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RINGKASAN

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL DAUN BASIL (OCIMUM
BASILICUM L.) DOSIS BERTINGKAT TERHADAP KADAR
PROSTAGLANDIN E: (PGE:) DAN JUMLAH SEL MAST
PADA MUS MUSCULUS MODEL ENDOMETRIOSIS

Khafidhiyah Nur Insaniyah

Endometriosis merupakan penyakit inflamasi yang dapat terjadi pada wanita
usia subur ditandai dengan adanya jaringan dan pertumbuhan disfungsional kelenjar
dan stroma endometrium dengan fibrosis reaktif dan metaplasia otot diluar uterus.
Tingkat prevalensi endometriosis secara global diperkirakan 10% (190 juta) wanita
usia reproduksi dengan gejala seperti nyeri dismenore, dispareunia, diskezia dan
dysuria hingga infertilitas.

Wanita dengan endometriosis terjadi peningkatan sel imun dan sitokin pro-
inflamasinya. Sitokin pro-inflamasi IL-1p dan Tumor Necrosis Factor (TNF)-a
akan mengaktivasi enzim siklooksigenase tipe 2 (COX-2) untuk merangsang
produksi PGE,, selain itu stroma endometrium ektopik juga akan menghasilkan
PGE; melalui asam arakhidonat. Lebih lanjut PGE> akan menghasilkan estrogen
dalam perkembangan endometriosis. PGE> dalam proses inflamasi akan
mengaktivasi sel mast secara langsung berikatan dengan reseptornya EP3 sehingga
menginduksi masuknya Ca’** dari ruang ekstraseluler untuk aktivasinya. Kadar
estrogen lokal yang tinggi juga dapat mengaktifkan sel mast yang mengekspresikan
reseptor estrogen (ER-0) sehingga mengalami degranulasi. Sel mast juga dapat
terkativasi melalui IgE yang diinduksi oleh sitokin IL-4. Sel mast yang teraktivasi
kemudian akan mensekresikan mediatornya dalam memulai kaskade inflamasi
dalam menimbulkan hiperagalsia atau nyeri.

Daun basil (Ocimum basilicum L.) mengandung flavonoid seperti quercetin,
isoquercetrin, kaempferol and rutin, dan glycosids (seperti esculin dan syringin)
dapat menekan ekspresi NF-xB dan mengurangi transfer NF-xB ke dalam nukleus
dengan menghambat eckspresi gen mRNA NF-xB (Nfkbl), yang selanjutnya
menekan gen sitokin inflamasi. Aktivitas anti-inflamasi dari ekstrak daun basil
melalui penghambatan asam arakidonat melalui jalur LOX dan COX. Penekanan
NF-kB dan COX dari ekstrak etanol daun basil akan menghambat produksi PGE:
sehingga membuat penurunan kadar estrogen lokal. Penurunan produksi PGE> dan
kadar estrogen lokal akan mengurangi aktivasi sel mast. sehingga mencegah proses
degranulasi yang akan menginduksi hyperalgesia dan nyeri, serta rekrutmen sel
imun lainnya. Flavonoid yang dikandung daun basil dapat menjadi stabilisator sel
mast dengan cara menekan IgE dan juga masuknya Ca®* dari ruang ekstraseluler.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis pengaruh ekstak daun basil
(Ocimum basilicum L.) dosis bertingkat terhadap kadar PGE> dan jumlah sel mast
pada mencit model endometriosis. Penelitian ini merupakan penelitian #rue
eksperimental dengan rancangan post test control group design. Subyek penelitian
menggunakan mencit betina dengan pengambilan secara random sebanyak 4
kelompok (1 kelompok kontrol positif dan 3 kelompok perlakuan).
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Setiap kelompok terdiri dari 7 ekor mencit. Aklimatisasi selama 7 hari,
kemudian diinjeksikan siklosporin A 10 mg/kgBB Im pada tikus hari pertama.
Biopsi endometrium diambil dari uterus wanita dengan tumor jinak kemudian
diinjeksikan pada mencit 0,1 ml/mencit secara intraperitoneum pada hari pertama.
Injeksi estrogen (ethynil estradiol) diberikan pada hari pertama dan kelima secara
IM dengan dosis 0,1 ml/mencit. Mencit ditunggu hingga hari ke 14, lalu diterminasi
untuk membuktikkan terjadinya endometriosis. Hari ke-15 hingga 28, kelompok
kontrol diberi plasebo (Na-CMC) dan kelompok perlakuan diberi ekstrak etanol
daun basil (P1=0,21 mg/gBB, P2=0,42 mg/gBB, P3=0,84 mg/gBB). Hari ke-29
mencit diterminasi dan diambil jaringan endometriosis dan serum. Pemeriksaan
kadar PGE> menggunakan ELISA dan jumlah sel mast menggunakan pewarnaan
toluidine blue.

