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Pengaruh Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus
calamus Terhadap Lama Fase Estrus dan Proliferasi Epitel VVagina Tikus Putih
(Rattus norvegicus) yang Diinduksi Cisplatin

Assa’idah, Nailul Maziyyah., Dr. drh. Bayyinatul Muchtaromah, M.Si., Mujahidin
Ahmad, M.Sc

ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kombinasi ekstrak bawang putih, temu
mangga, dan jeringau terhadap lama fase estrus dan proliferasi epitel vagina tikus yang
diinduksi cisplatin. Lama fase estrus dipengaruhi oleh hormon seks, diantaranya adalah
estrogen. Efek fitoestrogen terhadap proliferasi epitel vagina dapat diketahui melalui
indeks maturasi epitel dan ketebalan epitel vagina. Jenis penelitian ini adalah eksperimental
menggunakan RAL dengan 4 kali ulangan. Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih
(Rattus norvegicus) betina sebanyak 28 ekor. Perlakuan terdiri dari kontrol negatif, kontrol
positif, tiga perlakuan ekstrak dosis 50 mg/kg bb, 75 mg/kg bb, dan 100 mg/kg bb, jamu
dosis 75 mg/kg bb, serta klomifen sitrat dosis 0,9 mg/kg bb. Data hasil penelitian meliputi
lama fase estrus dan proliferasi (ketebalan dan maturasi sel) epitel vagina. Data dianalisis
menggunakan ANOVA (a 5%) apabila terdapat perbedaan yang signifikan maka di uji
lanjut menggunakan BNJ 5%. Hasilnya menunjukkan bahwa pemberian kombinasi ekstrak
bawang putih, temu mangga, dan jeringau tidak memberikan pengaruh signifikan terhadap
lama fase estrus, namun berpengaruh terhadap proliferasi epitel vagina yang ditunjukkan
dengan peningkatan nilai indeks maturasi dan ketebalan epitel vagina. Nilai indeks
maturasi vagina menunjukkan efek fitoestrogen paling tinggi diperoleh kelompok
perlakuan kombinasi ekstrak dosis 75mg/kg bb. Begitu juga dengan ketebalan epitel vagina
paling tinggi diperoleh kelompok perlakuan kombinasi ekstrak dosis 75mg/kg bb, sehingga
dosis ini adalah yang paling optimal untuk digunakan sebagai suplemen fitoestrogen.

Kata kunci: cisplatin, estrus, bawang putih, temu mangga, jeringau, proliferasi epitel
vagina, fitoestrogen, tikus betina.
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The Effect Extract Combination of Allium sativum, Curcuma mangga and Acorus
calamus on Estrus Phase Length and Vaginal Epithelium Proliferation of White Rat
(Rattus norvegicus) Induced by Cisplatin

Assa’idah, Nailul Maziyyah., Dr. drh. Bayyinatul Muchtaromah, M.Si., Mujahidin
Ahmad, M.Sc

ABSTRACT

This study aimed to determine the effect extract combination of garlic, temu mangga, and
jeringau on the estrus phase length and vaginal epithelium proliferation of rat induced by
cisplatin. The duration of the estrus phase is influenced by sex hormones, including
estrogen. The effects of phytoestrogens on vaginal epithelial proliferation can be
determined through epithelial maturation index and thickness of the vaginal epithelium.
This type of research was experimental using RAL with 4 replications. The experimental
animals used were 28 female white rats (Rattus norvegicus). The treatment consisted of
negative controls, positive controls, three extracts of a dose of 50 mg / kg bw, 75 mg / kg
bw, and 100 mg / kg bw, a dose of 75 mg / kg bw, and a clomiphene citrate dose of 0.9 mg
/ kg bb. Data from the study include the duration of the estrus phase and proliferation
(thickness and cell maturation) of the vaginal epithelium. Data were analyzed using
ANOVA (o 5%) if there were significant differences then in further testing using BNJ 5%.
The research results showed that the extract combination of garlic, temu mangga, and
jeringau did not have significant affect of the length of the estrus phase, but affected the
proliferation of vaginal epithelium as indicated by an increase in the value of the maturation
index and thickness of the vaginal epithelium. The value of vaginal maturation index
showed the highest effect of phytoestrogens obtained in the combination treatment group
extract dose 75mg / kg bw. So as the highest vaginal epithelial thickness was obtained by
the combination treatment group extract dose 75mg / kg bw, so this dose is the most optimal
for use as a phytoestrogen supplement.

Keywords: cisplatin, estrus, garlic, temu mangga, jeringau, vaginal epithelium
proliferation, phytoestrogens, female rat.
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"Allah tidak mengubah keadaan sesuatu kaum sehingga mereka mengubah

keadaan yang ada pada diri mereka sendiri" (Q.S. Ar-Ra’d (13): 11).
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Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Alhamdulillahirabbil’alamin, puji syukur kehadirat Allah Subhanahu wa ta’ala atas
segala karunia, ridho yang tiada batas. segala limpahan rahmat taufig dan hidayah-Nya
sehingga penulis dapat menyelesaikan skripsi dengan judul Pengaruh Kombinasi Ekstrak
Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus Terhadap Lama Fase Estrus dan
Proliferasi Epitel VVagina Tikus Putih (Rattus norvegicus) yang Diinduksi Cisplatin, sebagai
salah satu syarat untuk memperoleh gelar sarjana sains (S.Si).
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Segenap Dosen, Koordinator Laboratorium Fisiologi Hewan dan Hewan Coba
Basyarudin, M.Si, serta staf administrasi Jurusan Biologi yang telah banyak
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Infertilitas adalah kondisi tidak diperolehnya kehamilan bagi pasangan suami
dan istri setelah melakukan hubungan seksual secara teratur selama 2-3 minggu
tanpa menggunakan tindakan pencegahan (alat kontrasepsi) (Mansyoer, 2004).
Menurut badan kesehatan dunia (WHQO), permasalahan infertilitas ditunjukkan bila
setelah 12 bulan melakukan hubungan seksual selama 2-3 kali dalam seminggu
tanpa menggunakan alat kontrasepsi namun tetap gagal memperoleh kehamilan.
Kasus infertilitas secara global diperkirakan berjumlah 50-80 juta pasangan, atau
sekitar 8-10% pasangan (Hochscschild, 2009).

Badan Pusat Statistik (BPS) pada tahun 2012 mengemukakan bahwa kejadian
infertil di Indonesia mengalami peningkatan setiap tahunnya. Prevalensi pasangan
dengan gangguan fertilitas di Indonesia tahun 2013 berjumlah 15-25% dari
keseluruhan pasangan yang ada (Riskesdas, 2013). Infertilitas dapat disebabkan
oleh pihak wanita, pria, maupun keduanya akan tetapi dari jumlah pasangan infertil
yang ada, sebagian besar penyebabnya berasal dari faktor wanita (Indarwati, 2017).
Hasil penelitian oleh Oktarina (2014) menyebutkan bahwa faktor wanita
menempati urutan pertama penyebab infertilitas yaitu sebesar 65%, pria 20%, lain-

lain dan tidak diketahui 15%.



Infertilitas dari pihak wanita dapat disebabkan karena beberapa faktor,
diantaranya pengaruh usia, tingkat stres, masalah kesehatan yang berkaitan dengan
organ reproduksi, ketidakseimbangan hormon, serta kelainan anatomis. Selain itu
menurut Gaware (2009), radiasi dari media silicon dan ponsel, peningkatan
pemanasan global, UV dan sinar kosmik juga menyebabkan penurunan infertilitas
pada wanita. Polusi udara, alkohol, rokok, dan obat-obatan tertentu seperti anestesi,
pestisida, sinar X, dan kemoterapi juga dapat menyebabkan infertilitas karena
memicu terjadinya toksisitas dan radikal bebas.

Wanita yang mengalami masalah infertilitas biasa diawali dengan siklus
menstruasi yang tidak teratur (amenore atau oligomenore). Selain itu, dasar yang
digunakan untuk mendiagnosis terjadinya infertilitas adalah melalui riwayat
menstruasi, sehingga tidak diperlukan pemeriksaan lain bila hal tersebut menjadi
keluhan utama bagi wanita dengan masalah infertilitas (Speroff, 2005).

Menstruasi disebabkan karena tidak terjadinya pembuahan sehingga
meluruhkan endometrium bagian (pars) fungsional (Ganong, 1997). Siklus
menstruasi terjadi pada hewan primata dan manusia. Sedangkan pada mamalia non
primata disebut dengan siklus estrus, seperti pada hewan golongan rodentia (mencit
atau tikus). Perbedaan yang terdapat pada siklus estrus dan siklus menstruasi adalah
pada siklus estrus tidak terjadi pendarahan serta pada masa siklus estrus terjadi
perubahan perilaku pada setiap tahapannya. Dalam hal ini, faktor hormonal
memegang peranan penting terhadap siklus menstruasi dan siklus estrus, salah

satunya adalah kadar hormon estrogen.



Ketersediaan hormon estrogen berpengaruh terhadap peningkatan mitosis dan
proliferasi sel-sel epitel vagina. Indeks Maturasi (IM) adalah teknik pengukuran
secara kualitatif terhadap respon estrogen dengan mengukur sel-sel epitel vagina
untuk mengetahui peningkatan proliferasi sel. Sel yang diukur adalah sel parabasal
(PB), sel intermediet (1), dan sel superfisial (S) dalam rasio PB:1:S (Amran, 2010).

Kuatnya pengaruh estrogen ditunjukkan dengan dominasi sel superfisial,
sedangkan lemahnya efek estrogen ditunjukkan dengan dominasi sel parabasal
(Bachman, 1992). Hal ini diperjelas pada jurnal oleh Amran (2010) yang
menyatakan bahwa defisiensi estrogen akan menyebabkan terhentinya
pertumbuhan sebagian sel epitel vagina. Yang pertama menurun adalah sel
superfisial, disusul sel intermediet sehingga akhirnya permukaan epitel vagina
hanya terdiri atas sel parabasal atau basal saja.

Proliferasi epitel vagina juga dapat diketahui melalui pengamatan histologi
epitel vagina. Estrogen berperan dalam aktivitas mitosis sel. Buchanan (1998)
menyatakan bahwa mitosis sel epitel menyebabkan proliferasi sel epitel dan
mempengaruhi ketebalan epitel. Penyebab lain yang dapat mempengaruhi
ketebalan epitel vagina adalah melalui diferensiasi sel-sel epitel vagina.
Diferensiasi dapat berikatan secara tidak langsung dengan RE-a pada sel stroma,
juga dapat berikatan secara langsung dengan RE-a pada sel epitel. Diferensiasi sel
dapat dilihat dari perubahan lapisan epitel vagina, seperti pada sel-sel parabasal
berubah menjadi sel superfisial sehingga menjadikan peningkatan ketebalan pada

epitel vagina.



Tingginya kadar hormon estrogen pada hewan golongan rodentia akan
menyebabkan estrus, sedangkan penurunan status hormonal pada golongan rodentia
akan mempengaruhi siklus estrus. Normalnya, siklus estrus pada golongan rodentia
berlangsung sekitar 4-5 hari. Adapun fase-fase dalam siklus estrus adalah proestrus,
estrus, metestrus, dan diestrus (Junqueira dan Carneiro, 1982; Sari dan Yuniarti,
2004).

Fase estrus adalah fase dimana tikus betina dapat atau mau didekati pejantan
karena pengaruh hormon estrogen yang meningkat dan suplai darah ke vagina
bertambah sehingga epitel vagina mengalami kornifikasi dengan cepat (Tolihere,
1985). Lama fase estrus mengindikasikan adanya peningkatan pertumbuhan dan
pematangan folikel ovarium karena secara normal aktivitas estrus tidak akan terjadi
sebelum folikel yang bertumbuh dan matang terlihat di dalam ovaria (Salisbury,
1985). Perpanjangan fase estrus pada tikus mempunyai implikasi yang penting
pada reproduksi karena berpotensi dalam hal fertilitas dengan waktu kawin yang
panjang (Tou et al., 2003).

Gangguan hormonal dapat disebabkan berkurangnya jumlah hormon yang
disekresikan  atau  terhambatnya sekresi hormon  sehingga  terjadi
ketidakseimbangan hormon di dalam tubuh yang akan mengganggu siklus
reproduksi. Gangguan reproduksi karena ketidakseimbangan hormon dapat terjadi
pada setiap fase birahi. Beberapa gejalanya meliputi gejala klinis anestrus,
nimphomani (birahi berulang), birahi tenang (silet estrus), dan birahi pendek

(Hariadi, 2011).



Gangguan hormon dapat mengakibatkan pertumbuhan dan perkembangan
folikel menjadi terganggu. Pertumbuhan dan perkembangan folikel sangat
menentukan status reproduksi pada hewan sehingga mengakibatkan folikel dapat
tidak matang dan tidak terjadi ovulasi. Tidak adanya sel telur yang diovulasikan
akan menyebabkan hewan tersebut infertil. Penentuan infertilitas dapat diketahui
pada swab vagina yang menunjukkan fase diestrus (Ningtyas, 2017).

Cisplatin merupakan salah satu obat yang biasa digunakan sebagai terapi
kanker. Penggunaan cisplatin secara klinis menunjukkan bahwa banyak pasien
dengan berbagai jenis kanker telah berhasil diobati, termasuk: kanker sarkoma,
kanker jaringan lunak, tulang, otot, dan pembuluh darah. Namun, dalam hal ini
cisplatin memiliki mekanisme kerja secara sistemik, sehingga bukan hanya sel
kanker saja yang dikenai, tetapi sel-sel sehat di seluruh tubuh juga terkena efek dari
cisplatin (Florea, 2011). Penelitian oleh Altuner (2013), menyatakan bahwa
paparan stres oksidatif oleh efek samping cisplatin menyebabkan terjadinya
toksisitas pada ovarium dan menimbulkan gangguan fertilitas.

Pengobatan infertilitas dapat dilakukan dengan beragam cara, diantaranya
adalah terapi obat, operasi, teknologi reproduksi bantuan (Assisted Reproduction
Technology) serta In Vitro Fertilization (IVF). Namun pengobatan tersebut
memiliki kekurangan baik dari segi biaya yang tinggi serta tidak terjamin akan
terjadinya keberhasilan kehamilan maupun kelahiran bayi (Delosantos, 2012). Kini
masyarakat di negara-negara maju yang telah menggunakan pengobatan secara
modern cenderung kembali menggunakan obat-obatan tradisonal dan alami yang

berasal dari tanaman (herbal) untuk kesehatannya (Dewoto, 2007). WHO juga



melaporkan bahwa 80% masyarakat dunia saat ini melakukan pemeliharaan
kesehatannya menggunakan obat herbal (Wulandari, 2001).

Indonesia adalah salah satu negara yang memiliki keanekaragaman hayati
terbesar di dunia, yaitu berkisar 37.000 spesies. Sebanyak 26% atau setara 940 jenis
tumbuhan telah terdaftar sebagai penyedia bahan ramuan untuk keperluan
pengobatan secara tradisional. Namun sebagian besar masih tumbuh dengan liar,
yaitu sekitar 74% dan hanya sedikit yang telah dibudidayakan secara intensif,
(Bermawie et al., 2005). Besarnya potensi tanaman berkhasiat obat di Indonesia
menjadikan peluang untuk dapat mengeksplorasi beragam manfaatnya, termasuk
diantaranya adalah untuk mengatasi masalah infertilitas.

Tumbuhan dan manusia memiliki keterkaitan yang kuat dalam kehidupan dan
menyimpan beragam manfaat. Tumbuhan diciptakan oleh Allah agar dapat
dipergunakan oleh manusia dengan sebaik-baiknya sebagai khalifah bumi. Menurut
ilmu pengetahuan modern yang mengacu pada Al-Qur’an, disebutkan bahwa
sejumlah tumbuhan berkhasiat untuk mencegah berbagai penyakit. Tidak terkecuali
dengan tumbuhan liar yang juga berpotensi sebagai obat atau dalam bidang
farmakologi (Mahran dan Mubasyir, 2006). Potensi tumbuh-tumbuhan tersebut
dapat diolah menjadi beragam jenis produk sesuai dengan kegunaannya, salah satu
nya adalah untuk diolah menjadi obat tradisional (jamu).

Tumbuhan yang sering digunakan dalam bidang obat tradisional (jamu) untuk
mengatasi masalah infertilitas pada wanita adalah rimpang jeringau (Acorus
calamus), rimpang temu manga (Curcuma mangga), dan umbi bawang putih

(Allium sativum). Melalui aktivitas antioksidan, kandungan fitokimia, serta



aktivitas antimikroba dari tumbuhan tersebut dinilai sebagai faktor penting dalam
meningkatkan fertilitas wanita dan telah lama dipercaya oleh masyarakat untuk
pengobatan tradisional. Ramuan kombinasi rimpang Acorus calamus, rimpang
Curcuma mangga, dan umbi Allium sativum ini dibuat dengan mengacu pada
komponen jamu subur kandungan “jokotole” produksi Madura.

Jeringau (Acorus calamus) mengandung banyak senyawa fitokimia, salah
satunya adalah minyak esensial. Minyak esensial secara tradisional sering
digunakan sebagai perasa makanan dan minuman, kosmetik, aromaterapi, pengawet
minuman dan makanan, bahan pewangi, antiseptik, antiinflamasi, antibakteri,
antioksidan, antijamur dan obat untuk berbagai jenis penyakit pada hewan serta
manusia (Hartati, 2012). Ekstrak rimpang jeringau memiliki senyawa metabolit
sekunder yang berfungsi sebagai antibakteri. Selain itu juga terdapat flavonoid yang
berfungsi untuk mengikat protein, sehingga menyebabkan terjadinya kerusakan
permeabilitas dinding sel dan dapat mengganggu proses metabolisme sel bakteri.
(Ganiswara, 1995).

Temu manga (Curcuma mangga) memiliki senyawa antioksidan yang tinggi,
diantaranya adalah flavanon dan kalkon yang berfungsi untuk menekan radikal
bebas (Pujimulyani, 2004). Selain itu juga berpotensi sebagai antialergi (Tewtrakul,
2007) dan menghambat terjadinya peroksida selama oksidasi lipid (Tedjo, 2005).
Kandungan bahan aktif lain dalam temu mangga yaitu triterpenoid dan saponin
yang dalam kajian fertilitas berperan untuk melindungi sel-sel granulosa sebagai

reseptor FSH-LH (Suheimi, 2007).



Bawang putih (Allium sativum) memiliki banyak senyawa metabolit
sekunder, diantaranya berfungsi antimikroba. Senyawa kimia yang berfungsi
sebagai antimikroba yaitu yaitu fenol, steroid, dan allicin (Gebreyohannes, 2013).
Manfaat lain yang terkandung dalam bawang putih adalah adanya kandungan
minyak atsiri, tannin, flavonoid (Imai, 1994), serta saponin dan alkaloid (Haryati,
2014) yang juga berfungsi sebagai antibakteri.

Metode sederhana yang sering digunakan dalam penemuan obat herbal adalah
metode ekstraksi. Penggunaan metode ekstraksi disesuaikan dengan sifat senyawa
dan bahan yang akan digunakan (Mukhriani, 2014). Pemilihan pelarut saat ekstraksi
didasarkan pada sifat kepolaran zat dalam pelarut saat ekstraksi, seperti halnya
senyawa polar hanya larut dalam senyawa polar dan senyawa non-polar hanya akan
larut pada pelarut non-polar (Gritter, 1991).

Pelarut dengan sifat polar seperti etanol mampu mengekstrak komponen
fenolik, senyawa alkaloid kuartener, karatenoid, asam amino, glikosida, tannin, dan
gula (Harbone, 1987). Etanol digunakan dalam penelitian ini karena bersifat polar,
mudah didapatkan, dan universal. Selain itu senyawa yang terkandung dalam bahan
kombinasi jamu (bawang putih, temu mangga, dan jeringau) bersifat polar sehingga
jenis pelarut yang digunakan juga bersifat polar. Dengan penggunaan kombinasi
bawang putih, temu mangga, dan jeringau ini diharapkan hasil yang diperoleh akan
lebih efektif dan tepat sasaran, yang ditunjukkan dengan perubahan lama fase estrus
serta proliferasi vagina yang meliputi indeks maturasi sel dan ketebalan epitel

vagina.



Penjelasan mengenai kondisi permasalah di atas terdapat nilai yang bertujuan

untuk memikirkan dan mengkaji berbagai ciptaan Allah. Seperti dalam Al-Qur’an
surat Ali-Imron ayat 190-191 mengenai perintah untuk selalu memikirkan ciptaan
Allah di segala kondisi, bahwa tiada satu pun ciptaan Allah di langit dan di bumi
ini yang sia-sia. Surat Yunus ayat 6 dan surat An-Nahl ayat 12-13 juga menjelaskan
hal yang sama, bahwa pada penciptaan langit, bumi, dan seisinya terdapat tanda
kekuasaan Allah yang akan nampak bagi orang-orang yang memahami dan
mengambil pelajaran. Hadits yang diriwayatkan oleh Abu Nu’aim dari Ibnu Abbas
bahwa Rasulullah SAW pernah bersabda:
536 S8 Y K0 o o K s b le g K
Artinya: “Berfikirlah terhadap apa-apa yang telah diciptakan oleh Allah dan
jangan berfikir tentang dzat Allah. Sesungguhnya kamu tak akan mampu mengukur
kekuasaannya” (Hasan, riwayat Abu Nu’aim dari Ibnu Abbas).

Penelitian yang mengusung tema kombinasi ekstrak Allium sativum,
Curcuma mangga, dan Acorus calamus ini diharapkan dapat mengatasi
permasalahan pada tikus yang diinduksi cisplatin melalui pengamatan lama fase
estrus dan proliferasi epitel vagina yang ditunjukkan dengan indeks maturasi dan
ketebalan epitel vagina.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Apakah pemberian kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga,

dan Acorus calamus berpengaruh terhadap lama fase estrus tikus yang

diinduksi cisplatin?
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2. Apakah pemberian kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga,
dan Acorus calamus berpengaruh terhadap indeks maturasi epitel vagina
tikus yang diinduksi cisplatin?

3. Apakah pemberian kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga,
dan Acorus calamus berpengaruh terhadap tebal epitel vagina tikus yang
diinduksi cisplatin?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mengetahui  pengaruh  pemberian  kombinasi  ekstrak  dari
Acorus calamus, Curcuma mangga, dan Allium sativum terhadap lama
fase estrus tikus yang diinduksi cisplatin

2. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi ekstrak dari Allium sativum,
Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap indeks maturasi epitel
vagina tikus yang diinduksi cisplatin.

3. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi ekstrak dari Allium sativum,
Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap tebal epitel vagina tikus
yang diinduksi cisplatin.

1.4 Hipotesis Penelitian

Hipotesis dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Terdapat pengaruh pemberian kombinasi ekstrak Allium sativum,
Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap lama fase estrus tikus

yang diinduksi cisplatin.
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Terdapat pengaruh pemberian kombinasi ekstrak Allium sativum,
Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap indeks maturasi epitel
vagina tikus yang diinduksi cisplatin.

Terdapat pengaruh pemberian kombinasi ekstrak Allium sativum,
Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap tebal epitel vagina tikus

yang diinduksi cisplatin.

