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RINGKASAN

PENGARUH EKSTRAK ETANOL DAUN BASIL (OCIMUM BASILICUM L)
DOSIS BERTINGKAT TERHADAP EKSPRESI VASCULAR
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) DAN LUAS LESI
ENDOMETRIOSIS PADA MENCIT (MUS MUSCULUS) MODEL
ENDOMETRIOSIS

Endometriosis merupakan salah satu gangguan ginekologi yang paling
umum ditandai dengan adanya jaringan endometrium seperti kelenjar dan stroma di
luar rongga rahim yang dapat menginduksi reaksi inflamasi kronis. Pengobatan
endometriosis saat ini bersifat simptomatis sehingga progresivitas dari
endometriosis sendiri harus ditekan dalam jangka panjang untuk mengurangi angka
kekambuhan.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) adalah faktor angiogenik kuat
dan sebagai faktor multi-fungsi terutama yang terlibat dalam regulasi proliferasi,
diferensiasi dan kelangsungan hidup sel endotel serta permeabilitas vaskular.
Proses angiogenesis mempunyai langkah penting dalam perkembangan
progesivitas pembentukan lesi endometriosis dengan ditandai adanya peningkatan
luas lesi endometriosis. Di dalam makrofag, VEGF telah terbukti diregulasi oleh
lipopolisakarida mediator inflamasi (LPS) dan oleh keterlibatan CD40 oleh ligan
CD40 (CD40L) pada permukaan makrofag dan memberi sinyal melalui 7oll-Like
Receptor 4 (TLR4) sehingga mengaktifkan Nuclear Factor-kB (NF-kB). Ketika
VEGF berikatan dengan reseptor targetnya maka akan mengakibatkan peningkatan
Ca”" intraseluler dan konsentrasi inositol triphosphate di sel endotel sehingga dapat
menginduksi angiogenesis. Selain itu, peningkatan produksi sitokin pro-inflamasi
terjadi melalui aktivasi jalur NF-xB, kemudian bertranslokasi ke dalam nukleus dan
berikatan dengan DNA untuk mengaktifkan transkripsi gen seperti, MMP-9 dan
juga faktor angiogenesis yaitu VEGF. Hal tersebut akan membentuk suatu
lingkungan mikro yang menguntungkan bagi progresivitas endometriosis. Selain
itu, pada sekresi MMP-9 yang berfungsi untuk mendegradasi matriks ekstraseluler
oleh sel endometriosis juga dapat mendorong peningkatan kepadatan pembuluh
darah. Terjadinya peningkatan degradasi matriks ekstraseluler pada rongga
peritoneum disertai dengan terbentuknya neovaskularisasi karena adanya
rangsangan VEGF tersebut dapat memicu progresivitas lesi endometriosis yang
ditandai dengan peningkatan luas implantasi lesi endometriosis.

Daun basil (Ocimum basilicum L) merupakan tanaman dengan genus
Ocimum dan termasuk dalam famili Lamiaceae yang tersebar di daerah tropis dan
sub tropis, dimana tanaman tersebut mengandung flavonoid yang dapat
memberikan aktivitas antiinflamasi melalui mekanisme penghambatan dari NF-xB.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk membuktikan pemberian ekstrak
daun basil (Ocimum basilicum L) dosis bertingkat dapat menurunkan ekspresi
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) dan luas lesi endometriosis pada
mencit (Mus musculus) model endometriosis.
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Jenis penelitian ini adalah analitik eksperimental yang di desain dengan
rancangan penelitian post test only control group design yang menggunakan mencit
sebagai hewan coba penelitian. Mencit dibagi menjadi 4 kelompok yaitu :
Kelompok kontrol (K) dan 3 kelompok perlakuan ekstrak etanol daun basil dosis 1
0,21 mg/gBB, dosis 2 0,42 mg/gBB, dan dosis 3 0,84 mg/gBB (P1, P2, dan P3).
Plasebo dan ekstrak daun basil diberikan per oral pada mencit selama 14 hari
dengan sonde lambung. Pada hari ke-29 mencit akan diterminasi dan akan diambil
jaringannya untuk diteliti lebih lanjut melakukan pemeriksaan imunohistokimia
untuk melihat ekspresi VEGF dan motic images untuk melihat luas lesi
endometriosis.

Hasil penelitian ini menunjukkan rerata ekspresi VEGF pada K, P1, P2, dan
P3 adalah 3,04+1,68 /Ip, 1,41£0,31 /lp, 1,58+0,44 /lp dan 2,10+£0,97 /lp. Luas lesi
endometriosis pada K, P1, P2, dan P3 adalah 5,41+4,87 mm?, 1,13£1,97 mm?,
2,14+£3,96 mm?, dan 6,63£8,76 mm?. Dari hasil ekspresi VEGF penelitian ini,
didapatkan hasil uji anova p=0,026 (p<0,05) yang berarti terdapat perbedaan yang
signifikan pada pemberian ekstrak daun basil terhadap ekspresi VEGF antar
kelompok K, P1, P2, dan P3. Hasil analisis data variabel luas lesi endometriosis
menggunakan uji kruskal walis menunjukkan tidak adanya perbedaan signifikan
secara statistik p=0,271 (p<0,05), akan tetapi apabila dilihat dari hasil rerata terlihat
bahwa pada kelompok P1 dan P2 memiliki nilai rerata yang lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok kontrol (K).

