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Abstract—Uterine fibroids or leiomyomas are benign neoplasms that occur in the uterus and still become a health problem
among women of reproductive age. Predominantly, uterine fibroids are found at productive age but some cases are found after
menopause. Based on previous studies, there were 145 cases of uterine fibroids in 2014 and 69.7% were found in women over 40
years. Patients with uterine fibroids show a decreased quality of life with symptoms such as heavy uterine bleeding, pelvic pain,
and loss of pregnancy. The pathogenesis of uterine fibroids is still unknown, but genetic factors, cytokines, growth factors, and
steroid hormones are weak and play an important role in the development of uterine fibroids. Several studies have shown the
effect of resveratrol that can be obtained from grape skins. Resveratrol can reduce extracellular matrix deposition and uterine
fibroid cell proliferation. Looking at the induced events then resveratrol is effective in preventing the progression of uterine fibroids.
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Abstrak—Uterine fibroid atau leiomyoma merupakan neoplasma jinak yang terjadi pada uterus dan menjadi permasalahan
kesehatan yang signifikan pada wanita usia produktif. Beberapa kasus uterine fibroid juga ditemukan setelah menopause.
Berdasarkan studi sebelumnya, ditemukan sebanyak 145 kasus uterine fibroid pada tahun 2014 dan 69,7% nya ditemukan pada
wanita diatas 40 tahun. Risiko untuk mengalami uterine fibroid meningkat seiring dengan bertambahnya usia. Pasien dengan
uterine fibroid umumnya dikaitkan dengan penurunan kualitas hidup dengan gejala seperti perdarahan uterus yang berat, nyeri
pelvis, dan bahkan kehilangan kehamilan. Patogenesis uterine fibroid hingga saat ini masih belum diketahui sepenuhnya, namun
faktor genetik, sitokin, growth factor, dan hormon steroid kerap dikaitkan dan berperan penting dalam berkembangnya uterine
fibroid. Beberapa studi menunjukkan peranan resveratrol yang dapat diperoleh dari kulit anggur. Resveratrol mampu mereduksi
deposisi matriks ekstraseluler dan proliferasi sel uterine fibroid. Melihat mekanisme yang diinduksi maka resveratrol berpotensi
secara efektif dalam mencegah progresivitas dari uterine fibroid.

Kata kunci: resveratrol, uterine fibroid, uterine leiomyoma

PENDAHULUAN

Uterine fibroid merupakan salah satu tumor jinak yang menyerang uterus dan memiliki
berbagai dampak membahayakan bagi penderitanya. Seseorang dengan uterine fibroid
cenderung berisiko untuk mengalami perdarahan, dan keguguran, 70-80% perempuan dengan
usia 50 tahun setidaknya memiliki satu uterine fibroid[1]. Sekitar 15 hingga 30% dari kasus
uterine fibroid mengalami komplikasi yang parah, seperti emboli pulmoner, iskemia uterus,
nekrosis, sepsis, bahkan kematian pada kasus yang jarang [2]. Berdasarkan studi oleh Cardozo,
diketahui bahwa kurang lebih 200,000 hysterectomies, 30,000 myomectomies, dan ribuan
pemeriksaan USG dengan intensitas tinggi telah dilakukan untuk mengeliminasi uterine fibroid.
Hal ini menyebabkan tingginya beban ekonomi yaitu diantara $5.9 hingga $34.4 milyar USD[3].
Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Pranandari dkk di Surabaya, ditemukan bahwa
insidensi leiomyoma meningkat seiring dengan pertambahan usia. Berdasarkan penelitian yang
berlangsung Januari hingga Desember 2014 tersebut, didapatkan 145 kasus uterine fibroid,
dimana 69,7% dari kasus tersebut dialami oleh perempuan dengan usia diatas 40 tahun[4].

Perkembangan uterine fibroid berasal dari jaringan otot polos yang normal. Secara
histologi, fibroid merupakan neoplasma jinak yang terbentuk dari sel otot polos yang tidak
beraturan dan matriks ekstraseluler dalam jumlah yang massif [5]. Uterine fibroid dapat
berploriferasi namun dalam kecepatan yang normal, hal ini merupakan salah satu pembeda
dengan tumor ganas atau kanker. Umumnya uterine fibroid selalu jinak, namun terdapat
beberapa kasus yang berubah menjadi keganasan [6].