Hasil pemeriksaan kadar PGE: pada kelompok kontrol positif 44,52 + 11,99,
kelompok P1 41,95 + 5,36, kelompok P2 50,73 + 4,44, dan kelompok P3 44,39 +
6,53. Uji normalitas data menunjukkan berdistribusi normal dan uji homogenitas
menunjukkan homogen (p=0,173). Uji one-way Anova menunjukkan hasil tidak
signifikan (p=0,199). Hasil pemeriksaan jumlah sel mast pada kelompok kontrol
positif 3,86 = 1,21, kelompok P1 4,00 = 2,31, kelompok P2 1,71 + 1,11, dan
kelompok P3 0,86 + 0,90. Uji normalitas data menunjukkan berdistribusi normal,
dan data homogen (p=0,159). Uji one-way Anova menunjukkan data signifikan
(p=0,001), uji post hoc terdapat perbedaan antara kelompok kontrol positif terhadap
kelompok P3 (p=0,005); kelompok P1 terhadap P3 (p=0,039); dan kelompok P1
terhadap P3 (p=0,003).

Kesimpulan penelitian ini adalah kadar PGE» pada kelompok perlakuan yang
diberi ekstrak etanol daun basil dosis bertingkat tidak lebih rendah dibandingkan
kelompok kontrol. Jumlah sel mast pada kelompok perlakuan yang diberi ekstrak
etanol daun basil dosis 0,84 mg/gBB lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol.
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SUMMARY

THE EFFECT OF ETHANOL EXTRACT OF BASIL LEAVES (OCIMUM
BASILICUM L.) AT LEVELS OF PROSTAGLANDIN E; (PGE3z) AND MAST
CELLS COUNT IN MUS MUSCULUS ENDOMETRIOSIS MODEL

Khafidhiyah Nur Insaniyah

Endometriosis is an inflammatory disease that can occur in women of
childbearing age characterized by the presence of dysfunctional tissue and growth
of endometrial glands and stroma with reactive fibrosis and muscle metaplasia
outside the uterus. The global prevalence rate of endometriosis is estimated at 10%
(190 million) women of reproductive age with symptoms such as painful
dysmenorrhea, dyspareunia, dyschezia and dysuria to infertility.

Women with endometriosis have increased immune cells and pro-
inflammatory cytokines. The pro-inflammatory cytokine IL-1§ and Tumor Necrosis
Factor (TNF)-o. will activate the cyclooxygenase type 2 (COX-2) enzyme to
stimulate PGE> production, besides that ectopic endometrial stroma will also
produce PGE> through arachidonic acid. Furthermore PGE> will produce estrogen
in the development of endometriosis. PGE> in the inflammatory process will
activate mast cells directly by binding to its receptor EP3 thereby inducing the
influx of Ca’* from the extracellular space for its activation. High local estrogen
levels can also activate mast cells that express estrogen receptors (ER-a) so that
they experience degranulation. Mast cells can also be activated through IgE which
is induced by the cytokine IL-4. Activated mast cells will then secrete their
mediators in starting the inflammatory cascade in causing hyperagalsia or pain.