Kesimpulan dari penelitian ini adalah pemberian ekstrak etanol daun basil
dosis 0,21 mg/gBB dan 0,42 mg/gBB dapat menurunkan ekspresi VEGF dan tidak
dapat menurunkan luas lesi endometriosis pada mencit model endometriosis.

X
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SUMMARY

THE EFFECT OF GRADUAL DOSAGE ETHANOL EXTRACTION OF
BASIL LEAF (OCIMUM BASILICUM L) ON VASCULAR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR (VEGF) EXPRESSION AND ENDOMETRIOSIS
LESION AREA IN ENDOMETRIOSIS MICE (MUS MUSCULUS) MODEL

Endometriosis is one of the most common gynecological disorders
characterized by the presence of endometrial tissue such as glands and stroma
outside the uterine cavity which can induce a chronic inflammatory reaction.
Treatment of endometriosis is currently symptomatic so that the progression of
endometriosis itself must be suppressed in the long term to reduce recurrence rates.

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) is a potent angiogenic factor
and is a multi-functional factor primarily involved in the regulation of endothelial
cell proliferation, differentiation and survival as well as vascular permeability. The
process of angiogenesis has an important step in the progressive development of
the formation of endometrial lesions characterized by an increase in the area of
endometriosis lesions. Within macrophages, VEGF has been shown to be regulated
by inflammatory mediator lipopolysaccharide (LPS) and by CD40 engagement by
CD40 ligand (CD40L) on the macrophage surface and signaling via 7oll-Like
Receptor 4 (TLR4) thereby activating Nuclear Factor-kB. (NF-kB). When VEGF
binds to its target receptor, it will result in an increase in intracellular Ca2* and
inositol triphosphate concentrations in endothelial cells so that it can induce
angiogenesis. In addition, increased production of pro-inflammatory cytokines
occurs through activation of the NF-B pathway, which then translocates into the
nucleus and binds to DNA to activate transcription of genes such as MMP-9 and
the angiogenesis factor, VEGF. This will form a favorable microenvironment for
the progression of endometriosis. In addition, the secretion of MMP-9 which
functions to degrade the extracellular matrix by endometrial cells can also
encourage an increase in blood vessel density. The increase in extracellular matrix
degradation in the peritoneal cavity accompanied by the formation of
neovascularization due to VEGF stimulation can trigger the progression of
endometriosis lesions which is characterized by an increase in the area of
implantation of endometriosis lesions.

Basil leaves or basil (Ocimum basilicum L) is a plant with the genus
Ocimum and belongs to the Lamiaceae family which is spread in tropical and sub-
tropical areas, where these plants contain flavonoids that can provide anti-
inflammatory activity through the mechanism of inhibition of NF-«B.

The purpose of this study was to prove that multi-dose administration of
basil (Ocimum basilicum L) could reduce the expression of Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) and the extent of endometriosis lesions in mice (Mus
musculus) model of endometriosis.

The type of this research is experimental analytic which was designed with
a post test only control group design research using mice as experimental animals.
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Mice were divided into 4 groups, namely: control group (K) and 3 treatment groups
of basil leaf ethanol extract at a dose of 1 0.21 mg/gBW, a dose of 2 0.42 mg/gBW,
and a dose of 3 0.84 mg/gBW (P1, P2, and P3). Placebo and basil leaf extract were
given orally to mice for 14 days with a gastric probe. On the 29th day, the mice will
be terminated and the tissue will be taken for further investigation and
immunohistochemical examination to see the expression of VEGF and motic
images to see the extent of endometriosis lesions.

The results of this study showed that the mean VEGF expression at K, P1,
P2, and P3 was 3.04+1.68 /Ip, 1.41£0.31 /lp, 1.58+0.44 /Ip and 2.10. £0.97 /Ip. The
extent of endometriosis lesions at K2, P1, P2, and P3 were 5.414+4.87 mm?,
1.13£1.97 mm?, 2.14+3.96 mm?, and 6.63£8, respectively. 76mm?. From the results
of VEGF expression in this study, the results of the ANOVA test were p=0.026
(p<0.05), which means that there was a significant difference in the administration
of basil leaf extract on VEGF expression between groups K, P1, P2, and P3. The
results of data analysis on the variable area of endometriosis lesions using the
kruskal walis showed that there was no statistically significant difference p=0.271
(p <0.05), but when viewed from the average results, it was seen that the P1 and P2
groups had a lower mean value than the P1 and P2 groups. with the control group
(K).

