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ABSTRAK 

Pemanfaatan tumbuhan sebagai bahan baku obat mulai banyak digemari oleh masyarakat 

karena dipercaya mempunyai efek samping yang rendah dibandingkan dengan obat-obatan 

kimia. Untuk meningkatkan efektivitas senyawa yang terkandung pada tanaman-tanaman 

tersebut dilakukan formulasi menjadi sediaan nanopartikel dengan tujuan untuk 

mempermudah pencapain target pengobatan dan meningkatkan luas permukaan sehingga 

kelarutannya meningkat. Ekstrak kombinasi Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus 

calamus diduga memiliki senyawa-senyawa flavonoid yang dapat mempengaruhi organ 

reproduksi betina. Organ uterus berfungsi sebagai tempat implantasi dan perkembangan sel 

telur yang telah dibuahi sperma, sehingga jika terjadi perubahan ataupun gangguan pada 

organ ini akan mempengaruhi fungsi sistem reproduksi. Penelitian dilakukan Rancangan 

Acak Lengkap (RAL) dengan 5 perlakuan dan 5 ulangan yang dilakukan pada mencit (Mus 

musculus) betina. Perlakuan terdiri dari perlakuan kontrol (K), klomifen sitrat (P1), 

nanopartikel kombinasi ekstrak dosis 25 mg/kgBB (P2), nanopartikel kombinasi dosis 50 

mg/kgBB (P3), serta jamu dosis 75 mg/kgBB (P4). Data dianalisis dengan Oneway ANOVA 

dan dilanjutkan dengan uji lanjut DMRT (Duncan Multiple Range Test) dengan taraf α = 

0,05. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat pengaruh nanopartikel kombinasi 

ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus terhadap histologi uterus 

mencit dalam meningkatkan tebal endometrium uterus dan jumlah kelenjar endometrium 

dengan dosis optimal sebesar 25 mg/kg BB. 

Kata kunci : Allium sativum, Acorus calamus, Curcuma manga, Fertilitas 

Flavonoid, Nanopartikel, Mus musculus, Uterus   
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ABSTRACT 

The use of plants as medicinal raw materials is starting to be favored by the public because 

it is believed to have low side effects compared to chemical drugs. To increase the 

effectiveness of the compounds contained in these plants, formulations were made into 

nanoparticle preparations with the aim of facilitating the achievement of treatment targets 

and increasing the surface area so that the solubility increases. Combination extract of 

Allium sativum, Curcuma mango and Acorus calamus which is thought to have flavonoid 

compounds that can affect female reproductive organs. The uterine organ functions as a 

place for implantation and development of an egg that has been fertilized by a sperm, so 

that any changes or disturbances in this organ will affect the function of the reproductive 

system. The study was conducted in a completely randomized design (CRD) with 5 

treatments and 5 replications performed on female (Mus musculus) mice. The treatments 

consisted of control treatment (K), clomiphene citrate (P1), combined nanoparticle extract 

at a dose of 25 mg/kgBW (P2), nanoparticle combination at a dose of 50 mg/kgBW (P3), 

and herbal medicine at a dose of 75 mg/kgBW (P4). The data were analyzed by Oneway 

ANOVA and continued with the DMRT (Duncan Multiple Range Test) further test with a 

level of = 0.05. The results of this study indicate that there is an effect of nanoparticles 

combined with extracts of Allium sativum, Curcuma mango and Acorus calamus on the 

uterine histology of mice in increasing the thickness of the uterine endometrium and the 

number of endometrial glands with an optimal dose of 25 mg/kgBW. 

Key words : Allium sativum, Acorus calamus,, Curcuma mango, Fertility, Flavonoids, 

Nanoparticles, Mus musculus, Uterus 
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 و كركممانجو( ، Allium Sativum)  تركيبة الجسيمات النانوية مستخلصات أليوم ساتيفوم 
(Curcuma Mangga ، )و أكوروس كالاموس (Acorus Callamus )علىعدد الغدد 

 (Mus Musculus)  من الفئران الباطنية وسمك رحم الفئران
 

، مجاهدين أحمد   ، بينة المحترمة ،  الصالحي محمد نور   
 

 مستخلص البحث 
 

ة. بدأ استخدام النباتات كمواد خام للأدوية يحظى بشعبية لدى الجمهور لأنه يعتقد أن له آثار جانبية منخفضة مقارنة بالعقاقير الكيميائي 
المستحضرات في مستحضرات الجسيمات النانوية بهدف تسهيل تحقيق لزيادة فعالية المركبات الموجودة في هذه النباتات ، تم تصنيع  

على مركبات  والثوم والجرينجو يحتوي  المانجو  أن جذمور  يعُتقد  الذوبان.  قابلية  تزداد  السطح بحيث  المعالجة وزيادة مساحة  أهداف 
كان لزرع وتطور البويضة التي تم تخصيبها بواسطة الفلافونويد التي يمكن أن تؤثر على الأعضاء التناسلية الأنثوية. يعمل عضو الرحم كم

الحيوانات المنوية ، بحيث تؤثر أي تغييرات أو اضطرابات في هذا العضو على وظيفة الجهاز التناسلي. أجريت الدراسة بتصميم عشوائي  
من العلاج (. تتكون العلاجات  Mus musculusمكررات أجريت على إناث فئران )   5علاجات و   5( مع  CRDبالكامل )
( ،  P2مجم / كجم من وزن الجسم )  25( ، ومستخلص الجسيمات النانوية المركبة بجرعة  P1( ، وسيترات كلوميفي )Kالضبط )

مجم / كجم من وزن الجسم   75( ، والأدوية العشبية في جرعة  P3مجم / كجم من وزن الجسم )  50وتركيبة الجسيمات النانوية بجرعة  
(P4  تم تحليل البيانات بواسطة .)Oneway ANOVA    واستمر معDMRT    = 0.05)اختبار متعدد المدى( بمستوى  .

  كالاموس   و أكوروس ،  كركممانجو    ،  أليوم ساتيفوم  تشير نتائج هذه الدراسة إلى وجود تأثير للجسيمات النانوية مع مستخلصات  
مجم / كجم من وزن    25حم وعدد غدد بطانة الرحم مع جرعة مثالية من  على أنسجة الرحم لدى الفئران في زيادة سمك بطانة الر 

 . الجسم
   ،(Acorus Callamusأكوروس كالاموس ) ( ،Allium Sativumأليوم ساتيفوم )الكلمات المفتاحية: الفلافونويد ، 

 الخصوبة  الرحم ، الجسيمات النانوية ،( ، Curcuma Manggaكركممانجو )
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Kesehatan organ reproduksi pada perempuan menjadi hal yang cukup serius 

diperhatikan sepanjang hidup, selain disebabkan karena resiko terpapar berbagai 

penyakit reproduksi, menopouse dan kekurangan nutrisi, hal ini juga berkaitan 

dengan permasalahan sosial, seperti kurangnya pengetahuan karena minimnya 

pendidikan dan pernikahan usia dini (Manuaba, 2002). Pasangan dapat dinyatakan 

mengalami masalah infertilitas jika tidak hamil dalam waktu satu tahun setelah 

berhubungan seksual (Kashani dan Akhondzadeh, 2017). Permasalahan kesehatan 

reproduksi ini berhubungan erat dengan kesehatan organ reproduksi. Berbagai hal 

yang dapat mengakibatkan gangguan organ adalah adanya infeksi organ (vagina, 

rahim, indung telur, uterus dan ovum), gangguan hormon, penyumbatan kelenjar 

dan kelainan bentuk (rahim, uterus, ovum) (Nugroho dan Bobby 2014). 

Penyakit pada organ reproduksi merupakan faktor yang sangat berpengaruh 

terhadap terjadinya infertilitas (Indarwati dkk, 2017). Deteksi penyebab penyakit 

pada kesehatan reproduksi dapat dilakukan dengan berbagai cara yaitu  

pemeriksaan fisik (Anderson & McLaren, 2012), imaging test (pencitraan 

ultrasonografi) pada organ-organ reproduksi, uji hormon dengan penentuan kadar 

plasma hormon, terutama hormon luteinizing (LH) dan tes imunologi yang 

dilakukan untuk menentukan antibodi antisperma dalam darah dan cairan vagina 

(Olooto, 2015). Berdasarkan Delosantos (2012) berbagai

metode tersebut tidak menjamin tingkat keberhasilan mendapatkan keturunan 

disamping pengeluaran finansial yang tinggi dan efek samping yang cukup besar. 



2 
 

 
 

Segala macam penyakit maupun gangguan lainya yang telah Allah SWT turunkan 

disertai dengan obatnya dan hanya Allah SWT lah yang mempunyai kekuasaan 

dalam menyembuhkan, yaitu dalam Hadits riwayat Muslim dan Al-Quran Surat 

Asy-Syu’ara ayat 80 : 

اءِ بَ رَ أَ بِِِذْنِ اِلله عَزَّ وَجَلَّ   لِكُلً دَاءٍ دَوَاءٌ فإَِذَا أُصِيْبَ دَوَاءُ الدَّ
Artinya : “Setiap penyakit ada obatnya. Jika obat yang tepat diberikan, dengan ijin 

Allah, penyakit itu akan sembuh” (HR. Muslim No. 4084). 

 

 ٨٠وَاِذَا مَرِضْتُ فَهُوَ يشَْفِيْنِۙ   
Artinya : “Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkan aku,” (QS: Asy-

Syu’aara [26] : 80 ). 

 

 Ayat tersebut menjelaskan bahwa Allah SWT yang menyembuhkan jika 

manusia mengalami gangguan kesehatan. Allah mempunyai kekuasaan untuk 

memberi penyakit dan menyembuhkan manusia. Namun dalam memperoleh 

kesembuhan Allah tidak serta merta memberi kesembuhan melainkan ada usaha 

dari manusia dalam mencari kesembuhan itu sendiri. Berdasarkan Tafsir Imam 

Jamaluddin Al-Qasimi dalam QS: Asy-Syu’ara [26] : 80 menjelaskan bahwa 

penyakit yang diderita oleh seorang hamba dapat disebabkan karena pelanggaran 

norma kesehatan. Menurut Shihab (2002) dalam kuasa-Nya untuk menyembuhkan 

meliputi pemberian hidayah, makan dan minum mutlak sudah diberikan Allah di 

dunia ini.  

Salah satu upaya dalam mengatasi berbagai macam masalah reproduksi 

adalah dengan terapi menggunakan obat-obatan tradisional yang memiliki 

kandungan manfaat antibakteri, virus dan organisme pengganggu (Malo dkk, 

2017). Obat tradisonal adalah penggunaan segala macam ramuan bahan dari alam 

yang masih diproses secara tradisional untuk berbagai macam pengobatan yang 
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didasarkan pada pengalaman (Jumiarni, 2017). Pemanfaatan tumbuhan sebagai 

agen pengobatan memiliki tingkat resiko toksisitas yang rendah atau lebih aman 

digunakan dalam penggunaan jangka panjang (Sekhri et al., 2013) mudah didapat 

dan relatif murah (Hermani, 2013).  

Tumbuhan obat adalah tumbuhan yang mengandung zat aktif yang 

bermanfaat bagi tubuh, baik tumbuhan budidaya maupun tumbuhan liar. Tanaman 

telah digunakan secara luas untuk tujuan pengobatan tradisional sejak zaman kuno 

(Bangun, 2012). Obat tardisional di Indonesia yang secara umum terbuat dari 

campuran berbagai macam bahan alam atau herbal disebut dengan jamu. Campuran 

bahan tersebut dapat berasal dari daun, batang, rimpang ataupun seluruh bagian 

tanaman tertentu (Dewantari, 2018). Jamu mempunyai berbagai bentuk dengan 

fungsi yang berbeda-beda dari berbagai daerah di Indonesia (Satriyati, 2017). 

Tanaman yang dimanfaatkan sebagai pengobatan melibatkan tumbuhan 

yang telah ditumbuhkan Allah SWT di bumi baik yang secara liar maupun dalam 

budidaya. Tumbuhan merupakan sumberdaya alam yang banyak dimanfaatkan 

manusia kareana memiliki berbagai manfaat yang baik. Allah SWT telah 

menjelaskan dalam QS. Asy-Syu’aara [26] : 7 tentang berbagai manfaat yang dapat 

diambil dari tumbuhan yaitu : 

رِيْمٍ 
َ
ِ زَوجٍْ ك

 
ل
ُ
ْۢبَتْنَا فِيْهَا مِنْ ك نْ

َ
مْ ا

َ
رْضِ ك

َ
ا
ْ
ى ال

َ
مْ يَرَوْا اِل

َ
وَل
َ
 ٧ا

Artinya : “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya 

Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik?” (QS: 

Asy-Syu’ara [26] : 7). 

 

 Kata (كَرِيم) karim menurut Shihab (2002) memiliki arti sebagai sesuatu yang 

subur dan bermanfaat. Menurut Tafsir Jalalain, tanaman atau tumbuh-tumbuhan 

yang baik adalah berbagai jenis tanaman dengan warna-warna yang indah dan 
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didalamnya mengandung senyawa aktif yang bermanfaat. Dalam Tafsir Syaikh 

Abdurrahman bin Nashir as-Sa'di menjelaskan bahwa tumbuhan yang baik 

merupakan tumbuh-tumbuhan yang mempunyai ragam jenis yang indah dan 

mempunyai banyak manfaat untuk manusia, salah satunya memiliki kandungan 

senyawa aktif dan dapat dijadikan makanan atau dikonsumsi. Senyawa yang 

terkandung dalam tumbuhan dikatakan baik jika memiliki manfaat bagi kehidupan 

yang salah satunya dapat dimanfaatkan sebagai sarana pengobatan dalam bentuk 

jamu trasisional.  

Susunan komposisi jamur subur kandungan antara lain 15% rimpang temu 

mangga (Curcuma mangga), 15% bawang putih (Allium sativum), 12% rimpang 

jeringau (Acorus calamus) dan komposisi bahan penyusun lain sampai 100% 

(Mardyana, 2017). Ketiga tanaman ini adalah bahan utama dari obat herbal subur 

kandungan dari madura, yang memiliki manfaat untuk menyuburkan, memperkuat 

kehamilan dan menjaga kebugaran tubuh. Berdasarkan penelitian Muchtaromah 

(2017) menyatakan bahwa kandungan utama dari tiga tanaman tersebut adalah 

alkaloid, flavonoid, dan triterpenoid. Senyawa-senyawa utama tersebut dapat 

bermanfaat sebagai immunomodulator, antimikroba dan antioksidan (Mahmoudi et 

al., 2016).  Kandungan senyawa kimia kombinasi tiga tumbuhan tersebut diketahui 

terdapat senyawa aktif flavonoid, stroid, alkaloid, tannin, curcumin, allicin, dan 

minyak atsiri. Senyawa-senyawa isoflavon tersebut dapat berfungsi sebagai 

senyawa fitoestrogen yang berpengaruh dalam sekresi hormon estrogen pada sistem 

reproduksi wanita (Zhang et al., 2007). Oleh karena itu kombinasi ketiga tanaman 

tersebut diharapkan dapat meningkatkan kesuburan pada wanita. 
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Hormon estrogen adalah salah satu dari hormon steroid yang diproduksi 

pada ovarium yang memiliki peranan penting terhadap sistem reproduksi betina 

(Pramesti dkk., 2018). Estrogen dibutuhkan dalam fungsi homeostatik pada organ 

uterus, mempengaruhi proliferasi endometrium, proliferasi epitel vagina dan 

mengatur sekresi pituitary hormon yaitu Follicle Stimulating Hormon (FSH) dan 

Luteinizing Hormon (LH) dan juga mempengaruhi perkembangan kelenjar mamae 

pada mamalia (Suhandoyo dan Ciptono, 2009). 

Selain hormon estogen yang diproduksi di dalam tubuh (estrogen endogen), 

terdapat juga hormon estrogen yang didapat dari luar tubuh yaitu fitoetrogen. 

Fitoestrogen adalah senyawa yang dapat diperoleh dari tumbuhan atau pada biji-

bijian yang mempunyai aktivitas estrogenik di dalam tubuh karena memiliki 

struktur menyerupai estrogen endogen (Suparman, 2006). Fitoestrogen mempunyai 

struktur 2 penilnaptalen yang mempunyai kemiripan dengan estrogen endogen. 

Salah satu syarat dalam fitoestrogen dapat bekerja seperti estrogen endogen adalah 

adanya gugus OH pada fitorestrogen, estradiol dan dietilstilbesrol (Biben, 2012). 

 Aktivitas proliferasi yang terjadi pada dinding endometrium uterus berasal 

dari reaksi dinamis dan komplek homon-hormon hipotalamus dan hipofisis gonad. 

Kadar hormon estrogen pada sirkulasi darah baik dari produksi dalam tubuh 

maupun dari luar tubuh (estrogen eksogen) mempengaruhi aktivitas hipotalamus 

(Salahuddin dkk, 2019). Berdasarkan Sarwono (1994) pemberian estrogen dengan 

dosis rendah (kurang dari 50 µg) pada tikus akan memicu feedback positif dari 

hipotalamus untuk mensekresikan LH dan FSH. Hormon estrogen melakukan 

aktivitas meningkatkan tebal lapisan endometrium, miometrium dan perimetrium 

dengan reaksi hiperplasia dan hipertropia. Pengaruh dari rangsangan estrogen akan 
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memicu hipotalamus mensekresikan hormon Follicle Stimulating Hormon - 

Releasing Hormon (FSH-RH) yang berfungsi dalam stimulasi sekresi hormon FSH 

(Salahuddin dkk, 2019). Follicle Stimulating Hormon (FSH) akan memberikan 

rangsang terhadap pembentukan folikel hingga folikel-folikel tersebut matang 

namun tidak menyebabkan ovarium melakukan ovulasi. Folikel yang telah matang 

tersebut akan berkembang dan menghasilkan cairan folikel yang mengandung 

estrogen dalam jumlah yang besar. Kadar estrogen yang meningkat inilah yang 

menyebabkan peningkatan aliran darah ke saluran organ reproduksi sehingga dapat 

meningkatkan pertumbuhan dan perkembangan organ.  Sel granulosa pada folikel 

ovarium merupakan sel yang berperan dalam mensekresikan hormon estrogen 

(Ismudiono dkk., 2010). 

Mekanisme terjadinya proliferasi pada uterus adalah adanya aktivitas dari 

senyawa fitoestrogen yang membentuk ikatan kompek dalam sitosol. Kemudian 

fitoestrogen akan menduduki reseptor hormon estrogen dan selanjutnya melakukan 

difusi ke dalam nukleus dan melakukan inisiasi terhadap transkripsi mRNA dan 

translasi dalam memproduksi protein sel target sehingga dapat mempengaruhi 

jumlah sel pada lapisan endometrium, miometrium dan perimetrium (Cooke, 1998). 

Jumlah kelenjar yang meningkat pada endometrium tersebut akan memberikan 

nutrisi pada sel telur yang berimpantasi uterus (Guyton dan Hall, 2007). Estrogen 

reseptor (ER) merupakan reseptor yang memperantai aksi hormon estrogen didalam 

tubuh sehingga dapat mempengaruhi perkembangan dan diferensiasi sel pada 

sistem reproduksi (Mulyati, 2016). Didalam tubuh teradapat dua jenis reseptor 

estrogen yaitu ERα yang terdapat pada uterus, payudara, hipotalamus dan stroma 

ovarium dan ERβ yang terdapat pada ginjal, otak, tulang, jantung, prostat dan sel 
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endotel (Beshay, 2013). Jika suatu reseptor berikatan dengan estrogen, maka akan 

terjadi ikatan koaktivator dan mengaktifkan faktor transkripsi. Aktivitas transkripsi 

gen akan menghasilkan protein tertentu yang kemudian dapat mempengaruhi fungsi 

sel yaitu terjadinya proses proliferasi pada lapisan uterus (Fuentes dan Siveyra, 

2019). 

Salah satu hambatan atau kekurangan dalam penggunaan jamu atau ektrak 

sebagai pengobatan adalah penggunaan dosisnya yang lebih besar (Ekor, 2014). 