Jika dibiarkan, uterine fibroid dapat menimbulkan bahaya pada penderita. Berdasarkan
studi yang dilakukan Hamoda dkk, didapatkan kasus emboli pulmoner yang fatal sebagai akibat
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komplikasi dari uterine fibroid [7]. Selain itu, studi oleh Burt dan Saridogan mengemukakan
bahwa kejadian uterine fibroid meningkatkan risiko terjadinya keguguran atau pregnancy loss.
Namun hal ini juga dipengaruhi oleh faktor ukuran maupun letak uterine fibroid. Dampak lain
yang terjadi yaitu heavy menstrual bleeding yang mengganggu kualitas hidup penderitanya [8].

Melihat berbagai permasalahan yang dapat timbul dengan dibiarkannya uterine
fibroid, beberapa metode telah dilakukan dalam proses penatalaksanaannya. Metode
pembedahan merupakan metode utama yang selama ini difokuskan dalam penatalaksanaan
uterine fibroid. Namun, metode ini bersifat invasif dan dapat menimbulkan efek trauma pada
penderita [1]. Selain metode pembedahan juga diperlukan metode lain yang tidak bersifat
invasif dalam penanganan uterine fibroid. Salah satu metode potensial adalah dengan
menggunakan bahan herbal [9].

Bahan herbal memiliki banyak manfaat terhadap kesehatan. Salah satu bahan herbal
yang diketahui memiliki efek positif terhadap uterine fibroid adalah ekstrak kulit anggur.
Ekstrak kulit anggur memiliki berbagai bahan aktif, salah satunya adalah resveratrol [10].
Resveratrol diketahui memiliki efek farmakologi seperti anti tumor dan anti inflamasi. Studi
yang dilakukan oleh Wu dkk menunjukkan bahwa resveratrol efektif dalam menghambat
proliferasi sel leiomyoma dan menurunkan deposisi ECM [11]. Oleh karena itu, literature
review ini bertujuan untuk mengkaji lebih dalam mengenai potensi dan peranan resveratrol
terhadap uterine fibroid.

METODE

Metode penulisan yang digunakan adalah tinjauan pustaka dengan sumber literatur
berupa jurnal-jurnal relevan dari mesin pencari www.pubmed.com dan scholar.google.com.
Penulis mencari dengan kata kunci "resveratrol", “uterine leiomyoma”, dan "uterine fibroid".
Kriteria inklusi adalah semua artikel penelitian mengenai uterine fibroid atau uterine
leiomyoma, resveratrol, dan hubungan antara resveratrol dengan uterine fibroid atau uterine
leiomyoma. Sementara kriteria eksklusi adalah referensi yang tidak sesuai dan kurang relevan
dengan tujuan pembuatan literature review ini. Dari 32 jurnal yang ditinjau, 29 jurnal
ditemukan cocok sebagai referensi.

BAHASAN
Patogenesis Uterine Fibroid

Uterine fibroid merupakan abnormalitas yang bermula dari struktur otot polos yang
ditandai dengan kelebihan ekstraseluler matriks (ECM) tidak teregulasi. Proses awalnya
dipercaya akibat proliferasi berlebih dari sel otot polos, namun hal tersebut belum diketahui
secara komprehensif karena melibatkan berbagai kompleks pensinyalan. Dalam
perkembangannya, fibroid dapat dibedakan menjadi fase awal yaitu transformasi sel otot
normal menjadi abnormal dan pertumbuhannya menjadi sel tumor [12,13].

Hingga saat ini patogenesis dari uterine fibroid masih belum diketahui secara pasti,
namun faktor genetik, cytokine, growth factor, hormon steroid (estrogen, progesteron) dan
atau reseptornya, serta produk-produk yang dikeluarkan oleh ECM memerankan peran penting
dalam perkembangan uterine fibroid [14]. Keadaan hipoksia juga dapat memicu proliferasi sel
selama awal mula fibrosis, yang akan menyebabkan uterine fibroid [15].

Uterine fibroid biasanya ditemukan pada usia-usia reproduktif, dengan puncak
kejadian sekitar 40 tahun dan involusi setelah menopause. Terdapat pengecualian dimana
tumor berlanjut untuk tumbuh setelah menopause namun tidak ada kasus yang dilaporkan
tentang uterine fibroid sebelum pubertas. Pernyataan ini mengarah ke asumsi bahwa estrogen
merupakan penyebab utama dari leiomyoma uterus. Prevalensi penyakit yang tinggi pada
tahun-tahun terakhir premenopausal, ketika siklus anovulatori lebih sering dan progesteron
kemungkinan turun, juga menyiratkan peran estradiol yang lebih besar dibandingkan dengan
progesteron pada pathogenesis uterine fibroid. Selain itu, deposisi ECM kerap dikaitkan
dengan estrogen dan progesteron. Dimana pada aktivitas estrogen dan progesterone

@ ® 0O http://journal.ubaya.ac.id/index.php/kesdok | e-ISSN: 2715-6419 102

BY SA


https://doi.org/10.24123/kesdok.v2i2.4189
http://journal.ubaya.ac.id/index.php/kesdok

Made, I.D.S., et al., Peranan Resveratrol terhadap Progresivitas Uterine Fibroid, KELUWIH: Jurnal Kesehatan dan Kedokteran,
Vol.2(2), 101-107, Juni 2021.
https://doi.org/10.24123/kesdok.v2i2.4189

mempengaruhi sel leiomyoma sehingga dapat menimbulkan deposisi ECM yang tidak teratur
[12].

