mtDNA, fusi
mitokondria, fisi, dan autofagi (mitofag) (Song et al., 2019). Penurunan kadar
kardiolipin sebagai mitochondrial breakdown product terjadi akibat kerusakan
mitokondria oosit pada endometriosis, dimana mitokondria dalam oosit akan
mengalami gangguan fungsi akibat faktor inflamasi yang meningkat, terutama
TNF-a. Ikatan TNF-a dengan reseptornya juga memicu procaspase 8 menjadi aktif
(caspase 8) yang menyebabkan kerusakan pada mitokondria melalui jalur apoptosis
(Higuchi et al., 1998). Kemudian akan menyebabkan kerusakan oksidatif pada
kardiolipin dan membran fosfolipid lainnya sehingga mengakibatkan peningkatan
proton dan kebocoran ion dan mengakibatkan berkurangnya produksi ATP (Duchen
& Szabadkai, 2010). Dengan hal ini, produksi ROS dapat mengakibatkan kerusakan
oksidatif pada membran lipid mitokondria (Spector & Yorek, 1985; Spiteller, 2010).
Ketika terjadi kerusakan akibat ROS/RNS, kardiolipin yang teroksidasi akan
memicu hilangnya fungsi transpor elektron (Houtkooper & Vaz, 2008).

Penelitian ini juga melakukan uji korelasi antara morfologi mitokondria
oosit dengan kadar kardiolipin oosit dimana didapatkan adanya hubungan
bermakna/korelasi positif antara morfologi mitokondria oosit dengan kadar
kardiolipin oosit (p<0,001) dengan tingkat pengaruh perubahan morfologi
mitokondria terhadap kadar kardiolipin sebesar 73%. Mitokondria adalah sumber
utama dalam memproduksi ROS dan ATP. Mitokondria pada keadaan
endometriosis berada dalam lingkungan stress oksidatif dalam jangka waktu yang
lama, sehingga mitokondria tersebut dipaksa untuk menghasilkan energi yang
cukup untuk pertumbuhan lesi (Chen et al., 2019). Keadaan stress oksidatif dapat
memicu oksidasi dari kardiolipin, sehingga dapat mengubah sifat fisiknya.
Modifikasi kardiolipin merupakan tanda awal terjadinya proses apoptosis yang
dimediasi karena adanya peningkatan kadar ROS. Peningkatan kadar ROS dapat
menyebabkan kerusakan growth factor-deprived neuron pada mitokondria,

X1v
KARYA AKHIR PENGARUH ENDOMETRIOSIS TERHADAP... ODY WIJAYA, dr. Sp.0.G



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

sehingga menyebabkan kadar kardiolipin lebih rendah. Oksidasi kardiolipin dapat
disebabkan karena kerja enzim oksidatif seperti aktivasi dari lipoxygenase. Adanya
aktivitas lipoxygenase menyebabkan perubahan morfologi mitokondria yang
disebabkan oleh perubahan kardiolipin. Lipoxygenase meningkatkan indeks
oksidatif yang mengakibatkan pelepasan sitokrom c. Selain itu, produk dari oksidasi
lipoxygenase, yaitu asam linoleat dan arakidonat, dapat berpengaruh langsung
terhadap apoptosis mitokondria (Iverson dan Orrenius, 2004).

V. Kesimpulan

Terdapat perbedaan morfologi mitokondria oosit pada mencit model
endometriosis dibandingkan oosit pada mencit non endometriosis. Didapatkan
kadar kardiolipin yang lebih rendah pada oosit mencit model endometriosis
dibandingkan oosit mencit non endometriosis. Didapatkan korelasi positif
morfologi mitokondria oosit dengan kadar kardiolipin yang lebih rendah pada
kelompok mencit model endometriosis.
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SUMMARY

EFFECT OF ENDOMETRIOSIS ON MITOCHONDRIA MORPHOLOGY
AND CARDIOLIPIN LEVELS IN OOCYTES IN POST OVULATION
MICE ENDOMETRIOSIS MODEL

Ody Wijaya

I. The background

Pregnancy rate in women with endometriosis there is a decrease compared
to normal fertile women (Fadhlaouli et al., 2014). Increased inflammatory factor
TNF-a in women suffering from endometriosis causes disturbances in the function
or quality of oocytes due to apoptosis of granulosa cells (Carlberg et al., 2000). This
disrupts the cytoplasmic maturation process which affects the replication and
redistribution of mitochondria (Collado-Fernandez et al., 2012). Disruption of
mitochondrial structure and function may be an important factor affecting the
fertility of patients with endometriosis (Dumollard R et al., 2007).