Pemberian dosis besar ekstrak disebabkan karena tingkat kelarutan suatu ekstrak 

dalam sistem pencernaan cukup rendah yang mengakibatkan penyerapan dari 

saluran pencernaan ke aliran darah juga rendah (Zhang et al., 2013). Tingkat 

kelarutan ekstrak tumbuhan dalam air cukup rendah yaitu hanya sekitar 40%  (Xue 

et al. 2012) sehingga dapat menimbulkan efek lain yaitu tingkat toksisitas yang 

tinggi (Kritika, Kesarwani & Rajiv, 2013). Bioavailabilitas suatu senyawa alam 

dalam tubuh dipengaruhi oleh tingkat kelarutan senyawa-senyawa tersebut dalam 

air yang berhubungan dengan kemampuan suatu senyawa menembus dinding atau 

barrier absorbsi (Ramadon, 2016). Berdasarkan penelitian sebelumnya dalam 

Lailiyah (2018) menjelaskan bahwa pemberian perlakuan esktrak kombinasi Allium 

sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus dapat berpengaruh pada histologi 

uterus yang meliputi tebal lapisan dan jumlah kelenjar endometrium dengan dosis 

ekstrak 75 mg/kgBB. Namun dosis kombinasi tersebut masih sama dengan dosis 

pemberian jamu subur kandungan secara langsung sehingga untuk meningkatkan 

efektivitas perlu adanya teknologi penyalutan obat yang dapat meminimalisir 

penggunaan dosis dan meningkatkan efektivitas suatu senyawa obat tersebut. 
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Solusi alternatif yang dapat dilakukan yaitu dengan membuat sediaan 

kombinasi tiga tumbuhan tersebut menggunakan teknologi nanopartikel (Devi et 

al., 2015). Tujuan dari penggunaan teknologi nanopartikel yang mana dilakukan 

dengan menyalut senyawa aktif dengan salah satu metode penyalutan yaitu kitosan 

adalah untuk mempermudah penyerapan senyawa aktif pada plasma darah sehingga 

akan lebih efektif dalam pencapain sel target (Baraggan et al., 2016). 

Perkembangan teknologi baru berbasis nanopartikel untuk pengiriman 

partikel nano ke manusia terus mengalami perkembangan. Metode pengiriman 

nanopartikel untuk pengobatan penyakit manusia meliputi pemberian oral, 

pengiriman transdermal, injeksi intravena, atau implantasi (Wennerberg et al., 

2011). Nanopartikel yang memiliki ukuran 1-1000 nm yang dibentuk dari formulasi 

ikatan polimer dapat dimanfaatkan sebagai penyalut senyawa obat dengan 

mengabsorbsi bahan atau senyawa obat tersebut. Perkembangan penggunaan 

teknologi nanopartikel saat ini sudah mulai banyak dilakukan dalam metode 

penghantaran suatu senyawa obat. Hal tersebut karena suatu senyawa obat yang 

disalut dengan teknologi nanopartikel memiliki karakter yang lebih mudah diserap 

tubuh karena memiliki luas permukaan yang lebih besar, mudah disebarkan melalui 

sirkulasi darah, dan lebih akurat dalam menuju sel target (Purbowatiningrum dkk., 

2017).  

Pada sistem reproduksi sekresi Follicle Releasing Hormon (FSH) dan 

Luteinizing Hormon (LH) diproduksi oleh Gonadotropin Releasing Hormon 

(GnRH) sangat dipengaruhi oleh kadar hormon estrogen yang merupakan salah satu 

hormon peptida (Pamungkas dan Wina, 2015). Sifat dari hormon estrogen dalam 

darah adalah mudah terdegradasi sehingga memiliki rentan kerja yang singkat. 
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Endopeptida dan eksopeptida yang berada di hiposis, hati dan ginjal mudah 

melakukan degradasi terhadap hormon estrogen. Sehingga salah satu cara untuk 

melakukan terapi hormon estrogen adalah dengan dengan pemberian terapi hormon 

berulang, walaupun juga memiliki efek samping stres fisiologis jika dosis berlebih 

(Zohar & Mylonas, 2001).  

Terapi menggunakan hormon dapat dilakukan dengan menggunakan 

teknologi nanopartikel. Partikel nano dapat melindungi dan mengurangi degradasi 

hormon pada proses perjalanan menuju sel target dan juga dapat mengendalikan 

proses pelepasan agen senyawa bioaktif (Rather et al., 2013). Partikel nano 

memiliki potensi yang besar dalam melakukan pertahanan terhadap kinerja hormon 

dengan cara melindungi hormon dari sel fagosit selama transportasi dan juga dapat 

melakukan kontrol pelepasan senyawa aktif dalam waktu lama sehingga dapat 

mencapai organ target dengan lebih baik (Pamungkas dan Wina, 2015). 

Nanopartikel kitosan merupakan partikel penghantar obat yang memiliki 

kelebihan dalam ukuran dan karakteristik permukaan partikel, sehingga berperan 

penting dalam melintasi membran sel. Keuntungan menggunakan nanopartikel 

kitosan yakni tergolong polimer mukoadesif alami bersifat biokompatibel, 

toksisitas rendah dan biodegredable. Kitosan dan tripolifosfat digunakan sebagai 

bahan sintesis nanopartikel dikarenakan proses ikatan silang (cross link) antara 

oligomer kitosan dengan polianion tripolifosfat menghasilkan stabilitas ikatan yang 

kuat (Koukaras et al., 2012). Pengembangan penelitian terduhulu mengenai 

efektifitas jamu subur kandungan dengan komposisi ekstrak bawang putih (Allium 

sativum) temu mangga (Curcuma mangga) dan jeringau (Acorus calamus), 

terhadap gambaran histologi uterus mencit menggunakan teknologi nanopartikel 
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diharapkan dapat meningkatkan kesuburan secara efektif. Oleh karena itu dilakukan 

penelitan lanjutan tentang potensi nanopartikel kombinasi ektrak bawang putih 

(Allium sativum), temu mangga (Curcuma mangga) dan jeringau (Acorus calamus) 

dalam meningkatkan aktivitas proliferasi sehingga meningkatkan ketebalan lapisan 

organ dan jumlah kelenjar pada uterus 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dari penelitian ini adalah apakah pemberian nanopartikel 

kombinasi ekstrak bawang putih (Allium sativum), temu mangga (Curcuma 

mangga) dan jeringau (Acorus calamus) berpengaruh terhadap ketebalan lapisan 

endometrium, miometrium, perimetrium serta jumlah kelenjar endometrium uterus 

mencit (Mus musculus) ? 

1.3 Tujuan 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian 

nanopartikel kombinasi ekstrak bawang putih (Allium sativum), temu mangga 

(Curcuma mangga) dan jeringau (Acorus calamus), berpengaruh terhadap 

ketebalan lapisan endometrium, miometrium, perimetrium serta jumlah kelenjar 

endometrium uterus mencit (Mus musculus) ? 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari adanya penelitian ini yakni sebagai berikut : 

1. Sumber informasi bagi mahasiswa, peneliti dan masyarakat bahwa 

nanopartikel kombinasi ektrak bawang putih (Allium sativum), temu 

mangga (Curcuma mangga) dan jeringau (Acorus calamus) berpotensi 

dalam peningkatan kesuburan dengan memiliki pengaruh terhadap 

gambaran histologi uterus mencit (Mus musculus). 
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2. Referensi bagi penelitian selanjutnya bahwa penggunaan teknologi 

nanopartikel sebagai agen penghantar obat dapat meningkatkan efektivitas 

kerja obat. 

1.5 Batasan Masalah 

Batasan masalah dari penelitian ini adalah : 

1. Simplisia sampel bawang putih, temu mangga dan jeringau diperoleh dari 

UPT. Materia Medika Batu Malang. 

2. Sintesis nanopartikel tersalut kitosan menggunakan metode gelasi ionik 

dengan polimer polianion (TPP) dan polimer polikation (kitosan). 

3. Hewan coba yang digunakan adalah mencit betina fertile galur Balb-C, 

umur 8 minggu, berat 20-25 gram. 

4. Penyeragaman siklus estrus menggunakan hormon PMSG dan hCG yang 

diberikan sesudah aklimatisasi. 

5. Parameter histologi uterus meliputi tebal endometrium, miometrium dan 

perimetrium serta jumlah kelenjar endometrium. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Bawang Putih (Allium sativum) 

Bawang putih adalah tumbuhan yang termasuk dalam family Liliaceae. 

Family Liliaceae memiliki lebih dari 500 spesies dalam 30 genus yang tersebar 

secara luas di wilayah Eropa, Asia, Amerika Utara dan Selatan. Bawang putih 

adalah jenis tanaman umbi yang khas dengan bau menyengat terutama ketika 

dihancurkan. Perbungaannya adalah umbellate atau umbella kecil. Bunganya 

kadang-kadang tidak ada atau jarang terbuka, dan layu sejak awal. Bawang putih 

memiliki aroma khas pedas dan tajam serta memberi kehangatan pada lidah (Divya 

et al.,  2017). 

Bawang putih (Allium sativum) merupakan tanaman herba dengan batang 

semu dari pelepah daun yang memiliki tinggi kurang lebih 60 cm dan termasuk 

tanaman berumpun semusim. Daun bawang putih berbentuk pedang dengan 

panjang 4-12 cm yang melekat pada batang pohon bawah tanah. Pada bagian daun 

jumlahnya sesuai dengan jumlah siung atau anak bawang dan setiap anak bawang 

dilapisi kulit ari tipis berwarna putih (Untari, 2010). Bawang putih memiliki 

struktur akar serabut dengan jumlah banyak. Tanaman ini banyak dibudidayakan di 

lahan daerah pegunungan dengan penyinaran cahaya matahari yang baik. Bawang 

putih termasuk dalam Genus Allium karena memiliki umbi yaitu umbi lapis. Umbi 

bawang putih merupakan komponen utama yang dimanfaatkan sebagai bahan dasar 

masakan Indonesia (Rahmawati, 2012). 
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Gambar 2.1 Bawang Putih (Allium sativum) (Stavelikova, 2008). 

 

2.1.1 Klasifikasi Bawang Putih (Allium sativum) 

Menurut (Alam et al., 2016) klasifikasi tanaman bawang putih (Allium 

sativum) adalah :  

Kingdom  : Plantae 

Divisi  : Magnoliophyta 

Kelas   : Equisetopsida 

Subkelas : Magnoliidae 

Ordeo  : Asparagales 

Famili  : Amaryllidaceae 

Genus  : Allium 

Spesies : Allium sativum L. 

2.1.2 Kandungan Senyawa Kimia Bawang Putih  

Bawang putih (Allium sativum) mengandung lebih dari 200 senyawa aktif 

yang diantaranya allicin, saltivine, adenosin, ajoene, flavonoid, saponin, 

tuberholosida, scordinin. Alicin (diallyl thiosulphynate) memiliki manfaat sebagai 

antiradang, antikanker, antiinflamasi, antimikroba dan antioksidan.  Bawang putih 

memiliki kandungan senyawa lain yaitu enzim alinase, mirosinase dan peroksidase, 
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vitamin, asam amino, protein dan prostalgandin (Singh, 2008). Menurut Basyier 

(2011), senyawa Alicin bermanfaat untuk memicu pembentukan sel baru 

(regenerasi), senyawa saltivine bermanfaat dalam meningkatkan petumbuhan dan 

perkembangan sel, jaringan dan sistem syaraf. 

Bawang putih (Allium sativum) juga mengandung senyawa fitoestrogen 

yang bekerja dengan mekanisme jika estrogen endogen dalam tubuh menurun maka 

fitoestrogen akan menduduki atau berikatan dengan reseptor estrogen sebagai 

estrogen endogen pengganti. Kandungan fitoestrogen pada bawang putih tersebut 

diantaranya adalah glycitien, ginestein, metairesinol dan pinoresinol (Lilian et al., 

2006). Senyawa ginestein merupakan senyawa aglikon dari senyawa isoflavon yang 

bertransformasi dengan membentuk reaksi hidrolisis yang kemudian dihasilkan 

senyawa isoflavon bebas. Ginestein tesusun dari biokanin A yang dimetabolisme 

menjadi p-etilfenol estrogen innaktif. Selain itu senyawa ginestein juga dapat 

menngkatkan hormone adenokortikotropik dan luteinazing hormon (LH).  

Bawang putih mempunyai manfaat untuk meningkatkan rangsangan seksual 

atau afrodisiaka karena dapat melancarkan sirkulasi darah. Senyawa tannin, saponin 

dan alkaloid merupakan senyawa yang dapat meningkatkan afrodisiaka. 

Peningkatan rangsang seksual dalam hal ini disebabkan karena sirkulasi darah di 

daerah alat kelamin meningkat sehingga memicu terjadinya ereksi pada pria 

(Katria, 2006). 

2.2 Temu Mangga (Curcuma mangga) 

Temu manga (Curcuma mangga) merupakan tumbuhan famili 

Zingiberaceae dengan ciri morfologi tinggi ± 50-70 cm, berbatang semu dan daun 

berpelepah dengan bentuk bulat dan lonjong pada ujung dan pangkal. Tumbuhan 
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ini berukuran panjang ± 30-60 cm, lebar ± 7,5-12,5 cm. Jenis bunganya adalah 

bunga majemuk yang mucul dari bagian ujung batang, bentuk bunga bulir dan 

memiliki warna putih dengan ujung ungu muda. Temu mangga (Cucuma mangga) 

mempunyai rimpang dengan akar serabut berbentuk bulat kering dan mudah untuk 

dipatahkan. Rimpang temu mangga berwarna kuning, bertekstur keras dan memiliki 

aroma yang khas seperti mangga sehingga masyarakat menyebut dengan nama 

temu mangga (Arriviani dkk., 2013). 

 Temu mangga (Curcuma mangga) adalah salah satu tanaman yang banyak 

digunakan sebagai jamu atau obat tradisional (Hadad, 2001). Pembudidayaan dapat 

dilakukan dengan menanam rimpang yang berumur 8 bulan pada tanah yang 

gembur dan subur. Tanaman ini mudah tumbuh didataran rendah dengan kondisi 

nutrisi pada tanah yang baik dan penyinaran matahari yang cukup (Sudewo, 2006). 

Tanaman ini memiliki perakaran serabut yang berukuran 25 cm dengan tata letak 

yang tidak beraturan yang muncul keluar dari rimpang induk. (Hariana, 2008).  

2.2.1 Klasifikasi Temu Mangga (Curcuma mangga) 

Menurut Policegoudra et al., (2011) klasifikasi temu mangga adalah sebagai 

berikut : 

Kindom  : Plantae 

Divisi  : Magnoliophyta 

Kelas  : Liliopsida 

Ordo  : Zingiberales 

Family  : Zingiberaceae 

Genus  : Curcuma 

Spesies : Curcuma mangga  
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Gambar 2.2 Morfologi Temu mangga (Curcuma mangga) (Hariana, 2008). 

 

2.2.2 Kandungan Kimia Temu Mangga (Curcuma mangga) 

Temu mangga (Curcuma mangga) mempunyai kandungan senyawa aktif 

yaitu kurkumoid, volatil, terpenoid dan fenol yang bermanfaat sebagai antioksidan. 

Senyawa-senyawa dalam temu mangga seperti fenol dan kurkumoid merupakan 

senyawa polar sehingga hanya dapat dilarutkan menggunakan pelarut polar 

sedangkan terpenoid dan volatile bersifat non polar atau dapat larut dalam pelarut 

organik (Policegoudra et al., 2011). 

Senyawa triterpenoid dan saponin dari temu manga memiliki manfaat dalam 

proses fertilisasi yaitu untuk melindungi sel granulosa di ovarium yang pada sel 

tersebut terdapat reseptor hormon FSH (Follicle Releasing Hormon) dan LH 

(Luteinizng Hormon) (Suheimi, 2007). Senyawa Glutathione S Transferase (GST) 

dan Glutathione Peroksidase dapat berfungsi sebagai antioksidan dan pencegah 

kanker. Manfaat lain dari temu mangga adalah untuk pengobatan masalah 

kesehatan lain sepeti mual, demam, masuk angina, penambah nafsu makan, diare, 
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lemah syahwat, gatal-gatal dan mengecilkan rahim setelah melahirkan (Syukur, 

2003). 

2.3 Jeringau (Acorus calamus) 

Jeringau (Acorus calamus) memiliki berbagai jenis nama pada setiap 

belahan dunia, antara lain yakni flag root, sweet sedge, myrtle sedge, sweet myrtle, 

cinnamon sedge, gladdon, sweet cane, sweet rush, myrtle grass, sweet rooot dan 

myrtle flag (Balakumbahan et al., 2015). Sedangkan di Indonesia sendiri, tanaman 

ini dikenal juga dengan sebutan dringo (Rustini, 2010) atau lebih sering dikenal 

dengan jeringau (Anisah, dkk. 2014). Tanaman ini diduga berasal dari India. 

Tanaman ini juga dapat ditemukan di Eropa, Rusia Selatan, Asia Kecil Utara, Cina, 

Jepang, Burma, Sri Lanka, dan AS Utara (Balakumbahan et al., 2015). 

Jeringau (Acorus calamus) merupakan tanaman monokotil tahunan yang 

hidup di lahan basah. Tumbuhan ini menyerupai rumput, hidup subur pada kondisi 

tanah basa dengan ciri khas rimpang berwarna putih dengan ukuran diameter ± 3 

cm dan daun yang beraroma kuat. Bagian rimpang jeringau sering digunakan 

sebagai jamu tradisional sebagai antimikroba (baik bakteri maupun jamur), 

antioksidan dan antiinflamasi (Devi & Deepak, 2009).  

Jeringau (Acorus calamus) adalah tanaman herba dengan batang berupa 

stolon yang bercabang yang memiliki ciri khas rimpang aromatik berbentuk 

silindris dengan ketebalan lebih dari 2,5 cm. Bagian permukaan luar rimpang 

berwarna coklat keunguan hingga coklat terang, sedangkan bagian dalam rimpang 

berwarna putih. Daun A. calamus memiliki midvein tunggal yang menonjol. 

Karakter tersebut menjadi ciri pembeda dari A. americanus. Lebar daunnya berkisar 

0,7 cm dan 1,7 cm dengan rata-rata lebarnya sebesar 1 cm. Daun simpodial lebih 
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pendek daripada daun vegetatif. Tanaman ini sangat jarang berbunga maupun 

berbuah. Panjang bunga jeringau berkisar 3 sampai 8 cm, berwarna coklat, memiliki 

bentuk tabung atau silinder dan permukaannya ditutupi banyak duri bundar. Spadix 

memiliki panjang antara 4,9 cm dan 8,9 cm saat masa ekspansi. Buah berukuran 

kecil seperti buah beri mengandung beberapa biji. Perbungaan dari awal hingga 

akhir musim panas tergantung pada garis lintang daerah. Tumbuh liar di daerah 

berawa, dapat tumbuh hingga ketinggian 2000 m di Himalaya, Manipur, Bukit 

Naga dan di beberapa daerah di India Selatan (Balakumbahan et al., 2015). 

2.3.1 Klasifikasi Jeringau (Acorus calamus) 

Klasifikasi tanaman Acorus calamus adalah sebagai berikut (Rajput et al., 

2014) : 

Kingdom : Plantae 

Divisi  : Magnoliophyta  

Kelas  : Liliopsida  

Ordo  : Arales 

Famili  : Acoraceae 

Genus  : Acorus L. 

Spesies : Acorus calamus 

 

Gambar 2.3 Morfologi Jeringau (Acorus calamus) (Saiderman, 2005). 
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2.3.2 Kandungan Kimia Jeringau (Acorus calamus) 

Jeingau (Acorus calamus L.) memiliki kandungan senyawa aktif berupa 

1,2,4-trimetoksi-5-(1-profenil)-benzena atau yang lebih dikenal sebagai asaron 

(Wahyuni et al., 2012). Menurut Ahmad (2015) dalam penelitiannya diketahui 

bahwa senyawa kimia utama yang terkandung dalam jeringau adalah steroid, fenol, 

falavonoid, glikosida, terpenoid dan alkaloid. 

Khasiat dari rimpang jeringau pada umumnya dimanfaatkan sebagai, obat 

terapi mag (lambung) dan obat limpa. Rimpang jeringau juga biasa dimanfaatkan 

sebagai obat perawatan untuk wanita pasca melahirkan, penghilang rasa sakit, 

penambah nafsu makan dan meredakan radang. Berdasarkan penelitian Amit et al., 

(2015) yang dilakukan terhadap hewan coba tikus diketahui bahwa kandungan 

senyawa aktif beta asarone pada jeringau dapat memberikan aktivitas 

antispasmodic kepada organ-organ reproduksi dan pernafasan. Pada bagian daun 

dan rimpang jeringau juga mengandung senyawa flavonoid dan retusin yang dapat 

bermanfaat sebagai afrodisiaka, analgesic dan anti inflamasi (Pakasi, 2013). 