Secara fisiologis, degradasi dari ECM diatur secara reguler dengan normal. Namun,
ketika sel tidak merespon sinyal secara tepat, fibrosis patologis akan terjadi. Komponen
matriks ekstraseluler kerap dikaitkan dengan pertumbuhan leiomyoma, yang meliputi
fibronektin, kolagen, dan proteoglikan (biglikan dan fibromodulin). Transforming growth factor
beta (TGFB) adalah salah satu sitokin paling penting yang mendasari akumulasi dari konstituen
matriks ekstraseluler pada leiomyoma, terutama TGFB3 [15].
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Gambar 1. Patogenesis uterine fibroid [12].

Resveratrol

Resveratrol merupakan senyawa polifenol stilbenoid dengan struktur kimia trans-
3,5,40 -trihydroxystilbene dan teridentifikasi dalam dua bentuk isomer, yaitu cis- dan trans-
resveratrol.[16] Bentuk trans- merupakan bentuk dominan karena lebih banyak ditemukan dan
banyak menginduksi efek pada sel seperti menginduksi cell cycle arrest, diferensiasi, dan
apoptosis. Resveratrol tergolong dalam kelompok phytoalexins dengan titik leleh yaitu 254°C.
Kedua bentuk resveratrol, baik bentuk trans- maupun cis- dapat ditemukan pada tumbuhan.
Bentuk trans- resveratrol dapat berubah menjadi cis- dengan adanya radiasi UV [17].

Senyawa yang pertama kali teridentifikasi pada tahun 1939 ini dapat larut dalam
etanol dan aseton, namun tidak dapat larut dengan baik dalam air [18]. Di antara berbagai
tanaman, resveratrol dapat ditemukan dengan kadar tertinggi pada kulit anggur merah,
walaupun beberapa tanaman atau makanan juga mengandung resveratrol. Khususnya pada
wine, diketahui bahwa usia minuman tersebut memengaruhi kadar resveratrol yang
terkandung, yaitu pada sampanye usia 15 tahun mengandung 1 mg/L trans-resveratrol,
sementara sampanye yang sama dengan usia 8 tahun mengandung 45 mg/L trans-resveratrol
[19]. Kadar resveratrol tertinggi diketahui terdapat pada kulit anggur dibandingkan bagian
lainnya, seperti daun ataupun biji. Umumnya pada kulit anggur ditemukan 50-100 pg/g
resveratrol. Namun terdapat juga penelitian yang menemukan bahwa biji anggur mengandung
resveratrol lebih banyak dibandingkan kulit anggur. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat
faktor yang memengaruhi kadar resveratrol, seperti halnya jenis anggur, tempat budidaya,
kesediaan nutrisi dan nitrogen di lingkungan [20].

Pemberian resveratrol saat ini telah banyak dikombinasikan dengan menggunakan
nanopartikel sebagai media administrasinya ke dalam tubuh. Hal ini ditujukan untuk menjaga
bioavaliabilitas resveratrol sehingga mampu memberikan efek yang diharapkan. Media
administrasi berupa solid lipid nanoparticle dan nanostructured lipid carrier merupakan sistem
yang banyak digunakna dalam administrasi resveratrol [21]. Studi sebelumnya telah
menunjukkan bahwa dengan adanya nanopartikel, bioavailabilitas dari resveratrol meningkat
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sebesar 3.516 kali dibandingkan dengan resveratrol tanpa nanopartikel. Selain itu, juga
ditemukan peningkatan solubilitas dan efek antioksidan yang diinduksi [22].

Reseveratol
CraHp0;y ©

Gambar 2. Struktur resveratrol [16].