1.5 Manfaat Penelitian

Manfaat dilakukannya penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

Bagi peneliti adalah dapat mengetahui pengaruh kombinasi ekstrak dari
Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap Lama
fase estrus tikus yang diinduksi cisplatin.

Bagi pembaca adalah memberikan informasi dan menambah khazanah
pengetahuan mengenai obat herbal yang berpotensi untuk penyembuhan
masalah infertilitas, yaitu tumbuhan Allium sativum, Curcuma mangga,

dan Acorus calamus.

1.6 Batasan Masalah

Batasan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

Sampel tumbuhan yang digunakan adalah bubuk simplisia umbi bawang
putih (Allium sativum) sebanyak 36%, rimpang temu mangga (Curcuma
mangga) sebanyak 36%, dan rimpang jeringau (Acorus calamus)
sebanyak 29%, yang diperoleh dari balai Materia Medika Batu.
Komposisi bahan mengacu pada ramuan jamu subur kandungan.

Ekstraksi dilakukan dengan metode maserasi.
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Pelarut yang digunakan berjenis polar, yaitu etanol 70%.

Hewan coba yang digunakan adalah tikus betina fertil galur Wistar
dengan berat berkisar 100-150 g dan berumur + 2-3 bulan.

Hewan coba dibuat infertil dengan induksi obat cisplatin sintetis secara
intraperitoneal sebanyak 5 ml.

Hormon yang digunakan untuk penyerentakan siklus estrus adalah
hormon HCG dan PMSG yang diberikan setelah aklimatisasi.

Parameter yang diamati adalah lama fase estrus serta proliferasi epitel
vagina tikus yang meliputi indeks maturasi sel epitel vagina serta

pengukuran ketebalan histologi epitel vagina.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Integrasi Islam dan Sains

Tumbuhan dan manusia memiliki kaitan yang erat dalam kehidupan. Allah
SWT menciptakan tumbuhan dengan beragam manfaat di dalamnya yang dapat
dipergunakan oleh manusia. Manusia sebagai khalifah di bumi diperintahkan agar
menjaga segala ciptaan-Nya dan mengambil manfaat darinya, tidak terkecuali pada
tumbuhan (Mahran dan Mubasyir, 2006).

Tumbuhan memiliki modifikasi yang berbeda-beda sesuai dengan kondisi
lingkungannya. Hal tersebut menunjukkan besarnya kekuasaan Allah akan seluruh
ciptaan-Nya. Setiap tumbuhan memiliki struktur dan morfologi yang berbeda antara
satu dengan lainnya. Perbedaan ciri tersebut menjadikan khasiat atau kegunaan dari
suatu tumbuhan berbeda pula. Seperti pada tanaman yang biasa digunakan sebagai
sumber makanan pokok yaitu padi dan jagung dengan tanaman yang dapat
dimanfaatkan sebagai obat seperti tanaman bawang putih (Allium sativum), temu
mangga (Curcuma mangga), dan jeringau (Acorus calamus) dalam komponen
pembuatan jamu subur kandungan Madura. Penjelasan di atas didukung dengan

firman Allah dalam surat Asy-Syu’ara ayat 7-9 yang berbunyi :

Y v3 - %o ° el /T

ZJKUngQ /{,,SL‘%V%f;CJJJ{UAL“L“”‘V{U’ \ l /?.j
o 1o 301 4 885 55 603 Gt o8
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Artinya: “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya
Kami tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik.
Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar terdapat suatu tanda
kekuasaan Allah. Dan kebanyakan mereka tidak beriman. Dan sesungguhnya
Tuhanmu benar-benar Dialah Yang Maha Perkasa lagi Maha Penyayang” (Q.S
Asy-Syu’ara: 7-9).

Al-Mahalli dan As-Suyuthi dalam Tafsir Jalalain (2000): “(Dan apakah mereka
tidak memperhatikan) maksudnya tidak memikirkan tentang (bumi, berapakah
banyaknya Kami tumbuhkan di bumi itu) alangkah banyaknya (dari bermacam-
macam tumbuh-tumbuhan yang baik) jenisnya?. (Sesungguhnya pada yang
demikian itu benar-benar terdapat suatu tanda) yang menunjukkan akan
kesempurnaan kekuasaan Allah swt. (Dan kebanyakan mereka tidak beriman),
menurut ilmu Allah. (Dan sesungguhnya Rabbmu benar-benar Dia-lah Yang Maha
Perkasa) memiliki keperkasaan untuk membalas orang-orang kafir (lagi Maha
Penyayang) terhadap orang-orang yang beriman”.

Kata zauj bermakna pasangan. Dalam ayat ini pasangan yang dimaksudkan
adalah pasangan tumbuh-tumbuhan yang biasa muncul pada celah-celah tanah yang
terhampar di bumi. Hal ini mengartikan bahwa tumbuh-tumbuhan juga hidup
berpasang-pasangan untuk kelangsungan perkembangannya. Kata karim digunakan
untuk mengisyaratkan segala hal yang berarti baik bagi objek yang disifatinya
(Shihab, 2002). Kata zauj karim megartikan tumbuh-tumbuhan yang baik (Al-
Qarni, 2008).

Tumbuhan yang baik dapat diartikan sebagai tumbuhan yang bermanfaat dan
dapat digunakan oleh setiap makhluk hidup, termasuk dalam hal pengobatan.
Tumbuhan yang memiliki khasiat obat termasuk dalam anugerah dan kekuasaan
yang telah Allah berikan bagi seluruh ciptaan-Nya. Karunia Allah tersebut harus
selalu dipelajari dan dilestarikan agar dapat terus mengembangkan potensi di
dalamnya (Savitri, 2008). Allah telah menciptakan dan menundukkan segala yang
ada di bumi agar dapat dimanfaatkan demi kepentingan dan kemaslahatan umat

manusia sebagai khalifah fil ardh. Seperti halnya tanaman temu mangga (Curcuma
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mangga), jeringau (Acorus calamus) dan bawang putih (Allium sativum) yang juga
bermanfaat sebagai pengobatan fertilitas mengacu pada jamu subur kandungan

produksi Madura. Sebagaimana dalam firman Allah surat Lugman ayat 20 berikut:

5a v&u sju@y\ s Ly ol 3 vi) SR IIRE
c%*%é SV M Y5 e 5 A Je@ D g2 B3

Artinya: “Tidakkah kamu perhatikan sesungguhnya Allah telah menundukkan
untuk (kepentingan)mu apa yang di langit dan apa yang di bumi dan
menyempurnakan untukmu nikmat-Nya lahir dan batin. Dan di antara manusia ada

yang membantah tentang (keesaan) Allah tanpa ilmu pengetahuan atau petunjuk
dan tanpa Kitab yang memberi penerangan” (Q.S Lugman: 20).

Fum, (Allium sativum) alias bawang putih termasuk dalam kelompok
bawang-bawangan suku Alliaceae; berkerabat dekat dengan bawang bombay dan
bawang merah. Kata fum disebutkan hanya satu kali dalam Al-Qur’an, bersamaan
dengan basal, yakni dalam surat Al-Bagarah ayat 61. Bawang putih banyak
disebutkan dalam buku kuno, termasuk Injil, yang membicarakan kegunaannya
dalam ranah pengobatan (Lajnah Pentashihan Mushaf Al-Quran: 2010). Hal ini pula
yang mendasari hingga kini penggunaan bawang putih masih dipercaya memiliki
khasiat obat.

Tanaman temu mangga (Curcuma mangga), jeringau (Acorus calamus) dan
bawang putih (Allium sativum) telah digunakan dan dipercaya oleh masyarakat
khususnya Madura dalam mengatasi masalah fertilitas. Kondisi fertilitas yang baik
dapat membantu pasangan suami istri memperoleh keturunan. Islam menganjurkan
ummatnya untuk memiliki banyak keturunan. Diantara hadits yang menganjurkan

untuk memiliki banyak keturunan adalah seperti di bawah ini:
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) A 2K Gl 338l 335501 1345
Artinya: “Nikahilah perempuan yang pecinta (yakni yang mencintai suaminya) dan
yang dapat mempunyai anak banyak, karena sesungguhnya aku akan berbangga

dengan sebab (banyaknya) kamu di hadapan umat-umat (vang terdahulu) ” (Shahih
Riwayat Abu Dawud, Nasa’i, Ibnu Hibban dan Hakim dari jalan Ma’qil bin Yasar).

il 5 23V 4S5 528G 6 55 3540 15445
Artinya: “Nikahilah perempuan yang penyayang dan dapat mempunyai anak
banyak karena sesungguhnya aku akan berbangga dengan sebab (banyaknya)

kamu dihadapan para Nabi nanti pada hari kiamat” (Shahih Riwayat Ahmad, Ibnu
Hibban dan Sa’id bin Manshur dari jalan Anas bin Malik).

Hadits di atas menjelaskan bahwa Rasullah SAW menganjurkan agar
ummatnya dapat memiliki banyak keturunan (anak). Maksud dan tujuan dari
anjuran tersebut adalah mengikuti syariat Rabbul ‘Alamin, agar semakin banyak
kedudukan ummat Rasulullah di hadapan ummat terdahulu dan kelak di hari akhir.
Selain itu dalam surat Nuh ayat 12 juga terdapat perintah Allah untuk memiliki
banyak anak. Adanya keturunan dapat didukung dengan salah sata faktor, yaitu
kondisi fertilitas yang baik.

Penelitian dalam skala laboratorium, terlebih menggunakan metode secara in
vivo pasti membutuhkan hewan sebagai objek penelitian. Pemilihan hewan
percobaan dapat disesuaikan dengan kebutuhan penelitian, baik dari segi jenis
maupun ukurannya. Karakteristik hewan yang berbeda-beda telah dijelaskan dalam
Al-Qur’an surat An-Nur ayat 45 dan surat Fatir ayat 28 bahwa sebagian hewan ada
yang berjalan dengan perutnya, kedua kaki, serta keempat kaki yang dapat
dibedakan menurut warna dan jenisnya.

Penggunaan hewan penelitian juga telah dijelaskan dalam Al-Qur’an surat

Ghafir ayat 80, dengan penggalan ayat yang artinya: “supaya kamu mencapai suatu
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keperluan yang tersimpan dalam hati dengan mengendarai binatang-binatang
itu”. Penelitian dilakukan untuk menjawab hipotesis dari suatu permasalahan yang
ada. Penggunaan hewan dalam penelitian akan membantu menjawab permasalahan
yang berhubungan dengan suatu topik terkait. Selain itu, perintah untuk melakukan
penelitian juga telah dijelaskan dalam Al-Qur’an surat Ali-Imran ayat 191 dan Al-
Bagarah ayat 164 bahwa dalam penciptaan langit dan bumi terdapat tanda-tanda
keesaan dan kebesaran Allah bagi setiap manusia yang memikirkannya.

Mekanisme sistem dari penciptaan Allah SWT telah berjalan dengan sangat
sempurna. Mengutip dalam Al-Qur’an surat Al-Furgan ayat 2 yang artinya sebagai
berikut: “.... dan Dia telah menciptakan segala sesuatu, dan Dia menetapkan
ukuran-ukurannya dengan serapi-rapinya”. Penetapan segala sesuatu menurut
ukuran dan dengan sangat rapi dapat dirasakan pada siklus reproduksi yang ada
dalam tubuh manusia maupun hewan. Sebagaimana siklus estrus pada tikus, terjadi
karena mekanisme kerja hormonal yang seimbang (mengacu makna ukuran) dan
dalam kurun waktu yang teratur (mengacu makna serapi-rapinya).

Berdasarkan ayat dan hadits yang telah disebutkan di atas, dapat disimpulkan
bahwa Allah telah memberikan karunia yang sangat banyak jika setiap manusia
mau memikirkannya. Segala ciptaan Allah , baik yang ada di langit dan di bumi
tidaklah sia-sia serta memiliki maksud yang telah dijelaskan dalam Al-Qur’an.
Manusia diperintahkan untuk selalu mengkaji dan berfikir agar dapat mengetahui
ke-esa-an Allah melalui ciptaan-Nya. Tumbuhan dan hewan dapat memberikan
banyak manfaat bagi kehidupan manusia, baik dalam penggunaan bahan pangan,

sandang, papan, obat-obatan, serta kebutuhan berkendara.
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2.2 Jamu Subur Kandungan

Jamu menjadi salah satu ciri khas budaya dan kekayaan alam yang ada di
Indonesia. Konsumsi jamu oleh masyarakat Indonesia sebagai pengobatan maupun
untuk menjaga kesehatan mencapai angka prosentase 49,53%. Jamu secara sosial
budaya telah diterima oleh masyarakat Indonesia dan digunakan dalam pengobatan
alternatif namun belum diterima oleh kalangan profesi medis (Kementerian
Kesehatan, 2010). Salah satu daerah penghasil jamu yang terkenal di wilayah Jawa

adalah Madura.

Gambar 2.1 Jamu Subur Kandungan

Madura menjadi satu diantara etnis Indonesia yang memiliki kekayaan
pengetahuan dalam bidang pengobatan tradisional (jamu) khususnya yang
berkaitan dengan keharmonisan suami istri (Handayani dan Sukirno, 2000). Contoh
produk jamu asli Madura adalah “Jamu Subur Kandungan”. Jamu ini tersusun atas
tiga bahan utama dari tanaman berupa bawang putih, temu mangga, dan jeringau

yang diyakini berkhasiat sebagai obat dalam menaggulangi masalah fertilitas.
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2.3 Gambaran Umum Bawang Putih (Allium sativum)
2.3.1 Klasifikasi
Klasifikasi bawang putih (Allium sativum) adalah sebagai berikut (Steenis,
2008):
Kingdom : Plantae
Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Monocotyledonae
Bangsa : Liliales
Suku : Liliaceae
Marga : Allium
Jenis : Allium sativum Linn.

Bawang putih atau Allium sativum berasal dari bahasa Celtic “All” yang
berarti berbau tidak sedap, dan “sativum” yang berarti tumbuh. Dalam Bahasa
Inggris, bawang putih dikenal dengan sebutan garlic yang merupakan asal dari kata
“gar” yang berarti tombak atau ujung tombak, dan “lic” yang berarti umbi atau
bakung (Atmadja, 2002). Di Indonesia, sebutan bawang putih dapat berbeda-beda
yang disesuaikan dengan masing-masing daerah, seperti dason putih
(Minangkabau), bhabang poote (Madura), bawang (Jawa Tengah), bawang bodas
(Sunda), kasuna (Bali), lasuna mawura (Minahasa), bawa fiufer (Irian Jaya), dan
bawa badudo (Ternate) (Santoso, 2000).

2.3.2 Morfologi
Tanaman bawang putih dapat tumbuh dengan baik pada ketinggian 200-250

mdpl di atas permukaan laut, dan tergolong tanaman semusim. Bawang putih
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tersusun atas sejumlah siung (anak bawang) yang masing-masing terbungkus kulit
tipis berwarna putih. Memiliki batang semu yang terbentuk dari pelepah daun,
dengan helaian daun pipih dan memanjang, sistem perakarannya serabut. (Suriana,
2011; Arisandi, 2008). Untuk lebih jelasnya dapat dilihat pada gambar di bawah

ini:

helai daun

umbi

U DN
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Gambar 2.2 Tanaman Bawang Putih

(Sumber: Akifeva, 2005)

Batang asli bawang putih berada di dalam tanah yang bagian pangkalnya
ditumbuhi akar serabut sebagai alat penghisap makanan, sedangkan batang yang
terlihat pada bagian atas permukaan tanah adalah batang semu yang tersusun atas
pelepah-pelepah daun. Umbi bawang putih tersusun atas 8-20 anak bawang (siung).
Satu siungnya terbungkus dengan kulit tipis berwarna putih dan membentuk satu
kesatuan yang rapat dan kuat. Bawang putih baik ditanaman pada media bertekstur
lempung berdebu atau lempung berpasir dengan pH netral dan tidak boleh

digenangi air (Santoso, 2000; Zhang, 1999).
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2.3.3 Kandungan Kimia

Kandungan kimia yang terdapat dalam bawang putih diantaranya adalah
seperti flavonoid, protein, karbohidrat, triterpenoid, saponin, sterol, alkaloid, serta
senyawa antimikroba. Senyawa lain yang terkandung dalam bawang putih adalah
kalsium, saltivine (dapat merangsang susunan sel saraf sel mempercepat
pertumbuhan sel dan jaringan), alil (mengaktifkan pembentukan sel-sel baru dan
memerangi penyakit degeneratif), diallysulfide-alipropil-sulfida (anti cacing),
vitamin (A, B1, dan C), belerang, lemak, besi, dan fosfor (Safithri, 2004).

Berdasarkan penelitian oleh Wibowo (2007), dalam 100 g umbi bawang putih
memiliki kandungan kimia berupa 60,9-67% air, 60-120 mg organ sulfur, 26-42 mg
saltivine, 95-122 kalori, 4,5-7 g protein, 0,2-0,3 g lemak, 23,1-24,6 g karbohidrat,
15-109 mg fosfor, 1,4-1,5 mg zat besi, scordinin, vitamin A, B dan C, kalium 346-
377 mg, dan selenium.

Bawang putih memiliki kandungan kimia yang berfungsi sebagai antioksidan,
yaitu scordinin (Yuwono, 1991), selenium, dan vitamin C (mikromineral yang
berfungsi sebagai antioksidan) (Solihin, 2009). Selain itu bawang putih juga
mengandung allicin (Barnes, 2007), minyak atsiri, alkaloid, saponin, tannin
(Haryati, 2014), serta dialil sulfide (Chen, 2009) yang berkhasiat sebagai
antimikroba. Flavonoid yang terkandung dalam bawang putih juga diyakini
berkhasiat sebagai antibakteri yang bekerja dengan cara mendenaturasi protein
yang dimiliki bakteri (Benkeblia, 2004).

Umbi bawang putih mengandung protein, lemak, hidrat arang, mineral,

kalsium, fosfor, besi, vitamin B1, vitamin C. Selain itu bawang putih juga
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mengandung zat aktif awcin, awn, enzim alinase, germanium, sativine, sinistrine,
selenium, scordinin, nicotinic acid (IPTEKnet, 2005), dan kandungan fitoestrogen
antara lain formononetin, daidzein, genistein, glycitein, matairesinol, lariciresinol,
pinoresinol, secoisolariciresinol, coumestrol (Lilian et al., 2006).

2.3.4 Khasiat dan Kegunaan

Pemanfaatan bawang putih di masyarakat umumnya digunakan sebagai
bumbu dapur karena memberikan aroma dan rasa yang sedap di setiap masakan
(Tim Redaksi, 2007). Namun di bidang kesehatan, bawang putih juga memiliki
banyak khasiat, diantaranya adalah hipertensi, asma, sakit kepala, ambeien,
sengatan serangga, sulit tidur, diare, dan luka-luka (Untari, 2010). Penggunaan
bawang putih sebagai obat diduga karena kombinasi senyawa scordinin dan alisin.
Alisin. Scordinin memiliki kemampuan meningkatkan daya tahan tubuh sedangkan
alisin berfungsi sebagai antibiotik (Syamsiah, 2005).

Bawang putih dalam bidang farmakologis digunakan sebagai antibakteri,
antihipertensi, dan antitrombotik (Majewski, 2014). Hal ini sejalur dengan jurnal
oleh Hernawan (2003) yang menyatakan bahwa bawang putih memiliki khasiat
yang berkaitan dengan farmakologi, diantaranya sebagai antioksidan, anti-
hipertensi, anti- diabetes, anti-kolesterol, anti-agregasi sel platelet, anti-
atherosklerosis, pemacu fibrinolisis, anti-virus, dan anti-kanker, dan anti-mikrobia.

Khasiat bawang putih juga telah dipaparkan dalam jurnal penelitian oleh
Untari (2010) bahwa bawang putih dapat meningkatkan kondisi pencernaan dengan
memperbaiki nafsu makan serta sekresi dari motilitas perut dan usus. Bawang putih

juga memberikan efek terhadap sistem kardiovaskuler dengan mengurangi tekanan
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darah sistolik sebanyak 0,5 hingga 2,7 kPa, serta mengandung selenium yang
berperan sebagai antioksidan di dalam tubuh manusia. Selenium merupakan
kofaktor dari glutathione peroxidase, yakni salah satu enzim antioksidan.

2.4 Gambaran Umum Temu Mangga (Curcuma mangga)

2.4.1 Klasifikasi

Klasifikasi dari tumbuhan temu mangga (Curcuma mangga) adalah sebagai

berikut (Bisby, 2004):
Kingdom : Plantae
Sub Kingdom : Tracheobionta
Super Divisi : Spermatophyta
Divisi : Magnoliophyta
Sub Divisi : Angiospermae
Kelas : Monocotyledonae
Bangsa : Zingiberales
Suku : Zingiberaceae
Marga : Curcuma
Jenis : Curcuma mangga Val.

Temu mangga umumnya tumbuh di daerah tropis dan subtropis, seperti pada
pulau Jawa. Tanaman ini juga biasa disebut dengan kunir mangga karena memiliki
bau khas seperti mangga pada bagian rimpangnya. Beberapa sebutan temu mangga
di daerah-daerah Indonesia, seperti kunir putih pada daerah Jawa, temu pao pada

daerah Madura, temu lalab pada derah Sumatera, dan koneng joho atau koneng lalap
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pada daerah Sunda. Di Sumatera orang menyebutnya dengan nama temu lalab, temu
mangga, temu pauh (Hariana, 2006).
2.4.2 Morfologi

Temu mangga termasuk dalam tumbuhan golongan semak yang dapat
tumbuh setinggi 1-2 m dengan lebar 10-20 cm. Morfologi dari temu mangga yaitu
berbatang semu, lunak, tegak, dan bagian di dalam tanah akan membentuk rimpang.
Daunnya tunggal, berpelepah, lonjong, tepi daun rata dengan ujung dan pangkal
yang meruncing, dan bertulang daun menyirip. Pada ketiak daun tumbuh bunga
majemuk berbentuk tabung dengan ujung bunga yang terbelah, benang sari terletak
menempel pada mahkota, dan putik yang berbentuk silindris. Buahnya berbentuk
bulat dan berwarna hijau kekuningan, serta bijinya bulat dan berwarna putih. Sistem
perakaran adalah serabut (Syamsuhidayat dan Hutapea, 1991). Untuk lebih jelasnya

dapat dilihat pada gambar di bawabh ini:

daun

batang

rimpang

Gambar 2.3 Tanaman Temu Mangga
(Sumber: Gusmaini, 2004)

Rimpang temu mangga pada bagian luar berwarna putih kekuningan dan
bagian daging dalamnya berwarna kuning muda dengan aroma seperti buah

mangga. Bagian dalam rimpang kurang kuning bila dibandingkan dengan bagian
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luarnya, dengan aroma manis mangga mentah saat dihancurkan. Rimpang yang
muda biasanya berwarna putih dan diproduksi 4-5 bulan setelah masa tanam. Meski
tanaman ini memiliki rimpang yang secara morfologis mirip dengan jahe namun
memiliki siklus hidup yang lebih pendek (Sudewo, 2004).

