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RINGKASAN

PENGARUH EKSTRAK ETANOL DAUN BASIL (OCIMUM BASILICUM)
TERHADAP EKSPRESI FOLLICLE STIMULATING HORMONE RECEPTOR
(FSHr) DAN FOLIKULOGENESIS PADA MENCIT BETINA MODEL
ENDOMETRIOSIS

Fadhilatul Karimah

Endometriosis adalah penyakit jaringan yang mirip dengan lapisan
endometrium, baik kelenjar ataupun stroma yang tumbuh di luar uterus. Endometriosis
mempengaruhi sekitar 10% (190 juta) wanita dan anak perempuan usia reproduksi
secara global. Penyakit ini berkaitan dengan rasa sakit yang parah dan memberikan
dampak negatif pada kehidupan selama menstruasi, hubungan seksual, buang air besar
dan/atau buang air kecil, nyeri panggul kronis, perut kembung, mual, kelelahan, dan
kadang-kadang depresi, kecemasan, serta infertilitas. Saat ini, tidak ada obat yang
diketahui untuk endometriosis, dan pengobatan biasanya ditujukan hanya untuk
mengendalikan gejala-gejalanya.

Endometriosis merupakan penyakit yang bergantung pada hormon estrogen.
Hormon estrogen yang berada di dalam jaringan endometriosis diduga berasal dari tiga
sumber, yaitu dari ovarium, jaringan luar ovarium (jaringan adiposa dan kulit) serta
produksi jaringan endometriosis itu sendiri. Sumber utama estradiol adalah
androstenedion (A) yang berasal dari adrenal dan ovarium, kemudian dikonversi
menjadi estron (E1) dan selanjutnya menjadi estradiol (E2). Endometriosis juga
mampu memproduksi estrogen lokal yang berasal dari aktivitas prostaglandin E2
(PGE2) dimana diinduksi oleh enzim cyclogenase (COX)-2. Prostaglandin E2
merangsang ekspresi semua gen yang mengkode enzim steroidogenik yang dibutuhkan
pada sintesis estradiol dari kolesterol di dalam sel stroma, khususnya STAR dan
CYPI19Al.

Follicle Stimulating Hormone receptor (FSHr) merupakan glikoprotein
transmembran yang mengarahkan pensinyalan FSH ke jalur sinyal intraseluler
mentransmisikan sinyal melalui sinyal jalur transduksi yang dimediasi oleh PKA dan
lainnya molekul sinyal, dan merangsang proliferasi dan diferensiasi sel. Pada jaringan
endometriosis menghasilkan jumlah estron (E1) dan E2 yang jauh lebih tinggi daripada
endometrium sekret normal akibat dari stimulasi FSHr yang menghasilkan FSH lalu
mengaktitkan CYP19A1 dan ESR2 yang bergantung pada PII, serta produksi E2.
Meningkatnya kadar estrogen akan meningkatkan inflamasi dan memperparah nyeri.
Pada jaringan endometriosis, FSHr berfungsi untuk pembentukan dan pemeliharaan
pembuluh darah baru jaringan endometriosis. Reseptor FSH dapat digunakan sebagai
biomarker lesi endometriosis, karena sel-sel normal non-ganas di sekitarnya dalam
jaringan kanker tidak memiliki ekspresi FSHR dengan jarak 5 mm.
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Pemanfaatan ekstrak herbal telah terbukti berperan dalam anti-inflamasi,
antiproliferatif, anti-oksidan, serta efek anti-angiogenik pada sel endometrium dan
stroma/lesi endometriosis. Salah satu tanaman dari Asia Tenggara yaitu basil/kemangi
manis (Ocimum basilicum) merupakan tumbuhan dari famili Lamiaceae yang biasa
digunakan sebagai antipiretik, antifungi, analgesik, antiseptik, antibakteri,
hepatoprotektor, imunomodulator, antirepellent dan antiekspektoran. Daun basil
merupakan tanaman yang kaya akan minyak atsiri, senyawa fenolik dan flavonoid.
Flavonoid, termasuk nevadensin, salvigenin, cirsileol, eupatorin, apigenin, acacetin,
cirsimaritin, quercetin dan ladanein, adalah salah satu metabolik sekunder utama yang
diidentifikasi dalam basil.