Mekanisme Ekstraksi Resveratrol

Mekanisme pembuatan ekstrak dari kulit anggur dapat dilakukan menggunakan
beberapa langkah. Langkah pertama, pembuatan ekstrak etanol dari kulit anggur dilakukan
dengan metode maserasi dengan pelarut etanol (perbandingan 1:6). Serbuk simplisia sebanyak
250 gram direndam dalam 1,5 liter metanol atau 6 kali dari berat serbuk simplisia. Dilakukan
maserasi sebanyak 3 kali. Setelah didapatkan ekstrak cair, ekstrak lalu dipekatkan dengan
menggunakan mesin rotatory evaporator dengan suhu 45°C hingga didapatkan ekstrak kental.
Tahap selanjutnya dilakukan pembuatan fraksi etanol dan fraksi n-heksana. Ekstrak kental
dilarutkan dalam etanol dengan perbandingan 1:1, kemudian dimasukkan dalam corong pisah.
Selanjutnya ke dalam corong pisah ditambahkan pelarut n-heksana dengan volume yang sama
dengan pelarut etanol. Cairan diaduk selama 15 menit, kemudian dibiarkan hingga membentuk
dua lapisan yang terpisah. Lapisan atas merupakan fraksi n-heksana dan lapisan bawah
merupakan fraksi etanol. Selanjutnya dilakukan determinasi terhadap ekstrak yang telah
diperoleh, sehingga didapatkan dengan spesifik senyawa aktif resveratrol dari ekstrak kulit
anggur tersebut [23-25].

Potensi Resveratrol terhadap Uterine Fibroid

Resveratrol merupakan senyawa aktif yang terdapat pada kulit anggur dan juga wine
dalam jumlah 1,5 hingga 7,3 ug/g. Studi sebelumnya telah menemukan bahwa resveratrol
bermanfaat dalam banyak permasalahan kesehatan. Resveratrol diketahui sebagai antioksidan
dengan aktivitas anti inflamasi dan anti proliferatif pada sel kanker, khususnya pada kanker
payudara dan kanker prostat. Selain itu resveratrol diketahui mampu memperbaiki keluhan
dismenore [26].

Dekade terakhir, terdapat beberapa studi yang menguji efek resveratrol terhadap
uterine fibroid ataupun leiomyoma pada uterus. Penelitian oleh Wu dkk, membuktikan bahwa
resveratrol mampu menghambat proliferasi sel tumor dan menurunkan densitas dari matriks
ekstraseluler [11]. Dalam menekan proliferasi sel tumor, resveratrol mampu menghambat
pertumbuhan sel, meningkatkan cell cycle arrest sehingga sel tidak terus-menerus dalam fase
proliferasi, dan resveratrol dapat meningkatkan apoptosis sel tumor. Penekanan terhadap
proses proliferasi sel tumor ini juga dapat mencegah terjadinya hiperplasia dari uterine fibroid
yang dapat menimbulkan banyak dampak negatif seperti perdarahan hebat atau keguguran
pada ibu hamil [27].

Resveratrol juga diketahui mampu menurunkan deposisi abnormal dari ECM atau
matriks ekstraseluler. Dalam hal ini, resveratrol berperan menurunkan aktivitas MMPs,
meningkatkan aktivitas TIMPs, dan menurunkan matriks ekstraseluler. Penimbunan matriks
ekstraseluler yang tidak beraturan sering dikaitkan dengan pertumbuhan dari uterine fibroid
[11].
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Gambar 3. Peranan resveratrol terhadap uterine fibroid.
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Resveratrol sebagai Anti Proliferasi terhadap Uterine Fibroid

Proliferasi abnormal dari sel otot polos merupakan salah satu kunci dasar terjadinya
uterine fibroid. Beberapa studi in vivo dan in vitro sebelumnya telah menemukan efek anti
proliferasi dari resveratrol. Studi in vivo yang dilakukan oleh Chen dkk. pada tikus xenograft
menunjukkan bahwa pada kelompok yang diberikan resveratrol, terjadi penurunan proporsi
sel yang positif akan PCNA saat diperiksa secara imunohistokimia. PCNA merupakan marker
yang menandakan pertumbuhan sel. Sementara itu pada pemeriksaan western blot,
didapatkan hasil penurunan PCNA dan fibronektin, serta peningkatan Bax/Bcl-2 (Bcl-2-
associated X/B-cell lymphoma/leukemia 2) yang merupakan protein penanda apoptosis sel.
Apoptosis merupakan proses kematian sel yang terprogram [28]. Temuan tersebut
mengindikasikan bahwa terjadinya efek anti proliferasi dan induksi apoptosis setelah diberikan
resveratrol.