Tumbuhan temu mangga dapat tumbuh di dataran rendah hingga dataran
tinggi dengan curah hujan 1000-2000 mm (Gusmaini et al., 2004). Pembiakannya
dapat dilakukan dengan menggunakan bagian rimpang. Agar dapat menghasilkan
tumbuhan temu mangga yang baik dan subur, maka diperlukan media tanam berupa
tanah yang gembur serta tidak terlalu banyak terkena sinar matahari (Sudewo,
2004).

2.4.3 Kandungan Kimia

Temu mangga memiliki banyak kandungan kimia, diantaranya adalah
senyawa antioksidan seperti flavanon dan kalkon (Suryani, 2009). Antioksidan
pada ekstrak aie temu mangga dapat berperan sebagai antialergi, menekan
terbentuknya peroksida selama oksidasi lipid, serta menekan terbentuknya radikal
bebas (Pujimulyani, 2004). Selain itu juga memiliki kandungan kimia seperti
kurkumin, minyak atsiri, amilum, tannin, gul, flavonoid, saponin, damar, polifenol,
dan protein toksik yang dapat menghambat perkembangbiakan sel kanker. Senyawa
yang memberikan aroma seperti mangga adalah (Z)-p-osimen dan &-3-karen
(Hariana, 2006).

2.4.4 Khasiat dan Kegunaan
Temu mangga dapat digunakan untuk menangani berbagai penyakit,

diantaranya adalah berkhasiat sebagai antioksidan, penurun panas (antipiretik),
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pencahar (laksatif), dan penangkal racun (antitoksik). Selain itu juga berkhasiat
dalam penyembuhan gatal pada vagina, sesak nafas (asma), penambah nafsu
makan, mengurangi lemak perut, mengecilkan rahim setelah melahirkan, dan
radang saluran pernafasan (bronkitis). Tanaman ini juga digunakan untuk melawan
peradangan pada mulut, telinga, bisul pada organ seks laki-laki, kudis, sakit
pinggang dan stomatitis (Hariana, 2006).

Temu mangga juga banyak digunakan dalam industri farmasi dan kosmetik
terutama sebagai krim perawatan kulit. Studi terbaru menunjukkan bahwa temu
mangga memiliki molekul bioaktif yang beragam seperti antibakteri, antijamur,
insektisida, afrodisiak, antipiretik, anti-inflamatory, antihypercholesterolemic, anti
tumor dan antioksidan. Temu mangga sampai saat ini juga masih digunakan dalam
perawatan pasca persalinan, khususnya untuk penyembuhan luka (Liu dan Nair,
2011; Philip et al., 2009).

2.5 Gambaran Umum Jeringau (Acorus calamus)
2.5.1 Klasifikasi
Klasifikasi tumbuhan jeringau (Acorus calamus) adalah sebagai berikut
(Steenis, 2008):
Kingdom : Plantae
Sub Kingdom : Tracheobionta
Super Divisi : Spermatophyta
Divisi : Magnoliophyta
Sub Divisi : Angiospermae

Kelas : Monocotyledonae
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Bangsa : Arales
Suku : Araceae
Marga : Acorus
Spesies : Acorus calamus L.

Jeringau memiliki kesamaan (sinonim) dengan: A. calamus L. var. verus, A.
terrestris Spreng, (Backer, 1968). Selain itu, jeringau juga memiliki sebutan yang
berbeda pada beberapa daerah di Indonesia, diantaranya adalah Jeurunger (Aceh),
Alumongo (Gorontalo), Jerango (Batak), Jerango (Gayo), Daringo (Sunda),
Kaliraga (Flores), Jarianggu (Minangkabau), Jangu (Bali), Kareango (Makasar),
Jharango (Madura), Dlingo (Jawa Tengah), Kalamunga (Minahasa), Ai wahu
(Ambon), Jeringo (Sasak), Bila (Buru), Areango (Bugis), serta Jariangau
(Kalimantan) (Abuanjeli, 2010). Sedangkan sebutan bagi simplisia jeringau adalah:
Calami Rhizoma (rimpang jeringau) (Haryanto, 2010).

2.5.2 Morfologi

Tumbuhan jeringau tergolong dalam jenis herba menahun yang biasa tumbuh
di tempat lembab seperti air dan rawa. Jeringau dapat tumbuh dengan tinggi
berkisar 75 cm, dengan ciri morfologi berakar serabut, berbatang basah dan pendek,
membentuk rimpang yang berwarna putih kotor. Memiliki daun tunggal lanset
berwarna hijau, lebar 5 cm dan panjang 60 cm, tepi daun rata dengan ujung
meruncing. Bunga jeringau berbentuk bonggol, berwarna putih dan terletak di
ketiak daun, panjang bunga sekitar 20-25 cm, dan ujung meruncing (Kardinan,
2004; Muchtaromah, 2014). Untuk lebih jelasnya dapat dilihat pada gambar di

bawah ini:
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rimpang

Gambar 2.4 Tanaman Jeringau

Rimpang jeringau selama masa pertumbuhannya akan banyak membentuk
cabang-cabang yang dipengaruhi oleh faktor kesuburan tanah. Bila dalam keadaan
segar, rimpang jeringau isinya akan berwarna putih, namun bila dalam keadaan
kering akan berwarna merah muda. Selain itu bila rimpang jeringau ditumbuk akan
mengeluarkan bau yang menyengat seperti rempah karena memiliki kandungan
minyak atsiri. Rimpang pada sebelah sisi akar batang berbentuk agak menajam, dan
banyak dikelilingi oleh akar serabut. Akar jeringau yang mencapai usia dua tahun
dapat tumbuh hingga sepanjang 60-70 cm (Onasis, 2001; Muchtaromah, 2014).
2.5.3 Kandungan Kimia

Tanaman jeringau memiliki kandungan bahan aktif yang terkandung dalam
bagian rimpang, yaitu minyak atsiri dengan komposisi sebagai berikut: 0,3%
eugenol, 1% metileugenol, 1% kalameon, 4% kalamin, 5% kalamenol, dan 82%

asaron (Hasnah, 2012). Kandungan minyak atsiri yang paling dominan adalah o-
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asarone. Selain itu juga terdapat isoasarone, caryophyllene, safrol, serta methyl
isoeugenol (Syamsuhidayat dan Hutapea, 1991).

Beberapa jenis minyak atsiri dapat digunakan sebagai psikoaktif atau untuk
meningkatkan aktifitas mental bagi penggunanya. Menurut Barua (2014), pada
tumbuhan jeringau memiliki beberapa kandungan fitokimia yang cukup tinggi,
diantaranya adalah fenol, steroid, tannin, glikosida, flavonoid, triterpen, diterpene,
alkaloid, serta kandungan insektisida yang tinggi hingga dapat mematikan S. litura.
2.5.4 Khasiat dan Kegunaan

Tumbuhan jeringau memiliki kandungan minyak atsiri atau juga biasa disebut
dengan minyak kalamus. Minyak kalamus dapat digunakan dalam berbagai
kegiatan, termasuk di dalamnya sebagai pewangi detergen, krim produk kecantikan,
serta untuk bahan ramuan obat tradisional. Minyak kalamus juga dapat digunakan
sebagai antibakteri dan antifungi (Rustini, 2010).

Penggunaan minyak kalamus dalam hal pengobatan diantaranya adalah
sebagai obat maag, asma, cacingan, diare, serta demam berdarah. Rimpang jeringau
terbukti dapat menghambat pertumbuhan bakteri penyebab thypus, yaitu
Salmonella thyposa. Penelitian sebelumnya terhadap manfaat tumbuhan jeringau
menunjukkan bahwa kandungan sakuranin yang terdapat pada hampir seluruh
bagian tumbuhan berpotensi sebagai obat diabetes, serta anti hyperlipidemia.
Flavonoid juga terdapat dalam tumbubhan jeringau yang bermanfaat sebagai
antiinflamasi, analgesic, furgatif, dan laksatif. Selain itu jeringau juga memiliki

kandungan antioksidan (Pakasi dan Christina, 2013; Hartati, 2012).
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Rimpang jeringau juga bermanfaat sebagai penambah nafu makan,
penghilang rasa sakit, dan tonik. Beberapa contoh penyakit yang dapat diobati
dengan jeringau adalah cacar, mimisan, bengkak, demam dan lain-lain (Hartati,
2012). Dalam studi etnobotani, jeringau dimanfaatkan oleh dukun beranak dan
dukun kampung Melayu. Di kabupaten Kerinci - Jambi, jeringau digunakan dalam
upacara adat (Suswita, 2013). Selain itu, oleh suku Dayak Pesaguan jeringau
digunakan untuk mengobati sakit perut (mulas) (Due, 2013).

2.6 Ekstraksi

Ekstraksi merupakan metode penarikan suatu zat atau komponen kimia yang
terkandung dari dalam tanaman obat (simplisia) dengan menggunakan pelarut dan
metode yang tepat. Hasil dari ekstraksi disebut dengan ekstrak, yang berupa sediaan
kental, cair, atau kering. Prinsip utama dari ekstraksi adalah menarik dan
melarutkan senyawa dengan menggunakan pelarut yang tepat (polar, semi polar,
atau nonpolar) (Emilan, 2011). Kaidah dalam pemisahan pelarut adalah “like
dissolved like” yang berarti bahwa senyawa polar akan larut dalam pelarut polar,
begitu pula dengan senyawa yang lainnya (Pratiwi, 2009).

2.6.1 Metode Ekstraksi dengan Maserasi

Metode ini banyak digunakan dalam proses ekstraksi karena prosesnya yang
dinilai sederhana. Simplisia direndam dengan pelarut dalam wadah tertutup pada
suhu kamar. Setelah proses ekstraksi, dilakukan penyaringan untuk memisahkan
pelarut dengan sampel (Mukhriani, 2014). Kelebihan dari maserasi adalah dapat
menghasilkan ekstrak dalam jumlah banyak (Pratiwi, 2009) sedangkan

kekurangannya adalah membutuhkan waktu serta pelarut dalam jumlah banyak.
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Namun metode ini dapat menghindari rusaknya senyawa-senyawa yang bersifat
termolabil (Mukhriani, 2014). Ekstraksi dengan maserasi cocok digunakan dalam
skala industri maupun skala kecil (Agoes, 2007).

2.6.2 Jenis Pelarut

Salah satu faktor penting yang harus diperhatikan dalam proses ekstraksi
adalah pemilihan pelarut. Pelarut adalah daya melarutkan komponen yang
diinginkan, sifat racun, titik didih, sifat korosif terhadap peralatan ekstraksi, dan
mudah tidaknya terbakar (Guenther, 2006). Beberapa hal yang perlu diperhatikan
dalam pemilihan pelarut, adalah (Ahmad, 2006):

1. Kelarutan, yaitu pelarut mampu melarutkan ekstrak yang lebih besar dengan
sedikit pelarut.

2. Selektifitas, yaitu pelarut hanya melarutkan komponen target yang diinginkan.

3. Penguapan, yaitu pelarut mampu menguap dengan mudah.

4. Toksisitas, yaitu pelarut tidak beracun.

5. Ekonomis, yaitu harga pelarut relatif murah.

Pemilihan pelarut dalam ekstraksi disesuaikan dengan sifat kepolaran zat
dalam pelarut untuk membantu proses penyarian senyawa kimia yang diperlukan
dalam simplisia (Depkes RI, 2008). Senyawa polar hanya larut pada pelarut polar,
sedangkan senyawa nonpolar juga hanya larut pada pelarut nonpolar (Gritter,
1991). Pelarut polar dapat menarik komponen fenolik, tannin, karatenoid, gula,
glikosida, dan asam amino. Pelarut semi polar dapat menarik senyawa fenol
alkaloid, terpenoid, glikosida, dan aglikon. Pelarut nonpolar dapat menarik senyawa

kimia seperti minyak mudah menguap, lipid, dan lilin, lipid (Harborne, 1987).



32

2.6.2.1 Etanol

Etanol biasa digunakan dalam proses ekstraksi bahan senyawa aktif yang
memiliki kandungan antibakteri maupun antioksidan. Beberapa laporan penelitian
menyebutkan bahwa pelarut etanol dapat mengekstraksi senyawa antibakteri lebih
baik dibandingkan dengan pelarut lain seperti metanol atau air. Etanol juga dinilai
lebih aman digunakan untuk bahan-bahan kimia yang ditujukan untuk konsumsi
dan kegunaan manusia (Hirasawa, 1999).
2.6.2.2 Kloroform

Kloroform (triklorometana) termasuk dalam zat cair yang sukar terbakar
(tetapi uapnya mudah terbakar), mudah menguap, dan tidak larut dalam air tetapi
larut dalam eter dan alkohol. Uap yang ditimbulkan oleh kloroform bersifat
membius, bila terkena cahaya dan udara akan bersifat racun karena membentuk gas
fosgen. Kloroform digunakan sebagai anestetik dan untuk pembuatan senyawa
fluorocarbon (Scheflan, 1983; Husnah, 2009).
2.7 Tinjauan Obat Kimia

Mengacu pada keputusan Menteri Kesehatan Rl No0.193/Kab/B.VII/71,
bahwa obat adalah suatu bahan atau perpaduan beberapa bahan yang digunakan
dalam mencegah, mengurangkan, menghilangkan, menetapkan diagnosis, serta
menyembuhkan penyakit atau gejala penyakit pada bagian badan manusia. Dalam
WHO, obat didefinisikan sebagai zat yang memberi pengaruh pada aktivitas psikis
maupun fisik. Sedangkan menurut Kebijakan Obat Nasional (KONAS), obat adalah
sediaan yang dapat mempengaruhi kondisi patologi atau sistem fisiologis untuk

menetapkan diagnosis, tindak pencegahan, penyembuhan, pemulihan dari rasa sakit
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atau gejala sakit, serta untuk meningkatkan kesehatan dan kontrasepsi. Secara
keseluruhan, obat merupakan suatu substansi yang dalam efek kimianya
memberikan perubahan dalam fungsi biologik (Katzung, 2007).
2.7.1 Cisplatin

Cisplatin merupakan molekul anorganik netral dengan berat molekul 301,1
g/mol, kerapatan 3,74 g / cm? dan titik lebur 270°C, dengan rumus molekul
PtCl2HeN2. Cisplatin merupakan kompleks logam berat yang mengandung atom
pusat platinum yang dikelilingi oleh dua atom klorida dan dua molekul amonia
dalam posisi cis. Hal ini larut dalam air atau garam pada 1 mg/mL dan

dimetilformamida pada 24 mg/mL (Bristol-Company, 2010).

Gambar 2.5 Sediaan cisplatin 50 mg/50 ml dan 10 mg/ 10 ml
(sumber: kalbemed, 2017)

Cisplatin merupakan salah satu obat kemoterapi yang paling ampuh yang
banyak digunakan untuk pengobatan kanker. Penemuan cisplatin sebagai obat anti-
kanker sangat potensial. Penggunaan cisplatin secara klinis menunjukkan bahwa
banyak pasien dengan berbagai jenis kanker telah berhasil diobati, termasuk: kanker
sarkoma, kanker jaringan lunak, tulang, otot, dan pembuluh darah. Kanker tersebut
mendapat prognosis yang lebih baik dan oleh karena itu menjadi kurang

mengancam kehidupan akhir-akhir ini. Keberhasilan klinis cisplatin dan turunannya
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menentukan usaha untuk mengembangkan senyawa anti-kanker berbasis logam
efektif lainnya. Namun penggunaannya terbatas karena memiliki efek samping
pada jaringan normal (Florea, 2011).

2.7.1.1 Mekanisme Cisplatin

Cisplatin biasa diberikan secara intravena, dan darah mengangkut kompleks
ke seluruh tubuh. Dalam aliran darah, cisplatin dipertahankan dalam keadaan netral
dengan konsentrasi ion klorida yang relatif tinggi (=100 mM). Cisplatin mengikat
protein plasma dengan kuat, seperti alboumin dan transferin, yang menyebabkan
inaktivasi sejumlah besar obat. Beberapa penelitian juga mengemukakan bahwa
pengikatan cisplatin-albumin memiliki aktivitas antitumor. Difusi pasif melintasi
membran plasma diduga sebagai proses pengangkutan obat ke dalam sel (Petrovic,
2016).

Molekul cisplatin murni akan mengalami proses aktivasi melalui tahap yang
melibatkan pergantian molekul cis-chloro ligand dengan molekul air (Vita, 2011).
Dalam sel, dimana konsentrasi klorida jauh lebih rendah (antara 2 - 30 mM),
cisplatin mudah menghidrolisis menghasilkan monoaqua ([Pt(NH3)2Cl (H20)]%)
dan diaqua ([Pt(NHs)2(H20)2]?"). Jenis aqua ini sangat reaktif terhadap seluler
nukleofil karena molekul air memiliki kemampuan kinetik yang jauh lebih baik
daripada klorida (Miller, 1991). Hal ini sesuai dengan penelitian in vitro yang
dilakukan oleh Reedijk (1987) bahwa cisplatin dan analog aqua bereaksi lebih cepat
dengan asam nukleat daripada jenis dichloro. Dichloro memerlukan setidaknya 24

jam untuk menyelesaikan reaksi dengan fragmen asam nukleat pada kondisi ruang



35

(pH 7, suhu kamar), sedangkan dalam kasus dari bentuk diaqua, reaksi dapat
diselesaikan dalam beberapa jam (21-24 jam).

Banyak target potensial dalam sel yang reaktif dengan platinum. Cisplatin
dapat mengikat fosfolipid, dan membentuk kompleks koordinasi dengan
phosphatidylserine, yang terletak di membran sel. Cisplatin juga dapat mengikat
DNA, RNA, protein, serta peptida dalam sitosol dan nukleus (Burger,
1999). Cisplatin berikatan dengan pusat reaktif atom nitrogen N7 pada adenin dan
guanin yang membentuk ikatan silang sehingga menjadikan distorsi DNA
(Petrovic, 2016), dan menyebabkan kerusakan DNA pada sel kanker, menghalangi
pembelahan sel serta mengakibatkan kematian sel apoptosis (Dasari, 2014).
2.7.1.2 Efek Samping Cisplatin

Cisplatin bekerja secara sistemik, sehingga bukan hanya sel kanker saja yang
dikenai, tetapi sel-sel sehat di seluruh tubuh juga terkena efek dari cisplatin.
Meskipun senyawa platinum memiliki efek positif, namun bisa juga bersifat sebagai
racun. Pasien yang menerima agen ini dapat mengalami efek samping yang parah
sehingga dibatasi dosis pemakaiannya (Florea, 2011). Berbagai penelitian
mengungkapkan bahwa cisplatin menginduksi pembentukan Reactive Oxygen
Species (ROS), serta banyak efek samping seperti nefrotoksisitas, ototoxicity,
hepatotoksisitas, kardiotoksisitas dan neurotoksisitas (Petrovic, 2016).

Paparan terhadap stres oksidatif dapat mengganggu fungsi biologis secara
normal, seperti ROS yang memicu terjadinya kematian sel. Pembentukan ROS
bergantung pada konsentrasi pemberian obat dan durasi pemaparan. ROS mungkin

bersifat karsinogenik, namun juga bermanfaat untuk mengobati kanker.
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Konsentrasi logam yang melebihi tingkat fisiologis bersifat toksik, sehingga
menjadikan terbentuknya radikal bebas (Florea, 2011). Penelitian oleh Altuner
(2013), menyatakan bahwa paparan stres oksidatif oleh efek samping cisplatin
menyebabkan terjadinya toksisitas pada ovarium dan menimbulkan gangguan
fertilitas.

Efek samping dari terapi platinum termasuk efek merusak sel secara umum,
seperti mual dan muntah, penurunan produksi sel darah dan trombosit di sumsum
tulang (myelosuppresion) dan penurunan respons terhadap infeksi (penekanan
kekebalan). Efek samping yang lebih spesifik termasuk kerusakan ginjal
(nefrotoksisitas), kerusakan neuron (neurotoksisitas) dan gangguan pendengaran
(Florea, 2011). Efek ini biasanya muncul hari ke 10 hingga 20, tetapi kerusakan ini
bersifat reversible. Efek samping lain adalah ototoksisitas yang ditandai dengan
ketidakmampuan mendengar suara dengan frekuensi tinggi. Efek pada
gastrointestinal seperti mutah dan mual juga sering muncul, biasanya pada jam
pertama setelah pemberian obat dan dapat berlangsung 24-48 jam, bahkan dalam
beberapa kasus bisa terjadi tiga hingga lima hari (Barakat, 2009).

2.7.2 Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat adalah obat yang digunakan untuk induksi ovulasi tahap
pertama. Obat ini dipilih sebagai terapi awal untuk wanita yang mengalami masalah
infertil karena anovulatorik. Hasil uji klinis dengan pengobatan klomifen sitrat
menunjukkan keberhasilan ovulasi pada wanita sebanyak 80%, dan setengahnya

mencapai kehamilan pada masa pengobatan (Moghissi, 2002).
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Klomifen sitrat memiliki sifat antagonis estrogen dan agonis estrogen. Pada
dasarnya, sifat agonis estrogen hanya muncul bila kadar estrogen endogen sangat
rendah. Selain itu, klomifen sitrat juga bekerja secara tunggal sebagai antagonis
estrogen. Kedua sifat klomifen sitrat baik estrogenik maupun antiestrogenik sama-

sama memiliki peran dalam induksi ovulasi (Adashi, 1995; Lavery, 2003).
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Gambaf 2.6 Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat terbentuk dari gabungan dua macam isomer, yaitu isomer
trans (enklomifen) dan sis (zuklomifen) yang memberikan efek estrogenik dan
antiestrogenik. Isomer trans (enklomifen) memiliki kemampuan induksi ovulasi
yang lebih potensial dibandingkan isomer sis (zuklomifen). Isomer sis (zuklomifen)
bersifat antiestrogenik dan mempunyai aktivitas estrogenik yang ringan, sedangkan
isomer enklomifen bersifat antiestrogenik secara utuh. Kedua isomer yang
mengalami hidroksilasi akan aktif dan menghasilkan metabolit dengan afinitas
terhadap reseptor estrogen 100 kali lebih kuat dibandingkan molekul sebelumnya
yang tidak aktif. Klomifen sitrat seperti Serophene® yang telah ditentukan dari
farmasi tersusun atas komposisi 62% enklomifen dan 38% zuklomifen (Adashi,

1995; Lavery, 2003).
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2.7.2.1 Mekanisme Klomifen Sitrat

Klomifen sitrat dapat berinteraksi dengan jaringan reseptor estrogen pusat
maupun perifer, diantaranya adalah hipotalamus, hipofisis, endometrium, serviks,
dan vagina. Klomifen sitrat dengan estrogen akan berkompetisi untuk berikatan
pada reseptor estrogen dan menurunkan jumlah reseptor estrogen intraseluler
(Speroff, 1994; Chrousos, 2004). Pada hipotalamus-hipofisis memberikan
pengaruh berupa pengeluaran hormon FSH (Follicle Stimulating Hormone) yang
selanjutnya menstimulasi pertumbuhan folikel di ovarium. Pengaruh antiestrogenik
klomifen sitrat pada tingkat perifer menyebabkan kualitas dan kuantitas lendir
serviks berkurang serta menipisnya dinding endometrium (Marchini, 1989; Massali,
1993).