Ekstrak etanol daun basil diharapkan mampu menghambat aktivasi NF-x3 dan
COX sehingga terjadi penurunan pengikatan hormon FSH oleh FSH reseptor, sehingga
terjadi penurunan produksi estrogen lokal (E2) pada jaringan endometriosis akibat dari
penurunan makrofag, sitokin, dan prostaglandin sehingga dapat meningkatkan ekspresi
TGF-p pada sel teka, FSH dan GDF-9 pada sel granulosa sehingga mencegah apoptosis
sel granulosa dan meningkatkan jumlah folikulogenesis.

Tujuan dari penelitian ini adalah menganalisis pengaruh ekstrak daun basil
(Ocimum basilicum) dosis bertingkat 0,21mg/gBB; 0,42 mg/gBB; dan 0,84 mg/gBB
terhadap progresivitas jaringan endometriosis dan infertilitas pada mencit betina (Mus
musculus) model endometriosis. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental
yang dilakukan di laboratorium. Desain eksperimen yang digunakan dalam penelitian
ini adalah desain eksperimen sederhana (Posttest Only Control Group Design). Desain
ini melibatkan dua kelompok subjek, satu subjek diberi perlakuan (kelompok
eksperimen) ekstrak etanol daun basil dengan dosis bertingkat 0,21mg/gBB; 0,42
mg/gBB; dan 0,84 mg/gBB serta kelompok lainnya tidak diberi apa-apa (kelompok
kontrol) dengan K1 yang diterminasi hari ke-15 dan K yang diberi perlakuan pemberian
plasebo NaCMC 10% dengan pengelompokan sampel secara acak sederhana.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun basil
(Ocimum basilicum) mampu menurunkan ekspresi FSHr pada jaringan endometriosis
mencit betina model endometriosis namun tidak terbukti secara statistik. Variasi dosis
yang diberikan juga tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan di antara semua
kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan yang diberi ekstrak etanol Ocimum
basilicum 0,42mg/gBB (P2) menunjukkan nilai rerata yang paling rendah pada ekspresi
FSHr (16.285+6.89), dilanjutkan dengan P3 (23.28+15.649), dan P1 (25.14+7.998).
Rerata ekspresi FSHr paling tinggi adalah kelompok K yang hanya diberi plasebo
(28.6+£12.998). Jumlah folikel antral paling tinggi pada kelompok 0,21mg/gBB (P1)
dengan jumlah mean (2(0-5)), kemudian P3 (1(0-4)) disusul dengan K (1(0-2)). Jumlah
folikel antral paling rendah yakni pada P2 (0(0-1)). Jumlah corpus luteum paling tinggi
pada kelompok 0,42 mg/gBB (P2) yang bernilai sama dengan K(2(0-3)), kemudian P1
(1(1-3)) dan terendah P3 (0(0-3)). Sebaran data ekspresi FSHr berdistribusi normal dan
homogen sehingga dapat dilanjutkan dengan uji One-Way ANOVA. Hasil uji beda
dengan One-Way ANOVA menunjukkan nilai p=0,259 sedangkan folikulogenesis
berdistribusi tidak normal sehingga dilanjutkan dengan uji Kruskal Wallis. Hasil uji
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Kruskal wallis menunjukkan nilai p=0,203 untuk folikel antral dan p=0,372 pada
corpus luetum.

Ekspresi FSHr pada jaringan endometriosis penurunan dan peningkatan rerata
persentasinya seiring bersamaan dengan jumlah folikel antral dan corpus luteum pada
dosis 0,42mg/gBB dan 0,84mg/gBB. Hal ini membuktikan bahwa ekspresi FSHr
mampu dijadikan biomarker tingkat keparahan dan luas lesi endometriosis. Ketika
ekspresi FSHr menurun, jumlah folikulogenesis ikut menurun begitupun saat ekspresi
FSHr meningkat, jumlah folikulogenesis ikut meningkat.