The conclusion of this study is that administration of ethanol extract of basil
leaves at doses of 0.21 mg/gBW and 0.42 mg/gBW can reduce VEGF expression
and cannot reduce the extent of endometriosis lesions in endometriosis model mice.

Xii
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ABSTRAK

PENGARUH EKSTRAK ETANOL DAUN BASIL (OCIMUM BASILICUM L)
DOSIS BERTINGKAT TERHADAP EKSPRESI VASCULAR
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) DAN LUAS LESI
ENDOMETRIOSIS PADA MENCIT (MUS MUSCULUS) MODEL
ENDOMETRIOSIS

Dewi Qurotul A’yuni

Latar belakang: Endometriosis merupakan penyakit yang tergolong angiogenik,
yang mana apabila berlebihan akan dapat memicu progresivitas lesi endometriosis.
Lesi endometriosis memiliki vaskularisasi pembuluh darah yang memungkinkan
lesi tersebut akan tumbuh dan menyebar semakin luas sehingga memerlukan
inervasi serabut saraf simpatis dan sensori serta melibatkan aktivitas dari VEGF.
Tujuan: Membuktikan pemberian ekstrak daun basil dosis bertingkat dapat
menurunkan ekspresi VEGF dan luas lesi endometriosis pada mencit model
endometriosis.

Bahan dan cara: Penelitian ini adalah analitik eksperimental dengan sampel 28
mencit sebagai sampel dan dibagi menjadi 4 kelompok yaitu : Kelompok kontrol
dan 3 kelompok perlakuan ekstrak etanol daun basil dosis 1 0,21 mg/gBB, dosis 2
0,42 mg/gBB, dan dosis 3 0,84 mg/gBB serta akan diambil sampel jaringan dengan
melakukan pemeriksaan imunohistokimia dan motic images.

Hasil: Hasil penelitian ini menunjukkan rerata (£SD) ekspresi VEGF pada K, P1,
P2, P3 adalah 3,04+1,68 /Ip, 1,41+0,31 /lp, 1,58+0,44 /Ip, 2,10+0,97 /lp. Luas lesi
endometriosis pada K, P1, P2, P3 adalah 541+4,87 mm? 1,13+1,97 mm?,
2,14+3,96 mm?, 6,63+8,76 mm?. Uji statistik menunjukkan perbedaan signifikan
dengan hasil p=0,026 (p<0,05) pada ekspresi VEGF dan tidak adanya perbedaan
signifikan dengan nilai p=0,271 (p<0,05) pada luas lesi endometriosis.
Kesimpulan: Pemberian ekstrak etanol daun basil dosis 0,21 mg/gBB dan 0,42
mg/gBB dapat menurunkan ekspresi VEGF dan tidak dapat menurunkan luas lesi
endometriosis pada mencit model endometriosis.

Kata kunci : Daun basil, kesehatan reproduksi, VEGF, luas lesi endometriosis
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ABSTRACT

THE EFFECT OF GRADUAL DOSAGE ETHANOL EXTRACTION OF
BASIL LEAF (OCIMUM BASILICUM L) ON VASCULAR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR (VEGF) EXPRESSION AND ENDOMETRIOSIS
LESION AREA IN ENDOMETRIOSIS MICE (MUS MUSCULUS) MODEL

Dewi Qurotul A'yuni

Background: Endometriosis is a disease that is classified as angiogenic, which if
excessive can trigger the progression of endometriosis lesions. Endometriosis
lesions have blood vessel vascularization that allows these lesions to grow and
spread more widely so that they require sympathetic and sensory nerve fiber
innervation and involve the activity of VEGF.

Objective: To prove that the administration of multi-dose basil leaf extract can
reduce VEGF expression and the extent of endometriosis lesions in endometriosis
model mice.

Materials and methods: This research is an experimental analytic study with 28
mice as samples and divided into 4 groups, namely: control group and 3 treatment
groups of basil leaf ethanol extract at a dose of 1 0.21 mg/gBW, a dose of 2 0.42
mg/gBW, and dose 3 0.84 mg/gBW and tissue samples will be taken by performing
immunohistochemical examination and motic images.

Results: The results of this study showed that the mean (£SD) expression of VEGF
at K, P1, P2, P3 was 3.04+1.68 /lp, 1.41+0.31 /lp, 1.58+0.44 /lp, 2.10 £ 0.97 /Ip.
The area of endometriosis lesions at K, P1, P2, and P3 was 5.41+4.87 mm?,
1.134£1.97 mm?, 2.14+3.96 mm?, 6.63+8,76 mm?>. Statistical tests showed a
significant difference with p=0.026 (p<0.05) in VEGF expression and no significant
difference with p=0.271 (p<0.05) in endometriosis lesion size.

Conclusion: Administration of ethanol extract of basil leaves at doses of 0.21
mg/gBW and 0.42 mg/gBW can reduce VEGF expression and cannot reduce the
extent of endometriosis lesions in endometriosis model mice.

Keywords : Basil leaf, reproductive health, VEGF, endometriosis lesion area
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