Klomifen sitrat dapat menginduksi ovulasi dengan menyebabkan keadaan
hipoestrogenik di hipotalamus karena berikatan pada reseptor estrogen. Hal ini
menimbulkan frekuensi pulsasi GnRH semakin meningkat sehingga terjadi sekresi
FSH dan LH. Di ovarium klomifen sitrat berpengaruh langsung pada sel granulosa
sehingga menjadi lebih sensitif terhadap FSH dan LH. FSH dan LH dalam ovarium
menyebabkan terjadinya folikulogenesis dan steroidogenesis, yaitu pertumbuhan
folikel dan meningkatnya kadar estradiol dalam sirkulasi (Goldfien, 2001).

Klomifen sitrat sangat efektif untuk induksi ovulasi karena bekerja dengan
cara mempengaruhi konsentrasi estrogen reseptor intraseluler pada tingkat
hipotalamus (Speroff, 1994). Paparan klomifen sitrat pada hipotalamus dan
hipofisis menjadikan poros hipotalamus dan hipofisis tidak respon terhadap kadar

estrogen endogen di sirkulasi. Kurangnya daya reseptor juga berdampak pada
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berkurangnya sinyal estrogen endogen sehingga menjadikan feedback negatif serta
diaktifkannya mekanisme kompensasi neuroendokrin untuk pengeluaran GnRH
(Speroff, 1994; Balen, 2004).

2.7.2.2 Efek Samping Klomifen Sitrat

Sifat antiestrogenik klomifen sitrat pada perifer mempengaruhi nilai rheologi
lendir serviks dan endometrium. Hal tersebut menimbulkan diskrepansi antara
angka konsepsi dengan ovulasi. Efek antiestrogenik klomifen sitrat menyebabkan
hambatan reseptor estrogen di stroma dan epitel serviks. Hambatan tersebut
mempengaruhi permeabilitas vaskuler, sehingga berkurangnya hidrasi lendir
serviks. Secara klinis, keadaan lendir serviks ini dapat ditunjukkan dari peningkatan
viskositas, penurunan volume, derajat ferning, serta spinsifat nbarkeit. Perubahan
kualitas dan kuantitas produksi lendir serviks yang disebabkan efek antiestrogenik
klomifen sitrat akan menimbulkan gangguan motilitas spermatozoa, seperti
menurunnya kemampuan untuk penterasi (Randall, 1991; Speroff, 1994).

Hal lain yang ditimbulkan dari terapi klomifen sitrat yaitu terjadinya
perubahan morfologi endometrium seperti berkurangnya tebal endometrium
(Nakamura, 1997; Haritha, 2003). Ketebalan endometrium yang dipengaruhi oleh
klomifen sitrat terjadi pada akhir fase proliferasi, dan tidak ditemukan perbedaan
ketebalan endometrium pada pertengahan fase sekresi (Dehbashi, 2003). Pemberian
klomifen sitrat pada wanita yang hipoestrogenik dapat menyebabkan atropi
endometrium (Massai, 1993).

Efek samping lain yang ditemukan dari penggunaan klomifen sitrat adalah

semburan panas (15-20%) pada wanita menopause, sindroma hiperstimulasi
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ovarium (5-10%), rasa tidak nyaman di perut atau pelvis (5%), pembesaran ovarium
yang reversibel (5%), nyeri disertai mual-muntah (3%), serta gangguan penglihatan
berupa pandangan kabur atau skotoma (1,5%). Belum diketahui pasti penyebab
gangguan penglihatan ini, namun umumnya hilang setelah beberapa hari berhenti
mengkonsumsi obat (Adashi, 1995; Speroff, 1994). Rekasi alergi pada kulit berupa
ruam, alopesi rigan dan urtikaria juga ditemukan. Selain itu pada sistem syaraf pusat
juga dapat terjadi gangguan berupa nyeri kepala, insomnia, depresi, dan vertigo.
Beberapa tes faal hati pada pengguna komifen sitrat juga menunjukkan hasil yang
abnormal.  Penderita dengan gangguan ovarium  polikistik  berupa
ketidakseimbangan FSH atau LH, obesitas, dan resistensi insulin yang
mengonsumsi klomifen sitrat juga berisiko terjadi hiperstimulasi. Namun, efek
samping pemakaian klomifen sitrat ini umumya muncul berhubungan dengan dosis
dan lamanya pemberian. Risiko efek samping dapat ditoleransi dengan baik bila
pemakaiannya sesuai (Chrousos, 2004; Goldfien, 2001; Amino, 2003).
2.8 Gambaran Umum Hewan Coba
2.8.1 Klasifikasi Tikus Putih (Rattus norvegicus)
Klasifikasi dari tikus putih adalah sebagai berikut (Sugiyanto, 1995):
Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Klas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Muridae

Subfamili : Murinae
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Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus

2.8.2 Deskripsi Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Tikus putih memiliki nama ilmiah Rattus novergicus adalah hewan coba yang
sering digunakan dalam penelitian. Hewan ini tergolong jenis hewan nokturnal dan
sosial. Faktor-faktor yang mendukung kelangsungan hidup tikus putih ditinjau dari
segi lingkungan adalah temperatur dan kelembaban. Temperatur yang baik untuk
tikus putih yaitu 19° C — 23° C, sedangkan kelembabannya yaitu 40-70 %
(Wolfenshon dan Lloyd, 2013). Hewan ini memiliki beberapa keunggulan,
diantaranya yaitu kemampuan reproduksi yang tinggi serta penanganan dan
pemeliharaan yang mudah (Malole, 1989). Berikut ini data mengenai kondisi

fisiologis tikus putih menurut Wolfenshon dan Lloyd (2013):
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Tabel 2.1 Data Fisiologis Tikus Putih

Nilai fisiologis Kadar

Berat tikus Jantan 450 — 520 g
Betina 250 — 300 g

Kebutuhan makan 5-10g/100 g BB

Kebutuhan minum 10 ml/100 g BB

Jangka hidup 3 - 4 tahun

Temperatur rektar 36°C —40°C

Detak jantung 250 — 450 kali/menit

Sistol 84 — 134 mmHg
Tekanan darah

Diastol 60 mmHg

Laju pernafasan 70 — 115 kali/menit
Serum protein (g/dl) 56-7.6

Albumin (g/dl) 3.8-48

Globulin (g/dI) 1.8-3

Glukosa (mg/dl) 50 - 135

Nitrogen urea darah (mg/dl) 15-21

Kreatinin (mg/dl) 02-08

Total bilirubin (mg/dl) 0.2-0.55
Kolesterol (mg/dl) 40 - 130

Tikus putih memiliki tiga macam galur, yaitu galur Sprague Dawley, galur
Wistar, dan galur Long Evans. Galur Sprague Dawley memiliki kepala yang kecil,
tubuh yang ramping dengan ekor lebih panjang daripada tubuhnya, serta telinga
yang tebal dan pendek dengan rambut halus, Galur Wistar berkebalikan dengan
galur Sprague Dawley, yaitu ukuran kepala yang besar serta ekor yang lebih

pendek, sedangkan galur Long Evans memiliki ukuran tubuh yang lebih kecil serta
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berbulu hitam pada bagian kepala dan tubuh depannya (Malole dan Pramono,

1989).
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Gambar 2.7 Tikus putih (Rattus norvegicus)

Hewan ini sering digunakan dalam penelitian dengan pertimbangan: (1)
memiliki tipe saluran pencernaan monogastrik seperti manusia (Hofstetter et al.,
2005); (2) pola makan omnivora seperti manusia (Malole dan Pramono, 1989); (3)
mudah di cekok dan tidak mengalami muntah karena tidak memiliki kantung
empedu (Smith dan Mangkoewidjojo, 1989), serta (4) kebutuhan nutrisi hampir
menyamai manusia (Wolfensohn dan Lloyd, 1998).

2.8.3 Siklus Estrus Tikus

Siklus estrus merupakan siklus reproduksi dari hewan mamalia betina dewasa,
sedangkan pada manusia dan hewan primata siklus ini disebut sebagai siklus
menstruasi. Pada siklus estrus dan menstruasi, pelepasan ovum (ovulasi) terjadi
setelah persiapan akan adanya kemungkinan implantasi embrio pada uterus yang
ditandai dengan mulai menebalnya endometrium. Siklus ini dapat terjadi
disebabkan karena keterkaitan sistem antara hipotalamus, hipofisis, dan ovarium
(Akbar, 2010).

Siklus estrus dapat terjadi karena beberapa faktor, diantaranya adalah

perubahan hormonal, cahaya, hubungan sosial, suhu, dan status nutrisi. Terjadinya
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siklus estrus dapat ditandai dengan adanya perubahan tingkah laku seksual maupun
pada organ reproduksinya. Tikus tergolong hewan poliestrus, yang berarti bahwa
siklus reproduksi dapat terjadi secara berulang-ulang dalam periode satu tahun.
Masa berlangsungnya siklus estrus tikus biasa terjadi selama 4-5 hari (Taylor,
1994). Siklus estrus dikendalikan oleh hormon gonadotropin FSH (Folicle
Stimulating Hormone) dan LH (Luteinizing Hormone) yang dihasilkan oleh
hipofisis anterior, serta hormon seks (estrogen dan progesteron) yang dihasilkan
oleh ovarium (Amiruddin et al. 2013). Penentuan fase siklus estrus dilakukan
berdasarkan perubahan sitologi ulas vagina (Baker et al. 1980).

Siklus estrus terdiri atas empat fase, yaitu proestrus, estrus, metestrus dan
diestrus (Taylor, 1994). Setiap fase dalam siklus estrus umumnya akan
menunjukkan perubahan dengan ciri yang berbeda-beda. Apusan vagina dapat
digunakan untuk mempelajari mekanise fungsional ovarium selama masa siklus
estrus. Apusan vagina akan menghasilkan gambaran berbagai tingkat diferensiasi
sel epitel vagina dalam setiap fase dari siklus estrus (Akbar, 2010). Perubahan yang
terjadi pada saluran reproduksi betina selama siklus estrus dapat dilihat pada

gambar di bawah ini:
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Gambar 2.8 Apus Vagina Selama Siklus Estrus

Keterangan: A = Proestrus, B = Estrus, C = Metestrus, D = Diestrus
A -sel epitel kornifikasi, A epitel berinti, O = leukosit

Perubahan-perubahan yang terjadi pada ovarium dan vagina melalui preparat

apus vagina adalah sebagai berikut (Karlina, 2003):
1. Fase Proestrus

Proestrus merupakan fase awal yang terjadi sebelum fase estrus. Pada fase ini
FSH menyebabkan folikel ovarium tumbuh menjadi folikel de Graaf. Sistem
reproduksi memulai persiapan untuk ovulasi yang menyebabkan semakin
meningkatnya sekresi estrogen dalam darah sehingga menimbulkan perubahan-
perubahan fisiologis dan saraf, disertai perilaku birahi pada hewan-hewan betina.
Gambaran apus vagina pada fase ini menunjukkan adanya sejumlah sel epitel
berinti dan sedikitnya leukosit yang digantikan dengan sel epitel kornifikasi. Lama

fase proestrus biasa berlangsung selama 12 jam.
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2. Fase Estrus
Fase estrus adalah fase yang ditandai dengan kesiapan betina untuk
berkopulasi dengan pejantan. Meningkatnya kadar estrogen menjadikan betina
mengalami perubahan perilaku birahi, seperti telinga yang selalu bergerak-gerak
serta punggung lordosis. Pada fase ini dan menjelang akhir siklus estrus ovulasi
akan terjadi. Pada preparat apus vagina terlihat adanya epitel kornifikasi berukuran
besar dan menghilangnya epitel berinti serta leukosit. Fase ini berlangsung selama
12 jam.
3. Fase Metestrus
Fase metestrus terjadi setetah fase estrus. Pada fase ini corpus luteum tumbuh
lebih cepat dari sel granulosa folikel yang telah pecah karena pengaruh
adenohypophysa dan LH. Corpus luteum menghasilkan hormon progesteron dan
menyebabkan fase metestrus. Meningkatnya progesteron mengakibatkan hambatan
sekresi FSH oleh adenohypophysa. Berkurangnya pasokan FSH menjadikan folikel
de Graaf yang lain tidak dapat berkembang dan mencegah terjadinya estrus.
Sepanjang fase metestrus, uterus mengadakan persiapan untuk menerima dan
memberi makan pada embrio. Lama fase ini metestrus adalah 21 jam. Pada preparat
apus vagina terlihat adanya leukosit dan epitel berinti, serta semakin berkurangnya
epitel kornifikasi.
4. Fase Diestrus
Fase diestrus merupakan fase terakhir dengan periode paling lama sepanjang
siklus estrus. Fase ini berlangsung selama 48 jam. Perubahan yang terjadi pada fase

ini adalah serviks menutup dan lendir vagina mulai kabur dan lengket, serta selaput
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mukosa vagina pucat dan otot uterus mengendor. Endometrium dan kelenjar-
kelenjarnya kembali pada ukuran semula. Folikel primer dan sekunder mulai
berkembang dan akhirnya kembali ke proestrus. Pada preparat apus vagina
ditemukan banyak leukosit dan epitel berinti yang letaknya tersebar.

2.8.4 Vagina

Vagina merupakan bagian dari sistem reproduksi yang berbentuk saluran
panjang dan berfungsi sebagai tempat penumpahan semen dari individu jantan,
serta untuk mengeluarkan lendir atau darah menstruasi. VVagina terbagi atas dua
bagian, yaitu bagian luar (vertibulum) dan bagian dalam dari muara uterus sampai
serviks (vagina posterior). Dinding vagina tersusun atas mukosa, muskularis, dan
serosa. Lapisan mukosa terdiri dari sel-sel epitel squamosal. Perubahan pada
mukosa memperlihatkan berbagai keadaan yang secara fungsional bergantung pada
fase dari siklus birahi hewan tersebut. Betina dengan siklus reproduksi normal akan
mengalami perubahan teratur pada sel epitel pembatas vagina. Perubahan tersebut
disebabkan karena sekresi hormon oleh ovarium. (Akbar, 2010).

Dinding vagina tersusun oleh mukosa yang terdiri atas epitel gepeng berlapis
tanpa lapisan tanduk dan memiliki lipatan mendatar (rugae). Pada bagian bawah
epitel terdapat jaringan ikat padat yang disebut lamina propria, mengandung banyak
serat elastin, limfosit, leukosit polimorfonuklir, serta nodulus limfatikus (Lesson,
1996). Membran basalis memisahkan antara jaringan epitel vagina dengan stroma.
Pada bagian atas membran basalis terdapat lapisan sel-sel basal yang akan
berdiferensiasi menjadi 5-6 lapis sel parabasal. Lapisan sel intermediet terdiri dari

sel-sel besar yang masing-masing memiliki inti yang beretikulasi dan terdapat
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vakuola glikogen dalam sitoplasma (Nalley, 2011). Secara keseluruhan, lapisan
epitel vagina terdiri atas satu lapis sel basal kubus, beberapa lapis sel parabasal, dan
beberapa lapis sel intermediet tipis (epitel gepeng berlapis). Usia dan kadar hormon
estrogen menjadi faktor dalam mempengaruhi tingkat ketebalan lapisan epitel

vagina, maturasi sel epitel, serta kandungan glikogen (Amran, 2010).

e 40x

Gambar 2.9 Histologi Vagina

Keterangan: LU = lumen, SQEP = stratified squamous epithelium, LaPr = lamina
propria, M1 = muscularis, BIVVe = blood vessels, StCo = stratum corneum, StSp =
stratum spinosum, StBa = stratum basale (Sumber: Conti, 2004).

Sel skuamosa intermediet banyak ditemukan pada fase luteal akhir dan
folikuler awal siklus haid, sedangkan sel superfisial banyak ditemukan saat ovulasi
karena pengaruh tinginya kadar estrogen (Junqueria dan Carnero, 1982). Sel
superfisial dapat mengalami “kornifikasi” yang disebabkan karena adanya
kandungan keratin. Selama masa reproduksi, proses diferensiasi sel-sel basal dan
pengelupasan sel superfisial ke dalam lumen vagina berlangsung secara konstan

(Nalley, 2011).
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2.8.4.1 Mekanisme Kerja Estrogen terhadap Proliferasi Epitel Vagina
Proliferasi epitel vagina secara langsung disebabkan karena ikatan antara
estradiol 17-B (E2) dengan estrogen reseptor o (ER- o) pada epitel vagina sehingga
merubah konformasi estrogen reseptor. Perubahan konformasi tersebut
mengaktifkan ikatan antara estrogen dengan estrogen reseptor, sehingga
menimbulkan interaksi dengan site binding pada sisi akseptor rantai DNA dan
menyebabkan ekspresi gen meningkat. Peningkatan ekspresi gen hasil katalisis oleh
enzim RNA polymerase juga menyebabkan peningkatan mRNA. Meningkatnya
mMRNA memicu peningkatan tRNA sehingga sintesis materi sel juga meningkat dan
menyebabkan terjadinya aktivitas proliferasi sel epitel vagina dan ketebalan epitel
vagina (Wang et al., 1999; Buchanan et al., 1998; Puspitadewi dan Sunarno, 2007).
Proses pengikatan secara tidak langsung juga dapat terjadi, yaitu melalui
pengaktifan EGF (Epidermal Growth Factor) oleh estrogen dengan estrogen
reseptor a stroma. EGF teraktivasi berupa tirosin kinase yang terdapat pada epitel
dan mengaktifkan protein kinase dalam sitoplasma sel. Protein kinase teraktivasi
berupa Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) menjadi sinyal utama
pengaktivasi transkripsi dan translasi aktif sehingga terjadi sintesa protein yang
diperlukan untuk mitosis sel-sel epitel. Mitosis sel epitel menyebabkan proliferasi
sel epitel dan mempengaruhi peningkatan ketebalan epitel (Buchanan et al., 1998;

Cooke et al., 1998; Kusmana dkk., 2007).
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Penyebab lain yang dapat mempengaruhi ketebalan epitel vagina adalah
melalui diferensiasi sel-sel epitel vagina. Diferensiasi dapat berikatan secara tidak
langsung dengan RE-o pada sel stroma, juga dapat berikatan secara langsung
dengan RE-a pada sel epitel. Belum ada penjelasan pasti mengenai mekanisme
diferensiasi, namun diketahui bahwa diferensiasi epitel vagina terjadi karena proses
proliferasi epitel. Diferensiasi sel dapat dilihat dari perubahan lapisan epitel vagina,
seperti pada sel-sel parabasal berubah menjadi sel superfisial sehingga menjadikan
peningkatan ketebalan pada epitel vagina (Buchanan et al., 1998; Cooke et al.,

1998; Kusmana dkk., 2007).

Gambar 2.10 Proliferasi Epitel Vagina Pada Siklus Estrus

Keterangan: Proestrus: (SM=Stratum (lapisan) musifikasi, V=Lapisan musin
vakoula sitoplasma, SC=Stratum korneum, SGerm= Stratum germinativum,
SG=Stratum granulosum). Estrus (SC=Stratum korneum, CE=Sel epitel
kornifikasi). Metestrus (CE=Sel epitel kornifikasi, N=Leukosit atau sel
polymorphonuclear). Diestrus (P=bentukan sel epitel superfisial (mendekati
musifikasi), N=Neutofil (leukosit)) (Buchanan et al., 1998).
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Epitel vagina sangat sensitif terhadap penurunan estrogen karena dapat
menyebabkan penipisan epitel. Penipisan epitel vagina dipengaruhi oleh dua faktor,
yaitu secara langsung dan tidak langsung. Penipisan secara langsung disebabkan
karena estrogen yang berikatan dengan reseptor estrogen tidak mampu merubah
konformasi reseptor estrogen sehingga tidak terjadi interaksi dengan site binding
pada sisi akseptor rantai DNA. Tidak terjadinya interaksi pada sisi akseptor rantai
DNA menyebabkan gen tidak dikatalisis oleh enzim RNA polymerase dan
menurunkan ekspresi gen. Penurunan ekspresi gen juga berimbas pada penurunan
MRNA dan tRNA. tRNA yang menurun mengakibatkan sintesis materi sel juga
menurun dan berakibat terjadinya penipisan sel epitel (Puspitadewi dan Sunarno,
2007).

Penipisan epitel vagina secara tidak langsung disebabkan karena ikatan antara
estrogen dengan reseptor estrogen o stroma. Pada kondisi hipoestrogen faktor
parakrin EGF (Epidermal Growth Factor) berupa tirosin kinase tidak aktif sehingga
tidak dapat mengaktifkan protein kinase berupa Mitogen Activated Protein Kinase
(MAPK) dalam sitoplasma sel yang menjadi sinyal utama pengaktivasi transkripsi
dan translasi. Tidak aktifnya proses transkripsi dan translasi menyebabkan tidak
terjadinya sintesa protein yang diperlukan untuk mitosis sel-sel epitel sehingga
menghentikan proliferasi sel epitel dan berdampak pada penipisan epitel vagina
(Kusmana dkk, 2007). Penipisan epitel vagina akan mempengaruhi suplai aliran
darah ke vagina, menurunnya elastisitas vagina, (Proverawati, 2010), vagina terasa
kering, gatal, dan panas yang mengakibatkan hubungan seks menjadi sakit

(Prawirohardjo, 2003).
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2.8.4.2 Indeks Maturasi (IM) Vagina

Indeks maturasi (IM) merupakan metode pengukuran secara kualitatif untuk
mengetahui pengaruh hormon estrogen dengan mengacu pada perbandingan sel
parabasal (PB) : sel Intermediet (I) : sel superfisial (I). IM dapat diamati melalui
permukaan mukosa, uretra, serta vagina (Amran, 2010). Evaluasi maturasi sel
dilakukan dengan menghitung jumlah sel parabasal, intermediet, dan sel superfisial.
Jumlah sel parabasal dikalikan dengan 0, jumlah sel menengah dikalikan 0,5 dan
jumlah sel superfisial dikalikan 1, sehingga didapatkan nilai maturasi sel. Jika
dengan evaluasi mikroskopis sel superfisial ditemukan kurang dari 30% atau tidak
sama sekali, itu berarti bahwa efek dari estrogen rendah (Immanuel, 2010). Untuk
mengetahui pengaruh estrogen dan jumlah sel matur pada epitel vagina, dapat
dilihat pada tabel di bawah ini:

Tabel 2.2 Indeks Maturasi Sel Epitel Vagina

Indeks Maturasi (%) Keterangan
0-49 Efek estrogen rendah
50 — 64 Efek estrogen sedang
65— 100 Efek estrogen tinggi

(Sumber: Immanuel, 2010)

Sel parabasal merupakan sel epitel terkecil yang terlihat pada apus vagina dan
berbentuk bulat atatu hampir bulat. Biasa ditemukan pada fase diestrus atau
anestrus, tidak jarang juga selama fase proestrus awal dan tidak ada pada fase estrus.
Sel intermediet bervariasi dalam ukuran dan bentuk, tetapi biasanya memiliki
diameter dua sampai tiga kali dari sel parabasal. Sel intermediet dapat

diklasifikasikan menjadi 1) intermediet kecil: bentuk hampir bulat atau oval dengan
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nukleus besar yang menonjol, 2) intermediet besar: bentuk poligonal dengan
sitoplasma kecil. Sel superfisial adalah sel terbesar yang terlihat pada apusan
vagina. Bentuknya poligonal dan memiliki inti yang sangat kecil. Sel superfisial

tanpa nukleus biasa disebut sebagai sel kornifikasi (Bowen, 1998).
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Gambar 2.11 Jenis Sel Epitel Vagina
Keterangan: A. sel parabasal, B. sel intermediet

C. sel superfisial, D. sel kornifikasi (Bowen, 1998)

Indeks Maturasi mencerminkan status hormonal wanita. Pada fase luteal akhir
dan folikuler awal siklus haid akan banyak ditemukan sel skuamosa intermediet.
Sedangkan pada saat ovulasi akan banyak ditemukan sel superfisial. Nilai yang
diperoleh dari pengamatan sitologi epitel vagina dikalkulasi dan disajikan dalam
rasio PB:1:S. Kuatnya efek estrogen ditunjukkan dengan dominasi sel superfisiall,
sedangkan lemahnya efek estrogen ditunjukkan dengan dominasi sel parabasal

(Amran, 2010).
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METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental menggunakan
Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan tujuh perlakuan dan empat ulangan.
Perlakuan yang digunakan adalah tikus normal, tikus kontrol negatif, tikus kontrol
positif, tikus infertil yang diberi kombinasi ekstrak dengan tiga dosis berbeda, serta
tikus infertil yang diberi jamu subur kandungan “jokotole”. Ekstraksi kombinasi
bawang putih (Allium sativum), temu mangga (Curcuma mangga), dan jeringau
(Acorus calamus) dilakukan dengan cara maserasi menggunakan pelarut etanol
70%.
3.2 Populasi dan Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus (Rattus norvegicus) betina
yang berumur + 2-3 bulan, berat badan 100-150 g dari galur Wistar. Besar sampel
yang digunakan adalah sekitar 28 ekor tikus yang dibagi menjadi 7 kelompok

perlakuan, setiap kelompok perlakuan terdiri dari 4 ekor tikus sebagai ulangan.