The mitochondrial apoptosis process results in oxidative damage to
cardiolipin and other membrane phospholipids (Chicco & Sparagna; 2007).
Oxidative damage can trigger damage to the electron transport function of
cardiolipin (Houtkooper & Vaz, 2008). So cardiolipin can be hypothesized as a
biomarker of mitochondrial damage (May et al., 2010).

This study aims to analyze the effect of endometriosis on post-ovulatory
oocytes, especially in relation to mitochondrial dysfunction and oocyte cardiolipin
levels due to oocyte mitochondrial damage. Considering that research on humans
to determine the effect of endometriosis on mitochondrial morphology and
cardiolipin levels in post-ovulation oocytes is ethically constrained, this study used
post-ovulation oocytes from endometriosis model mice.

I1. Methods and materials

This research uses mice as an endometriosis model. There were 32 mice
divided into 2 groups, namely the control group (P0) and the endometriosis group
(P1), with 16 mice in each group. In group P1, we created endometriosis model
mice by lowering their immune system, then injected human endometrium
intraperitoneally, the mice were given 0.2 ml cyclosporin A injection in the right
thigh, 0.1 ml estrogen injection in the left thigh. To stimulate endometrial growth,
an intramuscular injection of 0.1 ml of estrogen is given on day 5. Fourteen days
after intraperitoneal injection of the endometrium, it is hoped that the mice will
become endometriosis models. In the control group, placebo distilled water was
injected. All groups of mice were then superovulated by administering an injection
of PMSG at a dose of 5 IU and hCG and mated with male mice that had undergone
vasectomies. Induction of lust by mating with male mice is needed to trigger
ovulation in experimental mice. After 17 hours the female mice were mated with
male mice that had been castrated monomatting, inspection was carried out vaginal
plug/Vaginal plugs, female mice whose vaginal plugs are positive are then
terminated to collect the oocyte complex from the fallopian tube fertilization sac.
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The oocyte complex is separated from the cumulus cells using the enzyme
hyaluronidase, the oocyte process is denuded. The extracted oocytes were fixed by
immersion in 2.5% glutaraldehyde in phosphate buffer or sodium cadodylate and
then observed using Transmission Electron Microscope (TEM). Structural features
of cysts and mitochondrial membranes were documented from both groups and
compared quantitatively based on their appearance, in particular on the shape of the
mitochondrial cristae. Four degrees of mitochondrial appearance have been
classified, including normal class I mitochondria with a well-defined outer
membrane and the appearance of several narrow cristae (visible via TEM as small
electron-transparent areas) within the adjacent dense matrix space. Class II ossified
mitochondria with dilated cristae junctions and serpentine electron-transparent
intracrystal compartments punctuated by electron-dense matrix spaces. Class III
with a clear morphological defect, with partial rupture of the outer membrane, and
class IV with obvious morphological damage and changes, consisting of
swollen/edema and ruptured mitochondria with indistinguishable cristae structures.

Next, the oocytes are crushed andcentrifuge Then the supernatant is
collected and the assay procedure is carried out with Mouse Cardiolipin (CL) ELISA
kit Cat, no: MBS055829, then reading is carried out Optical Density (OD) at a
wavelength of 450 nm in the first 15 minutes after adding STOP liquid. The average
of the reading results is calculated for each standard wells and every sample wells
to obtain the average value of optical density (OF) and cardiolipin levels. The data
obtained is then processed using software to produce a standard curve and calculate
the levels of each analyte.

II1. Results

The structural description of the mitochondrial cristae and membranes was
documented in the form of images from both groups to then be compared
quantitatively based on their appearance, in particular on the shape of the
mitochondrial cristae. Based on four degrees of appearance mitochondria have been
classified, including class I (score 4), class II (score 3), class III (score 2), and class
IV (score 1).