2.4  Jamu Subur Kandungan  

Masyarakat suku Madura memiliki reputasi yang baik akan tradisi meracik 

jamu yang dipercaya ampuh mengatasi berbagai penyakit. Jenis jamu Madura 

diklasifikasikan menjadi 3 jenis yaitu untuk perawaatan khusus wanita (Galian 

Rapet Istimewa, Empot-empot, Lulur Kuning, Lulur Putih, Boreh Cair, Sabun Sepet 

Wangi, Sabun Susu, Dupa, dan Ratus), jamu khusus suami istri (jamu menyuburkan 

kandungan, jamu empot ayam, jamu kuat lelaki, galian rapet dan bubuk kembali 

gadis), dan jamu untuk penyakit (jamu kencing manis, jamu rheumatik, jamu asam 

urat, jamu asma) (Nurlaila, 2011). Tradisi minum jamu bagi para wanita Madura 
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dimulai sejak menstruasi pertama sampai dewasa, sehingga badan tetap bugar 

(Satriyati, 2017). Perkembangannya jamu Madura diidentikan dengan menjaga 

keharmonisan hubungan suami istri karena intensitas penggunaanya yang 

mengarah pada keperluan tersebut (Handayani, 2008). 

Jamu Subur Kandungan “Joko Tole” merupakan salah satu jamu tradisional 

dari Madura yang dipercaya berkhasiat untuk meningkatkan kesuburan dan 

mengatasi permasalahan reproduksi (Savitri, 2015). Susunan komposisi jamur 

subur kadungan antara lain 15% rimpang temu mangga (Curcuma mangga), 15% 

bawang putih (Allium sativum), 12% rimpang jeringau (Acorus calamus) dan 

komposisi bahan penyusun lain sampai 100% (Mardyana, 2017). Tiga tumbuhan 

tersebut merupakan penyusun utama jamu subur kandungan asal madura yang 

berkhasiat untuk menyuburkan, memperkuat kehamilan dan menjaga kebugaran 

tubuh. Kombinasi tiga tumbuhan tersebut, terbukti mengandung flavonoid, alkaloid 

dan triterpenoid (Muchtaromah, 2017) dimana senyawa-senyawa tersebut 

mempunyai aktivitas sebagai antioksidan, anti mikroba dan imunomodulator 

(Suhartono dkk., 2012 dan Mahmoudi et al., 2016).  

Penyusun utama jamu subur kandungan adalah bawang putih, temu mangga 

dan jeringau. Bawang putih memiliki banyak manfaat yaitu sebagai antibiotik, 

antioksidan, antiviral, antijamur, antiprotozoa dan immunomodulator. Bawang 

putih kaya senyawa organosulfur (allicin, diallyl sulfide dan diallyltrisulfide), 

alkaloid, steroid, saponin, tanin, dan glikosida yang berperan dalam efek biologis 

(Arekemase et al., 2013).  

Temu mangga mengandung senyawa antioksidan, termasuk chalcones, 

flavonoid, flavon, glikosida, antrakinon dan berkhasiat mengecilkan rahim setelah 
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melahirkan, mengatasi demam, bronkitis, peradangan, sakit perut, menambah nafsu 

makan, pencahar, dan mengobati penyakit kulit dan anti alergi (Kamazeri et al., 

2012). Senyawa curcumin dalam temu mangga banyak digunakan sebagai 

antimikroba (Muchtaromah et al., 2017) dan imunomodulator (Yuandani & 

Suwarso, 2017). 

Jeringau mengandung minyak atsiri dengan unsur kimia utama fenilpropan, 

monoterpena dan termolabiles seskuiterpenoid yang bermanfaat sebagai 

antiinflamasi, antioksidan, antiseptik, antibakteri, dan antijamur (Hartati, 2012). 

Lebih lanjut, formulasi kombinasi ekstrak etanol bawang putih, temu mangga dan 

jeringau terbukti mempunyai aktifitas antioksidan dan antimikroba (Muchtaromah, 

et al., 2017). Kombinasi bawang putih, temu mangga dan jeringau yang mempunyai 

aktifitas antioksidan dan antimikroba tinggi adalah (28% : 36% : 36%) dan (25% : 

40% : 35%) (Muchtaromah dkk., 2018).  

Senyawa turunan flavonoid dalam tanaman bawang putih, temu mangga dan 

jeringau berpotensi sebagai immunomodulator (Yuandani dan Suwarso, 2017) 

sehingga mampu meningkatkan sistem kekebalan tubuh, dan mampu menangkal 

serangan virus, bakteri, atau mikroba lainnya. Arekemase et al. (2013) melaporkan 

bahwa senyawa yang bersifat imunomodulator digunakan untuk memperbaiki 

sistem imun dengan cara stimulasi (imunostimulan) pada kondisi defisiensi imun 

dan menekan (imunosupresan) atau menormalkannya pada saat reaksi imun 

berlebihan. 

2.5 Klomifen Sitrat 

Klomifen sitrat adalah suatu obat sintetis nonsteroid yang dapat berperan 

secara agonis maupun antagonis terhadap hormon estrogen. Klomifen sitrat 
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terbentuk dari dua jenis isomer yaitu isomer trans dan cis. Isomer trans pada 

klomifen sitrat adalah enklomifen sedangkan isomer cis adalah zulklomifen yang 

mana dari dua isomer tersebut dapat memberikan efek memicu aktivitas estrogen 

ataupun menghambat aktivitas estogen yang berbeda-beda pada setiap individu. 

Kedua jenis isomer dari klomifen sitrat yang memiliki pengaruh yang besar dalam 

melakukan induksi ovulasi adalah pada isomer trans atau enklomifen karena 

keseluruhan dari isomer enklomifen memiliki aktivitas antiestrogenik sedangkan 

pada isomer cis atau zulklomifen hanya mempunyai aktifitas estrogenik ringan. 

Namun kudua isomer ini akan dapat meningkatkan 100 kali afinitas hormon etrogen 

daripada sebelum diaktivasi setelah keduanya mengalami reaksi hidroksilasi yang 

menghasilkan senyawa metabolit fenolik untuk memicu aktivitas ovulasi (Adashi, 

2003). 

 Aktivitas dari klomifen sitrat yang diberikan dapat langsung berpengaruh 

pada keseluruhan jaringan organ reproduksi yang disana terdapat reseptor hormon 

estrogen dengan melakukan kompetisi dengan reseptor estrogen endogen yang 

mengakibatkan adanya penurunan resepor estrogen endogen dalam tubuh. 

Mekanisme yang terjadi adalah dengan melakukan pengikatan yang 

berkepanjangan dan melakukan penipisan reseptor estrogen hipotalamus sehingga 

akan memblokir umpan balik negatif normal dari estrogen endogen pada sekresi 

gonadotropin reeasing hormone (GnRH). Sehingga karena kurangnya sinyal kadar 

estrogen pada darah maka akan memicu GnRH untuk melakukan sekresi hormon 

FSH dan LH. Sehingga akan memicu organ ovarium untuk melakukan aktivitas 

folikulogenesis dan stroidogenesis yang menyebabkan peningkatan kadar estradiol 

dalam darah dan meningkatkan perkembangan dan pertumbuhan folikel. Klomifen 
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sitrat pada ovarium memiliki pengaruh langsung dalam meningkatkan sensitivitas 

sel granulosa terhadap hormon FSH dan LH (Sperrof, 1994). 

Adanya kemiripan struktur dari reseptor estrogen dalam tubuh dengan 

klomifen sitrat merupakan suatu alasan mengapa klomifen sitrat dapat 

meningkatkan laju ovulasi karena klomifen sitrat dapat berikatan dengan reseptor 

estrogen endogen. Klomifen sitrat akan menempati reseptor estrogen endogen  

selama berminggu- minggu sehigga akan menimbulkan kesalahan interpretasi dari 

GnRH dalam menganalisa kadar hormon estrogen dalam tubuh yang menyebabkan 

peningkatan sekresi FSH dan LH. Aktivitas yang terjadi pada hipotalamus 

merupakan efek dari klomifen sitrat yang mempengaruhi reseptor estogen 

intraseluler (Balen et al., 2016). 

2.6 Nanopartikel                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Nanoteknologi dalam perkembangannya di bidang kesehatan dan ilmu 

pengetahuan mulai banyak dikembangkan oleh ilmuan, dokter dan ahli kimia (Jain 

et al., 2006). Nanoteknologi adalah ilmu yang mepelajari partikel dengan ukuran 1-

1000 nm (Buzea et al., 2007). Ukuran nanopartikel yang kecil diharapkan 

memberikan manfaat yang besar dalam bidang kesehatan dalam pengiriman obat 

ke target atau dengan tujuan yang lainya. Allah SWT berfirman dalam Al-Qur’an 

Surat Yunus ayat 61 : 

 
َ
ل نٍ وَّ

ٰ
وْا مِنْهُ مِنْ قُرْا

ُ
مَا تَتْل نٍ وَّ

ْ
وْنُ فِيْ شَأ

ُ
مْ شُهُوْدًا اِذْ تُفِيْضُوْنَ وَمَا تَك

ُ
يْك

َ
ا عَل نَّ

ُ
ا ك

َّ
وْنَ مِنْ عَمَلٍ اِل

ُ
ا تَعْمَل

صْغَرَ مِنْ ذٰلِكَ  
َ
آ ا

َ
مَاۤءِ وَل ا فِى السَّ

َ
رْضِ وَل

َ
ا
ْ
ةٍ فِى ال ثْقَالِ ذَرَّ كَ مِنْ م ِ ِ

ب  ا فِيْ  فِيْهِِۗ وَمَا يَعْزُبُ عَنْ رَّ
َّ
بَرَ اِل

ْ
ك
َ
آ ا

َ
وَل

بِيْنٍ    ٦كِتٰبٍ مُّ
Artinya : “Kamu tidak berada dalam suatu keaadaan dan tidak membaca suatu 

ayat dari Al-Qur’an dan kamu tidak mengerjakan suatu pekerjaan, melainkan Kami 

menjadi saksi atasmu di waktu kamu melakukannya. Tidak luput dari pengetahuan 

Tuhanmu biarpun sebesar zarrah (atom) di bumi ataupun langit. Tidak ada yang 
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lebih kecil dan tidak (pula) yang lebih besar dari itu, melainkan (semua  tercatat) 

dalam kitab yang nyata (Lauh Mahfudz).” (QS: Yunus [10] : 61) 

 

 Allah menjelaskan bahwa “Tidak ada yang luput dari pengetahuan 

tuhanmu biarpun sebesar zaarah di bumi”. Hal itu menerangkan bahwa Allah SWT 

megetahui dan mengawasi segala sesuatu yang terjadi atau dilakukan ciptaan-Nya 

di dunia ini yang telah tertulis dalam Lauh Mahfudz. Menurut Tafsir Shihab (2002) 

dalam Tafsir Al-Misbah lafal Żarrah diartikan oleh sebagian mufassir menjadi 

beberapa makna yaitu semut yang sangat kecil, kepala semut, debu yang 

berterbangan diantara celah sinar matahari yang dalam era sekarang dimaknai 

sebagai molekul atom yang tidak dapat dilihat oleh mata biasa tanpa alat bantu 

karena ukurannya yang sangat kecil. Namun, Jika dengan ukuran yang sangat kecil 

tersebut Allah SWT telah menghendaki, maka akan mendatangkan manfaat. Seperti 

halnya pada nanopartikel, dengan ukuran yang sangat kecil namun diyakini dapat 

dijadikan sebagai agen penghantar obat yang efektif. 

Nanopartikel memiliki sifat mudah terdispersi dan tersebar seperti aerosol, 

suspensi koloid atau gumpalan (Buzea et al., 2007). Menurut bidang farmasi 

nanopartikel merupakan metode enkapsulasi senyawa obat dalam ukuran 

nanometer dengan agen pembawa berukuran nano yang disebut dengan nanocarier 

(Abdassah, 2012). Nanocarrier merupakan material berskala nano (dibawah 1 nm) 

yang yang tersusun atas material biodegradable yang berbeda seperti polimer alami 

atau sintetis, lipid atau fosfolipid, dan senyawa organologam. Nanocarrier 

berukuran submikron memiliki rasio permukaan terhadap volume yang sangat 

tinggi, yang menyebabkan peningkatan laju disolusi. RES biasanya bertanggung 

jawab atas serapan nanopartikel dalam tubuh. Nanocarrier mencakup beragam 
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sistem submikron seperti nanopartikel, nanocapsules, kompleks lipid, misel 

polimer, dan dendrimers. (Rawat et al., 2006) : 

1. Nanokristal dan nanosuspensi 

Nanokristal merupakan salah satu partikel agregat yang terususn dari 

ratusan atau ribuan partikel lain yang bergabung dalam bentuk kristal. Nanokristal 

tersusun dari obat murni yang hanya dilapisi oleh lapisan lapisan tipis yang terdiri 

dari surfaktan atau kombinasi surfaktan. Teknik pembuatan nanocrystals dikenal 

sebagai nanonisation. Teknik pembuatan nanosuspensions adalah obat 

didispersikan dalam larutan surfaktan cair dengan pengadukan berkecepatan tinggi. 

Makrosuspensi yang diperoleh kemudian dihomogenisasi menjadi nanosize dengan 

penggilingan basah, homogenisasi bertekanan tinggi, nanocrystallisasi dari larutan 

jenuh dan pengeringan semprot (spray drying) . 

Teknologi nanokristal dapat dimanfaatkan untuk berbagai bentuk sediaan. 

Partikel nano yang  memberikan potensi untuk menargetkan mukosa saluran cerna 

setelah pemberian  secara oral, dan menargetkan sel-sel dari sistem fagositik 

mononuklear (MPS) untuk mengobati infeksi seperti infeksi jamur mikobakteri dan 

leishmaniasis, sehingga berfungsi sebagai sistem pengiriman yang menguntungkan 

untuk obat-obatan seperti amfoterisin B, tacrolimus, dll. Ukuran nanocrystals 

memungkinkan perjalanan yang aman dan efektif melalui kapiler.  

2. Nanotube dan nanowire 

Nanotube adalah kumpulan partikel berbentuk tabung yang disusun oleh 

lembaran atom. Strukturnya seperti benang dalam ukuran nano. Memiliki karbon 

berdinding tunggal. Nanocarrier jenis ini memiliki kelebihan dalam 
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menghantarkan gen atau asam nukleat melalui pelapisan nanotube dengan polimer 

asam ribonukleat atau serum albumin sapi untuk mengurangi hidrofobisitasnya.  

3. Nanopartikel keramik 

Nanopartikel keramik merupakan nanopartikel yang tersusun dari senyawa 

anorganik (keramik) seperti silika, titania dan alumina. Nanopartikel keramik 

berukuran kurang dari 50 nm, yang membantu partikel ini menghindari sistem 

retikuloendotelial (RES) tubuh. Partikel ini memberikan proteksi molekul seperti 

protein, enzim dan obat-obatan dari denaturasi pH dan suhu. Selain itu nanopartikel 

keramik juga menunjukkan sifat kompatibilitas dan kemudahan modifikasi 

permukaan untuk penargetan yang efektif. 

4. Liposom 

Liposom merupakan vesikel berlapis ganda konsentris di mana volume 

cairan seluruhnya tertutup oleh lapisan ganda membrane lipid yang terutama terdiri 

dari fosfolipid. Liposom terbentuk ketika lipid terhidrasi sehingga menjadikan 

tumpukan cairan. Liposom memiliki karakteistik dalam hal ukuran, muatan 

permukaan dan jumlah bilayers sehingga memiliki  sejumlah keunggulan karakter 

amphiphilic, biokompatibilitas, dan kemudahan modifikasi permukaan 

membuatnya menjadi kandidat yang cocok sistem untuk obat bioteknologi. 

Liposom telah berhasil digunakan di bidang biologi, biokimia dan kedokteran yaitu 

mengubah profil farmakokinetik obat yang dimuat terutama protein dan peptida dan 

dapat dengan mudah memodifikasi permukaan unit polietilen glikol (PEG) 

sehingga dapat menghantarkan obat secara spesifik. 
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5. Nanopartikel lipid padat 

Nanopartikel lipid padat merupakan partikel berukuran 50-1000 nm yang 

terbuat dari lipid padat. Pertikel ini dapat terdistribusi dengan baik dalam air 

maupun larutan surfaktan. Partikel ini terdiri dari inti hidrofobik padat yang 

memiliki lapisan monolayer fosfolipid. Inti tersebut mengandung obat yang 

dilarutkan dalam lipid padat yang dilelehkan. Rantai hidrofobik fosfolipid tertanam 

dalam matriks lemak. Nanopartikel ini tidak beracun dibandingkan dengan 

nanopartikel polimer dan dapat digunakan sebagai agen transfeksi antivirus yang 

efektif. Pemberian nanopartikel ini dapat melalui parenteral, pulmonal, dan topikal. 

6. Nanopartikel polimerik 

Nanopartikel polimerik terbuat dari polimer sintesis maupun semi sintesis 

berukuran 10-1000 nm. Bahan polimer memiliki sifat yang biokompatibilitas, 

bidegradabilitas, bioavailabilitas, mudah dilakukan modifikasi permukaan, dan 

fungsionalisasi polimer yang mudah. Selain itu, nanopartikel polimerik bersifat 

stabil sehingga memudahkan pengendalian penghantaran obat. Nanopartikel 

polimer dapat terdegradasi secara biologis dan berperan dalam pengiriman antigen 

ke sel dendritik. 

7. Nanopartikel Hidrogel 

Nanopartikel hidrogel adalah nanopartikel yang pembentukannya 

melibatkan polimerik lain yang beragregasi amfifil dengan polimer alami seperti 

polisakarida terhidrofobik seperti cholesteroyl pullulan. Hidrogel sangat responsif 

terhadap perubahan PH dan suhu. Penggunaan nanopartikel hydrogel ini 

dimanfaatkan untuk membungkus hemoglobin sapi untuk pengobatan hipoksia 
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yang disebabkan penurunan suhu tubuh. Nanopartikel ini juga digunakan dalam 

pengiriman antigen, DNA dan oligonukleotida yang efektif.  

8. Copolymerized peptide nanoparticles (CPP) 

Modifikasi lain dari sistem berbasis polimer adalah copolimerisasi partikel 

nano peptida. Sistem penghantaran untuk pengiriman peptida terapeutik sebagai 

konjugat obat-polimer di mana bagian obat terikat secara kovalen pada penghantar 

obat (terperangkap). Sistem ini perlu dieksplorasi lebih lanjut untuk pengiriman 

molekul (peptida dan protein) secara efektif.  

9. Misel polimerik 

Misel polimerik merupakan copolimer blok amphiphilic seperti Pluronik 

(copolimer blok polyoxyethylene polyoxypropylene) yang berasosiasi dengan 

larutan air yang membentuk misel. Hal ini ditandai berdasrkan ukuran dan sifat 

permukaan. Misel polimer memberikan sejumlah keunggulan dalam hal stabilitas 

termodinamika. Konjugasi dengan ligan seperti antibodi dapat meningkatkan 

potensi penargetan misel. Immunomicelles merupakan suatu pendekatan antibodi 

terkonjugasi misel polimer yang mengandung obat anti tumor, sehingga efektif 

dalam pengiriman menuju area tumor. Pengahntaran obat lain menggunakan 

nanopartikel hidrogel juga dapat menurunkan toksisitas. 

10. Dendrimer 

Dendrimers merupakan rangkain makromolekul dari cabang  yang berada 

di sekitar inti dalam yang ukuran dan bentuknya dapat diubah sesuai keinginan. Hal 

Ini mewakili kelas unik polimer yang dibuat dari monomer menggunakan 

konvergen atau divergen polimerisasi. Dendrimer dibuat dari monomer tipe ABn, 

yang setiap lapisan atau generasi unit percabangan berlipat ganda atau tiga kali lipat 
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(n2, n3) jumlah grup fungsional periferal. Umumnya selama pembentukan 

dendrimer, molekul berasal dari inti dan membentuk seperti pohon, mereka 

bercabang dengan setiap unit percabangan berikutnya yang disebut sebagai 

generasi. Molekul obat dapat dimuat baik pada bagian interior, diabsorpsi atau 

hanya pada permukaan. Dendrimers terdiri dari berbagai jenis polimer seperti 

poliamidoamin (PAMAM), poli (asam L-glutamat), polietilenimina, 

polipropilenimin, dan polietilen glikol. Dendrimer hidrofilik cocok sebagai bahan 

pelapis perlindungan dan pengiriman obat ke tempat tertentu, sehingga 

meminimalkan toksisitas obat. Dendrimer poliamidoamin telah menunjukkan 

keberhasilan transfeksi gen dan efisiensi transepitelial. 