3.3 Variabel Penelitian

Variabel yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
3.3.1 Variabel Bebas

Variabel bebas yang digunakan adalah normal (K-), kontrol positif (K+)
(cisplatin 1 mg/kg BB), P1 (cisplatin dosis 5 ml + kombinasi ekstrak dosis 25

mg/kg BB), P2 (cisplatin dosis 5 ml + kombinasi ekstrak dosis 50 mg/kg BB), P3

54
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(cisplatin dosis 5 ml + kombinasi ekstrak dosis 75 mg/kg BB), P4 (cisplatin dosis 5
ml + jamu subur kandungan dosis 75 mg/kg BB), dan P5 (cisplatin dosis 5 ml +
klomifen sitrat dosis 0,9 mg/kg BB),
3.3.2 Variabel Terikat

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah lama fase estrus dan proliferasi
epitel vagina tikus putih (Rattus norvegicus) yang meliputi pengukuran indeks
maturasi vagina melalui perhitungan sel parabasal, sel intemediet, dan sel
superfisial serta pengukuran ketebalan epitel vagina.
3.3.3 Variabel Kontrol

Variabel kontrol dalam penelitian ini adalah jenis hewan coba yaitu tikus
putih (Rattus norvegicus) galur Wistar, jenis kelamin betina, umur + 2-3 bulan,
berat 100-150 g, pakan BR1 10 g/hari dan minum secara ad libitum.
3.4 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Juli-September 2018 di Laboratorium
Fisiologi Hewan, Hewan Coba dan Fisiologi Tumbuhan Jurusan Biologi Fakultas

Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.

3.5 Alat dan Bahan
3.5.1 Alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini  meliputi: kandang
pemeliharaan hewan coba yang terbuat dari bak plastik dan ram kawat, tempat
makan dan minum, spuit 1cc, alat pencekok oral (gavage) 16G, cotton bud, optilab,
seperangkat alat bedah, wadah organ, timbangan analitik, rotary evaporator,

magnetic stirrer, beaker glass 50 ml dan 500 ml, erlenmeyer 500 ml, kertas saring
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Whattman, gelas ukur 10 ml, labu ukur 100 ml, corong gelas, pengaduk kaca,
mikrotom, hot plate, waterbath, oven, pipet tetes, spatula, tube, serta mikroskop
binokuler Nikon E 100.
3.5.2 Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus
norvegicus) betina galur Wistar berat badan 100-150 g usia + 2-3 bulan, pakan BR1,
sekam, ekstrak dari bawang putih (Allium sativum), temu manga (Curcuma manga),
dan rimpang jeringau jeringau (Acorus calamus) yang diperoleh dari Balai Materia
Medika Kota Batu, jamu subur kandungan produksi PJ. Ribkah Maryam Jokotole,
hCG dan PMSG, Na CMC (Carboxy Methyl Cellulose), aguades, NaCl, klorofom,
formalin 10%, etanol p.a, parafin, klomifen sitrat, cisplatin, PBS, xylol, alkohol,
hematoxylin dan eosin, serta pewarna giemsa.
3.6 Kegiatan Penelitian
3.6.1 Persiapan Hewan Coba

Sebelum dimulainya penelitian, terlebih dahulu disiapkan tempat
pemeliharaan hewan coba yang terdiri atas kandang (bak plastik) dengan atap
berupa kawat ram, tempat makan dan minum, serta sekam. Hewan coba
diaklimatisasi selama satu minggu, diberi makan BR1 dan minum secara ad libitum.
3.6.2 Pembagian Kelompok Sampel

Penelitian ini terdiri dari tujuh macam perlakuan. Jumlah sampel yang
digunakan sebanyak 28 ekor tikus. Masing-masing kelompok perlakuan terdiri atas
empat ekor tikus sebagai ulangan. Kelompok perlakuan dibagi sebagaimana

berikut:
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1. Kelompok 1 (perlakuan control negatif/K-): Tikus yang diberi perlakuan 0,5
ml Na CMC 0,5%.

2. Kelompok 2 (perlakuan kontrol positif/K+): Tikus yang diberi perlakuan
cisplatin dosis 5 ml/kg BB + 0,5 ml Na CMC 0,5%.

3. Kelompok 3 (perlakuan 1): Tikus yang diberi perlakuan cisplatin dosis 5 ml/kg
BB + kombinasi ekstrak dosis 25 mg/kg BB + 0,5 ml Na CMC 0,5%.

4. Kelompok 4 (perlakuan 2): Tikus yang diberi perlakuan cisplatin dosis 5 ml/kg
BB + kombinasi ekstrak dosis 50 mg/kg BB + 0,5 ml Na CMC 0,5%.

5. Kelompok 5 (perlakuan 3): Tikus yang diberi perlakuan cisplatin dosis 5 ml/kg
BB + kombinasi ekstrak dosis 75 mg/kg BB + 0,5 ml Na CMC 0,5%.

6. Kelompok 6 (perlakuan 4) : Tikus yang diberi perlakuan cisplatin dosis 5 ml/kg
BB + jamu subur kandungan dosis 75 mg/kg BB + 0,5 ml Na CMC 0,5%.

7. Kelompok 7 (perlakuan 5): Tikus yang diberi perlakuan cisplatin dosis 5 ml/kg
BB + klomifen sitrat dosis 0,9 mg/kg BB + 0,5 ml Na CMC 0,5%.

3.6.3 Preparasi Sampel Tumbuhan

Sampel yang digunakan adalah simplisia umbi bawang putih (Allium

sativum), rimpang temu mangga (Curcuma mangga) dan rimpang jeringau (Acarus

calamus) yang diperoleh dan dideterminasi di UPT. Materia Medika Batu. Masing-

masing simplisia diekstraksi secara maserasi menggunakan pelarut etanol 70% dan

dipekatkan dengan rotary evaporator.

3.6.4 Ekstraksi Simplisia dengan Metode Maserasi

Sebanyak 36 g serbuk umbi bawang putih, 36 g serbuk rimpang temu mangga

dan 28 g serbuk rimpang jeringau dicampurkan dan dimasukkan ke dalam
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erlenmeyer 500 ml lalu ditambahkan pelarut etanol 70% sebanyak 300 ml,
kemudian direndam selama 24 jam. Selanjutnya disaring dengan kertas saring
Whattman dan ampas yang diperoleh dimaserasi kembali dengan etanol 70%.
Tahap tersebut dilakukan sebanyak 3 kali ulangan sampai filtratnya berwarna
bening. Filtrat hasil maserasi dipekatkan dangan rotary evaporator pada suhu 50 C
sampai didapatkan ekstrak pekat.

3.6.5 Pembuatan Sediaan Larutan Na CMC 0,5%

Sediaan larutan Na CMC 0,5% dibuat dengan memasukkan 500 mg Na CMC
ke dalam 10 ml aquades panas, kemudian didiamkan selama 15 menit. Hasil yang
terbentuk adalah sediaan berwarna bening dan berbentuk menyerupai jel.
Selanjutnya diaduk hingga menjadi massa yang homogen dan diencerkan dalam
labu ukur dengan aquadest hingga volume 100 ml.

3.6.6 Penyerentakan Siklus Birahi

Pembuatan larutan PMSG 10 IU dilakukan dengan cara melarutkan PMSG
1000 IU pada aquabides sebanyak 5ml (200 1U/ml). Diambil 1 ml dan ditambah 3
ml aquabides (50 1U/ml). Disuntikkan ke tikus sebanyak 0,2 ml (10 IU) secara
intraperitonial. Pembuatan larutan HCG 10 IU dilakukan dengan cara melarutkan
HCG 1500 IU menggunakan aquabides sebanyak 5 ml (300 1U/ml). Diambil 1 ml
dan diencerkan dengan aquades sebanyak 5 ml (50 IU/ml). Disuntikan ke tikus
sebanyak 0,2 ml (10 1U) secara interperitonial. Penyerentakan dilakukan dengan
memberikan PMSG dan HCG pada tikus betina yang akan digunakan. Pemberian

PMSG sebanyak 10 1U/ 150 g BB, dan pemberian HCG sebanyak 10 1U/150 g BB
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dilakukan 48 jam setelah pemberian PMSG (Widjiati, 2015), secara intraperitonial.
Setelah pemberian hormon tersebut di cek siklus birahi 17 jam kemudian.
3.6.7 Pemeriksaan Siklus Estrus Melalui Apusan Vagina

Pemeriksaan siklus estrus diawali dengan membuat preparat apusan vagina
yang dilakukan setiap hari pada pukul 06.00-07.00 WIB dan 18.00-19.00 WIB.
Pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan cotton bud yang dibasahi
dengan larutan NaCl, secara perlahan dimasukkan ke dalam vagina tikus betina
dengan sudut + 45° dan diulas searah sebanyak 1-2 kali putaran. Hasil dioleskan
pada gelas objek dan dikeringkan pada suhu kamar. Setelah kering, apus vagina
dimasukkan ke dalam larutan etanol 10% untuk difiksasi selama 3 menit, kemudian
diangkat, dicuci dengan air mengalir dan dikeringkan. Apusan vagina dimasukkan
ke dalam larutan giemsa selama 15 menit lalu diangkat dan dibilas dengan air yang
mengalir dan dikeringkan (Sjahfirdi, 2013). Preparat apusan vagina kemudian
diamati menggunakan mikroskop yang tersambung dengan aplikasi optilab
perbesaran 10x dan 40x. Siklus estrus dapat ditentukan dengan mengamati
perbandingan sel epitel berinti, sel epitel menanduk (kornifikasi), dan leukosit pada
hasil apusan vagina (Sitasiwi, 2009).
3.6.8 Penentuan Dosis Cisplatin

Penentuan dosis pemberian cisplatin yang berfungsi untuk membuat tikus
putih model infertil mengacu pada sediaan obat cisplatin produksi PT. Kalbe

Medica. Hasil perhitungan adalah sebagai berikut:
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Cisplatin tersedia dalam bentuk vial dengan komposisi 100 mg/100 ml.
Pemberian dilakukan secara injeksi intraperitonial dengan hitungan 5 mg/kg BB
(Altuner, 2013).

3.6.9 Penentuan Dosis Perlakuan

Penentuan dosis perlakuan mengacu pada aturan minum Jamu Subur
Kandungan produksi PJ. Ribkah Maryam Jokotole. Hasil perhitungan adalah
sebagai berikut:

Dosis Jamu Subur Kandungan untuk manusia adalah 4000mg/70 kgBB

Faktor konversi manusia ke tikus = 0,018 (Laurence, 1964)
Dosis pada tikus dengan BB 150 g =4000 x 0,018

=72 mg/kg BB

=75 mg/kg BB

Dosis yang digunakan terdiri dari dosis yang mengacu pada penelitian sebelumnya
(Shofiyyah, 2017) yang terdiri dari 3 dosis dengan interval 25 mg/kg BB. Sehingga
kemudian dosis diturunkan dan dinaikkan menjadi 50 mg/kg BB dan100 mg/ kg
BB.
3.6.10 Penentuan Dosis Klomifen Sitrat

Penentuan dosis klomifen sitrat mengacu pada aturan minum obat Blesifen
produksi PT. Sande Farma. Hasil perhitungan adalah sebagai berikut:
Dosis klomifen sitrat untuk manusia adalah 50 mg/70 kgBB.
Faktor konversi manusia ke tikus = 0,018 (Laurence, 1964)
Dosis untuk tikus BB 150 g =50 mg x 0,018

=0,9 mg/kg BB
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Dosis pemberian klomifen sitrat pada tikus didapat sebesar 0,9 mg/kg BB/hr.
3.6.11 Pemberian Perlakuan

Langkah pertama yaitu tikus putih diinduksi cisplatin secara intraperitonial.
Pemberian cisplatin dilakukan satu kali dan rentang jarak pemberian perlakuan
adalah 10 hari (Akunna, 2017). Tikus infertil dapat diketahui melalui pemeriksaan
apus vagina yang menunjukkan fase diestrus, terjadinya fase birahi dengan gejala
Klinis anestrus, serta birahi pendek (Ningtyas, 2017). Selanjutnya tikus diberi
kombinasi ektrak. Pemberian kombinasi ekstrak dapat dilakukan secara oral atau
diberikan langsung dengan cara dicekok menggunakan sonde lambung. Pemberian
ekstrak kombinasi dilakukan setiap hari pada pukul 09.00 pagi selama 15 hari atau
selama 3 kali siklus estrus.
3.6.12 Teknik Pengambilan Data

Pengambilan data siklus estrus menggunakan apusan vagina dilakukan setiap
hari selama 15 hari dimulainya perlakuan, meliputi pengamatan sitologi komposisi
dan persentase jumlah sel dalam siklus estrus. Jumlah dari sel parabasal,
intermediet, dan superfisial dihitung untuk evaluasi maturasi vagina. Selain itu,
lama terjadinya fase estrus juga diamati. Hasil yang diperoleh kemudian
dibandingkan antar kelompok perlakuan.

Pengambilan sampel vagina dilakukan setelah pemberian perlakuan selama
15 hari. Tikus dimatikan dengan cara dislokasi leher dan dilakukan pembedahan
secara vertikal dari arah abdomen posterior dengan membuka daerah rongga perut
dan rongga dada. Organ vagina diambil kemudian difiksasi dalam larutan formalin

10%. Selanjutnya dipersiapakan untuk pembuatan preparat histologi.
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3.7 Analisis Data

Data hasil apusan vagina dianalisis secara deskriptif untuk menentukan
komposisi dan persentase jumlah sel dalam siklus estrus selama 15 hari perlakuan.
Data lama fase estrus tikus pada setiap kelompok perlakuan dianalisis dengan
menggunakan ANOVA, dan jika terdapat perbedaan yang nyata dilanjutkan dengan
uji lanjut (Nursyah, 2012).

Data indeks maturasi diperoleh dengan cara menghitung jumlah sel parabasal
(PB), sel intermediet (I), dan sel superfisial (F) serta ditampilkan dalam rasio
PB:I:S. Evaluasi maturasi sel dihitung di bawah mikroskop dengan menghitung
jumlah dari sel parabasal, intermediet, dan superfisial dalam satu pandang. Hal ini
diulang hingga delapan lapang pandang dalam satu preparat. Jumlah sel parabasal
kemudian dikalikan 0, sel intermediet dikalikan 0,5, dan jumlah sel superfisial
dikalikan 1. Ketiganya lalu dijumlah, diperoleh hasil untuk jumlah sel yang matur
(Immanuel, 2010). Tabel Indeks Maturasi dapat dilihat pada tabel 2.5.

Gambar histologis yang telah difoto dengan OptiLab kemudian diukur
ketebalannya menggunakan aplikasi Image Raster dimulai dari tepi lumen epitel
vagina. Hal ini diulang sampai delapan kali lapang pandang pada gambar preparat
tiap kelompok perlakuan. Data tebal epitel vagina dan data indeks maturasi setiap
perlakuan kemudian dianalisis dengan SPSS menggunakan uji normalitas, uji
homogenitas, lalu dilanjutkan dengan uji ANOVA. Jika hasil analisis bermakna (p
< 0,05) maka dilanjutkan dengan uji lanjut guna mengetahui beda antar setiap

kelompok perlakuan.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Pengaruh Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan
Acorus calamus Terhadap Lama Fase Estrus Tikus (Rattus norvegicus)
yang Diinduksi Cisplatin

Fase estrus adalah fase dimana tikus betina dapat atau mau didekati pejantan
karena pengaruh hormon estrogen yang meningkat dan suplai darah ke vagina
bertambah sehingga epitel vagina mengalami kornifikasi dengan cepat (Tolihere,
1985). Pengukuran lama fase estrus tikus (Rattus norvegicus) betina dilakukan
melalui pengamatan apusan vagina sesudah pemberian cisplatin dan dilakukan
selama 15 hari masa perlakuan. Adapun hasil rata-rata lama fase estrus tikus dapat
dilihat pada tabel 4.1.

Tabel 4.1 Data Hasil Rata-rata Lama Fase Estrus Tikus yang Dipengaruhi Beberapa

Perlakuan
Perlakuan Rata-Rata Lama Estrus
Tikus (Jam) = SD
K- 14,5+9,15
K+ 13 +5,03
P1 12 £ 3,42
P2 20 + 8,00
P3 13,5+ 5,00
P4 20+7,30
P5 17 £9,02

Hasil rata-rata lama estrus yang diperoleh selanjutnya diuji normalitas data
menggunakan uji Lavene dan uji homogenitas menggunakan uji Kolmogorov-

Smirnov. Hasilnya, data rata-rata lama fase estrus tikus berdistribusi normal dan
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homogen (p > 0.05) sebagaimana disajikan pada lampiran 2. Selanjutnya dilakukan
analisis data dengan One Way ANOVA tentang pengaruh kombinasi ekstrak bawang
putih, temu mangga, dan jeringau terhadap lama fase estrus tikus betina dengan
taraf signifikansi 5%.

Tabel 4.2 Ringkasan ANOVA Lama Fase Estrus Tikus Setelah Perlakuan

Sumber . F tabel
vafiad db JK KT F-hit 50 1%
Perlakuan 6 249,71 41,62 0,809 2,573 3,812
Galat 21 1081,00 51,48

Total 27 1330,71

Keterangan: Nilai signifikansi F hitung < F tabel

Berdasarkan tabel 4.2 di atas dapat diketahui bahwa F hitung < F tabel 5%,
sehingga Ho diterima dan H: ditolak. Dengan begitu, maka tidak dapat dilakukan
uji lanjut terhadap data tersebut. Hasil yang sama juga ditunjukkan pada analisa
menggunakan SPSS 16 sebagaimana disajikan pada lampiran 2. Meskipun
pemberian kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau
menunjukkan perbedaan rata-rata lama fase estrus antar kelompok perlakuan,
namun secara uji statistik menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan. Hasil
penelitian oleh Medubi (2017) juga menunjukkan hasil yang tidak signifikan
terhadap pengukuran fase estrus yang disebabkan karena paparan stress, namun
signifikan pada fase diestrus. Menurut Mandl (1951), durasi fase estrus lebih
konstan bila dibandingkan dengan fase diestrus yang akibatnya memiliki pengaruh
yang lebih besar pada variabilitas seluruh siklus. Perbedaan panjang seluruh siklus
pada hewan yang berbeda adalah karena variasi durasi diestrus, sedangkan durasi

fase estrus adalah kurang lebih konstan.
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Berikut grafik yang menunjukkan tingkat rata-rata lama fase estrus tikus pada

semua kelompok setelah pemberian cisplatin dan beberapa perlakuan:

Lama Fase Estrus

20,00 + 8,00 20,00 7,30
20 15,00 £ 5,03 17,00 + 9,02
€ 45 14,50+9,15 13,50 + 5,00
© 11,50 + 3,42
10
5
0
K- K+ P1 P2 P3 P4 P5
Perlakuan

B Rata-rata lama fase estrus

Gambar 4.1. Diagram Rata-rata Lama Fase Estrus Tikus

Keterangan: K(-) = Normal, K (+) = Cisplatin, P1 = Cisplatin + Ekstrak 50 mg, P2
= Cisplatin + Ekstrak 75 mg, P3 = Cisplatin + Ekstrak 100 mg, P4 =
Cisplatin + jamu 75 mg, P5 = Cisplatin + Klomifen Sitrat.

Hasil yang diperoleh dari rata-rata lama fase estrus menunjukkan bahwa P1
mengalami rata-rata lama estrus terendah, yaitu £ 12,5 jam. Selanjutnya pada
kelompok K+ (Cisplatin) rata-rata fase estrus terjadi selama £ 13 jam. Dan pada
kelompok P3 rata-rata lama estrus berlangsung + 13,5 jam. Ketiga kelompok
tersebut mengalami lama estrus lebih pendek dibandingkan dengan kelompok
normal (K-) yaitu + 14,5 jam. Kelompok P5 mengalami rata-rata lama fase estrus
yaitu £ 17 jam. Kelompok P2 dan P4 menunjukkan rata-rata lama estrus yang sama
yaitu + 20 jam. Secara keseluruhan, rata-rata lama estrus pada semua kelompok

perlakuan mengalami pemanjangan melebihi durasi kelompok normal (K-) yaitu 12
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jam menurut Paccola (2013) namun tidak mencapai lama estrus normal menurut
Westwood (2008), Mandl (1951), dan Abiodun (2012) yaitu selama 25-27 jam.

Kelompok K+ mengalami lama waktu estrus yang lebih pendek dibandingkan
kelompok normal, yaitu = 13 jam. Hal ini dikarenakan cisplatin menyebabkan stres
oksidatif pada jaringan ovarium (Altuner, 2013). Selain itu Nalbandov (1990)
menyatakan bahwa panjang pendek suatu siklus estrus dikendalikan oleh sistem
hormonal reproduksi melalui poros hipotalamus-hipofisis-ovarium. Jika terjadi
perubahan pada lama siklus estrus, maka perubahan tersebut menunjukkan telah
terjadi gangguan pada mekanisme pengendalian poros hipotalamus tersebut.