Test results Fisher Exact Test In the oocyte mitochondrial morphology of
the two groups, significant differences were found (p<0.00001) with differences in
mitochondrial morphology in the endometriosis group being significantly lower
than in the control group (p<0.05). The results of the Mann-Whitney test on the
cardiolipin concentration levels of the two groups showed a significant difference
(p<0.0001) with the cardiolipin levels in the endometriosis group being
significantly lower than the control group (p<0.05). Next, a correlation test was
carried out to see the effect of oocyte mitochondrial morphology on post-ovulation
oocyte cardiolipin levels in the endometriosis group. The results of the correlation
test between mitochondrial morphology and cardiolipin levels of oocytes after
ovulation in the endometriosis group showed that there was a significant
relationship between mitochondrial morphology and cardiolipin levels (p<0.001)
with the level of influence of changes in mitochondrial morphology on cardiolipin
levels of 73%.
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IV. Discussion

The results of our study showed that in the oocyte mitochondrial morphology
of the two groups, there were significant differences (p<0.00001) with differences
in mitochondrial morphology in the endometriosis group being significantly lower
than those in the control group (p<0.05). This may be due to endometriosis, an
inflammatory reaction occurs in which the body actively mobilizes monocytes
(especially macrophages) to clean endometrial cells and debris. The binding of
TNF-a triggers increased production reactive oxygen species (ROS) by
mitochondria which results in the opening of the permeability transition pores (PTP)
and swelling of the mitochondrial matrix. Thus causing mitochondria to experience
dysfunction.

Our research results also obtained There was a significant difference in
oocyte cardiolipin levels in the two groups of mice (p<0.0001) with oocyte
cardiolipin levels in the endometriosis model mice group being lower than those in
the control group (p<0.05). Cardiolipin is a major mitochondrial phospholipid that
plays an important role in maintaining mitochondrial function, including membrane
structure, oxidative phosphorylation, ATP production, mtDNA biogenesis,
mitochondrial fusion, fission, and autophagy (mitophagy) (Song et al., 2019). A
decrease in cardiolipin levels as mitochondrial breakdown product occurs due to
damage to oocyte mitochondria in endometriosis, where the mitochondria in the
oocyte will experience impaired function due to increased inflammatory factors,
especially TNF-a. The binding of TNF-a to its receptor also triggers procaspase 8
to become active (caspase 8) which causes damage to mitochondria through the
apoptotic pathway (Higuchi et al., 1998). This will then cause oxidative damage to
cardiolipin and other phospholipid membranes, resulting in increased proton and ion
leakage and resulting in reduced ATP production (Duchen & Szabadkai, 2010).
With this, ROS production can result in oxidative damage to mitochondrial lipid
membranes (Spector & Yorek, 1985; Spiteller, 2010). When damage occurs due to
ROS/RNS, oxidized cardiolipin will trigger loss of electron transport function
(Houtkooper & Vaz, 2008).

This study also tested the correlation between oocyte mitochondrial
morphology and oocyte cardiolipin levels, where it was found that there was a
significant relationship/positive correlation between oocyte mitochondrial
morphology and oocyte cardiolipin levels (p<0.001) with the level of influence of
changes in mitochondrial morphology on cardiolipin levels of 73%. Mitochondria
are the main source in producing ROS and ATP. Mitochondria in endometriosis are
in an environment of oxidative stress for a long period of time, so that they are
forced to produce sufficient energy for lesion growth (Chen et al., 2019). Oxidative
stress conditions can trigger the oxidation of cardiolipin, thereby changing its
physical properties. Cardiolipin modification is an early sign of the apoptosis
process which is mediated due to increased levels of ROS. Increased ROS levels
can cause damage growth factor-deprived neuron in mitochondria, thereby causing
lower cardiolipin levels. Cardiolipin oxidation can be caused by the action of
oxidative enzymes such as activation of lipoxygenase. The presence of lipoxygenase
activity causes changes in mitochondrial morphology caused by changes in
cardiolipin. Lipoxygenase increases the oxidative index resulting in the release of
cytochrome c. In addition, the products of lipoxygenase oxidation, namely linoleic
and arachidonic acids, can have a direct effect on mitochondrial apoptosis (Iverson
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and Orrenius, 2004).

V. Conclusion

There are differences in the morphology of oocyte mitochondria in
endometriosis model mice compared to oocytes in non-endometriosis mice. It was
found that cardiolipin levels were lower in the oocytes of endometriosis model mice
compared to the oocytes of non-endometriosis mice. There was a positive
correlation between oocyte mitochondrial morphology and lower cardiolipin levels
in a group of endometriosis model mice.
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ABSTRAK

PENGARUH ENDOMETRIOSIS TERHADAP MORFOLOGI
MITOKONDRIA DAN KADAR KARDIOLIPIN PADA OOSIT
PASCA OVULASI MENCIT MODEL ENDOMETRIOSIS

Ody Wijaya

Latar Belakang : Pregnancy rate pada wanita dengan endometriosis mengalami
penurunan jika dibandingkan dengan wanita normal yang subur.