Berdasarkan hasil analisis data dapat disimpulkan bahwa terdapat penurunan
rerata persentase antara kelompok kontrol dan perlakuan pada ekspresi FSHr, dan
peningkatan rerata persentase jumlah folikel antral dan jumlah corpus luteum dengan
nilai signifikansi yang tidak berbeda nyata (p>0,05) pada mencit betina model
endometriosis. Penelitian selanjutnya diharapkan dapat melakukan evaluasi terhadap
efektivitas ekstrak etanol daun basil terhadap kadar FSH, LH, estrogen, dan penekanan
perkembangan jaringan endometriosis pada peritoneum sebagai terapi komplementer
dengan berbagai dosis.
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SUMMARY

THE ETHANOLIC EXTRACT OF BASIL LEAVES (OCIMUM BASILICUM)
EFFECT ON EXPRESSION OF FOLLICLE STIMULATING HORMONE
RECEPTORS (FSHr) AND FOLLICULOGENESIS IN FEMALE MICE
MODEL ENDOMETRIOSIS

Fadhilatul Karimah

Endometriosis is a disease of tissue similar to the lining of the endometrium,
either glands or stroma that grows outside the uterus. Endometriosis affects
approximately 10% (190 million) women and girls of reproductive age globally. This
disease is associated with severe pain and harms life during menstruation, sexual
intercourse, bowel movements and/or urination, chronic pelvic pain, flatulence, nausea,
fatigue, and sometimes depression, anxiety, and depression. infertility. Currently, there
is no yet cure for endometriosis, and treatment is usually aimed at controlling the
symptoms.

Endometriosis is a depending estrogen hormones disease. The hormone
estrogen in the endometriosis tissue is thought to come from three sources, namely the
ovaries, the outer ovarian tissue (adipose tissue and skin), and the production of the
endometriosis tissue itself. The main source of oestradiol is androstenedione (A) which
is derived from the adrenals and ovaries, then converted to estrone (E1) and then to
estradiol (E2). Endometriosis is also able to produce local estrogen derived from the
activity of prostaglandin E2 (PGE2) which is induced by the cyclogenase (COX)-2
enzyme. Prostaglandin E2 stimulates the expression of all genes encoding
steroidogenic enzymes required for the synthesis of estradiol from cholesterol in
stromal cells, particularly STAR and CYP19A1.

Follicle Stimulating Hormone receptor (FSHr) is a transmembrane glycoprotein
that directs FSH signaling to intracellular signaling pathways, transmits signals via
signal transduction pathways mediated by PKA and other signaling molecules, and
stimulates cell proliferation and differentiation. Endometriosis tissue produces much
higher amounts of estrone (E1) and E2 than normal secretory endometrium as a result
of FSHr stimulation which produces FSH and then activates CYP19A1 and ESR2
which are dependent on PII, as well as E2 production. Rising estrogen levels will
increase inflammation and exacerbate pain. In endometriosis tissue, FSHr functions to
form and maintain new blood vessels in endometriosis tissue. The FSH receptor can be
used as a biomarker for endometriosis lesions, because the surrounding normal non-
malignant cells in cancer tissue do not have FSHR expression within 5 mm.
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The utilization of herbal extracts has been shown to play a role in anti-
inflammatory, antiproliferative, anti-oxidant, and anti-angiogenic effects on
endometrial cells and stromal/endometrial lesions. One of the plants from Southeast
Asia, namely sweet basil (Ocimum basilicum) is a plant from the Lamiaceae family
which is commonly used as an antipyretic, antifungal, analgesic, antiseptic,
antibacterial, hepatoprotection, immunomodulator, antirepellent, and anti-expectorant.
Basil leaves are plants that are rich in essential oils, phenolic compounds, and
flavonoids. Flavonoids, including nevadensin, salvigenin, cirsileol, eupatorin,
apigenin, acacetin, cirsimaritin, quercetin and ladanein, are among the major secondary
metabolites identified in basil leave.

Ethanol extract from basil leaves is expected to be able to inhibit the activation
of NF-Kf and COX so that there is a decrease in the binding of the FSH hormone by
the FSH receptor, resulting in a decrease in local oestrogen production (E2) in
endometriosis tissue due to a decrease in macrophages, cytokines, and prostaglandins
so that it can increase the expression of TGF- on theca cells and increase the amount
of folliculogenesis.