Hasil pada kelompok P3 dengan perlakuan dosis 100 mg/kg BB juga
menunjukkan lama fase estrus lebih pendek dibandingkan kelompok normal yaitu
+13,5 jam. Demikian juga pada kelompok P1 dosis 50 mg/kg BB lama fase estrus
lebih pendek dibandingkan kelompok normal dengan waktu £12,5 jam. Penurunan
lama fase estrus oleh kelompok P1 dapat disebabkan karena pemberian dosis yang
rendah dan kurangnya waktu pemberian perlakuan sehingga tidak dapat mencapai
lama estrus normal. Demikian juga pada kelompok P3 yang menunjukkan lama fase
estrus lebih pendek dibandingkan kelompok normal dapat disebabkan karena
pemberian dosis yang tinggi sehingga mengakibatkan penurunan ekspresi reseptor
estrogen. Khairiah (2014) dalam penelitiannya menjelaskan bahwa fitoestrogen
dapat menurunkan ekspresi RE-a dan RE-B baik dilihat dari dosis maupun waktu.
Dosis yang tinggi dan waktu yang singkat sangat berpengaruh dalam menurunkan

ekspresi RE-a dan RE-p.
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Cisplatin memicu terjadinya gangguan fertilitas melalui stress oksidatif pada
jaringan ovarium (Altuner, 2013). Aydilek et al (2014) menjelaskan bahwa stress
oksidatif meningkat selama masa folikuler dalam siklus estrus dengan nilai Status
Total Oksidatif (TOS), Status Antioksidan Total (TAS) dan Parameter Stres
Oksidatif (OSI) meningkat selama fase estrus. Pada kondisi tersebut kerusakan
akibat radikal bebas dapat diminimalkan dengan pemberian antioksidan (Dharma,
2012). Oleh karena itu kombinasi esktrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau
yang mengandung aktivitas antioksidan diduga dapat menekan stress oksidatif yang
ditunjukkan dengan meningkatnya lama estrus hingga melebihi lama waktu
kelompok normal (K-) seperti pada kelompok P2. Namun peningkatan lama estrus
tersebut tidak menunjukkan perbedaan signifikan dikarenakan durasi fase estrus
yang cenderung lebih konstan bila dibandingkan dengan fase diestrus (Mandl,
1951).

Kombinasi bawang putih, temu mangga, dan jeringau berpotensi untuk obat
fertilitas karena juga memiliki aktivitas antioksidan yang kuat dan dapat dikatakan
berasal dari keberadaan kandungan steroids, fenol, tannin, flavonoid, glikosida,
diterpene, triterpen dan alkaloid pada A. calamus, juga kandungan steroids,
flavonoid, glikosida, diterpene, triterpen dan alkaloid pada A. sativum, dan juga
adanya terpenoids sebagai senyawa utama yang terdapat pada C. mangga (Ahmad,
2015).

Fase estrus ditandai dengan ditemukannya sel epitel berukuran besar dan
dominansi sel kornifikasi pada apus vagina, yang pada estrus akhir telah berkurang

ketika leukosit muncul (Marcondes, 2002; Westwood, 2008). Lama fase estrus pada
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tikus normal dapat berlangsung selama 12 jam (Paccola, 2013) ataupun 25-27 jam
(Westwood, 2008; Mandl, 1951; Abiodun, 2012). Pemanjangan fase estrus pada
tikus mempunyai implikasi yang penting pada reproduksi karena berpotensi dalam
hal fertilitas dengan waktu kawin yang panjang (Tou et al., 2003).

Salisbury & Van Demark (1985) menyatakan bahwa pemanjangan lama fase
estrus mengindikasikan adanya peningkatan pertumbuhan dan pematangan folikel
ovarium karena secara normal aktivitas estrus tidak akan terjadi sebelum folikel
yang bertumbuh dan matang terlihat di dalam ovarium. Pemanjangan fase estrus
memberikan peluang lebih banyak folikel matang dan mensekresi estrogen
sehingga betina dapat menerima perkawinan yang lebih frekuen dari hewan jantan.
Sehingga dalam hal ini pemanjangan fase estrus pada kelompok P2, P4, dan P5
dibandingkan kelompok normal adalah menguntungkan dan potensial dalam segi
fertilitas.

Pada mamalia, siklus reproduksi disebut dengan siklus estrus. Siklus estrus
terdiri dari empat fase yakni fase proestrus, fase estrus, fase metestrus dan fase
diestrus. Perubahan setiap fase pada siklus estrus dapat diamati dengan metode ulas
vagina (Yatim, 1994). Ulas vagina dilakukan untuk mengetahui kenampakan setiap
fase dan ciri-ciri dari fase estrus. Sediaan ulasan yang telah diwarnai dengan
pewarna Giemsa selanjutnya diamati menggunakan mikroskop binokuler Nikon E
dengan bantuan optiLab dan komputer. Hasil ulasan setiap fase dalam siklus estrus
yang diperoleh setelah pemberian cisplatin dan perlakuan kombinasi ekstrak
bawang putih, temu mangga, dan jeringau berupa fase proestrus, estrus, metestrus,

dan diestrus dapat dilihat pada gambar 4.2 berikut.
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Gambar 4.2 Hasil Pemeriksaan Setiap Fase Pada Siklus Estrus (pewarna Giemsa)

Keterangan: 1. Sel epitel berinti, 2. Sel epitel kornifikasi, 3. Leukosit. Fase pada
siklus estrus terdiri atas (A) proestrus, (B) Estrus, (C) Metestrus dan (D) Diestrus.
Perbesaran 100x

Gambar 4.2 menunjukkan ciri-ciri yang terdapat pada setiap fase dalam siklus
estrus yang diperoleh dari ulasan vagina. Gambar A adalah fase proestrus yang
ditandai dengan munculnya sel epitel berinti dan sel kornifikasi. Gambar B adalah
fase estrus yang ditunjukkan dengan dominansi sel epitel kornifikasi. Gambar C
adalah fase metestrus yang ditandai dengan munculnya tiga jenis sel yang berbeda,
yakni sel epitel berinti, sel epitel kornifikasi dan adanya sel leukosit. Gambar D
adalah fase diestrus ditandai dengan adanya dominansi sel leukosit dan sedikit
epitel berinti. Fase estrus adalah fase dimana tikus betina dapat atau mau didekati

pejantan karena pengaruh hormon estrogen yang meningkat dan suplai darah ke
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vagina bertambah sehingga epitel vagina mengalami kornifikasi dengan cepat
(Tolihere, 1985).

Pada mamalia, siklus reproduksi disebut dengan siklus estrus. Siklus estrus
terdiri dari empat fase yakni fase proestrus, fase estrus, fase metestrus dan fase
diestrus. Perubahan setiap fase pada siklus estrus dapat diamati dengan metode ulas
vagina (Yatim, 1994). Setiap fase dalam siklus estrus memiliki panjang fase yang
berbeda-beda. Pada tikus, fase proestrus berlangsung selama 12-14 jam, fase estrus
12- 27 jam, metestrus 6-21 jam, dan diestrus selama 35-57 jam (Westwood, 2008;
Paccola, 2013; Abiodun, 2012). Dalam prakteknya, pemeriksaan sitologi ulasan
vagina ini sering digunakan untuk menentukan siklus estrus dan waktu inseminasi
yang terbaik (Najamudin, 2010).

Pemberian kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau
memberikan perbedaan terhadap lama fase estrus tikus yang diinduksi cisplatin. Hal
tersebut dapat terjadi karena aktivitas antioksidan serta kandungan fitoestrogen.
Baik bawang putih, temu mangga, dan jeringau memiliki banyak senyawa aktif
diantaranya triterpenoid, saponin, steroid, fenol, alkaloid, dan isoflavon atau
flavonoid. Struktur isoflavon sangat mirip dengan estrogen. Kehadiran dua cincin
fenolik dalam isoflavon memungkinkan senyawa ini berikatan dengan reseptor
estrogen. Isoflavon mengerahkan efek estrogenik pada sejumlah organ target yang
memiliki ER o dan atau ER B (Kim, 2012).

Mekanisme kerja ekstrak yang mengandung fitoestrogen adalah melalui
mekanisme genomik secara langsung. Mekanisme secara langsung vyaitu

fitoestrogen langsung berikatan dengan reseptor estrogen (ER) dan mempengaruhi
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transkripsi gen, sehingga dapat menimbulkan efek seperti estrogen (efek
estrogenik) (Lusiana, 2017). Cunningham (2007) menyatakan bahwa reseptor
estrogen dalam jaringan tubuh terdiri dari 2 macam, yaitu reseptor alfa (RE o) dan
reseptor beta (RE ) dengan tempat distribusi yang berbeda. Reseptor o lebih
banyak terdistribusi pada jaringan penyusun organ reproduksi. VVagina merupakan
salah satu organ reproduksi, sehingga reseptor estrogen yang terdapat di vagina
adalah reseptor alfa (RE a).

Fase estrus adalah fase birahi hewan coba dimana folikel siap untuk
diovulasikan. Apusan vagina pada tikus yang mengalami fase estrus menunjukkan
dominasi sel epitel bertanduk (kornifikasi). Hal ini seperti yang dipaparkan oleh
Kumar (2005) bahwa konsentrasi estrogen yang tinggi pada saat estrus
mengakibatkan penebalan dinding vagina dan mengakibatkan sel-sel epitel
mengalami pertandukan dan terlepas dari dinding epitel vagina. Sel-sel pertandukan
terlihat dominan pada hasil ulas vagina. Pengamatan fase estrus yang ditunjukkan
oleh dominansi sel kornifikasi memperoleh hasil bahwa kelompok P2, P4, dan P5
mengalami pemanjangan lama fase estrus melebihi kelompok normal (K-),
meskipun secara uji statistik tidak terdapat perbedaan yang signifikan.

4.2 Pengaruh Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan
Acorus calamus Terhadap Indeks Maturasi Vagina Tikus (Rattus
norvegicus) yang Diinduksi Cisplatin

Perkembangan dan kemampuan ovarium untuk menghasilkan hormon
estrogen dapat dilihat secara tidak langsung melalui efek estrogen yang dihasilkan
terhadap perubahan sitologi epitel vagina. Estrogen menyebabkan peningkatan

mitosis dan proliferasi sel-sel epitel dan proses pertandukan pada sel-sel epitel
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permukaan (Astirin dan Mutmainah, 2002). Indeks maturasi inilah yang digunakan
sebagai pengukuran secara kualitatif untuk mengetahui pengaruh hormon estrogen
dengan mengacu pada perbandingan sel parabasal (PB) : sel Intermediet (1) : sel
superfisial (I) (Amran, 2010).Adapun hasil rata-rata indeks maturasi tikus dapat
dilihat pada tabel 4.2.

Tabel 4.3 Hasil Rata-Rata Indeks Maturasi Sel Epitel VVagina Setelah Perlakuan

Perlakuan Rata-RatadM
Epitel Vagina + SD
K- 51,49 + 1,96
K+ 39,02 + 3,95
P1 23,94 + 3,15
P2 66,06 £ 0,64
P3 BHICEEEFSNe 3
P4 53,77 + 1,62
P5 52,20 £ 2,90

Berdasarkan tabel 4.3 tersebut, menunjukkan bahwa rata-rata pemberian
perlakuan memberikan hasil yang berbeda pada tiap kelompok. Tikus normal (K-)
hanya diberi larutan Na CMC 0,5%, sedangkan K+ adalah tikus yang diberi
cisplatin + 0,5 ml Na CMC 0,5%. Perlakuan 1 (P1) adalah tikus yang diberi cisplatin
+ ekstrak kombinasi 50 mg/kg BB. Perlakuan 2 (P2) adalah tikus yang diberi
perlakuan cisplatin + ekstrak kombinasi 75 mg/kg BB. Perlakuan 3 (P3) yakni tikus
yang diberi cisplatin + ekstrak kombinasi 100 mg/kg BB. Perlakuan 4 (P4) adalah
tikus dengan perlakuan cisplatin + jamu 75 mg/kg BB. Perlakuan 5 (P5) yaitu tikus
yang diberi perlakuan cisplatin + klomifen sitrat 0,9 mg/kg BB.

Hasil rata-rata indeks maturasi epitel vagina tersebut selanjutnya dianalisa

homogenitasnya menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov dan uji Lavene untuk
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menguji normalitas data. Hasilnya, data terdistribusi secara homogen dan normal
dengan nilai p>0,05. Sebagaimana dapat dilihat pada lampiran 3. Selanjutnya
dilakukan uji One Way ANOVA untuk memastikan pengaruh yang dihasilkan
terhadap indeks maturasi epitel vagina.

Tabel 4.4 Ringkasan ANOVA Indeks Maturasi Vagina Tikus Setelah Perlakuan

- . F tabel
Sumber Variasi db JK KT F-hit 506 1%
Perlakuan 6 4705,072 | 784,179 | 80,578 | 2,573 3,812
Galat 2] 204,371 9,732
Total 27 4909,443

Keterangan: Indeks maturasi vagina F hitung > F tabel artinya terdapat perbedaan
nyata antara perlakuan dengan kontrol

Data hasil analisa anova tunggal pada tabel 4.4 menunjukkan F hitung > F
tabel 5% pada perhitungan indeks maturasi sel epitel vagina yang berarti bahwa
pemberian kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau
memberikan pengaruh terhadap indeks maturasi vagina. Selanjutnya dilakukan uji
lanjut menggunakan BNJ (Beda Nyata Jujur) 5%, maka diperoleh hasil notasi

sebagaimana disajikan pada tabel berikut:
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Tabel 4.5 Pengaruh Pemberian Beberapa Perlakuan Terhadap Indeks Maturasi

Epitel Vagina
IM Epitel
Perlakuan | Vagina (%) | Notasi Keterangan Sumber
+ SD
P1 2394 + 3,15 B Efek estrogen Immanuel, 2010
rendah
P3 3553 + 5,23 b Efek estrogen Immanuel, 2010
rendah
K+ 39.02 + 3,95 b Efek estrogen Immanuel, 2010
rendah
K- 5149 + 1,96 . Efek estrogen Immanuel, 2010
sedang
P5 52.20 + 2.90 = Efek estrogen Immanuel, 2010
sedang
P4 53,77 + 1,62 = Efek estrogen Immanuel, 2010
sedang
P2 66,06 + 0,64 d Efel;iﬁsgg?gen Immanuel, 2010

Keterangan: Huruf superscript yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan nyata
antara perlakuan dan kontrol (p<0,05).

Berikut grafik yang menunjukkan tingkat rata-rata indeks maturasi vagina tikus

pada semua kelompok setelah pemberian cisplatin dan beberapa perlakuan:
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Gambar 4.3 Diagram Rata-rata Indeks Maturasi Vagina
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Berdasarkan gambar 4.3 diketahui bahwa kelompok P1 menunjukkan hasil
terendah dan berbeda nyata dari semua kelompok perlakuan dengan rata-rata indeks
maturasi 23,94%. Hal ini dapat dikarenakan pemberian dosis yang rendah dan
kurangnya lama waktu perlakuan. Khairiah (2014) menyatakan bahwa fitoestrogen
dapat menurunkan ekspresi RE-a dan RE-f baik dilihat dari dosis maupun waktu.
Dosis yang tinggi dan waktu yang singkat sangat berpengaruh dalam menurunkan
ekspresi RE-a dan RE-f. Selain itu juga dapat disebabkan karena antioksidan yang
terkandung dalam P1 tidak mampu untuk mencapai pengaruh optimal karena
penggunaan dosis yang rendah. Sebagaimana menurut Muchtaromah et al. (2017)
bahwa aktivitas antioksidan akan meningkat seiring dengan meningkatnya
konsentrasi yang diberikan.

Nilai indeks maturasi vagina pada tikus normal (K-) adalah 51,49%, yang
berarti bahwa efek estrogen terhadap epitel vagina tikus sedang. Penurunan efek
estrogen ditunjukkan oleh kelompok K+ dengan indeks maturasi 39,02%. Hal ini
berarti bahwa pemberian cisplatin dapat mengurangi ketersediaan kadar estrogen
sehingga berdampak pada rendahnya indeks maturasi epitel. Selain itu kelompok
P3 juga menunjukkan notasi hitung yang sama kelompok K+ yang berarti bahwa
efek estrogen rendah dengan rata-rata indeks maturasi 35,53%. Hal tersebut dapat
dikarenakan hormon estrogen endogen dalam tubuh yang masih tinggi, karena
fitoestrogen dapat berperan sebagai antagonis maupun agonistik estrogen, salah
satu penyebabnya vyaitu kadar estrogen endogen dalam tubuh. Kim (2012)
menjelaskan bahwa fitoestrogen terbukti dapat menjadi agonistik atau antagonis

estrogen bergantung pada konsentrasinya sendiri maupun konsentrasi estrogen
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lingkungan. Hal ini tidak berbeda dengan kemampuan antioksidan dalam
konsentrasi tinggi. Muchtaromah et al. (2017) menjelaskan bahwa kemampuan
antioksidan mulai melemah dalam konsentrasi besar karena terkait dengan laju
oksidasi.

Kelompok P4 menunjukkan efek estrogen sedang dengan indeks maturasi
53,77%. Selanjutnya pada kelompok P5 juga menunjukkan efek estrogen sedang
dengan indeks maturasi 52,20%. Kedua kelompok perlakuan tersebut memiliki
rata-rata indeks maturasi lebih tinggi dibandingkan kelompok normal (K-) sehingga
terbilang cukup meningkatkan efek estrogen menjadi taraf sedang, meskipun
dengan kelompok kontrol menunjukkan notasi hitung yang sama.

Efek estrogen tinggi ditunjukkan pada kelompok P2 yaitu sebanyak 66,06%.
Hal ini menunjukkan bahwa estrogen pada tikus kelompok P2 dengan kombinasi
ekstrak 75 mg/kg BB berefek tinggi terhadap maturasi epitel vagina. Dosis yang
optimal untuk meningkatkan efek estrogen terhadap proliferasi (indeks maturasi)
epitel vagina adalah dosis 75 mg/kg BB. Hal ini dapat dikarenakan adanya pengaruh
pemberian fitoestrogen yang dibawa oleh ketiga kombinasi tanaman tersebut.
Senyawa yang dapat berperan salah satunya adalah alkaloid. Selain memiliki
antioksidan tinggi yang berperan menjaga sel dari pengaruh radiasi dan toksisitas
obat-obatan, alkaloid juga merupakan fitoestrogen alami (Yuhernita, 2011).
Jefferson (2002) juga menyatakan fitoestrogen merupakan dekomposisi alami yang
ditemukan pada tumbuhan yang memiliki banyak kesamaan dengan estradiol,

bentuk alami estrogen paling poten. Koswara (2006) menyatakan bahwa
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fitoestrogen dapat berikatan dengan reseptor estrogen sebagai bagian dari aktivitas
hormonal, menyebabkan serangkaian reaksi yang menguntungkan tubuh.

Hasil rata-rata indeks maturasi yang diperoleh berdasarkan pemberian
beberapa perlakuan menunjukkan hasil yang berbeda-beda. Hal ini dapat
dipengaruhi karena beberapa faktor, salah satu yang utama adalah karena dosis
perlakuan. Sebagaimana oleh Hernawati (2001) menjelaskan, hasil penelitian
pengaruh fitoestrogen terhadap fertilitas dan perkembangan hewan bervariasi, ada
yang berdampak positif dan ada juga yang negatif. Hal tersebut disebabkan respon
biologis fitoestrogen pada hewan bergantung pada faktor-faktor seperti spesies,
umur, jenis kelamin, dosis, cara pemberian, dan metabolisme.

Tabel 4.6 Distribusi Sel Epitel VVagina yang Dipengaruhi Oleh Beberapa Perlakuan

Rata-rata Sel
Perlakuan
Parabasal (%) | Intermediet (%) | Superfisial (%)
K- 12,42 35,30 33,84
K+ 15,09 23,94 27,05
P1 12,50 19,61 14,14
P2 8,17 47,60 42,26
P3 15,05 26,91 22,07
P4 12,59 37,82 34,86
P5 8,80 36,54 33,93

Berdasarkan tabel 4.6 bahwa kelompok K+ memiliki persentase sel parabasal
lebih tinggi dibandingkan kelompok perlakuan lainnya yaitu 15,09%. Dominansi
sel parabasal dapat disebabkan karena rendahnya kadar estrogen. Amran (2010)
menjelaskan bahwa persentase sel parabasal yang tinggi menunjukkan rendahnya
efek estrogen dalam tubuh. Defisiensi estrogen akan mengakibatkan penurunan

proliferasi epitel serta maturasi epitel menjadi sel intemediet dan sel superfisial. Hal
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ini terjadi karena semua lapisan hilang kecuali lapisan sel basal. Siregar (2016) juga
menjelaskan bahwa dominansi sel parabasal disebabkan karena tingginya kadar
progesteron yang biasa terjadi pada fase metestrus dan diestrus, sehingga
menyebabkan jumlah sel yang lebih besar berkurang tajam dan sel-sel epitel
didominasi oleh sel parabasal. Hasil penelitiannya juga menunjukkan bahwa
proporsi sel parabasal dalam fase metestrus dan diestrus masing-masing, 40,75 dan
41,07 dan secara signifikan (P < 0,05) lebih tinggi dibandingkan dengan fase
proestrus dan estrus.

Persentase sel superfisial paling rendah didapatkan pada kelompok P1
sejumlah 14,14%, sedangkan persentase sel superfisial yang tinggi terdapat pada
kelompok P2 sebanyak 42,26%. Tingginya persentase sel superfisial selaras dengan
terjadinya lama fase estrus. Hal ini dikarenakan pada fase estrus, sel epitel
superfisial adalah yang paling dominan dibandingkan dengan fase metestrus,
diestrus, atau bahkan fase proestrus (Siregar, 2016). Selain itu tingginya persentase
sel superfisial menunjukkan besarnya efek estrogen dalam tubuh (Amran, 2010).
Hal ini juga selaras dengan hasil indeks maturasi bahwa kelompok P2 menunjukkan
rata-rata indeks maturasi tertinggi dan berbeda nyata dari semua kelompok
perlakuan yang dapat disebabkan karena tingginya persentase sel superfisial.

Kombinasi ekstrak dari bawang putih, temu mangga, dan jeringau memiliki
kandungan senyawa flavonoid, alkaloid, steroid, dan triterpenoid yang merupakan
golongan fitoestrogen sehingga mampu berfungsi seperti estrogen karena diduga
dapat menduduki reseptor estrogen dalam tubuh yang akan meningkatkan efek

estrogen. Tetapi afinitas fitoestrogen terhadap reseptor estrogen sangat rendah bila
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dibandingkan dengan estrogen endogen. Mekanisme kerja fitoestrogen dalam
jaringan adalah berikatan dengan reseptor estrogen. Hal ini seperti yang dipaparkan
oleh (Koswara, 2006), bahwa fitoestrogen dapat berikatan dengan reseptor estrogen
sebagai bagian dari aktivitas hormonal, menyebabkan serangkaian reaksi yang
menguntungkan tubuh. Pada saat kadar estrogen menurun, akan terdapat banyak
kelebihan reseptor estrogen yang tidak terikat, walaupun afinitasnya rendah,
fitoestrogen dapat berikatan dengan reseptor tersebut. Jika tubuh mendapatkan
suplai fitoestrogen, maka akan terjadi pegaruh pengikatan fitoestrogen dengan
reseptor estrogen yang menghasilkan efek menguntungkan.