Basil leaves (Ocimum basilicum L.) contain flavonoids such as quercetin,
isoquercetrin, kaempferol and rutin, and glycosids (such as esculin and syringin)
can suppress NF-KB expression and reduce NF-KB transfer into the nucleus by
inhibiting the expression of the NF-«kB mRNA gene (Nfkbl), which in turn
suppresses inflammatory cytokine genes. The anti-inflammatory activity of basil
leaf extract through the inhibition of arachidonic acid through the LOX and COX
pathways. Suppression of NF-kB and COX from ethanol extract of basil leaves will
inhibit the production of PGE> thereby causing a decrease in local estrogen levels.
Decreased PGE> production and local estrogen levels will reduce mast cell
activation. Thereby preventing the degranulation process which will induce
hyperalgesia and pain, as well as the recruitment of other immune cells. Flavonoids
contained in basil leaves can be a mast cell stabilizer by suppressing IgE and also
the entry of Ca’* from the extracellular space.

The aim of this study was to analyze the effect of multi-dose basil (Ocimum
basilicum L.) leaf extract on PGE: levels and the number of mast cells in
endometriosis model mice. This research is a true experimental research with post
test control group design. The research subjects used female mice with random
sampling of 4 groups (I positive control group and 3 treatment groups).

Each group consisted of 7 mice. Acclimatized for 7 days, then injected
cyclosporin A 10 mg/kgBB Im on the first day rats. Endometrial biopsies were taken
from the uterus of women with benign tumors then injected into mice 0.1 ml/mice
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intraperitoneally on the first day. Estrogen injection (ethynyl estradiol) was given
IM on the first and fifth day at a dose of 0.1 ml/mice. Mice were waited until day
14, then terminated to prove endometriosis. Days 15 to 28, the control group was
given a placebo (Na-CMC) and the treatment group was given ethanol extract of
basil leaves (0.21 mg/gBW, 0.42 mg/gBW, 0.84 mg/gBW). On the 29th day, the mice
were terminated and the endometriosis tissue and serum were collected.
Examination of PGE> levels using ELISA and the number of mast cells using
toluidine blue staining.

The results of examining PGE: levels in the positive control group were 44.52
+ 11.99, the PI group 41.95 £ 5.36, the P2 group 50.73 + 4.44, and the P3 group
44.39 £ 6.53. Normality test data showed normal distribution and homogeneity test
showed homogeneity (p=0.173). The one-way Anova test showed insignificant
results (p=0.199). The results of the examination of the number of mast cells in the
positive control group 3.86 + 1.21, the P1 group 4.00 £ 2.31, the P2 group 1.71 £
1.11, and the P3 group 0.86 + 0.90. The data normality test showed normal
distribution and homogeneous data (p=0.159). The one-way Anova test showed
significant data (p=0.001), the post hoc test showed a difference between the
positive control group and the P3 group (p=0.005), group P to P3 (p=0.039),; and
group P1 to P3 (p=0.003).

The conclusion of this study was that PGE?2 levels in the treatment group that
were given ethanol extract of basil leaf doses were not lower than the control group.
The number of mast cells in the treatment group that was given basil leaf ethanol
extract at a dose of 0.84 mg/gBW was lower than the control group.

X1l
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ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL DAUN BASIL (OCIMUM
BASILICUM L.) DOSIS BERTINGKAT TERHADAP KADAR
PROSTAGLANDIN E: (PGE:) DAN JUMLAH SEL MAST
PADA MUS MUSCULUS MODEL ENDOMETRIOSIS

Khafidhiyah Nur Insaniyah, Ashon Sa’adi, Widjiati

Latar belakang: Endometriosis merupakan penyakit inflamasi yang
perkembangannya bergantung pada estrogen dengan ditandainya jaringan atau
stroma endometrium diluar uterus dengan gejala yang sering dirasakan adalah nyeri
panggul (dismenorea). Basil (Ocimum basilicum L.) tanaman dengan banyak
manfaat, salah satunya sebagai anti-inflamasi.

Tujuan: Untuk menganalisis efek etanol daun basil (Ocimum basilicum L.)
terhadap kadar prostaglandin E> (PGE2) dan jumlah sel mast dalam perkembagan
endometriosis.