 

Gambar 2.4 Tipe- tipe Nanocarrier atau Nanopartikel sebagai Sistem 

Penghantar Obat (Rawat, et al. 2006). 
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2.6.1 Nanopartikel Kitosan 

Kitosan merupakan poli-(2-amino-2-deoksi-β(1-4)-D-glukopiranosa) yang 

dalam rumus molekul (C6H11NO4)n  hasil dari proses deasetilasi alkalin dari kitin 

(Gambar 2.5). Kitin merupakan bahan organik yang melimpah dengan jumlah 

terbanyak kedua setelah selulosa. Kitin diperoleh dari eksoskeleton hewan 

krustasea, moluska, dan serangga (Sugita, 2009). Selain itu, kitin juga merupakan 

polimer fibrilar utama pada dinding sel jamur (Roberts, 1992). Ketersediaan kitosan 

di alam sangat melimpah. Polimer ini banyak dimanfaatkan di bidang farmasetika 

karena mudah terurai (biodegradable), tidak beracun dan dapat diterima oleh tubuh 

atau biokompatibel (Kaban, dkk. 2006). 

 

 

Gambar 2.5 Destilasi Kitin Menjadi Kitosan (Sugita, 2009). 

 

Nanopartikel kitosan disintesis melalui metode gelasi ionik dengan sodium 

triphosphate (TPP) sebagai polianion (De Paz et al. 2011). Kitosan banyak dipilih 

sebagai bahan pengkelat nanopartikel dikarenakan mengandung nitrogen tinggi 

(6,89%) (Rabea et al., 2003). Nanopartikel kitosan melalui metode gelasi ionik 

menggunakan proses ikat silang (cross-linking). Proses tersebut melibatkan 

interaksi antara molekul kitosan (polikation) dan tripolifosfat (polianion) (Koukaras 

et al,. 2012). Proses terjadinya nanopartikel melalui metode gelasi ionik terdapat 2 
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jenis yakni sistem 1 biopolimer dan 2 biopolimer. Sistem 1 biopolimer memiliki 

muatan yang berbeda dengan obat yang terserap, sedangkan sistem 2 bipolimer 

memiliki gugus dengan sifat yang berbeda sehingga obat dapat terserap dalam 

polimer (Gambar 2.6) (Martien, dkk. 2012).  

 

Gambar 2.6 Sistem Biopolimer Metode Gelasi Ionik dalam   

MenyerapObat (Martien, dkk. 2012). 

 

Glasi ionic merupakan metode yang digunakan untuk membuat 

nonopartikel kitosan.  Kitosan dilarutkan dalam pH asam yang bertujuan untuk 

merubah gugus amina -(NH2) menjadi terionisasi postif (-NH3+). Setelah gugus 

amina terionisasi positif maka akan membentuk interaksi ionik dengan obat yang 

dihantarkan dengan muatan megatif (Bhumkar dan Pokharkar, 2006). Pembuatan 

nanopartikel dengan metode ini memiliki kelemahan yaitu stabilitasnya yang sangat 

dipengaruhi oleh tingkat keasaman, terutama dari variasi pH yang akan 

mempengaruhi ionisasi kitosan yang pada akhirnya akan mempengaruhi kekuatan 

ikatan kompleks nanopartikel (Lopez et al., 2005). 

Keuntungan menggunakan nanopartikel kitosan yakni tergolong polimer 

mukoadesif alami bersifat biokompatibel, toksisitas rendah dan biodegradable. 

Partikel ini dapat menghantarkan bahan terapeutik seperti peptida, protein, vaksin, 

DNA, dan obat-obatan menuju target pengobatan baik melalui parenteral maupun 
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nonparenteral. Selain itu, nanopartikel kitosan bersifat lebih stabil, permeabel, dan 

bioaktif (Ahmed & Aljaeid, 2016). Hal ini dikarenakan proses ikatan silang (cross 

link) antara oligomer kitosan dengan polianion tripolifosfat menghasilkan stabilitas 

ikatan yang kuat (Koukaras, et al. 2012) (Gambar 2.7).  

 

Gambar 2.7 Formasi Kitosan Tripolifosfat Kompleks Melalui Metode Gelasi 

Ionotropik (a.) Skema Dari Kompleks Kitosan TPP Membentuk 

Ikatan yang kuat dan (b.) Gambar AEM, ukuran 200nm (De Paz et 

al., 2011) 

 

2.7 Mencit (Mus musculus) 

 Mencit (Mus musculus) merupakan hewan model laboratorium yang berasal 

hasil domestikasi mencit liar dan banyak digunakan sebagai hewan percobaan 

dalam sebuah penelitian. Mencit adalah hewan mamalia yang memiliki fisiologi 

organ yang hampir sama dengan manusia, siklus hidupnya pendek, jumlah anak 

banyak dalam sekali masa kehamilan, dan mudah penanganannya (Moriwaki et al., 

1994).  Hewan ini mempunyai siklus estrus yang lebih dari dua kali dalam setahun 

atau biasa disebut hewan poliestrus. Siklus estrus pada mencit dapat terjadi dalam 

rentan waktu 4 sampai 5 hari sekali. Pada mencit betina memiliki kelenjar mamae 
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yang terletak berpasangan yaitu 3 pasang pada bagian abdomen dan 2 pasang pada 

inguinal (Malole dan Pramono, 1989). 

 

 

Gambar 2.8 Mencit (Mus musculus) (Akbar, 2010) 

 

Mencit merupakan hewan omnivora alami yang memiliki kondisi sehat, 

kuat, kecil dan jinak. Morfologi luar tubuh mencit adalah memiliki rambut penutup 

tubuh yang pendek dan berwarna putih, mempunyai ekor yang lebih panjang dari 

panjang tubuh dengan warna merah muda. Bobot mencit dewasa umur 2-3 bulan 

memiliki berat rata-rata 18 – 35 gr. Rentan hidup mencit cukup singkat yaitu kurang 

lebih hanya 1-2 tahun dengan masa dapat melakukan reproduksi hingga umur 1,5 

tahun. Proses perkawinan pada mencit dapat dilakukan di usia 8 minggu dengan 

masa kehamilan 19-20 hari. Setiap melahirkan rata-rata anakan dari satu indukan 

betina mencapai 6-15 (Akbar, 2010). Kondisi kandang untuk pemiliharaan mencit 

harus dalam kondisi kering dan bersih dengan kelembaban udara 30-70%. Mencit 

mempunyai sifat biologis lain yang disajikan pada Tabel 2.1 
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Tabel 1. Sifat Biologis Mencit (Mus musculus L.) 

Kriteria   Keterangan 

Lama hidup   1-3 tahun 

Lama produksi ekonomis   9 bulan 

Lama bunting   19-21 hari 

Kawin sesudah beranak   19-24 jam 

Umur sapih   21 hari 

Umur dewasa kelamin   35 hari 

Umur dikawinkan   8 minggu 

Siklus estrus   4-5 hari 

Lama estrus   12-14 jam 

Berat dewasa jantan   20-40 g 

Berat dewasa betina 

Berat lahir 

Berat sapih 

Jumlah anak lahir 

Jumlah putting susu 

Kecepatan tumbuh 

  

 

18-35 g 

0,5-1,0 g 

18-20 g 

6-15 ekor 

5 pasang 

1g/hari 

    

Sumber: Smith dan Mangkoewidjojo (1988) 

 

Allah SWT telah berfirman tentang penggunaan hewan untuk dimanfaatkan 

manusia yang salah satunya digunakan sebagai hewan percobaan dalam penelitian 

yaitu dala Al-Qur’an surat An-Nahl ayat 5 : 

مَنَافِعُ وَمِنْهَا  مْ فِيْهَا دِفْءٌ وَّ
ُ
ك
َ
قَهَا ل

َ
نْعَامَ خَل

َ
ا
ْ
وْنَ وَال

ُ
ل
ُ
ك
ْ
 ٥تَأ

Artinya : Dan hewan ternak telah diciptakan-Nya, untuk kamu padanya ada (bulu) 

yang menghangatkan dan berbagai manfaat, dan sebagiannya kamu makan (Q.S. 

An-Nahl [16] : 5 

 

Berdsarkan Tafsir Jalalain dijelaskan bahwa penciptaan hewan-hewan 

ternak adalah untuk manusia yang darinya dapat diambil manfaat seperti 

kehangatan yaitu pada bulu dan kulit yang dapat dibuat pakaian dan selimut. 



35 
 

 
 

Kemudian diambil juga keturunanan (anak-anaknya), air susunya, dapat dijadikan 

kendaraan dan sebagiannya dimanfaatkan untuk dikonsumsi. Menurut Al- Asyqar 

dalam kitab Zubdatut Tafsir min Fath Al-Qadir menerangkan bahwa “  berarti ”وَمَنَافِعُ 

memiliki berbagi manfaat lain yaitu dapat dijadikan tungganggan, pengangkut, 

yang darinya Allah memberikan nikmat kepada manusia dengan menundukan 

hewan-hewan tersebut untuk dimanfaatkan. 

 Allah SWT telah menciptakan bebagai macam hewan untuk manusia yang 

bertujuan agar manusia bisa mendapat manfaat dan pelajaran darinya. Salah satu 

hewan yang dapat dimanfaatkan adalah mencit (Mus musculus) sebagai hewan 

percobaan (model) dalam sebuah penelitian. Hewan percobaan merupakan hewan 

laboratorium yang di pelihara untuk model pengujian penlitian yang mencangkup 

tentang ilmu sains dan kesehatan sebelum diujikan ke manusia.  

 Penggunaan hewan sebagai hewan percobaan harus tetap memperhatikan 

ethical clearance tehadap hewan tersebut. Rasullah SAW memerintahkan agar 

memperlakukan hewan dengan baik yaitu dalam hadits Riwayat Muslim, At-

Tirmdizi, An-Nasai Abu Daud dan Ahmad yang berbunyi : 

لَةَ، وَإِذَا ذَبَحْتُمْ فأََحْسِنُوا بْحَةَ،   إِنَّ اَلله كَتَبَ الِإحْسَانَ عَلَى كُلِ  شَيءٍ. فإَِذَا قَ تَ لْتُمْ فأََحْسِنُوا القِت ْ الذِ 

لْيُحِدَّ أَحَدكُُمْ شَفْرَتهَُ، وَلْيُرحِْ ذَبيِْحَتَهُ وَ   

Artinya : Sesungguhnya Allah mewajibkan berbuat baik kepada segala hal. Oleh 

karena itu, jika kalian membunuh, maka bunuhlah dengan baik. Jika kalian 

menyembelih, maka sembelihlah dengan baik. Hendaklah salah seorang dan kalian 

menenangkan hewan yang akan disembelihnya, dan menajamkan pisaunya, 

(Diriwayatkan Muslim, At Tirmidzi, An-Nasai, Abu Daud, dan Ahmad). 
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2.8 Uterus 

2.8.1 Anatomi Uterus 

Uterus merupakan salah satu organ dalam sistem reproduksi yang letaknya 

berada diantara kandung kemih dan rektum. Fungsi dari organ ini adalah sebagai 

tempat implantasi dan perkembangan ovum setelah melakukan pembuahan. Tipe 

uterus pada hewan rodentia adalah duplek yaitu terdapat dua serviks, tidak memiliki 

korpus uteri dan letaknya terpisah membentuk seperti huruf Y (Partodiharjo, 1988). 

Pada bagian ujung uterus terdapat oviduk pendek yang menghubungkan uterus 

dengan ovarium (Cavalcanto, 2007). 

Allah SWT telah menjelaskan mengenai organ uterus yaitu dalam Al-

Qur’an Surat Al Mursalat ayat 20 - 21 : 

مْ 
َ
ل
َ
هِيْنٍۙ  ا اءٍۤ مَّ نْ مَّ مْ م ِ

ُّ
قْك

ُ
خْل
َ
كِيْنٍ   ٢٠ن نٰهُ فِيْ قَرَارٍ مَّ

ْ
 ٢١فَجَعَل

Artinya : “Bukankah Kami menciptakan kamu dari air yang hina? kemudian Kami 

letakkan dia dalam tempat yang kokoh (rahim)” (QS: Al-Mursalat [77] : 20-21). 

 

Menurut Tafsir Ibnu Katsir dijelaskan bahwa dalam kalimat “Kami letakkan 

dia dalam tempat yang kokoh (rahim)” kalimat tersebut menjelaskan bahwa ovum 

yang telah dibuahi sperma dikumpulkan atau diletakkan di dalam rahim. Rahim 

memang merupakan tempat yang disediakan untuk menjaga zigot. Menurut Syaikh 

Abdurrahman bin Nashir as-Sa'di ٍُكِيْن مَّ  bermakna tempat yang kokoh yang قَرَارٍُ

berfungsi untuk itu air mani dan ovum bertemu,menetap dan tumbuh, “sampai 

waktu yang ditentukan,” dan saat yang telah ditetapkan, “lalu Kami tentukan 

(bentuknya),” yakni Kami tentukan dan atur janin itu didalam kegelapan-kegelapan 

dan Kami rubah dari nutfah menjadi segumpal darah kemudian menjadi segumpal 

daging hingga Allah menjadikannya jasad dan meniupkan ruh padanya. 
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Uterus dengan tipe dupleks dapat ditemukan pada kelici atau pada beberapa 

jenis rodentia kecil seperti tikus atau mencit. Tipe uterus dupleks memiliki dua 

serviks dengan tanduk kecil yang bermuara pada caudal dan dua serviks tersebut 

bergabung pada batas vagina (Hunter, 1995). Letak uterus yaitu menempel di 

ligamen luar abdomen dan pelvis. Sistem persyarafan dan peredaran darah berada 

pada ligament dengan posisi menyelimuti seluruh organ uterus (Partodiharjo, 

1992). 

 

Gambar 2.9 Anatomi Organ Uterus Mencit (Rendi et al., 2016). 

 

2.8.2 Histologi Uterus 

Uterus memiliki struktur organ yang terbagi atas tiga struktur lapisan yaitu 

endometrium, miometrium dan perimetrium (Yatim, 1996). Lapisan paling dalam 

dari organ uterus adalah endometrium yang tersusun atas lapisan mukosa, jaringan 

ikat dan sel-sel kelenjar. Selanjutnya pada bagian tengah adalah lapisan 

miometrium yang disusun dari 3 lapis otot polos yaitu dalam ke luar adalah serabut 

otot polos yang tersusun sirkular, kemudian bagian tengah tersusun atas pembuluh 

darah vaskuler dan serabut syaraf dan pada bagian dalamtersusun atas serabut otot 
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polos yang terusun secara longitudinal. Kemudian pada bagian terluar uterus atau 

perimetrium tersusun atas jaringan epitel tipis yang menyelubungi bagian uterus 

yang langsung berhubungan dengan peritoneum (Yatim, 1994). 

Lapisan endometrium tersusun atas dua jenis yaitu lapisan fungsional atau 

superfisial, dimana pada lapisan ini terdapat aktivitas regenerasi dan degenerasi sel. 

Lapisan selanjutnya lapisan basal yang pada lapisan ini tidak mengalami degenerasi 

sel atau akan tetap terus bertahan pada seluruh siklus reproduksi. Lapisan 

endometrium memiliki sifat sangat responsif terhadap perubahan hormonal yang 

terjadi dalam tubuh, sehingga pengaruh hormonal akan sangat mempengaruhi 

struktur lapisan dari endometrium. Lapisan miometrium sebagian besar tersusun 

dari jaringan otot sehingga akan memudahkan dalam kontraksi dan relaksasi rahim 

dan pada lapisan ini juga terdapat banyak lendir dan pembuluh darah. Selanjutnya 

pada lapisan terluar adalah lapisan perimetrium yang tersusun atas jaringan ikat 

longgar (Dellman dan Brown, 1992).  

Tunika mucosa atau endometrium merupakan lapisan yang tersusun atas 

lamina propria dan jaringan epitel. Sel epitel bersilia memiliki peranan untuk 

menggerakkan atau menghantarkan spermatozoa ke tuba falopii untuk melakukan 

pembuahan sel ovum. Kemudian sel epitel sekretori berperan dalam menghasilkan 

sekret untuk media silia agar berfungsi optimal dan dalam lendir tersebut 

mengandung bahan kapasitasi bagi spermatozoa, sehingga akan lancar melanjutkan 

pembuahan terhadap ovum di infundibulum (Yatim, 1990).  

Fungsi utama dari sel penggetah atau sekretori adalah akan melapisi seluruh 

bagian endometrium, sehingga endometrium akan melakukan penebalan karena 

bentuk dari sel sekretori ini adalah berbentuk tubular. Pengaruh hormonal akan 
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sangat berpengaruh pada struktur dan fungsi mikroskopik endometrium terutama 

dari pengaruh hormonal ovarium. Suasana hormonal pada ovarium semasa ovulasi 

akan menyebabkan uterus menjadi dominan hormon progesteron yang sebelumnya 

dominan hormon estrogen (Heffiner & Schust, 2006). 

Miometrium atau tunica muscularis adalah lapisan penyusun pada uterus 

yang terletak dibawah lapisan tunica mucosa. Lapisan ini tersusun atas jaringan otot 

polos dan sedikit jaringan ikat. Pada lapisan miometrium terbagi atas 4 sublapisan 

yaitu stratum submucosum, stratum vasculare, startum supravasculare dan stratum 

suberosum. Stratum submucosum merupakan lapisan yang berbatasan dengan 

endometrium yang tersusun atas jaringan ikat dan otot polos yang teletak 

longitudinal namun ada beberapa yang terletak miring dan sirkuler (Yatim, 1990). 

Kontraksi yang terjadi pada uterus pada saat siklus menstruasi dan 

kehamilan merupakan aktivitas yang banyak dipengaruhi oleh lapisan miometrium. 

Kontraksi yang terjadi memiliki fungsi untuk menghantarkan spermatozoa dengan 

mekanisme mengayunkan atau menghisap menuju ke infundibulum, meluruhkan 

embrio, plasenta dan lapisan funsgionalis pada masa keguguran, melahirkan 

maupun fase menstruasi (Yatim, 1996). 

 Perimetrium atau disebut tunica serosa merupak lapisan terluar dari uterus 

yang tersusun dari serat kolagen dan retikulosa. Lapisan paling luar dilapisi oleh 

mesotel yang merupakan penerusan dari peritoneum (Yatim, 1990). Lapisan 

peritoneum merupakan lapisan yang membungkus uterus. Pada lapisan perimetrium 

juga banyak terdapat pembuluh darah, pembuluh limfe dan serabut saraf (Cicilia, 

2013).  
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Implantasi zigot pada uterus sangat dipengaruhi oleh mikroanatomi dari 

uterus tersebut. Faktor ketebalan lapisan endometrium dan miometrium uterus akan 

berpengaruh pada implantasi dan perkembangan zigot. Kontraksi yang terjadi pada 

uterus sangat dipengaruhi oleh miometrium, karena pada lapisan tersebut 

merupakan lapisan paling tebal yang mengandung banyak pembuluh darah dan 

sistem syaraf (Rusmiati, 2010). 

Faktor hormonal merupakan faktor utama yang mempengaruhi struktur 

mikroanatomi uterus. Salah satu hormon yang berpengaruh adalah hormon estrogen 

yang menyebabkan endometrium mengalami proliferasi sehingga meningkatkan 

nutrisi pada endometrium dalam bentuk peningkatan jumlah sel sekretorik yang 

berfungsi menutrisi ovum yang telah dibuahi untuk berimplantasi di dinding 

endometrium (Guyton, 1995). Pada saat proliferasi jumlah sel sekretorik dan cairan 

edema akan meningkat sehingga tebal lapisan endometrium akan meningkat. 

Mekanisme penbalan yang terjadi adalah karena ada aktivitas hipertrofi yang 

disebabkan karena berkumpulnya hasil sekresi sel kelenjar dalam jumlah yang 

besar sehingga mengakibatkan lumen menjadi lebar karena terisi sekret dan bentuk 

sel sekret menjadi berkelok-kelok (Agustini, 2007).  

Kelenjar yang berada pada lapisan endometrium memiliki peranan yang 

sangat penting. Kelenjar tersebut dibentuk dari proses invaginasi epitel silindris. 