The purpose of this study was to analyze the effect of basil leaf extract (Ocimum
basilicum) at a graded dose of 0.21 mg/gBB; 0.42 mg/gBB; and 0.84 mg/gBB on
endometriosis tissue progression and infertility in endometriosis female mice (Mus
musculus). This research is experimental research conducted in a laboratory. The
experimental design used in this study is a simple experimental design (Post-test Only
Control Group Design). This design involved two groups of subjects, one subject was
treated (experimental group) with ethanol extract of basil leaves at a dose of
0,21mg/gBW; 0,42 mg/gBW; and 0,84 mg/gBW and the other group was given nothing
(control group) with K1 being terminated on the 15th day and K being treated with
10% NaCMC placebo with a simple random sample grouping.

The results of this study showed that the administration of an ethanolic extract
from basil (Ocimum basilicum) leaves was able to reduce the expression of FSHr in
endometriosis tissue of female endometriosis models, but it was not statistically
proven. Variations in the dose given also did not show a significant difference between
all treatment groups. The treatment group given 0,42mg/gBW ethanol extract of
Ocimum basilicum (P2) showed the lowest mean value for FSHr expression
(16.285+6.89), followed by P3 (23.28+15.649), and P1 (25.14£7.998). The highest
mean FSHr expression was in the K group which was only given a placebo
(28.6£12.998). The highest number of antral follicles was in the 0,21mg/gBW group
(P1) with a mean (2(0-5)), then P3 (1(0-4)) followed by K (1(0-2)). The lowest number
of antral follicles was at P2 (0(0-1)). The highest number of corpus luteum was in the
0,42 mg/gBW (P2) group which had the same value as K (2(0-3)), then P1 (1(1-3)) and
the lowest was P3 (0(0-3)). The distribution of FSHr expression data is normally
distributed and homogeneous so it can be continued with the One-Way ANOVA test.
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The results of the different tests with One-Way ANOV A showed a p value>0,05 while
folliculogenesis was not normally distributed, so it was continued with the Kruskal
Wallis test. The results of the Kruskal Wallis test showed p>0,05.

FSHr expression in endometriosis tissue decreased and increased in average
percentage along with the number of antral follicles and corpus luteum at doses of 0.42
mg/gBW and 0.84 mg/gBW. This proves that FSHr expression can be used as a
biomarker for the severity and extent of endometriosis lesions. When FSHr expression
decreased, the amount of folliculogenesis also decreased and when FSHr expression
increased, the amount of folliculogenesis also increased.

Based on the results of data analysis, it can be concluded that the effectiveness
of extract ethanolic basil leaves on FSHr expression, antral follicles and corpus luteum
un endometriosis mice model showed no significant effect (p>0,05), but on its average
percentage there was a decrease in FSHr expression and an increase in numbers of
antral follicle and corpus luteum. Future research is expected to be able to evaluate the
effectiveness of ethanol extract of basil leaves to suppress the development of
endometriosis tissue in the peritoneum as a complementary therapy with various doses.
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ABSTRAK

PENGARUH EKSTRAK ETANOL DAUN BASIL (OCIMUM BASILICUM)
TERHADAP EKSPRESI FOLLICLE STIMULATING HORMONE RECEPTOR
(FSHr) DAN FOLIKULOGENESIS PADA MENCIT BETINA MODEL
ENDOMETRIOSIS