Metode: Penelitian eksperimental dengan desain Posttest Only Control Group
Design menggunakan dua puluh delapan mencit betina dibagi menjadi empat
kelompok. Satu kelompok kelompok kontrol yang tidak diobati dan tiga kelompok
diobati ekstrak etanol daun basil dengan dosis bertingkat 0,21mg/gBB; 0,42
mg/gBB; dan 0,84 mg/gBB. Masing-masing kelompok diberi perlakuan selama 14
hari. Pada hari ke-15 pengobatan, serum dan lesi endometriosis dikoleksi dan
dianalisis. Kadar PGE; diukur menggunakan enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) dan jumlah sel mast menggunakan pewarna toluidine blue.

Hasil: Kadar PGE; kelompok yang diberi ekstrak etanol daun basil menunjukkan
tidak ada perbedaan dari kelompok kontrol (p=0.199). Pada jumlah sel mast yang
diberi ekstrak etanol daun basil menunjukkan adanya perbedaan dari kelompok
kontrol (p=0.001). Uji post hoc menunjukkan antar kelompok yang berbeda secara
signifikan antara lain kelompok ekstrak daun basil dosis 0,84 mg/gBB terhadap
kelompok kontrol (p=0,005), kelompok dosis 0,21 mg/gBB terhadap kelompok
dosis 0,42 mg/gBB (p=0,039), kelompok dosis 0,21 mg/gBB terhadap kelompok
dosis 0,84 mg/gBB (p=0,003).

Kesimpulan: Pemberian ekstrak etanol daun basil (Ocimum basilicum L.) dosis
bertingkat selama 14 hari pada kadar PGE: tidak lebih rendah dibandingkan
kelompok kontrol namun jumlah sel mast dengan dosis 0,84 mg/gBB lebih rendah
dibandingkan kelompok kontrol.

Kata kunci: basil, Ocimum basilicum L., prostaglandin E», sel mast, endometriosis.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF ETHANOL EXTRACT OF BASIL LEAVES (OCIMUM
BASILICUM L.) AT LEVELS OF PROSTAGLANDIN E; (PGE3) AND MAST
CELLS COUNT IN MUS MUSCULUS ENDOMETRIOSIS MODEL

Khafidhiyah Nur Insaniyah, Ashon Sa’adi, Widjiati

Background: Endometriosis is an inflammatory disease whose development
depends on estrogen with marked endometrial tissue or stroma outside the uterus
with symptoms that are often felt are pelvic pain (dysmenorrhea). Basil (Ocimum
basilicum L.) a plant with many benefits, one of which is anti-inflammatory.
Objective: To analyze the effect of basil (Ocimum basilicum L.) ethanol on levels
of prostaglandin E> (PGE>) and the number of mast cells in the development of
endometriosis.

Methods: Experimental study with the Posttest Only Control Group Design using
twenty-eight female mice divided into four groups. One group was an untreated
control group and three groups were treated with ethanol extract of basil leaves
with a graded dose of 0.21 mg/gBW,; 0.42 mg/gBB; and 0.84 mg/gBB. Each group
was given treatment for 14 days. On the 15th day of treatment, serum and
endometriosis lesions were collected and analyzed. PGE> levels were measured
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and the number of mast cells
using toluidine blue dye.

Results: The PGE: level of the group that was given ethanol extract of basil leaves
showed no difference from the control group (p=0.199). The number of mast cells
given ethanol extract of basil leaves showed a difference from the control group
(p=0.001). The post hoc test showed significant differences between groups,
including the basil leaf extract group at a dose of 0.84 mg/gBW to the control group
(p=0.005), the dose group 0.21 mg/gBW to the 0.42 mg/gBW group ( p=0.039),
0.21 mg/gBB dose group against 0.84 mg/gBB dose group (p=0.003).

Conclusion: The ethanol extract of basil leaves (Ocimum basilicum L.) was
administered in graded doses for 14 days at PGE> levels not lower than the control
group but the number of mast cells at a dose of 0.84 mg/gBW was lower than the
control group.

Key words: basil, Ocimum basilicum L., prostaglandin E> mast cells,
endometriosis.
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