Struktur dari sel kelenjar ini adalah berbentuk silindris yang relatif pendek dan 

berkelok-kelok tegantung pada masa siklus yang terjadi. (Partodiharjo, 1992). 
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Gambar 2.10 Struktur Histologi Uterus Pewarnaan Hematoxilin-Eosin 

(Alchalabi, 2016). 

 

2.8.3 Fisiologi Uterus 

Uterus merupakan organ yang memiliki sifat elastis atau dapat mengembang 

karena beberapa faktor yang diantaranya adalah adanya siklus birahi dan kehamilan 

(Partodiharjo, 1992). Siklus yang terjadi pada uterus pada awalnya adalah berfungsi 

menyiapkan penerimaan spermatozoa untuk melakukan pembuahan terhadap ovum 

yang dimulai penetrasi pada serviks yang kemudian menuju ke oviduk. Apabila 

fertilisasi antara ovum dan sperma terjadi maka uterus akan berfungsi sebagai 

tempat menempelnya zigot yang selanjutnya akan terjadi pertumbuhan dan 

perkembangan sampai masa melahirkan (Agustini, 2007). 

Aktivitas ovarium dalam memproduksi sel telur dan sel folikel akan 

berpengaruh pada bentuk morfologi dari uterus. Pada saat ovarium melepaskan sel 

telur atau ovulasi, endometrium akan melakukan aktivitas proliferasi yang 

bertujuan untuk mepersiapkan dinding endometrium menerima implantasi dari sel 

telur yang dibuahi oleh sperma (Yatim, 1996). Apabila fertilisasi tidak terjadi maka 

akan terjadi menstruasi atau uterus melakuan atropi (Sonjaya, 2012). 
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Fase perkembangan yang terjadi pada uterus terbagi atas dua jenis yaitu fase 

proliferasi dan sekresi yang keduanya ditunjukkan dengan tebal lapisan 

endometrium. Pada fase proliferasi menunjukan peningkatan ketebalan pada 

lapisan endometrium. Aktivitas ini terjadi pada masa siklus diestrus sampai estrus. 

Peningkatan tebal lapisan ini juga diiringi dengan peningkatan jumlah hormon 

estradiol dalam darah. Fase selanjutnya adalah fase sekresi yang terjadi pada masa 

siklus matestrus sampai diestrus dimana pada siklus ini endometrium akan 

meregulasi hormon progesterone dalam darah dengan melakukan sekresi kelenjar 

(Agustini, 2007). Pada fase diestrus sel telur tidak dibuahi oleh sperma sehingga sel 

terlur akan mati dan diresorbsi oleh endometrium. Setelah melakuan resorpsi pada 

fase diestrus masih terjadi pertumbuhan dan perkembangan sel epitel kelenjar 

menjadi bentuk yang berkelok-kelok. Namun pada fase petengahan dari fase 

diestrus akan berdegenerasi atau luruh hingga tersisa lapisan permukaan saja 

(Partodihardjo, 1992). 

Fase estrus terjadi saat folikel diproduksi dalam jumlah yang maksimal. 

Pada fase estrus ovum telah siap dibuahi oleh sperma sehingga betina siap 

melakukan kopulasi atau perkawinan. Pada fase lapisan endometrium akan menebal 

dan kelenjar akan memanjang dengan posisi mengarah ke bawah dan menghasilkan 

sekret dalam jumlah yang realatif besar untuk mempersiapkan nutrisi bagi ovum 

dan sperma. Kelenjar yang dihasilkan untuk sperma berfungsi untuk kapsitasi 

spermatozoa sebelum melakukan pembuahan terhadap ovum. Setelah fase estrus 

akan dilanjutkan fase matestrus yaitu akan terjadi perkembangan sel kelenjar 

endometrium menjadi panjang dan berkelok (Partodihardjo, 1992). 
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2.9 Mekanisme Senyawa Aktif Bawang Putih, Jeringau dan Temu Mangga 

terhadap Histologi Uterus 

 

Kandungan senyawa aktif yang terkandung dalam kombinasi bawang putih, 

temu mangga dan jeringau mempunyai manfaat sebagai regenerasi maupun terapi 

pada kerusakan organ karena mengandung senyawa antioksidan. Senyawa 

antioksidan yang terdapat pada kombinasi ketiga tumbuhan tersebut adalah berasal 

dari senyawa senyawa steroids, fenol, tannin, flavonoid, glikosida, diterpene, 

triterpen dan alkaloid pada jeringau (Barua, 2014), kemudian flavonoid, glikosida, 

diterpene, triterpen dan alkaloid pada bawang putih (Gazuwa, 2013) dan juga 

adanya terpenoid sebagai senyawa utama yang terdapat pada temu mangga 

(Tarigan, 2008). Jumlah senyawa aktif yang paling banyak pada kombinasi ketiga 

tanaman tersebut adalah flavonoid dan alkaloid yang mempunyai manfaat sebagi 

senyawa antioksidan (Jannah, 2017). 

Kandugan senyawa antioksidan dalam tubuh berfungsi untuk melindungi 

dari radikal bebas yang masuk dan juga sebagai pemeliharaan kesehatan (Art, et al 

2004). Jumlah kandungan antioksidan dalam tubuh harus mengimbangi jumlah 

paparan radikal bebas, hal ini dikarenakan agar fungsi fisologi tubuh tetap berjalan 

normal dengan mencegah terjadinya stres oksidatif (Kumar,2013). Senyawa 

turunan flavanoid dapat berfungsi sebagai hormon fitoestrogen dalam tubuh yang 

fungsinya dapat memicu proliferasi sel yang dalam kaitan reproduksi akan 

meningkatkan tebal lapisan uterus maupun jumlah kelenjar yang akan 

mensekresikan sekret yang berfungsi untuk nutrisi sperma dan ovum. 

Senyawa aktif utama yang terdapat pada tiga tanaman tersebut berdasarkan 

hasil uji fitokimia adalah senyawa alkaloid, triterpenoid, flavonoid dan isoflavon 

(Muchtaromah, 2017). Senyawa isoflavon tersebut dapat berfungsi sebagai 
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senyawa fitoestrogen yang berfungsi memicu pembentukan estrogen pada mamalia 

dan memiliki kemiripan struktur dengan estrogen yang dihasilkan tubuh. Senyawa 

isoflavon merupakan senyawa yang paling banyak dihasilkan oleh tumbuhan yang 

memiliki aktivitas estrogenik yang dapat ditransformasikan menjadi equol. Equol 

merupakan struktur fenolik yang memiliki kemiripan dengan hormon estrogen 

tubuh. Senyawa isoflavon juga memiliki gugus OH yang mempunyai struktur 

penyusun mirip dengan hormon estradiol (Hermawati, 2014). Senyawa fitoestrogen 

memliki dua gugus hidroksi (OH) yang berjarak 11,0-11,5 Ao, yang menyerupai 

estrogen. Jarak 11 Ao dan gugus hidroksil inilah yang merupakan struktur pokok 

suatu substrat agar memiliki efek estrogenik, sehingga mampu membentuk ikatan 

dengan reseptor estrogen (Sitasiwi, 2008). 

Senyawa yang terkandung dalam kombinasi tiga tanaman tersebut yakni 

triterpenoid dan flavonoid akan bekerja dalam meningkatkan tebal lapisan uterus 

melalui mekanisme aksi yang mirip dengan estrogen endogen. Senyawa turunan 

fitoestrogen tersebut akan menduduki reseptor hormon estrogen target sehingga 

akan memicu aktivitas pengikatan fitoestogen oleh reseptor estrogen tubuh 

sehingga dapat menempati situs pengikatan (site binding) EREs (Estrogen 

Response Element) pada rantai DNA di nukleus. Hasil interaksi pengikatan EREs 

dengan senyawa fitoestrogen tersebut akan menghasilkan respon gen (ekspresi 

estrogen ronsposive gen) yaitu protein c-Myc yang berfungsi untuk meningkatkan 

daur sel dan proses proliferasi sel-sel penyusun organ uterus melalui jalur klasik 

signal transduksi estrogen pada gambar 2.11 (Cooke, 1998) 
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Gambar 2.11 Jalur Klasik Signal Transduksi Estrogen (genomic action) (Cooke, 

1998). 

Senyawa ginestein yang merupakan senyawa turunan fitoestrogen isoflavon 

pada bawang putih terbukti memiliki kemampuan dalam meningkatkan hormon 

adenokortikotropik dan luteinizing hormon (Prawiroharsono, 1998). Senyawa 

ginestein bekerja dengan mekanisme SERMs (Selective Estrogen Receptor 

Modulator) dengan melakukan ikatan antara estrogen alfa (ERα) dan estrogen beta 

(ERβ) yang mempunyai aktifitas estrogenik ataupun antiestrogenik (Khairiah, 

2012). 

Mekanisme yang terjadi pada uterus sebagai efek dari aktivitas estrogenik 

senyawa isoflavon dapat melalui interaksi pengikatan dengan reseptor ataupun 

melalui Indirect Receptor Dependent yaitu dengan cara mempengaruhi jumlah 

estrogen endogen dalam darah. Salah satu caranya adalah dengan meningkatkan 

produksi gonadotropin releasing hormon (GnRH) yang juga akan memicu 

peningkatan sekresi Folicle Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone 

(LH). Selanjutnya disusul terjadinya steroidogenesis dan folikulogenesis di 
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ovarium, dan memicu pertumbuhan folikel serta peningkatan jumlah estrogen 

dalam darah (Safithri, 2005). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian yang dilakukan ini termasuk penelitian eksperimental Rancangan 

Acak Lengkap (RAL) yang terdiri atas lima perlakuan dan lima ulangan. Perlakuan 

yang dilakukan adalah mencit kontrol normal negatif (K), mencit normal yang 

diberi perlakuan klomifen sitrat (P1), mencit normal yang diberi perlakuan 

nanopartikel kombinasi esktrak bawang putih (Allium sativum), temu manga 

(Curcuma mangga) dan jeringau (Acorus calamaus) dosis 25 mg/kgBB (P2), dosis 

50 mg/kgBB (P3) dan mencit normal yang diberi perlakuan jamu subur kandungan 

dosis 75 mg/kgBB (P4). 

3.2 Variabel Penelitian 

Variabel penelitian ini adalah: 

3.2.1 Variabel Bebas 

 Variabel bebas dalam penelitian ini adalah mencit kontrol negatif (K) 

(Aquades), P1 (klomifen sitrat dosis 0,9 mg/kg BB), P2 (nanopartikel dosis 25 

mg/kg BB), P3 (nanopartikel dosis 50 mg/kg BB) dan P4 (jamu subur kandungan 

jokotole dosis 75 mg/kg BB). 

3.2.2 Variabel Terikat 

 Variabel terikat dalam penelitian ini meliputi pengukuran ketebalan lapisan 

endometrium endometrium, miometrium, perimetrium dan menghitung jumlah 

kelenjar pada endometrium (Mus musculus). 
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3.2.3 Variabel Kontrol 

 Variabel kontrol dalam penelitian ini menggunakan mencit (Mus musculus) 

betina normal galur Balb-C, usia ± 2-3 bulan dengan berat ± 20-25 gr, dan pakan 

BR 1  

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian 

 Penelitian ini dilakukan mulai bulan Juli-September 2020 di Laboratorium 

Fisiologi Hewan dan Hewan Coba Program Studi Biologi Fakultas Sains dan 

Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang dan 

Laboratorium Farmasetika Universitas Ma Chung Malang. 

3.4 Populasi Sampel Penelitian 

 Sampel mencit yang digunakan dalam penelitian ini dihitung dengan rumus 

(t-1) (n-1) ≥ 15 (Supranto, 2000) :  

n = perlakuan 

t = ulangan 

Diketahui : t = 5 

Dijawab :   (5-1) (n-1)  ≥  15  

                          4 (n-1)   ≥  15 

               4n – 4  ≥  15 

     4n    ≥  15 + 4 

                           4n    ≥  19 

        n  ≥  19/4 

        n  ≥   =  4,75 = 5 

Jumlah mencit = 5 x 5 = 25 ekor 
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Berdasarkan hasil perhitungan diketahui bahwa jumlah mencit (Mus 

musculus) yang dibutuhkan adalah 25 ekor mencit betina umur ± 2-3 bulan dengan 

bobot ± 20 - 25 gr. 

3.5 Alat dan Bahan Penelitian 

3.5.1 Alat 

 Berikut adalah alat yang digunakan dalam penelitian ini, untuk ekstraksi dan 

sintesis nanpartikel meliputi incubator (Memmert Un-55), Sentrifuge (Thermo 

Scientific Heraeus Labokuge 200), Hot plate (Thermolyne), sonicator (Cole Pamer 

CV188), homogenizer (IKA T-25 Ultra Turtax), rotary vacuum evaporator, deep 

freezer (Thermo), timbangan analitik, gelas beaker (IWAKI), kertas saring, pipet, 

spatula, stirrer, botol flakon, ependorf 15 ml, kertas label, mortar dan alu. Alat yang 

digunakan dalam perlakuan hewan coba adalah seperangkat kandang, wadah pakan, 

wadah minum, sonde lambung, spuit, pipet tetes, object glass, seperangkat alat 

bedah, botol sampel dan mikroskop. 

3.5.2 Bahan 

Bahan yang diguakan dalam penelitian ini untuk ekstraksi dan sintesis 

nanopartikel adalah 100 gr simplisia bawang putih (Allium sativum), 100 gr temu 

mangga (Curcuma mangga) dan 100 gr simplisia jeingau (Acorus calamus), ethanol 

70 %, Tripolifosfat (TPP), Tween 80, asam asetat glasial (AAG), dan kitosan. 

Bahan yang digunakan untuk hewan coba meliputi klomifen sitrat (Profertile), 

Aquades, jamu subur kandungan (Jokotole), Nacl 0,9 %, giemsa (Sigma-Aldrich), 

Alkohol 70 %, 80%, 90%, absolut, hematoxilin (Sigma-Aldrich), eosin (Sigma-

Aldrich) dan Xylol. 
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3.6 Kegiatan Penelitian 

3.6.1 Persiapan Hewan Coba 

 Persiapan hewan coba dimulai dengan mempersiapkan seperangkat 

kebutuhan kandang yang meliputi kandang yang terbuat dari bak blastik dengan 

penutup kawat ram, wadah pakan, wadah minum dan sekam sebagai alas. Sebelum 

diberi perlakuan hewan coba diaklimatisasi selama 2 minggu dengan pemberian 

pakan BR 1. 

3.6.2 Pembagian Kelompok Pelakuan 

 Kelompok perlakuan dibagi menjadi lima perlakuan dan lima ulangan, yang 

masing-masing perlakuan digunakan aquades sebagai pelarut : 

1. Kelompok 1 (Perlakuan kontrol negatif / K) mencit normal yang disonde 

aquades dosis 0,5 ml / hari 

2. Kelompok 2 (Perlakuan 1 / P1) mencit normal yang disonde klomifen sitrat 

dosis 0,9 mg/kgBB 

3. Kelompok 3 (Perlakuan 2 / P2) mencit normal yang disonde nanopartikel 

kombinasi ekstrak dosis 25 mg/kgBB 

4. Kelompok 4 (Perlakuan 3 / P3) mencit normal yang disonde nanopartikel 

kombinasi ekstrak dosis 50 mg/kgBB 

5. Kelompok 5 (Perlakuan 4 / P4) mencit normal yang disonde jamu subur 

kandungan dosis 75 mg/kgBB.                                                                                                                                                                                                           

3.6.3 Preparasi Sampel Tumbuhan 

 Ekstraksi simplisia dilakukan dengan metode maserasi perbandingan 1 : 4. 

Komposisi ekstraksi terdiri dari 36 gr simplisia bawang putih, 36 gr temu mangga 

dan 28 gr jeringau dimasukkan ke dalam gelas beaker. Selanjutnya digunakan 
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pelarut etanol 70 % sebanyak 300 ml dalam 100 gr simplisia. Larutan tersebut 

diaduk dan didiamkan dalam waktu 24 jam. Kemudian maserat disaring 

menggunakan kertas saring. Selanjutnya ampas hasil penyaringan pertama 

direndam kembali dengan etanol dengan perbandingan yang sama setiap 

pengulangan sebanyak 3 kali penyaringan. Selanjutnya pengambilan ekstrak 

dilakukan dengan metode rotary vacuum evaporator dengan digunakan suhu 50°C 

untuk mendapatkan ektrak yang pekat (Chairunnisa et al., 2019) 

3.6.4 Pembuatan Nanopartikel 

 Disiapkan 3 ml asam asetat glacial dalam 597 ml aquades. Selanjutnya 

ditambahkan 3 gr kitosan dan dihomogenkan. Setelah itu ditambahkan larutan 

STPP 0,6 gr dalam 120 ml aquades dan dihomogenizer dengan kecepatan 10.000 

rpm selama 10 menit. Selanjutnya ditambahkan 0,6 gram kombinasi ekstrak 

bawang putih, temu mangga dan jeringau dihomogenizer dengan kecepatan 10.000 

rpm selama 10 menit. Setelah itu ditambahkan 1 ml tween 80 dan dihomogenizer 

dengan kecepatan 10.000 rpm selama 60 menit. Larutan tersebut kemudian 

disonikasi pada frekuensi 20 kHz dengan amplitude 80% selama 90 menit. Setelah 

itu hasil sonikasi dimasukkan dalam tube ukuran 15 ml untuk disentrifugasi selama 

30 menit. Dipisahkan pellet dan supernatan. Diambil pellet hasil sentrifugasi 

kemudian dimasukkan ke dalam cawan petri untuk dianginkan dalam incubator. 

Setelah kering, pellet digerus dengan nitogen cair untuk memperoleh serbuk 

nanopartikel (Pakki et al., 2016 di modifikasi). 

3.6.5 Penyerentakan Siklus Estrus 

Larutkan PMSG (Pregnant Mare's Serum Gonadotropin) 500 IU dalam 

aquades sebanyak 5 ml (200 IU/ml), lalu ambil 1 ml dan tambahkan 3 ml aquades 
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(50 IU/ml). Induksikan secara intraperitonial pada mencit sebanyak 0,05 ml (5 IU). 

Untuk pembuatan larutan hCG (Human Chorionic Gonadotropin) 5 IU, larutkan 

hCG 1500 IU dalam aquades sebanyak 5 ml (300 IU/ml), ambil 1 ml lalu diencerkan 

dengan aquades sebanyak 5 ml (50 IU/ml). Induksikan secara intraperitonial pada 

mencit sebanyak 0,05 ml (5 IU) (Martin et al., 2008). 

Penyerentakan dilakukan dengan cara superovulasi yaitu menginduksikan 

hormon PMSG (Pregnant Mare's Serum Gonadotropin) 5 IU. Selanjutnya ditunggu 

hingga 48 jam lamanya kemudian di injeksikan kembali hormon HCG (Human 

Chorionic Gonadotropin) dengan dosis 5 IU, maka akan terjadi fase estrus setelah 

17 jam berikutnya, dan penginjeksian ini dilakukan pada bagian intraperitonial 

(Mustofa, 2006). 

3.6.6  Pemeriksaan Siklus Estrus Melalui Apusan Vagina 

 Pengecekan siklus estrus, pertama membuat preparat apusan vagina, pukul 

06.00-07.00 WIB dan 18.00-19.00 WIB. Pembuatan apusan dilakukan 

menggunakan pipet yang didalamnya terdapat larutan NaCl, pipet dimasukkan 

secara perlahan ke dalam vagina mencit dengan mengeluarkan larutan NaCl dan 

disedot kembali hingga beberapa kali ulangan. Hasilnya diteteskan pada objek glass 

dan tunggu sampai kering. Setelah apusan kering ditetesi apusan dengan larutan 

metanol 10% untuk difiksasi 3 menit. Setelah itu ditetesi apusan dengan giemsa 

selama 5 menit dan dibilas dengan aquades dan ditunggu sampai kering. Kemudian 

diamati apusan menggunakan mikroskop dengan perbesaran 40x. Fase estrus dapat 

ditentukan dengan melihat perbandingan sel menanduk, sel epitel berinti, dan 

leukosit (Assa’idah, 2018). 
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3.6.7 Penentuan Dosis Jamu Subur Kandungan 

 Dosis perlakuan jamu subur kandungan ditentukan berdasarkan dosis aturan 

minum jamu subur kandungan (Jokotole) yaitu 2x sehari masing-masing 4 kapsul 

dengan kandung satu kapsul 500 mg sehingga dapat dihitung sebagai berikut : 

Dosis pada manusia    = 500 mg x 8 

      = 4000 mg/60kgBB 

Dosis untuk 1 kgBB    = 4000 : 60 

      = 66,67mg/kgBB 

Dosis untuk 1 kgBB dibulatkan   = 75 mg/kgBB 

Dosis untuk mencit ± 20 gram   = 20/1000 x 75 mg 

      =1,5 mg/mencit 20 gram 

3.6.8 Pemberian Perlakuan 

 Langkah pertama yaitu mencit diaklimatisasi selama 2 minggu, kemudian 

dilakukan sinkronisasi siklus estrus menggunakan PMSG dan HCG dengan dosis 5 

IU. Tiga hari kemudian diberi kombinasi nanopartikel ekstrak. Kombinasi 

Nanopartikel ekstrak diberikan kepada mencit menggunakan metode sonde 

lambung. Pemberian kombinasi nanopartikel ekstrak dilakukan setiap hari selama 

15 hari (3 kali siklus estrus). Diakhir penelitian mencit dibedah pada fase estrus. 