Fadhilatul Karimah

Latar belakang. Endometriosis adalah penyakit jaringan yang mirip dengan lapisan
endometrium, baik kelenjar ataupun stroma yang tumbuh di luar uterus yang menjadi
salah satu penyebab infertilitas karena penurunan jumlah folikulogenesis.
Tujuan. Menganalisis pengaruh pemberian ekstrak etanol daun basil (Ocimum
basilicum) terhadap ekspresi follicle stimulating hormone receptor (FSHr) jaringan
endometriosis dan folikulogenesis mencit model endometriosis.
Metode. Penclitian eksperimental yang dilakukan di laboratorium dengan desain
Posttest Only Control Group Design yang melibatkan dua kelompok subjek, satu
subjek diberi perlakuan (kelompok eksperimen) ekstrak etanol daun basil dengan dosis
bertingkat 0,21mg/gBB; 0,42 mg/gBB; dan 0,84 mg/gBB serta kelompok lainnya
diberi plasebo (kelompok kontrol). Ekspresi FSHr dievaluasi dari jaringan peritoneum
menggunakan immunohistokimia dan folikulogenesis di evaluasi dari ovarium
menggunakan pewarnaan hematoksilin-eosin.
Hasil. Kelompok perlakuan yang diberi ekstrak etanol Ocimum basilicum
menunjukkan adanya penurunan ekspresi FSHr dengan urutan (P2) (16.285+6.89), P3
(23.28£15.649), dan P1 (25.144+7.998). Rerata ekspresi FSHr paling tinggi adalah
kelompok K yang hanya diberi plasebo (28.6+12.998). Jumlah folikel antral paling
tinggi pada kelompok 0,21mg/gBB (P1) dengan jumlah mean (2(0-5)), kemudian P3
(1(0-4)) disusul dengan K (1(0-2)). Jumlah folikel antral paling rendah yakni pada P2
(0(0-1)). Jumlah corpus luteum paling tinggi pada kelompok 0,42 mg/gBB (P2) yang
bernilai sama dengan K(2(0-3)), kemudian P1 (1(1-3)) dan terendah P3 (0(0-3)). Uji
signifikansi pada semua variabel menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna
(Nilai p FSHr = 0,259; p folikel antral = 0,203; p corpus luteum = 372)
Kesimpulan. Ada pengaruh pemberian ekstrak etanol daun basil terhadap penurunan
ekspresi FSHr terutama dosis 0,42 mg/gBB dan peningkatan jumlah folikel antral dan
corpus luteum terutama dosis 0,21 mg/gBB, namun tidak signifikan.
Kata kunci: Ocimum basilicum, endometriosis, ekspresi follicle stimulating hormone
receptor (FSHr), folikulogenesis, kesehatan reproduksi
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ABSTRACT

THE ETHANOLIC EXTRACT OF BASIL LEAVES (OCIMUM BASILICUM)
EFFECT ON EXPRESSION OF FOLLICLE STIMULATING HORMONE
RECEPTORS (FSHr) AND FOLLICULOGENESIS IN FEMALE MICE
MODEL ENDOMETRIOSIS

Fadhilatul Karimah

Background. Endometriosis is a disease in which tissue similar to the endometrium
grows outside the uterus, causing pain and infertility, which is one of the causes of
infertility due to a decrease in the amount of folliculogenesis.
Objective. This study aimed to analyse the effect of ethanolic extract of basil leaves
(Ocimum basilicum) on the expression of follicle stimulating hormone receptor (FSHr)
in endometriosis tissue and folliculogenesis in female mice model endometriosis.
Methods. Experimental research was conducted in the laboratory with a simple
experimental design (Posttest Only Control Group Design) involving two groups of
subjects, one subject was treated (experimental group) with ethanol extract of basil
leaves with a graded dose of 0,21mg/gBW; 0,42 mg/gBW; and 0,84 mg/gBW and the
other group was given a placebo (control group). FSHr expression was evaluated from
peritoneal tissue using immunohistochemistry and folliculogenesis was evaluated from
ovaries using haematoxylin-eosin staining.
Results. The treatment group that was given Ocimum basilicum ethanol extract
showed a decrease in FSHr expression with the order (P2) (16.285 + 6.89), P3 (23.28
+ 15.649), and P1 (25.14 + 7.998). The highest mean FSHr expression was in group K
which was only given placebo (28.6 £ 12.998). The highest number of antral follicles
was in the 0.21 mg/gBB group (P1) with a mean (2(0-5)), then P3 (1(0-4)) followed by
K (1(0-2)). The lowest number of antral follicles is at P2 (0(0-1)). The highest number
of corpus luteum was in the 0.42 mg/gBB group (P2) which had the same value as
K(2(0-3)), then P1 (1(1-3)) and lowest was P3 (0(0-3) ). Significance test on all
variables showed no significant difference (p FSHr value = 0.259; p antral follicle =
0.203; p corpus luteum = 372)
Conclusion. There was an effect of giving basil leaf extract to decrease FSHr
expression, especially at a dose of 0,42 mg/gBW and an increase in the number of
antral follicles and corpus Iluteum, especially at a dose of 0,21 mg/gBW, but not
significant.
Keywords: Ocimum basilicum leaves, endometriosis, expression of follicle stimulating
hormone receptor (FSHr), folliculogenesis, reproductive health
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