Pemberian fitoestrogen dapat meningkatkan tebal pita-pita protein reseptor
estrogen (ER) o (Kusmana, 2007). Ekspresi reseptor estrogen o lebih banyak
dibandingkan reseptor estrogen P pada vagina. Reseptor estrogen o dibutuhkan
untuk proliferasi, stratifikasi dan kornifikasi sel epitel vagina yang diinduksi oleh
estrogen dan reseptor estrogen [ saja tidak cukup untuk memediatori efek estrogen
ini tanpa adanya reseptor estrogen a (Buchanan et al., 1998). Karena eksistensi
reseptor a sel epitel vagina dapat berproliferasi sebagai respon terhadap fitoestrogen
dari bawang putih, temu mangga, dan jeringau.

4.3 Pengaruh Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan
Acorus calamus Terhadap Tebal Epitel Vagina Tikus (Rattus norvegicus)
yang Diinduksi Cisplatin

Dinding vagina tersusun atas mukosa, muskularis, dan serosa. Lapisan
mukosa terdiri atas sel-sel epitel squamosal. Perubahan pada mukosa
memperlihatkan berbagai keadaan yang secara fungsional bergantung pada fase

dari siklus birahi hewan tersebut (Akbar, 2010). Mukosa vagina mengalami
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pembaharuan konstan melalui proliferasi sel, diferensiasi dan maturasi yang
dipengaruhi oleh estrogen (Kallak, 2017). Adapun hasil rata-rata tebal epitel vagina
dapat dilihat pada tabel 4.7 di bawah ini:

Tabel 4.7 Data Hasil Rata-rata Tebal Epitel Vagina Tikus yang Dipengaruhi
Beberapa Perlakuan

Perlakuan Tebal Epitel (nm)
K- 76,50
K+ 61,70
P1 58,27
P2 98,84
P3 59,37
P4 80,28
P5 78,11

Keterangan: K (-) = Normal, K (+) = Cisplatin, P1 = Cisplatin + Ekstrak 50 mg, P2
= Cisplatin + Ekstrak 75 mg, P3 = Cisplatin + Ekstrak 100 mg, P4 =
Cisplatin + jamu 75 mg, dan P5 = Cisplatin + Klomifen Sitrat.

Data rata-rata tebal epitel vagina yang diperoleh pada tabel 4.7 tersebut
selanjutnya dianalisa menggunakan uji normalitas dengan Kolmogorov Smirnov
serta uji homogenitas Lavene. Hasilnya menunjukkan bahwa data tebal epitel
vagina tikus terdistribusi secara normal dan homogen (p>0,05) (Lampiran 4).
Selanjutnya dilakukan analisa data dengan One Way ANOVA untuk memastikan
pengaruh yang dihasilkan terhadap tebal epitel vagina tikus. Hasilnya seperti yang
tercantum dalam tabel 4.8 di bawah ini:

Tabel 4.8 Ringkasan ANOVA Tebal Epitel VVagina Tikus Setelah Perlakuan

. . F tabel
Sumber Variasi db JK KT F-hit 5% 1%
Perlakuan 6 5156,389 | 859,40 | 9,986 2,573 | 3,812
Galat 21 1807,18 86,06
Total 27 6963,57
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Berdasarkan tabel 4.8 menunjukkan bahwa F hitung > F tabel 5% pada
perhitungan tebal epitel vagina. Hasil tersebut menunjukkan bahwa pemberian
kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau memberikan pengaruh
terhadap ketebalan epitel vagina. Untuk mengetahui dosis perlakuan yang lebih
efektif terhadap tebal epitel vagina, dilakukan uji lanjut menggunakan BNJ (Beda
Nyata Jujur) 5%. Berdasarkan hasil uji BNJ 5% dari rata-rata indeks maturasi epitel
vagina, maka diperoleh hasil notasi sebagaimana disajikan pada tabel berikut:

Tabel 4.9 Pengaruh Pemberian Beberapa Perlakuan Terhadap Tebal Epitel VVagina

Tikus
Perlakuan Tebal Epitel (um) + SD Notasi
P1 58,27 + 8,06 a
P3 59,37 £ 7,06 a
K+ 61,70 + 8,07 ab
K- 76,50 + 6,71 ab
P5 78,11 £ 12,36 ab
P4 80,28 £9,74 b
P2 98,84 + 11,40 c

Keterangan: Huruf superscript yang berbeda menunjukkan adanya perbedaan nyata
antara perlakuan dan kontrol (p<0,05).

Nilai hasil tebal epitel vagina diperoleh dari gambaran histologi vagina tikus
perlakuan. Ketebalan lapisan epitel diamati melalui potongan melintang dan
diwarnai dengan pewarnaan HE. Pengamatan dilakukan menggunakan mikroskop
binokler Nikon E dan bantuan optiLab serta komputer. Adapun gambar histologi

tebal epitel vagina dapat dilihat di bawah ini:



Gambar 4.4 Histologi Vagina Tikus Setelah Perlakuan (pewarna HE)

Keterangan: 1. Lumen vagina, 2. Sel superfisial, 3. Sel intermediet, 4. Sel
parabasal, 5. Lamina propria, a. Mukosa, b. Muskularis, c.
Adventitia. Perbesaran 400x dan 100x
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Berdasarkan gambar histologi pada 4.4 menunjukkan adanya perbedaan tebal
epitel vagina tiap perlakuan. Pada kelompok normal (K-) memiliki ketebalan epitel
yang lebih tinggi dibandingkan kelompok K+, P1, serta P3. Pada gambar histologi
kelompok P1 dan P3 juga tidak terlihat adanya lapisan sel superfisial. Hal ini dapat
dikarenakan adanya defisiensi estrogen sehingga epitel vagina semakin menipis.
Seperti yang dipaparkan oleh Puspitadewi (2007) bahwa epitel vagina sangat
sensitif terhadap penurunan estrogen karena dapat menyebabkan penipisan epitel.
Amran (2010) juga menjelaskan bahwa defisiensi estrogen akan mengakibatkan
penurunan proliferasi epitel serta maturasi epitel menjadi sel intemediet dan sel
superfisial. Hal ini terjadi karena semua lapisan hilang kecuali lapisan sel basal.

Pada kelompok P2 terlihat ketebalan epitel cenderung tinggi dan nampak
adanya sel superfisial. Demikian juga pada kelompok P4 dan P5 tebal epitel
melebihi kelompok normal (K-). Semakin tebalnya epitel vagina menunjukkan
semakin tinggi pula kadar hormon estrogen. Mitosis sel epitel menyebabkan
proliferasi sel epitel dan mempengaruhi peningkatan ketebalan epitel (Buchanan et
al., 1998).

Berikut grafik yang menunjukkan tingkat rata-rata tebal epitel vagina tikus
pada semua kelompok setelah pemberian cisplatin dan beberapa perlakuan seperti

di bawah ini:
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Gambar 4.5 Diagram Rata-rata Tebal Epitel VVagina Tikus
Keterangan: K- = Normal, K (+) = Cisplatin, P1 = Cisplatin + Ekstrak 50 mg, P2

= Cisplatin + Ekstrak 75 mg, P3 = Cisplatin + Ekstrak 100 mg, P4 =

Cisplatin + jamu 75 mg, P5 = Cisplatin + Klomifen Sitrat.
Berdasarkan gambar 4.5, dapat dilihat bahwa ada perbedaan yang nyata antar
perlakuan. Pemberian kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau
dapat mempengaruhi ketebalan epitel vagina. Hal tersebut seperti yang ditunjukkan
oleh kelompok P2 dengan rata-rata tebal epitel 98,84 um, memiliki pengaruh yang
berbeda nyata terhadap keseluruhan perlakuan. Ketebalan epitel tersebut
dikarenakan kadar estrogen yang mencapai puncaknya dan terjadi pada masa
folikuler (Poonia, 2006). Kelompok P4 juga memiliki rata-rata tebal epitel di atas
kelompok normal (K-) yaitu 80,29 pum, namun tidak menunjukkan perbedaan yang
nyata. Peningkatan proliferasi epitel vagina berdasarkan pengamatan tebal epitel
vagina ini disebabkan karena tingginya kadar hormon estrogen. Hal tersebut seperti

yang dipaparkan oleh Kumar (2005) dan Astirin (2002) bahwa konsentrasi estrogen

yang tinggi mengakibatkan penebalan pada dinding vagina. Estrogen menyebabkan
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peningkatan mitosis dan proliferasi sel-sel epitel dan proses pertandukan pada sel-
sel epitel permukaan. Mitosis sel epitel memicu terjadinya aktivitas proliferasi sel
epitel dan dapat dilihat pada ketebalan epitel yang meningkat (Buchanan et al.,
1998).

Ketebalan lapisan epitel vagina kemungkinan dipengaruhi oleh adanya
diferensiasi sel-sel epitel vagina. Diferensiasi merupakan perubahan struktural
maupun fungsional sel menuju kematangan (maturity). Diferensiasi dapat terjadi
secara langsung maupun tidak langsung melalui pengikatan estrogen pada masing-
masing RE o yang terdapat pada sel stroma dan sel epitel. Mekanisme diferensiasi
sel-sel epitel lebih rumit, namun diketahui bahwa rangkaian peristiwa diferensiasi
epitel vagina memerlukan proses proliferasi epitel terlebih dahulu. Diferensiasi sel
dapat dilihat dari perubahan sitologi sel epitel vagina, yaitu sel-sel parabasal
menjadi sel superfisial pada lapisan epitel vagina. Hal tersebut yang kemudian
menyebabkan keratinisasi pada lapisan bagian atas epitel vagina (Kusmana et al.,
2007).

Kelompok normal (K-) memiliki rata-rata tebal epitel 76,50 pm, tidak
berbeda nyata terhadap kelompok K+ dan kelompok P5. Perbedaan yang tidak
signifikan tersebut menandakan bahwa pada kelompok K+ cisplatin tidak dapat
mempengaruhi proliferasi epitel yang ditunjukkan dengan notasi yang tidak
berbeda nyata dari kelompok normal (K-). Hal ini dijelaskan oleh Kathleen (2013)
bahwa jaringan dalam tubuh dapat memberikan respon setelah penghentian
pemberian obat, yang mana dalam penelitian ini menggunakan obat cisplatin. Hasil

penelitiannya menunjukkan bahwa setelah penipisan awal epitelium, epitel kembali
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ke ketebalan semula setelah tiga hari dan terus meningkat setidaknya satu minggu
setelah pemberian obat. Penebalan epitel ini dapat menjadi bagian dari mekanisme
perbaikan normal setelah kerusakan epitel. Namun tebal epitel pada kelompok K+
ini didominasi oleh sel parabasal, ditunjukkan dengan hasil indeks maturasi
persentase sel parabasal yang paling tinggi dibandingkan kelompok perlakuan
lainnya. Hal ini dijelaskan oleh Amran (2010) bahwa defisiensi estrogen akan
mengakibatkan penurunan proliferasi epitel serta maturasi epitel menjadi sel
intemediet dan sel superfisial. Hal ini terjadi karena semua lapisan hilang kecuali
lapisan sel basal.

Penurunan tebal epitel yang signifikan terjadi pada kelompok P1 dengan rata-
rata tebal epitel 58,27 um, serta kelompok P3 dengan rata-rata tebal epitel 59,37
um. Penurunan ketebalan epitel ini dapat disebabkan karena defisiensi estrogen
sehingga mengakibatkan ketidakmampuan untuk melakukan proliferasi dan
maturasi sel. Kallak (2017) menjelaskan bahwa rendahnya estrogen menyebabkan
terjadinya atrofi epitel melalui pembaruan sel dan maturasi sel yang tidak
mencukupi. Penjelasan tersebut juga sejalan dengan Puspitadewi (2007) yang
menyatakan penyebab penipisan epitel vagina dapat dikarenakan estrogen tidak
cukup merubah konformasi reseptor estrogen, sehingga tidak ada interaksi antara
estrogen dengan reseptor estrogen pada sisi akseptor DNA. Ekspresi gen menurun
dimana gen tidak dikatalisis oleh enzim RNA polymerase yang akhirnya
menyebabkan penurunan mRNA. Pada sisi lain tRNa juga menurun, sintesis materi

sel menjadi menurun dan menyebabkan aktivitas penipisan pada sel epitel.
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Proliferasi epitel selain dipengaruhi oleh komponen fitoestrogen yang berasal
dari kombinasi bawang putih, temu mangga, dan jeringau juga disebabkan karena
peran senyawa-senyawa lain yang terkandung di dalamnya, seperti adanya aktivitas
antioksidan. Hal ini sesuai dengan uji fitokimia oleh Muchtaromah et al. (2017)
bahwa kombinasi ketiga tanaman tersebut memiliki aktivitas antioksidan yang
berasal dari kandungan alkaloid, flavonoid dan triterpenoid. Senyawa yang
terkandung dari masing-masing tanaman tersebut diantaranya adalah steroids,
flavonoid, glikosida, diterpene, triterpen dan alkaloid pada bawang putih (Gazuwa
et al, 2013), kandungan kurkuminoid, flavonoid, polifenol dan minyak atsiri pada
temu mangga (Sarjono dan Mulyani, 2007), serta steroid, fenol, tannin, flavonoid,
glikosida, diterpen, triterpen dan alkaloid pada jeringau (Barua et al, 2014).

Vagina berfungsi sebagai pelindung yang vital, sehingga pengukuran
ketebalan vagina penting untuk memahami efeknya pada transfer patogen dan obat-
obatan di epitel. Kondisi epitel yang tipis akan lebih memungkinkan untuk transfer
patogen dan obat-obatan. Hal ini mendukung pentingnya ketebalan epitel dalam
fungsi pelindung vagina (Kathleen, 2013).

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, pada P2 dosis 75mg/kg
BB mampu meningkatkan ketebalan epitel vagina secara nyata, dilihat dari notasi
yang dibandingkan dengan seluruh kelompok perlakuan. Hal ini dapat disebabkan
pada dosis tersebut kandungan senyawa dari kombinasi ketiga tanaman memiliki
kandungan fitoestrogen yang sesuai diperlukan oleh tubuh sehingga bersifat agonis

terhadap estrogen. Selain itu pada kombinasi tiga tanaman tersebut juga memiliki
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aktivitas antioksidan dan tidak menimbulkan efek sitotoksik karena penggunaan
dosis yang tepat sehingga proliferasi tidak terganggu.

Penyakit merupakan salah satu bentuk cobaan yang diberi oleh Allah SWT.
Namun meski demikian, penyakit yang diturunkan Allah pasti diturunkan pula
obatnya. Seperti dalam penggunaan cisplatin yang dapat menimbulkan gangguan
fertilitas, hal ini dapat diobati dengan pemberian jamu subur kandungan yang terdiri
atas kombinasi bawang putih, temu mangga, dan jeringau. Sebagaimana penjelasan

hadits dibawah ini:

Artinya: “Allah tidak akan menurunkan penyakit melainkan menurunkan obatnya
Jjuga” (Shahih, riwayat Bukhari, dari jalan Abi Hurairah dari Rasulullah SAW).

dgs oo dlgag ale o dale s D 05T Y a5 S i §y
Artinya: “Sesungguhnya Allah tidaklah menurunkan sebuah penyakit melainkan
menurunkan pula obatnya. Obat itu diketahui oleh orang yang bisa
mengetahuinya dan  tidak  diketahui oleh orang vyang tidak

mengetahuinya” (Shahih, riwayat Ahmad, Ibnu Majah, dan Al-Hakim dari jalan
Ibnu Mas’ud dari Rasulullah SAW).

Hadits di atas menjelaskan bahwa Allah telah menurunkan obat di setiap
penyakit yang diturunkan pada manusia. Namun terkadang obat tersebut belum
diketahui ataupun belum tepat dalam penggunaannya. Oleh karena itu manusia
harus selalu berusaha dalam mencari formulasi yang tepat melalui penggunaan
bahan-bahan yang sesuai sehingga dapat digunakan dalam pengobatan. Bahan-
bahan berpotensi obat sesungguhnya dapat ditemukan dimana saja, termasuk pada
tanaman-tanaman yang ada dan hidup di lingkungan sekitar. Hal ini dikarenakan

tanaman merupakan salah satu ciptaan Allah SWT yang memiliki banyak khasiat
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dan kegunaan, termasuk di dalamnya tanaman bawang putih, temu mangga, dan
jeringau yang dapat digunakan sebagai penunjang fertilitas. Allah telah
menciptakan dan menundukkan segala yang ada di bumi agar dapat dimanfaatkan
demi kepentingan dan kemaslahatan umat manusia sebagai khalifah fil ardh.

Sebagaimana dalam firman Allah surat Lugman ayat 20 berikut:

Balb dan 2K gny o5 (3 Uy ot 3 G ST A A G
§r-p ot QS Yy I8 Y5 e 2 B o B ta ) s B

Artinya: “Tidakkah kamu perhatikan sesungguhnya Allah telah menundukkan
untuk (kepentingan)mu apa yang di langit dan apa yang di bumi dan
menyempurnakan untukmu nikmat-Nya lahir dan batin. Dan di antara manusia ada
yang membantah tentang (keesaan) Allah tanpa ilmu pengetahuan atau petunjuk
dan tanpa Kitab yang memberi penerangan” (Q.S Lugman: 20).

Al-Mahalli dan As-Suyuthi (2000) dalam Tafsir Jalalain: (Tidaklah kalian
perhatikan) hai orang-orang yang diajak bicara, tidakkah kalian ketahui (bahwa
Allah telah menundukkan untuk kepentingan kalian apa yang di langit) yaitu
matahari, bulan dan bintang-bintang supaya kalian mengambil manfaat
daripadanya (dan apa yang di bumi) berupa buah-buahan, sungai-sungai dan
binatang-binatang  (dan  menyempurnakan) artinya  meluaskan  dan
menyempurnakan (untuk kalian nikmat-Nya lahir) yaitu diberi bentuk yang baik,
anggota yang paling sempurna dan lain sebagainya (dan batin) berupa pengetahuan
dan lain sebagainya. (Dan di antara manusia) yakni penduduk Mekah (ada yang
membantah tentang keesaan Allah tanpa ilmu pengetahuan atau petunjuk) dari
Rasul (dan tanpa Kitab yang memberi penerangan) yang telah diturunkan oleh
Allah, melainkan dia melakukan hal itu hanya secara taklid atau mengikut saja.

Ayat di atas ditafsirkan oleh Al-Mahalli dan As-Suyuthi (2000) sebagai
pengingat bahwa seluruh yang ada di muka bumi ini telah ditundukkan oleh Allah
sebagai pemenuhan kebutuhan manusia. Maksud dari (53%) adalah memudahkan
dan menundukkan, tentang apa yang ada di langit dan di bumi ini. Hal ini semata-
mata untuk keberlangsungan umat manusia serta menunjukkan keesaan Allah

SWT.
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Shihab (2002) dalam tafsir Al-Mishbah: telah kalian lihat bahwa Allah telah
menundukkan apa yang ada di langit seperti matahari, bulan, bintang-bintang dan
lain sebagainya untuk kalian. Dia juga menundukkan apa yang ada di bumi,
yaitu sungai-sungai, buah-buahan dan binatang-binatang. Dia juga telah
menyempurnakan nikmat-nikmat-Nya yang nyata dan tersembunyi darimu. Di
antara manusia ada yang membantah tentang Zat dan sifat-sifat Allah tanpa bukti
dan petunjuk yang didapatkan dari seorang nabi dan juga tanpa wahyu yang
menerangi jalan kebenaran.

Segala macam bentuk obat, makanan, maupun minuman sudah seharusnya
dikonsumsi dalam batas yang normal dan tidak berlebihan. Dalam hal pengobatan,
penggunaan dosis yang berlebihan tidak dianjurkan karena dikhawatirkan dapat
menimbulkan permasalahan baru. Larangan untuk sikap berlebihan ini sudah

termaktub dalam firman Allah surat Al-A’raf ayat 31 sebagai berikut:

2 £
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Artinya: “Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap (memasuki)
mesjid, makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-lebihan. Sesungguhnya
Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebih-lebihan” (Q.S Al-A’raf: 31).
Makna berlebih-lebih dalam ayat tersebut memiki penafsiran makna yang
luas. Shihab (2002) dalam tafsirnya menjelaskan bahwa Allah tidak merestui orang-
orang Yyang berlebih-lebihan. Adapun sikap tidak berlebih-lebihan, ilmu
pengetahuan modern telah menetapkan bahwa tubuh tidak menyerap semua
makanan yang masuk, tetapi hanya mengambil secukupnya, kemudian berusaha
membuang yang tersisa lebih dari kebutuhan. Di samping itu, lambung dan alat-alat
pencernaan lainnya akan terporsir dan mengalami gangguan. Dengan begitu,
seseorang akan menderita penyakit tertentu yang berhubungan dengan alat-alat

tersebut. Di antara bentuk sikap berlebih-lebihan yaitu, mengkonsumsi suatu zat

makanan tertentu dalam jumlah besar melebihi zat-zat lain yang juga diperlukan.
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Sedangkan menurut Jazairi (2009), makna berlebihan lebih kepada melampaui
batas dari semestinya (tabdzir) dalam segala sesuatu.

Berlebihan dalam hal penggunaan termasuk obat-obatan, dapat ditanggulangi
dengan cara berlaku adil dan sederhana, serta dengan penentuan dosis yang tepat.
Perintah makan dan minum yang tidak berlebihan atau tidak melampaui batas
merupakan tuntunan yang harus disesuaikan dengan kondisi setiap orang. Dalam
suatu kadar tertentu yang dinilai cukup untuk seseorang, atau dinilai melampaui
batas belum cukup untuk orang lain (Shihab, 2002), karena sesungguhnya segala
sesuatu berjalan telah sesuai dengan kadar dan ukurannya. Sebagaimana firman

Allah dalam surat Al-Qamar ayat 49 dan Al-Furgan ayat 2 berikut:
deap ik il oo 457G

Artinya: “Sesungguhnya Kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran”
(Q.S Al Qamar: 49)

Artinya: “Yang kepunyaan-Nya-lah kerajaan langit dan bumi, dan Dia tidak
mempunyai anak, dan tidak ada sekutu bagi-Nya dalam kekuasaan (Nya), dan dia
telah menciptakan segala sesuatu, dan Dia menetapkan ukuran-ukurannya
dengan serapi-rapinya” (Q.S Al-Furgan: 2).

Ayat di atas terdapat kata (! % 5 53) yang menurut Shihab (2002) ditafsirkan
sebagai sifat konstan dan teliti. Dalam hal ini semua yang berjalan di bumi sudah
sesuai dengan hukum dan aturan yang bersifat teliti, tanpa ada satu pun yang
terlewatkan sebagai pertanda kebesaran dan kekuasaan-Nya. Termasuk dalam hal

ketepatan dan kesesuaian dosis aturan minum pada tiap bahan kimia dalam rangka

pemenuhan kesehatan serta perawatan tubuh. Penafsiran di atas juga sesuai menurut
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Al-Mahalli dan As-Suyuthi (2002) dalam tafsirnya yang menjelaskan bahwa tiada
sesuatu penciptaannya yang diciptakan tanpa melalui perhitungan dan takarannya.
Sebagaimana dalam penelitian ini, penulis berupaya mencari dosis atau kadar yang
tepat untuk memperoleh efek fitoestrogen yang optimal dari kombinasi esktrak

bawang putih, temu mangga, dan eringau yaitu dosis 75mg/kg BB.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian terhadap pengaruh kombinasi ekstrak bawang
putih, temu mangga, dan jeringau terhadap lama fase estrus, indeks maturasi vagina,
dan tebal epitel vagina vagina tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi cisplatin,
maka dapat diambil kesimpulan bahwa:

1. Kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau tidak
memberikan pengaruh signifikan terhadap lama fase estrus tikus betina yang
diinduksi cisplatin.

2. Kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau mampu
memberikan pengaruh terhadap kematangan sel epitel vagina tikus betina yang
ditunjukkan dengan indeks maturasi epitel vagina.

3. Kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau memberikan

pengaruh terhadap tebal epitel vagina.

5.2 Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap profil hormonal dan
keseluruhan fase dalam siklus estrus, sehingga tidak hanya mengacu pada lama
fase estrus tikus. Selain itu juga mengenai struktur mikroskopis vagina tikus yang
berguna untuk mengetahui lapisan-lapisan penyusun vagina tikus pada setiap

tahapan siklus estrus dan kerusakan yang terjadi akibat gangguan fertilitas.
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Tabel 1. Data Lama Fase Estrus Tikus Betina Setelah Pemberian Perlakuan
Kombinasi Esktrak Bawang putih, temu mangga, dan jeringau

Perlakuan Ulapgan Jumlah | Rata-rata Stan_da_r
1 2 3 4 deviasi

K- 10 8 12 28 58,00 14,50 9,15

K+ 20 8 16 16 60,00 15,00 5,03

P1 16 12 10 8 46,00 11,50 3,42

P2 8 24 24 24 80,00 20,00 8,00

P3 16 16 6 16 54,00 13,50 5,00

P4 24 16 12 28 80,00 20,00 7,30

P5 10 12 16 30 68,00 17,00 9,02

2.1 Perhitungan Statistik Lama Fase Estrus Tikus Setelah Pemberian
Perlakuan Kombinasi Esktrak Bawang putih, temu mangga, dan jeringau

A. Tes Normalitas Data dengan Kolmogorov Smirnov Test (NPar Tests)

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

PanjangEstrus

N

Normal Parameters?

Most Extreme Differences

Kolmogorov-Smirnov Z

Asymp. Sig. (2-tailed)

Mean

Std. Deviation

Absolute
Positive

Negative

28
15.9971
8.29047

.185
.185
N[32
.980
.292

a. Test distribution is Normal.

B. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

PanjangEstrus

Levene Statistic dfl

df2

Sig.

1.198

21

.346

Keterangan: Sig. 0,346 > 0,05 = Variansi data homogen




C. One Way ANOVA

ANOVA
Lama Estrus
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 688.280 6 114.713 2.063 .102
Within Groups 1167.480 21 55.594
Total 1855.761 27
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Keterangan: Sig. 0,102 > 0,05 = HO diterima. Maka tidak ada pengaruh signifikan

antara pemberian kombinasi ekstrak terhadap lama fase estrus.
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Tabel 2 Data Kepadatan Sel Epitel Vagina Tikus Setelah Pemberian
Perlakuan Kombinasi Esktrak Bawang putih, temu mangga, dan

jeringau
Perlakuan 1 2U|angan3 2 Jumlah | Rata-rata ?)t:\?iizg
K- 12,42 | 35,30 | 33,84 | 81,55 12,42 27,18 1,96
K+ 15,09 | 23,94 | 27,05 | 66,07 15,09 22,02 3,95
P1 12,50 | 19,61 | 14,14 | 46,25 12,50 15,42 3,15
P2 8,17 | 47,60 | 42,26 | 98,03 8,17 32,68 0,64
P3 15,05 | 26,91 | 22,07 | 64,03 15,05 21,34 5,23
P4 12,59 | 37,82 | 34,86 | 85,27 12,59 28,42 1,62
P5 8,80 | 36,54 | 33,93 | 79,27 8,80 26,42 2,90

3.1 Perhitungan Statistik Indeks Maturasi Vagina Tikus Setelah Pemberian
Perlakuan Kombinasi Esktrak Bawang putih, temu mangga, dan jeringau
A. Tes Normalitas Data dengan Kolmogorov Smirnov Test (NPar Tests)

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Perlakuan | Ulangan | Indeks Maturasi

N 28 28 28
Normal Parameters?® Mean 4.0000 2.5000 46.0004
Std. Deviation 2.03670| 1.13855 13.48448

Most Extreme Differences  Absolute 8123 .170 .169
Positive 123 .170 .079

Negative -.123 -.170 -.169

Kolmogorov-Smirnov Z .649 .898 .895
Asymp. Sig. (2-tailed) .793 .395 .399

a. Test distribution is Normal.




B. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

Indeks Maturasi

Levene Statistic

dfl

df2

Sig.

2.165

6 21

.088

Keterangan: Sig. 0,088 > 0,05 = Variansi data homogen

C. One Way ANOVA

ANOVA
Indeks Maturasi
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 4705.072 6 784.179 80.578 .000
Within Groups 204.371 21 9.732
Total 4909.443 27
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Keterangan: Sig. 0,000 < 0,05 = HO ditolak dan H1 diterima. Maka ada pengaruh
signifikan antara pemberian kombinasi ekstrak terhadap indeks maturasi vagina

dan dilakukan uji lanjut.

D. Uji BNJ 5%

Tukey B

Indeks Maturasi

Perlakuan

Subset for alpha = 0.05

N 1

2

3

P1

P3

K+
Normal
K-

P4

P2

4
4
4
4
4
4
4

23.9425

35.5275
39.0150

51.4850
52.2025

53.7725

66.0575

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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Tabel 3 Rata-rata dan Hasil Perhitungan Tebal Epitel Vagina Setelah
Pemberian Perlakuan Kombinasi Esktrak Bawang putih, temu
mangga, dan jeringau

Perlakuan 1 > SR 3 2 Total | Rata-rata 326:222{
K- 66,53 78,82 79,67 80,98 | 306,00 76,50 6,71
K+ 61,15 58,66 54,02 72,95 | 246,78 61,70 8,07
P1 59,72 59,69 47,17 66,49 | 233,07 58,27 8,06
P2 83,37 | 110,80 | 99,77 | 101,43 | 395,37 98,84 11,40
P3 56,71 69,77 54,03 56,98 | 237,49 59,37 7,06
P4 67,48 89,52 78,24 85,86 | 321,10 80,28 9,74
P5 64,50 g% 76,32 94,51 | 312,45 78,11 12,36

4.1 Perhitungan Statistik Tebal Epitel Vagina Tikus Setelah Pemberian
Perlakuan Kombinasi Esktrak Bawang putih, temu mangga, dan jeringau

A. Tes Normalitas Data dengan Kolmogorov Smirnov Test (NPar Tests)

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

Perlakuan Ulangan | Tebal Epitel
N 28 28 28
Normal Parameters? Mean 4.0000 2.5000 73.2950]
Std. Deviation 2.03670 1.13855 16.05957
Most Extreme Differences ~ Absolute 123 170 .106
Positive 123 .170 .106
Negative -.123 -.170 -.079
Kolmogorov-Smirnov Z .649 .898 .559]
Asymp. Sig. (2-tailed) .793 .395 913

a. Test distribution is Normal.




B. Uji Homogenitas

Test of Homogeneity of Variances

Tebal Epitel

Levene Statistic

dfi df2

Sig.

6

21 .957

Keterangan: Sig. 0,957 > 0,05 = Variansi data homogen

C. One Way ANOVA

ANOVA
IndeksMaturasi
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 4705.072 6 784.179 80.578 .000
Within Groups 204.371 241 9.732
Total 4909.443 27
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Keterangan: Sig. 0,000 < 0,05 = HO ditolak dan H1 diterima. Maka ada pengaruh
signifikan antara pemberian kombinasi ekstrak terhadap tebal epitel vagina dan

dilakukan uji lanjut.

D. Uji BNJ 5%

Tebal Epitel

Tukey B
Subset for alpha = 0.05

Perlakuan 1 2 3
P1 4 58.2675
P3 4 59.3725
K+ 4 61.6950 61.6950
Normal 4 76.5000 76.5000
K- 4 78.1125 78.1125
P4 4 80.2750
P2 4 98.8425

Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
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Lampiran 5. Penentuan Presentase Bawang Putih, Temu Mangga dan Jeringau

Penentuan presentase bawang putih, temu mangga dan jeringau dalam penelitian
ini mengacu pada presentase asli jamu subur kandungan, yang terdiri atas :

Bawang putih =15%

Temu mangga =15%

Jeringau =12%

Total = 42 % (dianggap 100 % untuk pembuatan kombinasi
ekstrak)

Pembuatan presentase kombinasi

Bawang putih = 1—2x100% =36%

Temu mangga = 1—2x100% =36%

Jeringau = %xloo% =28%
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Lampiran 6. Penentuan dan Perhitungan Dosis

1. Dosis Perlakuan Kombinasi Ekstrak Bawang Putih, Temu Mangga dan
Jeringau
Hasil perhitungan adalah sebagai berikut:

Dosis Jamu Subur Kandungan untuk manusia adalah 4000mg/70 kgBB

Faktor konversi manusia ke tikus = 0,018 (Laurence, 1964)
Dosis pada tikus dengan BB 150 g =4000 x 0,018

=72 mg/kgBB

=75 mg/kgBB

Dosis yang digunakan terdiri dari dosis yang mengacu pada penelitian
sebelumnya (Shofiyyah, 2017) yang terdiri dari 3 dosis dengan interval 25
mg/kgBB. Sehingga kemudian dosis diturunkan dan dinaikkan menjadi 50
mg/kgBB dan100 mg/kgBB.

2. Perhitungan Dosis Klomifen Sitrat
Dosis klomifen sitrat untuk manusia adalah 50 mg/70 kgBB.

Faktor konversi manusia ke tikus = 0,018 (Laurence, 1964)
Dosis untuk tikus BB 150 g =50 mg x 0,018

= 0,9 mg/kgBB

= 0,18 mg/150 g BB

= 0,135 mg/ekor/hari

Dosis cekokan disesuaikan dengan rata-rata BB pada perlakuan.
3. Perhitungan Injeksi Hormon PMSG

1 ml dari stock hormon (350 1U) + 6 ml ddH20 =7 ml larutan
=350 IU/ 7 ml
=50 1U/ 1 ml
=51U/0,1 ml x2=101U/0,2
ml

Jadi, jumlah hormon yang diinjeksikan ke masing-masing hewan coba
adalah 0,2 ml (10 1U)/tikus.



114

4. Perhitungan Injeksi Hormon hCG

1 ml dari stock hormon (350 IU) + 6 ml ddH.O =7 ml larutan
=350 IU/ 7 ml
=50 1U/ 1 ml
=51U/0,1 mlx2=101U/0,2

ml
Jadi, jumlah hormon yang diinjeksikan ke masing-masing hewan coba
adalah 0,2 ml (10 IU)/tikus.

5. Perhitungan Dosis Ekstrak Selama Penelitian

a) Dosis 50 mg/Kg BB = 2219/K95E
1000gr

Jadi, diperoleh dosis kombinasi ekstrak 7,5 mg untuk satu ekor tikus.

x 150 gr = 7,5 mg/ekor

Volume yang disondekan sebanyak 1 mL per tikus yang sebelumnya telah
dilarutkan dengan Na CMC.

75mg/KgBB
1000 gr

b) Dosis 75 mg/Kg BB = x 150 gr = 11,25 mg/ekor

Jadi, diperoleh dosis kombinasi ekstrak 11,25 mg untuk satu ekor tikus.
Volume yang disondekan sebanyak 1 mL per tikus yang sebelumnya telah
dilarutkan dengan Na CMC.

100 mg/BB
1000 gr

c) Dosis 100 mg/Kg BB = x 150 gr =15 mg/ekor

Jadi, diperoleh dosis kombinasi ekstrak 15 mg untuk satu ekor tikus.
Volume yang disondekan sebanyak 1 mL per tikus yang sebelumnya telah
dilarutkan dengan Na CMC.

6. Perhitungan Dosis Jamu Subur Kandungan Selama Penelitian

75mg/KgBB
1000 gr

Dosis 75 mg/Kg BB pada tikus BB 150 g = x 150 gr =11,25 mg

Jadi, diperoleh dosis jamu subur kandungan 11,25 mg untuk satu ekor tikus.
Volume yang disondekan sebanyak 1 mL per tikus yang sebelumnya telah
dilarutkan dengan Na CMC.



Lampiran 7. Dokumentasi Penelitian

1.
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Tahap Pembuatan Ekstrak dan Larutan Stock Kombinasi Ekstrak

Bawang Putih, Temu Mangga dan Jeringau

Serbuk simplisia bawang
putih, temu mangga dan
jeringau

Proses maserasi

Filtrat hasil penyaringan

Proses penguapan
pelarut

Hasil sediaan pekat
kombinasi ekstrak

bawang putih, temu

mangga dan jeringau

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



2. Tahap Pemberian Perlakuan

Proses injeksi hormon
PMSG

Proses pencekokan

kombinasi ekstrak
bawang putih, temu
mangga dan jeringau

Proses pengambilan
apusan vagina

Proses dislokasi hewan
coba

Proses pembedahan
hewan coba
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Proses pembuatan
preparat apusan vagina

Proses penimbangan
organ
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Lampiran 8. Determinasi Tanaman

PEMERINTAH PROVINSI JAWA TIMUR
DINAS KESEHATAN

UPT MATERIA MEDICA BATU

Jalan Lahor No.87 Telp/Fax (0341) 593396. Batu

KOTA BATU 65313
Nomor 1074 L. K 102.7 £ 2018
Sifat : Biasa
Perihal

: Determinasi Tanaman Bawang Putih

Memenuhi permohonan saudara :

Nama / NIM : AHMAD LMI FIRDAUS / 14620078
SILVIA AINI / 14620070
ATIK NAYLI FAUZIAH / 14620062
JESSIKA ANDRIANI / 14620004
FATIKA / 14620093
ALIF QURROTUL AFDAH L. /14620050
NAILUL MAZIYYAH A. / 14620082

Fakultas : FAKULTAS BIOLOGI

UIN MAULANA MALIK IBRAHIM

1. Perihal determinasi tanaman bawang putih

Kingdom : Plantae (Tumbuhan)

Subkingdom : Tracheobionta (Tumbuhan berpembuluh)
Super Divisi : Spermatophyta (Menghasilkan biji)
Divisi : Magnoliophyta (Tumbuhan berbunga)
Kelas : Liliopsida (berkeping satu / monokotil)
Sub Kelas : Liliidae

Ordo : Liliales

Famili : Liliaceae (suku bawang-bawangan)
Genus : Allium

Spesies : Allium sativum L.

Nama Daerah - Garlic (Inggris), bawang putih (Indonesia), bawang (Jawa), bawang bodas (Sunda),

bawang handak (Lampung), kasuna (Bali), lasuna pute (Bugis), bhabang pote (Madura),
bawa bodudo (Ternate), kalfeo foleu (Timor).
Kunci Determinasi - 1b-2b-3b-4b-6b-7b-9b-10b-11b-12b-13b-14b-15a-109a-110b- 111a-112a-113b-116a-
119b-120b-128b-129b-135b-136a-137b.

2. Morfologi - Habitus: Herba, semusim, tinggi 40-60 cm, berumbi lapis atau siung yang bersusun dan
setiap umbi bawang putih terdiri dari sejumlah anak bawang (siung) yang setiap siungnya terbungkus kulit tipis
berwarna putih. Batang: Batang semu yang terbentuk dari pelepah-pelepah daun. Daun: Tunggal, memeluk umbi
lapis, bentuk mirip pita, putih dan memanjang. Bunga: Majemuk, bentuk bongkol, bertangkai silindris, panjang
440 cm, hijau, benang sari enam, tangkai sari putih, kepala sari hijau, putik menancap pada dasar bunga,
mahkota bentuk bulat telur, ujung runcing, tengahnya bergaris putih. Buah: Batu, bulat, hijau. Biji: Segi tiga,
hitam. Akar: Serabut, putih.

3.Nama Simplisia - Alli sativa Bulbus / Umbi Lapis Bawang Putih.

4.Kandungan : Dari umbi bawang putih per 100 gram mengandung: protein sebesar 4.5 g, lemak 0.20
g, hidrat arang 23.1 g, vitamin Bl 0.22 mg, Avitamin C 15 mg, kalori 95 kal, posfor 134 mg, kalsium 42 mg, zat
besi 1 mg, dan air 71 gram. Di samping itu, umbi bawang putih mengandung zat aktif awcin, awn, enzim
alinase, germanium, sativine, sinistrine, selenium, scordinin, nicotinic acid, saponin, polifenol dan minyak atsiri
yang terdiri atas dialil disulfide, allipropil disulfide, juga glikosida alliin, dan aliisin.

5. Penggunaan : Penelitian

6. Daftar Pustaka

e Anonim. http://www.iptek.net.id/Bawang_Putih, diakses 21 Oktober 2010.
e Anonim. http://www.plantamor.com/index.php?plant=60, diakses 12 Desember 2010.
e Syamsuhidayat, Sri Sugati dan Hutapea, Johny Ria. 1991. Inventaris Tanaman Obat Indonesia I. Departemen
Kesehatan Republik Indonesia: Badan Penelitian Dan Pengembangan Kesehatan.
e Tjitrosoepomo, Gembong. 2005. Taksonomi Tumbuhan Obat-obatan. UGM Press, Yogyakarta. ’
e Van Steenis, CGGJ. 2008. FLORA. Pradnya Paramita, Jakarta.

Demikian surat keterangan determinasi ini kami buat untuk dipergunakan sebagaimana mestinya.
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PEMERINTAH PROVINSI JAWA TIMUR
DINAS KESEHATAN |
UPT MATERIA MEDICA BATU

Jalan Lahor No 87 Telp/Fax (0341) 593396, Batu
KOTA BATU

Nomor 0744 PR, A/102.7/2018
Sifat : Biasa
Perihal . Determinasi Tanaman Temumangga

Memenuhi permohonan saudara :

Nama /NIM  : AHMAD LMl FIRDAUS /14620078 -
SILVIA AINI / 14620070

ATIK NAYLI FAUZIAH / 14620062 -
JESSIKA ANDRIANI / 14620004
FATIKA /14620093
ALIF QURROTUL AFDAH L. / 14620050
NAILUL MAZIYYAH A, / 14620082
Fakultas : FAKULTAS BIOLOGI

UIN MAULANA MALIK IBRAHIM

1. Perihal determinasi tanaman temu mangga

Kingdom : Plantae

Sub Kingdom : Tracheobionta (berpembuluh)

Super Divisi : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta

Sub divisi : Angiospermae .
Kelas : Monocotyledonae

Bangsa : Zingiberales

Suku : Zingiberaceae

Marga : Curcuma -
Jenis : Curcuma mangga Val.

Sinonim : Curcuma alba L.

Nama Daerah : Temu mangga, koneng joho, koneng lalab, koneng

Kunci Determinasi @ 1b-2b-3b-4b-6b-7b-9b-10b-11b-12b-13b-14a-15a-
-119b -120b-128b-129a-130b-132a.

. Morfologi : Habitus: Semak, tinggi 1-2 m. Batang: Semu,
membentuk rimpang, hijau. Daun: Tunggal, berpelepah, lonjong, tepi
panjang +1 m, lebar 10-20 cm, pertulangan menyirip, hijau.
tabung, ujung terbelah, benang sari menempel pada mahkota,
kuning mahkota lonjong, putih. Buah: Kotak, bulat, hijau ki

utih.

: N::maSimplisia : Curcumae manggae Rhizoma / rimp

. Kandungan : Rimpang dan daun Curcuma mc
samping itu daunnya juga mengandung polifenol.

: Penelitian

Daftar Pustaka
e Anonim. http:/www.wari

e Syamsuhidayat, Sii
Departemen
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eh), jerango (Gayo). jerango (Batak),
(ﬂm jham@o (Madura),

sari panjang £2.75
mahkota

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG

AL LIBRARY

CENTI



KEMENTERIAN AGAMA

UNIVERSITAS ISLAM NEGERI MAULANA MALIK IBRAHIM
MALANG

FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI

JURUSAN BIOLOGI

J1. Gajayana No. 50 Malang 65144 Telp/Faks. (0341) 558933

Website: htip:/biclogi.uin-malang.ac.id Email: biologi@uin-malang.ac.id

BUKTI KONSULTASI SKRIPSI

Nama : Nailul Maziyyah Assa’idah
NIM : 14620082
Program Studi : Biologi
Semester : Ganjil TA. 2018-2019
Pembimbing : Dr. drh. Bayyinatul Muchtaromah, M.Si
Judul Skripsi : Pengaruh Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan
Acorus calamus Terhadap Lama Fase Estrus dan Proliferasi Epitel
Vagina Tikus Putih (Rattus norvegicus) yang Diinduksi Cisplatin
No. Tanggal Uraian Materi Konsultasi Ttd. Pembimbing
1. 26 Januari 2018 | Judul penelitian 1.
2. 1 Februari 2018 | BABI 2. b—
3. | 23 Februari2018 | ACCBABI 1 % T
4. 9 Maret 2018 BAB II 1§
5 15 Maret 2018 ACCBABII 5 Q
6. 9 April 2018 BAB III 6.@\
7 12 April 2018 ACC BAB HII r.
8. 5 November ACC BAB IV .
Mengetahui, Malang, 9 November 2018
Pembimbing Skripsi
(

—

“Si., D.Sc
200901 1 019

Dr. drh. Bayyinatul Muchtaromah, M.Si
NIP. 197109192 000032 0 0001



KEMENTERIAN AGAMA
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI MAULANA MALIK IBRAHIM
MALANG

FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI
JURUSAN BIOLOGI
J1. Gajayana No. 50 Malang 65144 Telp/Faks. (0341) 558933

Website: http:/biologi.uin-malang.ac.id Email: biologi@uin-malang.ac.id

BUKTI KONSULTASI INTEGRASI ISLAM DAN SAINS

Nama : Nailul Maziyyah Assa’idah

NIM : 14620082

Program Studi : Biologi

Semester : Ganjil TA. 2018-2019

Pembimbing : Mujahidin Ahmad, M.Si

Judul Skripsi : Pengaruh Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan

Acorus calamus Terhadap Lama Fase Estrus dan Proliferasi Epitel
Vagina Tikus Putih (Rattus norvegicus) yang Diinduksi Cisplatin

No. Tanggal Uraian Materi Konsultasi Ttd, Pembimbing
1 5 April 2018 Integrasi BAB I 1. ﬁ( N

2 9 April 2018 Integrasi BAB II Y

g 12 April 2018 ACC BAB I dan BAB II 3. -1

4. | 5November2018 | Integrasi BAB IV a4

| 5. | 8November2018 | ACC integrasi BAB IV sy
r—
Mengetahui Malang, 9 November 2018

Mujahidin
NIDT.19860512 20160801 1 060

Pembimbing Skripsi

, M.Sc