3.6.9 Pembuatan Preparat Histologi 

 Histologi uterus dilakukan dengan mengunakan metode parafinisasi dan 

diwarnai dengan metode hematoxilin dan eosin. Tahapan yang dilakukan meliputi 

tahap fiksasi, dehidrasi, clearing, infiltrasi, embedding, cutting dan pewarnaan. 

Fiksasi organ uterus dan oviduk dilakuan dengan derendam pada formalin 10% 2 x 

24 jam. Setelah tahap fiksasi, organ uterus dan oviduk di dehidrasi pada alkohol 
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bertingkat 70 %, 80% ,90% dan alkohol absolut I dan II yang direndam selama 2 

jam pada masing-masing larutan. Selanjutnya tahap clearing organ direndam dalam 

xilol selama 2 jam. Kemudian uterus dan oviduk di embedding atau di blok 

menggunakan paraffin. Tahap selanjutnya uterus dan oviduk yang telah di blok 

dalam parafin dilakukan pemotongan organ atau cutting menggunakan mikrotom 

dengan ketebalan ± 5-6 μm. Selanjutnya sayatan diambil menggunakan objek glass 

kemudian sayatan yang terdapat diobjek glass dibiarkan kering selama 12 jam. 

Pada tahap pewarnaan hasil potongan histologi diwarnai menggunakan 

metode pewarnaan Hematoxyline-Eosin. Tahap pewarnaan dilakukan dengan 

merendam slide pada xilol I dan II masing-masing selama 5 menit. Kemudian 

dipindahkan slide hitologi ke dalam alkohol absolut selama 3 menit. Selanjutnya 

dipindahkan slide dari alkohol absolut ke laurtan etanol bertingat 96, 80 dan 70 % 

yang pada tingkatan konsentrasi masing-masing direndam dalam 3 menit. 

Kemudian slide dibilas menggunakan air mengalir pada running tab water sampai 

aroma alkohol dan xilol berkurang. Selanjutnya slide diwarnai dengan direndam 

pada hematoxilin 3 menit kemudian dibilas menggunakan air mengalir hingga 

warna air menjadi jernih. Setelah dibilas, slide direndam pada pewarna eosin selama 

2 menit. Setelah dilakukan pewarnaan eosin slide direndam kembali pada laurtan 

alkohol 70 %, 80% dan 90% masing masing selama 3 menit. Kemudian slide 

dipindahkan ke dalam lautan xilol III dan IV masing-masing 5 menit dan kemudian 

slide ditututup dengan cover glass menggunakan entelan. 

3.6.10 Pengamatan Histologi Organ 

a. Tebal Endometrium, Miometrium dan Perimetrium 
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Penentuan tebal endometrium, miometrium dan perimetrium dilakukan 

dengan cara mengamati dibawah mikroskop perbesaran 40 x. Pengukuran tebal 

lapisan endometrium dilakukan dengan mengukur masing-masing irisan uterus 

dengan ukuran titik tertinggi dan titik terendah pada 8 titik sayatan tranvesal 

uterus. Kemudian pada ketebalan miometrium dan perimetrium dilakukan 

dengan mengukur pada 8 titik sayatan tranvesal uterus. Ketebalan masing-

masing lapisan diukur menggunakan Software Image Raster dengan satuan µm. 

Hasil pengukuran ketebalan lapisan pada masing-masing perlakuan di rata-rata 

untuk memperoleh data ketebalan pada satu perlakuan (Modifikasi Muchsin, 

2009). 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Skema Cara Pengukuran Ketebalan Endometrium, Miometrium 

dan Perimetrium Uterus (Muchsin, 2009). 

b. Pengamatan Jumlah Kelenjar Endometrium 

Penentuan jumlah kelenjar endometrium dilakukan dengan cara 

mengamati lapisan endometrium dengan mikroskop pada perbesaran 100 x. 

Pengamatan dilakukan pada slide dengan mengambil empat lapang padang. 

Penghitungan dilakukan menggunakan Count pada Software Image Raster. 

Jumlah kelenjar yang ditemukan pada masing-masing lapang pandang 

kemudian di rata-rata (Habibah, 2017). 
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3.7 Analisis Data 

 Data yang diperoleh dari tiap pelakuan dan ulangan yaitu ketebalan 

endometrium, miometrium dan perimetrium dan jumlah kelenjar endometrium 

uterus dianalisis menggunakan program SPSS. Analisis dilakukan dengan menguji 

normalitas data menggunakan uji Kolmogorov Smirnov. Jika data yang diperoleh 

normal maka dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan Levene Statistik. 

Jika data sudah memenuhi uji parametrik yaitu data normal dan homogen 

selanjutnya dilakukan uji ANOVA. jika diperoleh F hitung > F tabel maka 

dilanjutkan dengan uji lanjut DMRT (Duncan Multiple Range Test) dengan taraf  α  

> 0,05.  
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Pengaruh Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma 

mangga, dan Acorus calamus terhadap Ketebalan Lapisan Endometrium, 

Miometrium dan Perimetrium 

Uterus adalah salah salah satu organ yang terdapat pada sistem reproduksi 

betina. Uterus memiliki tiga lapisan utama yang tersusun atas endometrium, 

miometrium dan perimetrium. Lapisan endometrium merupakan lapisan dengan 

dua jenis lapisan penyusun yaitu superficialis yang berfungsi dalam melakukan 

regenerasi serta degenerasi dan basalis yang akan tetap ada atau bertahan pada saat 

siklus reproduksi berlangsung dan juga merupakan lapisan yang paling responsif 

terhadap perubahan hormon reproduksi (Puspitadewi dan Sunarno, 2007). Lapisan 

miometrium adalah lapisan yang berada di bagian tengah struktur uterus yang 

disusun dari jaringan otot yang berfungsi dalam kontraksi organ uterus baik dalam 

waktu menstruasi, abortus dan melahirkan, sedangkan lapisan perimetrium 

merupakan lapisan yang terususun atas jaringan ikat longgar (Rusmiati, 2011). 

Data dalam penelitian ini diambil dengan mengamati preparat irisan 

melintang histologi uterus mencit (Mus musculus) sehingga diperoleh struktur 

mikroanatomi dari lapisan organ uterus yang meliputi tebal lapisan endometrium, 

miometrium dan perimetrium. Tebal masing masing lapisan tersebut diamati 

dengan mikroskop komputer menggunakan perbesaran 40x. Hasil pengamatan dari 

visualisasi ketebalan tiga lapisan tersebut pada berbagai kelompok perlakuan dapat 

dilihat pada gambar 4.1  
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Gambar 4.1 Gambar irisan melintang histologi uterus mencit dengan pewarnaan 

Hematoxilin-Eosin pada perbesaran 40x. (E : Endometrium, M : 

Miometrium , P (Perimetrium) 

Pengamatan yang dilakukan pada gambar 4.1 selanjutnya dikonfirmasi 

ukuran ketebalan yang meliputi ketebalan lapisan endometrium, miometrium dan 
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perimetrium dengan mengukur setiap lapisan menggunakan Software Image Raster 

yang disajikan pada tabel 4.1 sebagai berikut : 

  Tabel 4.1 Rata-rata Pengaruh Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium sativum, 

Curcuma mangga dan Acorus calamus terhadap Tebal Endometrium, 

Miometrium dan Perimetrium Uterus Mus musculus 

PERLAKUAN 
Rata-rata Tebal ± SD (µm) 

Endometrium Miometrium Perimetrium 

K (Aquades) 187,63 ± 17,85 77,07 ± 14,29 88,31 ± 10,73 

P1 (Klomifen Sitrat) 231,15 ± 25,75 69,96 ± 12,18 90,53 ± 10,03 

P2 ( Nanopartikel  

Dosis 25 mg / Kg BB) 
248,32 ± 16,33 79,71 ± 5,65 101,85 ± 14,59 

P3 (Nanopartikel Dosis 

50 mg/Kg BB) 
226,19 ± 25,18 74,11 ± 4,15 92,91 ± 9,09 

P4 (Jamu Subur 

Kandungan Dosis 75 

mg/Kg BB) 

209,93 ± 34,64 68,75 ± 14,51 95,17 ± 5,76 

 

Berdasarkan hasil pengamatan pada preparat histologi uterus yang 

dilakukan dengan perbesaran 40x dibawah mikroskop yang disajikan pada gambar 

4.1 dapat diketahui bahwa struktur lapisan organ uterus terdiri atas 3 lapisan yaitu 

endometrium, miometrium dan perimetrium serta pada bagian tengah terdapat 

rongga yang disebut dengan lumen uterus. Lapisan endometrium tersusun atas 

jaringan epitel yang membentuk lipatan mukosa longitudinal yang pada lapisan ini 

berfungsi dalam perlekatan embrio dan perkembangan embrio (Morel dan Mina, 

2008). Pada lapisan endometrium memiliki lapisan fungsionalis yaitu terdapat 

kelenjar tubular simpleks pada lamina propria yang berjumlah banyak. Kelenjar ini 

disebut dengan kelenjar uterin yang dapat memproduksi serum protein dan 

sejumlah kecil protein spesifik uterus (Hafez, 2000). Aktivitas dari kelenjar ini 



60 
 

 
 

sangat dipengaruhi oleh hormon estrogen dan progesterone dalam siklus estrus 

(Pineda & Dooley, 2003).  

Lapisan miometrium adalah lapisan yang terdapat pada bagian tengah 

penyusun organ uterus penyusun lapisan ini adalah jaringan otot polos tebal yang 

pada sisi luar tertutup oleh lapisan otot polos tipis dan pada sisi dalamnya 

berhubungan dengan lapisan otot sirkular. Diantara kedua lapisan otot tersebut 

terdapat pembuluh darah yang disebut stratum vascular yang berfungsi untuk 

menyuplai aliran darah ke endometrium. Lapisan perimetrium adalah lapisan paling 

luar dari organ uterus yang tersusun dari jaringan ikat jenis epitel squamous yang 

tersusun memanjang atau longitudinal. Pada lapisan perimetrium ini terdapat 

pembuluh darah kecil, pembuluh limfa dan serabut syaraf (Samuelson, 2007). 

Pengamatan pada tabel 4.1 diperoleh rata-rata hasil bahwa pada lapisan 

endometrium memiliki nilai rata-rata dari tinggi ke rendah adalah perlakuan P2 

(nanopartikel dosis 25 mg/Kg BB) yaitu sebesar 248,32 ± 16,33, kemudian 

perlakuan P1 (klomifen sitrat) dengan nilai rata-rata 231,15 ± 25,75, kemudian 

perlakuan P3 (nanopartikel dosis 50 mg/Kg BB) dengan nilai rata-rata 226,19 ± 

25,18 dan selanjutnya pada perlakuan P4 (jamu subur kandungan dosis 75 mg/Kg 

BB) menunjukan nilai rata-rata 209,93 ± 34,64 dimana hasil nilai rata-rata pada 

perlakuan tersebut mengalami peningkatan ketebalan jika dibandingkan dengan 

perlakuan K (kontrol) yang memiliki nilai rata-rata sebesar 187,63 ± 17,85. 

Pada rata-rata tebal miometrium menunjukan bahwa nilai rata-rata paling 

tinggi adalah pada perlakuan P2 (nanopartikel dosis 25 mg/Kg BB) yaitu 79,71 ± 

5,65, kemudian secara berurutan dari nilai tinggi ke rendah adalah perlakuan K 

(aquades) yaitu 77,07 ± 14,29, kemudian perlakuan P3 (nanopartikel dosis 50 
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mg/Kg BB) dengan nilai 74,11 ± 4,15, selanjutnya perlakuan P1 (Klomifen sitrat) 

69,96 ± 12,18 dan perlakuan P4 (jamu subur kandungan dosis 75 mg/Kg BB) yaitu 

68,75 ± 14,51. 

Selanjutnya nilai rata-rata ketebalan pada lapisan perimetrium 

menunjukkan bahwa nilai rata-rata ketebalan paling tinggi adalah pada perlakuan 

P2 (nanopartikel dosis 25 mg/Kg BB) yaitu sebesar 101,85 ± 14,59 , kemudian 

secara berurutan dari nilai tinggi ke rendah adalah P4 (jamu subur kandungan dosis 

75 mg/Kg BB) yaitu sebesar 95,17 ± 5,76, kemudian perlakuan P3 (nanopartikel 

dosis 50 mg/Kg BB) yaitu sebesar 92,91 ± 9,09, kemudian perlakuan P1 (klomifen 

sitrat) yaitu 90,53 ± 10,03 dan perlakuan K (Kontrol) yaitu 88,31 ± 10,73 

Berdasarkan hasil pengukuran ketebalan yang dilakukan pada masing-

masing lapisan organ uterus, selanjutnya data hasil pengukuran tersebut dianalisis 

menggunakan SPSS 20 for Windows. Analisis data yang dilakukan adalah dengan 

menguji normalitas Kolmogorov-Smirnov dan uji homogenitas menggunakan 

Levene test. Pada uji normalitas Kolmogorov-smirnov diketahui bahwa pada tebal 

endometrium diperoleh nilai sigifikansi 0,961 (p>0,05), kemudian pada tebal 

miometrium diperoleh nilai signifikansi 0,711 (p>0,05) dan pada perimetrium 

diperoleh nilai signifikansi 0,947 (p>0,05) yang dalam data ini menunjukan 

keselurahan nilai tebal endometrium, miometrium dan perimetrium berdistribusi 

normal. Selanjutnya dilakukan uji homogenitas dengan uji Levene Test yang 

diperoleh hasil bahwa pada tebal endometrium mempunyai nilai signifikansi 0,619 

(p>0,05) kemudian pada tebal miometrium diperoleh nilai signifikansi 0,215 

(p>0,05) dan pada tebal perimetrium diperoleh nilai signifikansi 0,207 (p>0,05), 
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yang dalam hal ini nilai signifikansi pada ketiga tebal lapisan menunjukan bahwa 

data sudah homogen. 

Setelah data berdistribusi normal dan homogen selanjutnya dilakukan uji 

One Way ANOVA dengan taraf α =5%. Hasil yang diperoleh pada uji ini diketahui 

pada tebal endometrium nilai signifikansinya adalah 0.012 (p<0.05), kemudian 

pada miometrium diperoleh nilai signifikansi 0,495 (p>0,05) dan pada perimetrium 

diperoleh nilai signifikansi 0,325 (p>0,05). Hasil ini menunjukan bahwa pada data 

tebal endometrium nilai signifikansi yang diperoleh lebih kecil dari 0,05 sehingga 

hipotesis penelitian diterima yaitu H0 ditolak dan H1 diterima. Sedangkan pada 

tebal miometrium dan perimetrium nilai signifikansinya lebih tinggi dari 0,05 

sehingga diartikan bahwa pemberian perlakuan nanopartikel kombinasi ekstrak 

Aliium sativum, Curcumma mangga dan Acorus calamus hanya berpengaruh pada 

lapisan endometrium.  

Berdasarkan hasil uji One Way ANOVA diketahui bahwa hanya pada tebal 

endometrium uterus yang memiliki pengaruh signifikan tehadap pemberian 

perlakuan pada Mus musculus.  Hal ini dapat terjadi karena kandungan senyawa 

fitoestrogen yang diberikan pada berbagai dosis perlakuan hanya cukup untuk 

mempengaruhi aktivitas estrogenik dari lapisan endometrium mencit. Menurut 

Dellman dan Brown, 1992 dalam Sitasiwi (2008) lapisan endometrium merupakan 

lapisan yang sangat sensitif dan responsif terhadap aktivitas perubahan hormon 

reproduksi dalam tubuh. Variasi perubahan yang terjadi pada lapisan ini seiring 

dengan siklus estrus yang berlangsung, sehingga dapat dijadikan indikator 

flukstuasi kadar hormonal dalam sistem reproduksi suatu hewan. 
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Aktivitas yang terjadi pada lapisan endometrium setelah pemberian 

perlakuan nanopartikel ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus 

calamus pada ketebalan uterus mencit disebabkan karena adanya senyawa-senyawa 

kimia yang terkandung dalam kombinasi tiga tumbuhan tersebut yaitu flavonoid, 

alkaloid dan triterpenoid (Muchtaromah, 2017). Menurut Zhang et al, (2007) 

senyawa-senyawa yang terkandung pada tiga tumbuhan tersebut adalah senyawa 

turunan isoflavon yang dapat berperan sebagai fitoestrogen yang berpengaruh 

dalam sekresi hormon estrogen pada sistem reproduksi betina. Aktivitas senyawa 

fitoestrogen pada kombinasi 3 tumbuhan tersebut akan melakukan ikatan kompleks 

pada sitosol dan menempati reseptor hormon estrogen sehingga akan menyebabkan 

terjadinya mekanisme transkripsi dan translasi mRNA dalam menghasilkan protein 

sel target sehingga dapat mempengaruhi jumlah sel pada lapisan endometrium 

(Cooke, 1998). 

Tidak adanya pengaruh yang nyata terhadap ketebalan lapisan miometrium 

dan perimetrium dapat terjadi karena kadar senyawa fitoestrogen yang diberikan 

pada mencit sehat dengan berbagai dosis perlakuan belum mampu mempengaruhi 

jaringan tersebut. Kemudian jumlah reseptor estrogen endogen juga mempengaruhi 

responsivitas sel atau jaringan terhadap senyawa fitoestrogen yang diberikan, 

karena mekanisme dari fitoestrogen adalah akan menempati atau menduduki 

reseptor estrogen endogen untuk memicu ataupun menghambat aktifitas hormonal 

dalam sistem reproduksi. Menurut Lailiyah (2018) dalam penelitian sebelumnya 

menyatakan bahwa reseptor estrogen pada miometrium memiliki konsentrasi 

jumlah yang sedikit jika dibandingkan dengan lapisan endometrium, bahkan pada 
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lapisan perimetrium berdasarakan literatur tidak disebutkan adanya reseptor 

estrogen pada lapisan tersebut. 

Dalam penelitian Hiroi (1999) menjelaskan bahwa lokasi terdapatnya 

reseptor hormon estrogen adalah pada sel epitel yang terletak berbatasan dengan 

lumen uterus, sel stroma dan pada lapisan otot miometrium. Aktivitas yang terjadi 

pada senyawa fitoestrogen adalah dengan melakukan implikasi dari senyawa 

fitoestrogen yang bergantung pada jumlah resptor estrogen, lokasi reseptor estrogen 

dan konsentrasi estrogen endogen. Hal ini didukung juga dengan lain yaitu menurut 

Farooq (2015) dalam Muchtaromah (2018) yang menyatakan bahwa konsentrasi 

jumlah dan lokasi reseptor estrogen endogen akan mempengaruhi senyawa 

fitoestrogen dalam melakukan aktivitas dan implikasi secara klinis pada organ 

reproduksi betina. Keberadaan reseptor estrogen ini sangat penting dalam mengikat 

senyawa fitoestrogen agar memunculkan aktivitas estrogenik sehingga dapat 

mempengaruhi tebal lapisan uterus. Sehingga dapat dikatakan bahwa pemberian 

dosis nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus 

calamus kurang tinggi untuk mempengaruhi tebal lapisan miometrium. Sedangkan 

pada lapisan perimetrium memang tidak menunjukan adanya aktivitas estrogenik 

karena tidak adanya reseptor estrogen (Lailiyah, 2018). 