Tujuan : Menganalisis pengaruh endometriosis pada oosit khususnya terkait
dengan perubahan morfologi mitokondria yang menyebabkan disfungsi
mitokondria serta penurunan kadar kardiolipin akibat kerusakan mitokondria oosit.
Desain, studi, sampel, tempat, dan waktu : penelitian eksplanasi pada hewan
coba, bulan september — oktober 2022 di Fakultas Kedokteran Hewan Universitas
Airlangga & Direktorat Riset & Pengabdian Masyarakat (DRPM) Universitas
Indonesia Jakarta.

Materi dan metode : Tiga puluh dua ekor mencit dibagi menjadi kelompok kontrol
dan endometriosis. Mitokondria oosit diperoleh dari semua kelompok. Analisis
morfologi mitokondria oosit menggunakan Transmission Electron Microscope
(TEM), pemeriksaan kadar kardiolipin mitokondria dengan ELISA.

Hasil : Morfologi mitokondria oosit kedua kelompok didapatkan perbedaan yang
bermakna (p<0,00001) dengan perbedaan morfologi mitokondria oosit pada
kelompok endometriosis lebih rendah secara bermakna dibandingkan kelompok
kontrol (p<0,05). Konsentrasi kadar kardiolipin oosit kedua kelompok didapatkan
perbedaan yang bermakna (p<0,0001) dengan kadar kardiolipin oosit pada
kelompok endometriosis lebih rendah secara bermakna dibandingkan kelompok
kontrol (p<0,05). Perubahan morfologi mitokondria dan kadar kardiolipin pada
oosit menunjukkan adanya hubungan bermakna/korelasi positif (p<0,001) dengan
tingkat pengaruh perubahan morfologi mitokondria terhadap kadar kardiolipin
sebesar 73%.

Kesimpulan : Terjadi perubahan morfologi mitokondria oosit pada mencit model
endometriosis dibandingkan oosit pada mencit non endometriosis. Didapatkan
kadar kardiolipin yang lebih rendah pada oosit mencit model endometriosis
dibandingkan oosit mencit non endometriosis. Didapatkan korelasi positif
perubahan morfologi mitokondria dengan kadar kardiolipin pada oosit kelompok
mencit model endometriosis.

Kata kunci : Endometriosis, mitokondria, oosit, kardiolipin.
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ABSTRACT

EFFECT OF ENDOMETRIOSIS ON MITOCHONDRIA MORPHOLOGY
AND CARDIOLIPIN LEVELS IN OOCYTES IN POST OVULATION
MICE ENDOMETRIOSIS MODEL

Ody Wijaya

Background: Pregnancy rate in women with endometriosis decreases compared
with normal fertile women.

Objective : Analyzing the effect of endometriosis on oocytes, especially related to
changes in mitochondrial morphology which causes mitochondrial dysfunction and
a decrease in cardiolipin levels due to damage to oocyte mitochondria.

Design, study, sample, place, and time: This is an experimental animal research
conducted on September — October 2022 at the Faculty of Veterinary Medicine,
Airlangga University & Directorate of Research & Community Service (DRPM)
University of Indonesia Jakarta.

Materials and methods: Thirty-two mice were divided into control and
endometriosis groups. Oocyte mitochondria were obtained from all groups.
Morphological analysis of oocyte mitochondria using Transmission Electron
Microscope (TEM), examination of mitochondrial cardiolipin levels using ELISA.
Results : There was a significant difference in oocyte mitochondrial morphology
between the two groups (p<<0.00001) with the difference in oocyte mitochondrial
morphology in the endometriosis group being significantly lower than in the control
group (p<0.05). There was a significant difference in the concentration of oocyte
cardiolipin levels in the two groups (p<0.0001) with oocyte cardiolipin levels in the
endometriosis group being significantly lower than those in the control group
(p<0.05). Changes in mitochondrial morphology and cardiolipin levels in oocytes
showed a significant relationship/positive correlation (p<0.001) with the level of
influence of changes in mitochondrial morphology on cardiolipin levels of 73%.
Conclusion : There were changes in oocyte mitochondrial morphology in
endometriosis model mice compared to oocytes in non-endometriosis mice. It was
found that cardiolipin levels were lower in the oocytes of endometriosis model mice
compared to the oocytes of non-endometriosis mice. There was a positive
correlation between changes in mitochondrial morphology and cardiolipin levels in
the oocytes of a group of endometriosis model mice.

Keywords : Endometriosis, mitochondria, oocytes, cardiolipin.
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