Studi sebelumnya oleh Wu dkk. (2016) juga menguji efek resveratrol secara in vitro
terhadap pertumbuhan sel ELT-3 dan UtSMC. Penilaian dilakukan dengan uji morfologi, uji MTT
dan uji eksklusi pewarnaan biru triptan. Diketahui bahwa jumlah sel ELT-3 dan UtSMC yang
melekat berkurang setelah sel diberikan resveratrol sebanyak 25 hingga 100 uM selama 24 dan
48 jam. Perubahan morfologi pada sel ELT-3 dan UtSMC juga diamati setelah pemberian
resveratrol selama 24 dan 48 jam. Dapat dilihat bahwa ukuran sel ELT-3 dan UtSMC menjadi
lebih kecil dan membulat, dan sebagian kecil sel terlarut dalam medium, sedangkan sel kontrol
yang tidak diberi perlakuan tetap menempel pada permukaan [11].

Resveratrol juga ditemukan mampu menginduksi apoptosis dimana persentase
apoptosis sel ditandai dengan menggunakan Pl dan pengecatan annexin V. Perlakuan dengan
menggunakan resveratrol (10 dan 50 uM) meningkatkan persentasi sel-sel apoptosis yang
sebanding dengan dosis dan waktu perlakuan pada sel ELT-3. Namun, hanya pada konsentrasi
50 uM, resveratrol meningkatkan persentasi sel UtSMC yang apoptosis. Efek dari resveratrol
(10 dan 50 uM) pada ekspresi caspase dan protein sitokrom C diuji pada sel ELT-3 dan UtSMC
[11].

Resveratrol dalam Menurunkan Deposisi ECM

Uterine fibrioid ditandai dengan deposisi dari protein yang berhubungan dengan
matriks ekstraseluler dan hiperplasia dari otot polos. Untuk memastikan efek dari resveratrol
pada matriks ekstraseluler beberapa studi sebelumnya telah menunjukkan efek penurunan
deposisi ECM. Studi oleh Wu dkk. (2016) menunjukkan pada sel ELT-3 dan UtSMC dilakukan

@ ® 0O http://journal.ubaya.ac.id/index.php/kesdok | e-ISSN: 2715-6419 105

BY SA


https://doi.org/10.24123/kesdok.v2i2.4189
http://journal.ubaya.ac.id/index.php/kesdok

Made, I.D.S., et al., Peranan Resveratrol terhadap Progresivitas Uterine Fibroid, KELUWIH: Jurnal Kesehatan dan Kedokteran,
Vol.2(2), 101-107, Juni 2021.
https://doi.org/10.24123/kesdok.v2i2.4189

analisis western blot untuk menginvestigasi efek dari resveratrol pada protein terkait matriks
ekstraseluler. Perlakuan dengan resveratrol secara signifikan menurunkan kadar fibronektin,
kolagen I, fibromodulin, dan biglikan pada sel ELT-3 dan UtSMC [11].

Studi lainnya oleh Chen dkk. (2019) menginvestigasi ekspresi beberapa marker ECM
yang representatif, seperti fibronektin, kolagen tipe 1, vimentin, dan a-SMA. Hasil studi
tersebut menunjukkan sel fibroid yang diberikan intervensi 100 uM resveratrol menunjukkan
penurunan signifikan pada mRNA FN1. Selain itu, hasil western blot juga menunjukkan
penurunan kolagen tipe 1 (COL1Al), a-smooth muscle actin (a-SMA), dan pB-catenin
dibandingkan dengan kelompok tanpa intervensi pada waktu 48 jam [28].

Deposisi ECM berperan penting dalam perkembangan uterine fibroid. Penilaian
terhadap protein COL1A1, a-SMA, dan B-catenin dilakukan karena merupakan marker yang
menandakan deposisi ECM sedang aktif. Pembentukkan ECM terjadi oleh myofibroblas dan
aktivasi myofibroblas berhubungan dengan a-SMA yang merupakan komponen esensial dalam
pembentukkan ECM. Studi sebelumnya juga telah menunjukkan bahwa terjadi peningkatan
ekspresi a-SMA pada uterine fibroid [29].

SIMPULAN

Resveratrol diketahui memiliki peranan terhadap uterine fibroid. Dengan
mekanismenya dalam memberikan efek anti proliferatif dan menurunkan deposisi ECM, maka
resveratrol berpotensi untuk digunakan sebagai metode terapeutik untuk kasus uterine fibroid
di masa depan. Untuk meninjau hal tersebut diperlukan penelitian lanjutan mengenai
efektivitas resveratrol terhadap uterine fibroid baik secara in vitro, in vivo, dan uji klinis.
Diharapkan dengan bukti ilmiah yang cukup, resveratrol dapat digunakan sebagai terapi atau
obat untuk uterine fibroid di masa depan.
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