Selanjutnya pada tebal endometrium dilakukan uji lanjut menggunakan uji 

lanjut DMRT (Duncan Multiple Range Test) dengan taraf α = 5% untuk mengetahui 

perbedaan antara masing-masing perlakuan. Uji lanjut ini hanya dilakukan pada 

data ketebalan endometrium karena dalam uji One Way ANOVA menunjukan nilai 

uji yang signifikan dan bisa dilakukan uji lanjut. Berdasarkan hasil uji DMRT 
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diketahui bahwa nilai notasi dan diagram rata-rata ketebalan endometrium disajikan 

pada tabel 4.2 sebagai berikut: 

Tabel 4.2 Ringkasan DMRT 5% dari Pengaruh Nanopartikel Kombinasi Ekstrak 

Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus terhadap tebal 

lapisan endometrium Mus musculus 

Perlakuan 
Rata-rata Tebal Endometrium 

± SD (µm) 
Notasi 

K (Aquades) 187,63 ± 17,85 a 

P4 (Jamu Subur 

Kandungan Dosis 75 

mg/Kg BB) 

209,93 ± 34,64 ab 

P3 (Nanopartikel Dosis 50 

mg/Kg BB) 
226,19 ± 25,18 bc 

P1 (Klomifen Sitrat) 231,15 ± 25,75 bc 

P2 ( Nanopartikel  Dosis 

25 mg / Kg BB) 
248,32 ± 16,33 c 

 

 

Gambar 4.2 Diagram Rata-rata Pengaruh Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus terhadap tebal 

lapisan endometrium Mus musculus 
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Hasil analisis dari Uji DMRT (Tabel 4.2) diketahui bahwa kelompok 

perlakuan P2 (nanopartikel dosis 25 mg / Kg BB) memiliki nilai rata-rata paling 

tebal yaitu sebesar 248,32 ± 16,33 yang berbeda nyata dengan perlakuan K- 

(kontrol) dan perlakuan P4 (jamu subur kandungan) yang ditunjukan dengan tidak 

adanya notasi huruf yang sama. Namun perlakuan P2 tidak berbeda nyata dengan 

P1 (klomifen sitrat) dan P3 (nanopartikel dosis 50 mg/Kg BB) karena mempunyai 

notasi dengan huruf yang sama. Perlakuan K (kontrol) memiliki nilai rata-rata 

paling rendah yang tidak berbeda nyata dengan perlakuan P4 (jamu subur 

kandungan). 

Berdasarkan dari analisis tabel 4.2 adanya perbedaan yang signifikan dari 

perlakuan P2 (nanopartikel dosis 25 mg / Kg BB) dengan perlakuan K (kontrol) dan 

P4 (jamu subur kandungan menunjukan bahwa induksi nanopartikel kombinasi 

ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus pada mencit betina 

normal selama 15 hari mampu meningkatkan ketebalan endometrium uterus. 

Peningkatan ketebalan endometrium ini dipengaruhi oleh senyawa fitoestrogen 

yang terkandung dalam kombinasi 3 tumbuhan tersebut. Menurut Muchtaromah 

(2020), ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus 

mengandung senyawa fitokimia yaitu flavonoid, alkaloid dan triterpenoid. Hal ini 

juga didukung oleh Krizova et al., (2019) yang menyatakan bahwa senyawa 

fitoestrogen dapat diperoleh dari tumbuhan yang mengandung senyawa isoflavon, 

ligan, coumestans, triterpenic glikosida dan senyawa lain seperti alkaloid, 

teriterpenoid dan chalcone. 

Isoflavon merupakan senyawa utama yang mempunyai aktifitas sebagai 

fitoestrogen dalam tubuh dan merupakan kelompok terbesar dalam kelompok 
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flavonoid yang dapat ditemukan pada tumbuhan. Kandungan senyawa dalam 

kombinasi tiga tumbuhan tersebut diketahui adalah golongan flavonoid, alkaloid 

dan triterpenoid dimana kombinasi tiga tamanaman tersebut dapat berperan sebagai 

antikosidan, antimikroba dan immonomudolator (Muchtaromah., 2020). Menurut 

Burton & Wells (2002) senyawa fitoestrogen merupakan senyawa alami yang 

ditemukan pada berbagai tumbuhan yang memiliki struktur fungsional mirip 

dengan 17 β – estradiol (isoflavon) dan estrogen sintetik dietilstilboestrol (lignin). 

Senyawa Ginestein merupakan senyawa golongan isoflavon yang dapat ditemukan 

pada Allium sativum memilki kemiripan struktur kimia dengan estrogen endogen 

sehingga dapat menimbulkan aktivitas estrogenik dalam tubuh.  

Aktivitas estrogenik yang menyebabkan peningkatan ketebalan pada 

endometrium Mus musculus adalah karena pemberian perlakuan kombinasi tiga 

tumbuhan tersebut mengandung senyawa fitoestrogen. Senyawa fitoestrogen 

teresebut akan berikatan dengan reseptor estrogen endogen sehingga meyebabkan 

terjadinya aktivitas estrogenik pada organ reproduksi. Menurut Grubber et al., 

(2002) efek estrogenik yang terjadi pada uterus terjadi karena adanya ikatan antara 

senyawa fitoestrogen dengan reseptor estrogen endogen yang menyebabkan 

terjadinya pengaktifan reseptor estrogen untuk menstimulasi sekresi hormon 

estrogen.   

Aktivitas antioksidan senyawa-senyawa yang terkandung dalam tumbuhan 

tersebut meliputi senyawa alicin dari bawang putih, kemudian senyawa fenolik 

kurkumin, kalkon, flavanon, flavonoid pada temu mangga (Muchtaromah, 2017) 

dan terdapat senyawa steroid, fenol dan tannin dari jeringau (Barua, 2014). 

Senyawa-senyawa ini akan mengubah radikal bebas yang masuk dalam tubuh 
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dengan melakukan pemotongan struktur radikal lipida bebas menjadi bentuk yang 

stabil melalui mekanisme reaksi oksidasi berantai. Fungsi dari mekanisme ini 

adalah untuk mengurangi kerusakan sel tubuh karena radikal bebas tidak dapat 

berikatan dan bereaksi dengan sel tubuh sehingga akan memicu aktivitas proliferasi 

sel dan regenerasi sel pada sel penyusun organ uterus yang dapat menyebabkan 

peningkatan ketebalan lapisan organ uterus (Burton & Wells, 2012). 

Mekanisme terjadinya peningkatan ketebalan pada endometrium 

disebabkan oleh aksi senyawa fitoestrogen yang mirip dengan aktivitas estrogen 

endogen dalam tubuh. Senyawa fitoestrogen akan melakukan ikatan langsung 

maupun tidak langsung dengan reseptor ERα dan ERβ (Zhao dan Mu, 2011). 

Menurut Lacomte et al., (2017) menjelaskan bahwa senyawa fitoestrogen yang 

masuk dalam tubuh akan berikatan dengan ERα yang sebagian besar diekspresikan 

dalam jaringan seperti rahim, kelenjar susu dan hati atau ERβ yang diekspresikan 

oleh otak. Reseptor ER tersebut memiliki kemampuan untuk menjadi kofaktor, 

merangsang ekspresi gen dan merangsang atau menghambat pertumbuhan sel. 

Fuentes dan Siveyra (2019) melaporkan bahwa mekanisme kerja dari fitoestrogen 

dalam tubuh adalah melalui ekspresi genomic, yaitu adanya ikatan fitoestrogen 

dengan reseptor estrogen (ER) sehingga menyebabkan terjadinya transkripsi gen 

seperti efek estrogen endogen. Ikatan kompleks tersebut akan menyebabkan 

terjadinya transkripsi dan translasi sehingga dapat memicu maturasi sel pada proses 

folikulogenesis, memicu ovulasi serta memicu korpus luteum untuk memproduksi 

hormon estrogen dan progesterone. 

 Ekspresi hormon estrogen pada tebal endometrium ini terjadi pada sitosol 

dengan melakukan ikatan site banding EREs (Estrogen Response Element) pada 
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rantai DNA di nukelus. Ikatan yang terjadi antara hormon estrogen dengan ER akan 

memicu terjadinya ekspresi gen (ekspresi estrogen response gen) untuk 

menghasilkan suatu jenis protein c-Myc yang berfungsi dalam peningkatan siklus 

sel dan proliferasi sel-sel penyusun organ uterus (Kostelac et al., 2003). Menurut 

Safitri, dkk (2005) juga menjelaskan bahwa efek estrogenic isoflavon dapat 

menyebabkan peningkatan kadar estrogen dalam darah dengan cara meningkatkan 

produksi Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) sehingga akan memicu 

peningkatan sekresi Folicle Stimulating Hormon (FSH) dan Luteinizing Hormon 

(LH) yang selanjutnya akan diikuti dengan terjadinya steroidogenesis dan 

folikulogenesis dan memicu pertumbuhan folikel serta peningkatan kadar estrogen 

dalam darah. 

Adanya perbedaan yang signifikan antara perlakuan P2 (nanopartikel 

kombinasi estrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus dosis 25 

mg/Kg BB) dengan perlakuan P4 (jamu subur kadungan dosis 75 mg/kg BB) dapat 

disebabkan oleh faktor teknologi nanopartikel memiliki tingkat kelarutan dan 

penyerapan dalam tubuh yang lebih baik dari pada jamu. Menurut Xue et al., (2012) 

tingkat kelarutan dari suatu ekstrak tumbuhan dalam air hanya sekitar 40%. Efek 

dari dari tingkat kelarutan yang rendah tersebut dapat mengakibatkan adanya efek 

lain dalam tubuh yaitu resiko tingkat toksisitas yang tinggi (Kritika et al., 2013). 

Kemudian sifat dari fitoestrogen adalah mudah terdegradasi oleh endopeptida dan 

eksopeptida yang berada pada hipofisis, hati dan ginjal (Zohar & Mylonas, 2001). 

Perlindungan senyawa fitoestrogen yang diterapikan dalam tubuh perlu dilindungi 

dengan suatu teknologi farmasi yaitu penyalutan senyawa kimia dengan teknologi 

nanopartikel. Menurut Rather et al., (2013) partikel nano dapat digunakan untuk 
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perlindungan hormon dari degradasi yang cepat selama proses transportasi sebelum 

mencapai organ target dan juga dapat mengendalikan proses pelepasan agen 

senyawa bioaktif yang berkelanjutan.  

Nanopartikel kitosan merupakan suatu teknologi nanocarier yang memiliki 

kisaran ukuran 10-10.000 nm yang memanfaatkan kitosan sebagai polimer carierr 

(Zhang et al., 2011). Menurut Naseri et al., (2018) kitosan merupakan biopolimer 

alami yang berasal dari kitin eksoskeleton kepiting, udang dan lobster yang terdiri 

dari gugus β-(1,4)-2-acetamido-D-glukosa dan β-(1,4)-2-amino-D-glukosa, yang 

memiliki karakter polikationik, biokompatibilitas, biodegradabilitas, non-

toksisitas, dan bioavailabilitas. Penggunaan nanopartikel kitosan ini banyak 

digunakan pada teraupetik obat yang dilakukan melalui oral. Pemberian obat atau 

terapi menggunakan nanopartikel kitosan dapat melindungi dan mengontrol 

pelepasan senyawa yang masuk dalam tubuh. Hal ini sesuai dengan Jhaveri et al., 

(2021) yang menyatakan bahwa adanya ikatan antara gugus kation kitosan dan 

gugus asam anion mukosa menghasilkan sifat mukoadhesif pada kitosan sehingga 

dapat melindungi senyawa dalam jangka waktu yang lama dan mengontrol 

pelepasan senyawa tersebut. 

Penyalutan senyawa fitoestrogen dari kombinasi ekstrak Allium sativum, 

Curcuma mangga dan Allium sativum menggunakan teknologi nanopartikel kitosan 

dosis 25 mg/kg BB dapat meningkatkan bioavailabilitas dari senyawa tersebut 

dalam tubuh yang diberikan secara oral. Peningkatan bioavailabilitas tersebut 

terjadi karena suatu senyawa obat yang disalut dengan nanopartikel kitosan dapat 

memperkecil ukuran partikel dan memperluas bidang permukaan dari senyawa 

tersebut. Menurut Kulkarni dan Feng (2013) melaporkan bahwa ukuran partikel, 
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luas bidang permukaan, berat molekul dan komposisi kimia merupakan faktor yang 

mempengaruhi adhesi partikel, interaksi dengan membran mukosa dan pelepasan 

obat kinetika. Hal ini didukung oleh penelitian Alqahtani et al., (2021) yang 

menjelasakan bahwa partikel yang mempunyai ukuran dibawah 50, 100-500 nm 

akan lebih mudah melewati dinding gastrointestinal melalui saluran paraseluler, 

endositosis oleh enterosit, dan serapan seluler oleh sel M dari patch peyer. 

Selanjutnya pada perlakuan P1 (klomifen sitrat), P2 (nanopartikel 

kombinasi dosis 25 mg/kg BB) dan P3 (nanopartikel kombinasi dosis 50 mg/kg BB) 

berdasarkan hasil uji lanjut DMRT diketahui tiga perlakuan tersebut tidak 

mempunyai pengaruh perbedaan yang signifikan yang ditunjukan dengan adanya 

notasi huruf yang sama namun berbeda nyata dengan perlakuan kontrol (K-). 

Namun dalam nilai rata-ratanya diketahui bahwa secara berurutan nilai rata-rata 

ketebalan endometrium dari tinggi ke rendah adalah P2, P1 dan P3.  

Berdasarkan hasil tersebut diketahui bahwa perlakuan pemberian 

nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus 

calamus dosis 25 mg/kg BB, 50 mg/kg BB memiliki beberapa senyawa alami 

bioaktif dengan fungsi yang hampir sama dengan klomifen sitrat (P1). Klomifen 

sitrat merupakan sebuah obat yang terstandarisasi yang memiliki fungsi untuk 

meningkatkan ovulasi. Menurut Gupta & Khana (2018) menjelaskan bahwa 

klomifen sitrat merupakan obat turunan trifenil etilen yang merupakan obat non 

steroid yang sering digunakan dalam usaha program kehamilan dengan 

meningkatkan ovulasi. Obat ini merupakan golongan selective estrogen reseptor 

modulator (SERM) yang sering digunakan dalam mengatasi infertilitas dengan 
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menginduksi ovulasi dan biasanya dipakai dalam invitro fertilization dan 

inseminasi buatan (Yilmaz et al., 2018). 

Klomifen sitrat atau 2-[p-(2-chloro-1,2-diphenylvinyl) phenoxy] 

triethylamine citrate adalah agen oral yang digunakan untuk mengobati infertilitas 

pada wanita. Klomifen sitrat bekeja dengan mekanisme antiestrogenik pada 

reseptor estrogen. Menurut Cunha & Ana (2021) klomifen sitrat bertindak sebagai 

antiestrogen dengan menghalangi reseptor estrogen pada hipotalamus yang 

menimbulkan aktivitas pengiriman sinyal kurangnya estrogen dalam tubuh. 

Aktivitas tersebut menimbulkan kesalahan interpretasi kadar estrogen sehingga 

akan meningkatkan sekresi gonadotrophin releasing hormone (GnRH). Selanjutnya 

hal tersebut akan meningkatkan produksi follicle stimulating hormon (FSH) dan 

luteinizing hormon (LH) oleh hipofisis anterior yang akan merangsang pematangan 

akhir dari follikel. Berdasarkan ASRM (2015) menjelaskan bahwa folikel yang 

telah mature dapat meningkatkan kadar estrogen yang dapat menimbulkan 

peningkatan tebal endometrium dan lonjakan LH yang menyebabkan terjadinya 

ovulasi. 

Hasil rata-rata data menunjukan bahwa perlakuan P2 memiliki nilai rata-

rata ketebalan yang lebih tinggi yaitu senilai 248,32 ± 16,33 µm dibandingkan 

dengan perlakuan P1 dengan nilai rata-rata 231,15 ± 25,75 µm dan P3 dengan nilai 

rata-rata 226,19 ± 25,18 yang secara berurutan dari nilai rata-rata dari tinggi ke 

rendah. Perbedaan nilai rata-rata terebut dapat disebabkan karena terapi pemberian 

obat secara oral menggunakan teknologi nanopartikel kitosan dapat meingkatkan 

penyerapan senyawa aktif fitoestrogen yang masuk dalam tubuh. Hal ini sesuai 

dengan Singh et al. (2021) yang menyatakan bahwa teknologi penyalutan senyawa 
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aktif dengan nanopartikel kitosan yang digunakan dalam terapi obat secara oral 

dapat meningkatkan stabilitas suatu senyawa tersebut, melindungi senyawa dari 

penyerapan yang cepat sehingga senyawa aktif tersebut dapat diserap oleh tubuh 

secara lambat atau berangsur-angsur serta meningkatkan aktivitas antioksidan dan 

antimikroba senyawa aktif dari bentuk bebasnya. 

Klomifen sitrat adalah obat yang terstandarisasi dalam farmasi untuk terapi 

ovulasi dan peningkatan kadar estrogen tubuh. Terapi hormon estrogen dapat 

dilakukan dengan menginduksi obat etrogen sintetik maupun dengan senyawa 

alami yaitu fitoestrogen yang didapat dari tumbuhan. Namun dalam hal ini jika 

dalam penggunaanya berlebih atau kurang tepat, dapat menimbulkan penurunan 

aktivitas dari fungsi obat itu sendiri terhadap organ target yaitu hipotalamus. Seperti 

halnya pada pemberian dosis P3 (nanopartikel dosis 50 mg/kg BB) yang 

menunjukan penurunan aktivitas penebalan endometrium uterus dibandingkan 

dengan perlakuan P2 (nanopartikel dosis 25 mg/kg BB). Hal ini dapat terjadi karena 

pemberian komposisi dosis yang tepat dapat meningkatkan laju metabolisme secara 

maksimal sedangkan jika dosis berlebih akan memimbulkan efek yang kurang 

maksimal atau bahkan penurunan. Hal ini sesuai dengan Fait (2019) yang 

menyatakan bahwa pemberian terapi hormon estogen dalam dosis rendah dapat 

meningkatkan kadar estrogen dalam organ reproduksi sehingga dapat merawat dan 

mencegah infertilitas dan menoupouse dini. Kemudian pemberian perlakuan secara 

oral dalam dosis tinggi memberikan resiko yang dapat mempengaruhi kerusakan 

organ dalam jalur lintas pertama yang dilewati senyawa ataupun obat tersebut 

seperti resiko tromboemboli vena, endometosis atau kanker rahim. 
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4.2 Pengaruh Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma 

mangga, dan Acorus calamus terhadap Jumlah Kelenjar Endometrium 

Uterus 

Pengambilan data dalam penelitian “Pengaruh Nanopartikel Kombinasi 

Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap jumlah 

Kelenjar Endometrium Uterus” dilakukan dengan menghitung jumlah kelenjar per 

satuan lapang pandang pada penampang melintang organ uterus dengan perbesaran 

lensa objektif 100 x yang diamati pada layar monitor mikroskop komputer 

menggunakan Counter pada software Image Raster sebagai alat bantu hitung. Hasil 

perhitungan jumlah kelenjar endometrium secara visualisasi pada berbagai jenis 

perlakuan dapat dilihat pada gambar 4.2 sebagai berikut :  
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Gambar 4.3 Histologi Uterus Mencit (Mus musculus) dengan Pewarnaan 

Hematoxilin-Eosin Perbesaran 100 x. Tanda Panah (  ) 

Menunjukkan Kelenjar Endometrium. 

Pengamatan yang dilakukan pada gambar 4.2 selanjutnya dikonfirmasi 

jumlah kelenjar endometrium uterus menggunakan Counter pada Software Image 

Raster. Kemudian rata-rata jumlah kelenjar endometrium tersebut dilakukan 

analisis statistik menggunakan Sofware SPSS 20 for Windows yang disajikan pada 

tabel 4.3 sebagai berikut : 

Tabel 4.3 Ringkasan Penghitungan Rata-rata dan Hasil Uji DMRT Pengaruh 

Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga 

dan Acorus calamus terhadap Jumlah Kelenjar Endometrium Uterus 

Mus musculus 

Perlakuan Ulangan 

Rata-Rata Jumlah 

Kelenjar Endometrium ± 

SD 

Notasi 

K (Kontrol) 5 9,25 ± 1,31 a 

P3 (Nanopartikel  Dosis 

25 mg / kg BB 
5 10,40 ± 1,94 a 

P4 (Jamu Subur 

Kandungan) 
5 10.90 ± 1,95 a 

P1 (Klomifen Sitrat) 5 11,30 ± 2,08 ab 

P4

 

kk 

 
P1
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P2 (Nanopartikel  Dosis 

25 mg / kg BB 
5 13,65 ± 2,29 b 

 

 

Gambar 4.4 Diagram Penghitungan Rata-rata dan Hasil Uji DMRT Pengaruh 

Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga 

dan Acorus calamus terhadap Jumlah Kelenjar Endometrium Uterus 

Mus musculus 

 Berdasarkan gambar 4.2 diketahui bahwa pada lapisan endometrium mencit 

(Mus musculus) terdapat kelenjar endometrium (uterine gland) yang terlihat 

berbentuk bulat, tubular sampai berkelok-kelok. Kelenjar endometrium ini tersusun 

atas jaringan epitel silindiris dan terdapat lumen. Hal ini sesuai dengan Kelleher et 

al. (2019), bahwa kelenjar endometrium adalah kelenjar yang terbentuk dari 

invaginasi endometrium uterus. Kelenjar endometrium tersusun atas jaringan epitel 

silindris selapis yang memiliki 2 jenis sel yaitu sel cilia dan sel sekretori. Kelenjar 

endometrium akan mengalami perubahan bentuk sesuai dengan siklus mestruasi 

yaitu pada fase proliferasi kelenjar endometrium akan tampak melingkar dengan 

lumen yang lebar dan menghasilkan sekresi yang kaya glikogen. Sedangkan pada 
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fase sekretori, kelenjar uterus memiliki struktur panjang dan berkelok-kelok yang 

disebabkan karena sekresi estrogen oleh ovarium (Agustini, 2007). 

Selanjutnya dilakukan uji analisis data dengan uji normalitas data dengan 

uji Kolmogorov-Smirnov dan uji homogenitas menggunakan Levene Test. Hasil uji 

normalitas data Kolmogorov-smirnov diketahui bahwa pada data jumlah kelenjar 

endometrium diperoleh nilai signifikansi 0,970 (p > 0,05) yang menunjukkan 

bahwa nilai dalam data tersebut berdistribusi normal. Setelah data berdistribusi 

normal dilanjutkan dengan uji homogenitas menggunakan uji Levene test, yang 

diketahui pada data jumlah kelenjar endometrium tersebut memiliki nilai 

signifikansi 0,35 (p > 0,05) yang menunjukkan bahwa populasi data tersebut 

bersifat homogen. 

 Setelah uji normalitas dan homogenitas menunjukkan bahwa data 

berdistribusi normal dan homogen dengan nilai signifikansi p > 0,05, selanjutnya 

dilakukan uji One Way ANOVA dengan taraf α = 5%. Hasil uji tersebut diketahui 

bahwa nilai signifikansi data kelenjar endometrium adalah 0,027 (p < 0,05) yang 

menunjukkan bahwa pada data jumlah kelenjar endometrium tersebut memiliki 

nilai signifikansi yang lebih kecil dari 0,05 sehingga hipotesis penelitian diterima 

yaitu H0 ditolak dan H1 diterima. Uji One Way ANOVA menunjukkan hasil bahwa 

nilai signifikansi jumlah kelenjar endometrium p<0,05 sehingga memenuhi syarat 

untuk dilakukan uji lanjut menggunakan uji lanjut DMRT yang digunakan sebagai 

penentu adanya perbedaan pengaruh pada setiap perlakuan.  

Berdasarkan hasil uji lanjut dengan menggunakan uji DMRT diketahui 

bahwa pada perlakuan P2 (nanopartikel 25 mg/kg BB) memilki peningkatan jumlah 

kelenjar endometrium dengan nilai (13,65 – 2,29) dibandingkan dengan perlakuan 
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K (kontrol), P3 (nanopartikel 50 mg/kg BB) P4 (jamu subur kandungan) yang 

secara berturut-turut dari hasil nilai rata-rata rendah ke tinggi. Peningkatan jumlah 

kelenjar tersebut pada uji analisis statistik menunjukkan bahwa perlakuan P2 

memiliki nilai signifikansi yang berbeda nyata dengan perlakuan K, P3, dan P4 

yang dibuktikan dengan adanya nilai notasi yang berbeda. Hal tersebut 

menunjukkan bahwa perlakuan nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, 

Curcuma mangga dan Acorus calamus dosis 25 mg/kg BB mampu meningkatkan 

jumlah kelenjar endometrium uterus. Peningkatan jumlah kelenjar endometrium 

dapat terjadi karena kandungan senyawa aktif yang terdapat pada kombinasi tiga 

tumbuhan tersebut mengandung senyawa fitoestrogen dan senyawa antioksidan 

yang dapat mimicu aktifitas estrogenik dan melindungi dari paparan radikal bebas 

pada sistem reproduksi betina. Hal tersebut sesuai dengan Muchtaromah (2020) 

yang menyatakan bahwa pada ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan 

Acorus calamus mengandung beberapa senyawa aktif yaitu flavonoid, alkaloid dan 

triterpenoid dimana senyawa-senyawa tersebut mempunyai aktivitas sebagai 

antioksidan, antimikroba dan immunomodulator.  

Perbedaan nilai signifinkansi dari pemberian perlakuan P2 (nanopartikel 

dosis 25 mg/kg BB) dibandingkan dengan perlakuan K (kontrol) adalah karena 

adanya pengaruh perlakuan nanopartikel kombinasi ektrak Allium sativum, 

Curcuma mangga dan Acorus calamus yang mengandung senyawa aktif flavonoid, 

alkaloid dan triterpenoid yang dapat berberan sebagai fitoestrogen dalam tubuh. 

Menurut Sitasiwi (2013) Senyawa fitoestrogen merupakan senyawa aktif bersifat 

estrogenik yang berasal dari tumbuhan yang digolongkan menjadi isoflavonoid dan 

lignan. Senyawa fitestrogen memiliki struktur gugus hidroksil (OH) yang memiliki 
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kemiripan dengan estrogen endogen sehingga memiliki peranan penting dalam 

pengikatan dengan reseptor estrogen (ER) (Toren & Pilar, 2020). Dalam penelitian 

Haibin et al., (2005) melaporkan bahwa penggunaan mencit yang diberi perlakuan 

senyawa fitoestrogen menunjukkan adanya aktivitas proliferasi sel sel 

endometrium. 

Metode perlakuan pemberian senyawa aktif dari kombinasi Allium sativum, 

Curcuma mangga dan Acorus calamus dilakukan melalui oral dengan menyalut 

esktrak kombinasi 3 tanaman tersebut dengan teknologi nanopartikel kitosan. 

Penyalutan ekstrak 3 tumbuhan tersebut dengan teknologi nanopartikel kitosan 

bertujuan untuk meminimalisir dosis, melindungi senyawa aktif yang terkandung 

didalamnya dan meningkatkan bioavailabilitas dari senyawa aktif dari kombinasi 

tiga tumbuhan tersebut dalam tubuh. Menurut Garg et al. (2019) menjelaskan 

bahwa penggunaan teknologi nanopartikel dapat membantu meningkatkan 

ketahanan senyawa obat, mengontrol pelepasan atau penyerapan senyawa obat, 

penargetan yang spesifik dan meningkatkan luas permukaan sehingga hal ini dapat 

membantu dalam pengurangan dosis yang diberikan maupun frekuensi pemberian 

obat terhadap pasien. 

Peningkatan jumlah kelenjar endometrium pada perlakuan P2 terjadi karena 

adanya proliferasi dari sel-sel uterus. Proliferasi sel uterus dapat terjadi pada masa 

siklus proestrus sampai fase estrus. Pada fase ini hormon estrogen memiliki peranan 

penting dalam peningkatan mitosis dan proliferasi sel-sel endometrium. Hal ini 

sesuai dengan penelitian ini yang dilakukan dengan melakukan pembedahan organ 

uterus pada hari ke 15 yang bertujuan mencit berada pada fase estrus sebanyak 3 

kali masa estrus sehingga pada fase ini akan diketahui perkembangan organ uterus 
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yang terjadi. Menurut Haryanto dkk., (2021) rata-rata panjang masa satu siklus 

estrus pada mencit terjadi selama 4-5 hari. Menurut Busman (2013) menjelaskan 

bahwa terjadinya peningkatan kadar hormon estrogen pada sistem reproduksi 

terjadi pada masa antara fase proestrus sampai estrus yang pada fase ini hormon 

estrogen akan memicu terjadinya proliferasi sel-sel pada uterus dan vagina. 

Hasil analisis data diketahui bahwa pada perlakuan P1 (klomifen sitrat), P3 

(nanopartikel 50 mg/kg BB) dan P4 (jamu subur kandungan) memiliki nilai yang 

tidak berbeda nyata dengan perlakuan control (K) yang ditunjukan dengan adanya 

nilai notasi yang sama. Walaupun pada nilai rata-rata menunjukkan adanya 

peningkatan jumlah nilai dari tinggi kerendah adalah P1 (11,30 - 2,08), P4 (10,90 – 

1,95), P3 (10,40 – 1,94) dan K (9,25 – 1,31). Hal ini dapat disebabkan karena jumlah 

pemberian dosis akan mempengaruhi kadar estrogen tubuh yang dapat bersifat 

agonis dan antagonis. Menurut Assaidah (2018) peranan hormon estrogen dalam 

tubuh dapat bersifat agonis dan antagonis bergantung pada jumlah atau konsentrasi 

hormon estrogen endogen sendiri ataupun pengaruh konsentrasi dari luar (eksogen).  

Sehingga konsentrasi yang berlebih atau kurang tepat akan menyebabkan 

penghambatan jumlah hormon estrogen. 

Tidak adanya perbedaan yang signifikan antara perlakuan P1 (klomifen 

sitrat) dengan perlakuan P2 (nanopartikel 25 mg/kg BB) dapat disebabkan karena 

kandungan senyawa aktif yang terdapat pada perlakuan P1 mempunyai kemiripan 

fungsi dengan klomifen sitrat yang merupakan obat yang terstandarisasi untuk 

meningkatkan ovulasi pada wanita. Menurut Gupta dan Khanna (2018) 

menjelaskan bahwa klomifen sitrat merupakan obat turunan trifenil etilen yang 

termasuk dalam golongan selective estrogen reseptor modulator (SERM) yang 
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digunakan dalam meningkatkan ovulasi untuk mengatasi masalah infertilitas. 

Klomifen sitrat akan bertindak sebagai antiestrogen dan menghalangi reseptor 

estrogen pada hipotalamus sehingga akan menyebabkan pengiriman sinyal 

kurangnya kadar estrogen dalam tubuh yang memicu gonadotrophin releasing 

hormon (GnRH) untuk meningkatkan produksi hormon follicle stimulating hormon 

(FSH) dan luteinizing hormon (LH) yang akan merangsang pematangan akhir dari 

folikel (Cunha & Ana, 2021). 

Peningkatan yang terjadi pada jumlah kelenjar endometrium uterus ini 

memiliki peranan penting dalam meningkatkan kesuburan pada wanita. Menurut 

Kelleher et al., (2019) kelenjar endometrium merupakan kelenjar yang berfungsi 

untuk mensintesis dan mensekresi berbagai zat maupun hormon kedalam sistem 

reproduksi yang berperan penting dalam implantasi embrio pada uterus, 

perkembangan placenta dan desidualisasi sel stroma. Sehingga adanya peningkatan 

jumlah kelenjar pada endometrium akan memberikan nutrisi yang cukup terhadap 

embrio yang berimplantasi pada uterus.  

Menurut Busane et al., (2016) menjelaskan bahwa kelenjar endometrium 

mensekresikan asam amino, glukosa, lipid, ion dan protein hormon yang berfungsi 

untuk nutrisi dari implantasi blastokista pada endometrium. Menurut Filant & 

Thomas (2013) melaporakan bahwa pada kelenjar endometrium ini merupakan 

satu-satunya sel yang mengekspresikan leukemia inhibitory factor (LIF) yang 

merupakan hasil ekspresi gen dari estrogen dari ovarium pada hari ke 3,5 pasca 

kawin yang sangat penting dalam proses perlekatan blastokista ke endometrium dan 

desidualisasi sel stroma. 
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Allah SWT telah menjelaskan pada umatnya bahwa pada berbagai 

tumbuhan mempunyai manfaat yang beragam salah satunya dapat menjadi sebuah 

obat maupun terapi alami yang sangat bermanfaat bagi manusia. Sebagaimana salah 

satu dari nama Allah yaitu Asy-Syafii yang berarti Maha Menyembuhkan. Oleh 

karena itu sebagai manusia hendaknya terlebih segai peneliti muslim hendaknya 

kita mempelajari dengan melakukan pengembangan penelitian terhadap berbagai 

manfaat yang dapat diambil dari berbagai tumbuh-tumbuhan tersebut yang salah 

satunya dapat digunakan sebagai terapi hormonal dalam menunjang permasalahan 

fertilitas pada wanita, karena Allah telah memberikan semua sarana yang lengkap 

seabagai bukti kekuasaannya. Allah telah meciptakan segala sesuatu di muka bumi 

dan menundukkannya agar dapat dimanfaatkan oleh seluruh umat manusia. 

Sebagaimana dijelaskan dalam surat Luqman ayat 20 : 

ظَاهِرَةً  نِعَمَهٗ  مْ 
ُ
يْك

َ
عَل سْبَغَ 

َ
وَا رْضِ 

َ
ا
ْ
فِى ال وَمَا  مٰوٰتِ  فِى السَّ ا  مْ مَّ

ُ
ك
َ
ل رَ  َ سَخَّ نَّ اللّٰه

َ
ا تَرَوْا  مْ 

َ
ل
َ
بَاطِنَةً ِۗ   ا وَمِنَ  وَّ

نِيْرٍ   ا كِتٰبٍ مُّ
َ
ل ا هُدًى وَّ

َ
ل مٍ وَّ

ْ
ِ بِغَيْرِ عِل  فِى اللّٰه

ُ
ادِل جَ  ٢٠النَّاسِ مَنْ يُّ

Artinya : Tidakkah kamu memperhatikan bahwa Allah telah menundukkan apa 

yang ada di langit dan apa yang ada di bumi untuk (kepentingan)mu dan 

menyempurnakan nikmat-Nya untukmu  lahir dan batin. Tetapi di antara manusia 

ada yang membantah tentang (keesaan) Allah tanpa ilmu atau petunjuk dan tanpa 

Kitab yang memberi penerangan (Q.S Luqman [31] : 20) 

 

 Dalam tafsir Ibnu Katsir dijelaskan bahwa Allah SWT telah mengingatkan 

kepada seluruh mahkluk-Nya tentang segala kenikmatan yang telah Allah berikan 

kepada mereka, yaitu dengan menundukan bagi seluruh umat manusia bintang-

bintang yang berada di langit sebagai penerang untuk mereka di malam hari dan 

siang harinya. Dan Allah menciptakan awan, hujan, salju serta embun yang ada 

dilangit dan Allah jadikan langit sebagai atap untuk memelihara mereka. Serta 

Allah telah menciptakan bumi sebagai tempat tinggal mereka yang dilengkapi 
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dengan tanaman-tanaman, pepohonan, buah-buahan dan juga sungai yang dengan 

semua itu dilimpahkan segala nikmat dan manfaatnya lahir batin.  

 Ayat tersebut menurut Ibnu Katsir ditafsirkan sebagai pengingat umat 

manusia bahwa segala sesuatu yang diciptakan di dunia ini adalah Allah tundukkan 

semuanya untuk memenuhi segala kebutuhan manusia sebagai khalifah di bumi ini. 

Lafadz ( َر  menurut Zubdatut Tafsir min Fath Al-Qadir memiliki makna bahwa (سَخَّ

menundukkan adalah memudahkan segala sesuatu tentang pengambilan berbagai 

manfaat dan kenikmatan yang ada pada langit dan bumi. Salah satunya adalah 

pengambilan manfaat yang ada pada berbagai jenis tumbuh-tumbuhan, pohon, dan 

buah-buahan untuk digunakan sebagai makanan dan obat-obatan. Semua hal ini 

merupakan wujud dari kasih sayang dan kekuasaan Allah SWT dalam 

keberlangsungan hidup umat manusia. Ayat ini memiliki kesinambungan dengan 

Surat Taha ayat 53 yang juga menjelaskan mengenai pengambilan manfaat dari 

tumbuh-tumbuhan untuk manusia. 

مْ فِيْهَا 
ُ
ك
َ
كَ ل

َ
سَل رْضَ مَهْدًا وَّ

َ
ا
ْ
مُ ال

ُ
ك
َ
 ل
َ
ذِيْ جَعَل

َّ
نْ    ال زْوَاجًا م ِ

َ
ٓ ا خْرَجْنَا بِه 

َ
مَاۤءِ مَاۤءًِۗ فَا  مِنَ السَّ

َ
نْزَل

َ
ا ا وَّ

ً
سُبُل

ى  هٰىࣖ   ٥٣نَّبَاتٍ شَته ولِى النُّ
ُ
ا ِ
 
يٰتٍ ل

ٰ
ا
َ
مْ ِۗاِنَّ فِيْ ذٰلِكَ ل

ُ
نْعَامَك

َ
وْا وَارْعَوْا ا

ُ
ل
ُ
 ٥٤ك

Artinya : (53) (Tuhan) yang telah menjadikan bumi sebagai hamparan bagimu, dan 

menjadikan jalan-jalan di atasnya bagimu, dan yang menurunkan air (hujan) dari 

langit.” Kemudian Kami tumbuhkan dengannya (air hujan itu) berjenis-jenis aneka 

macam tumbuh-tumbuhan. (54) Makanlah dan gembalakanlah hewan-hewanmu. 

Sungguh, pada yang demikian itu, terdapat tanda-tanda (kebesaran Allah) bagi 

orang yang berakal. (Q.S. Taha [20] : 53-54 

 Ayat tersebut menjelaskan bahwa Allah telah menciptakan tumbuhan yang 

bermacam-macam yang dengan kehendaknya dapat dimanfaatkan oleh manusia. 

Menurut Syaikh Abdurrahman bin Nashir as-Sa'di menjelaskan bahwa “Dan 

menurunkan dari langit air hujan. Maka Kami tumbuhkan dengan air itu hujan itu 
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berjenis tumbuhan yang bermacam-macam” maksud dari dengan menurunkan 

hujan, kemudian menghidupkan bumi adalah menyuburkan tanah setelah 

kegersangannya. Dengan air itu, dia menumbuhkan seluruh jenis tumbuhan dengan 

bebagai perbedaan ragam, bentuk dan perbedaan karakter serta manfaatnya. Hal ini 

juga dijelaskan oleh Mahalli dan Suyuthi (2000) yang menyatakan dalam kitab 

tafsir Jalalain bahwa, lafadz “Syatta” mempunyai kata sifat dari lafadz “Azwaajan” 

yang berarti tumbuh-tumbuhan atau dalam arti mempunyai perbedaan jenis, rasa, 

warna dan lain-lain. Maha kuasa Allah dengan segala kekuasaan-Nya dalam 

menciptakan berbagai jenis tumbuhan bermanfaat yang salah satunya dapat 

dimanfaatkan sebagai sarana pengobatan dan terapi. Termasuk diantaranya adalah 

tumbuhan bawang putih, jeringau dan temu mangga yang dapat digunakan sebagai 

obat terapi dalam menunjang kesuburan wanita. 

 Pemberian perlakuan nanopartikel ektrak bawang putih, temu mangga dan 

jeringau dengan membandigkan dengan pemberian jamu ekstrak (jamu subur 

kandungan) dan obat sintetik (klomifen sitrat) seacara langsung untuk menunjang 

fertilitas wanita menujukkan hasil yang bervariasi dalam mempengaruhi tebal 

lapisan uterus dan jumlah kelenjar endometrium uterus. Perlakuan dan dosis yang 

berbeda ini bertujuan untuk mengetahui perlakuan dan dosis paling efektif dalam 

tercapainya keseimbangan fisiolofis, sehingga dapat digunakan secara efektif untuk 

meningkatkan kesuburan wanita. Allah telah menjelaskan bahwa segala sesuatu 

berjalan dengan kadar dan ukurannya. Allah berfirman dalam Surat Al Qamar ayat 

49 dan Al-Furqan ayat 2 : 

قْنٰهُ بِقَدَرٍ  
َ
 شَيْءٍ خَل

َّ
ل
ُ
 ٤٩اِنَّا ك
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Artinya :  Sungguh, Kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran. (QS: Al-

Qamar [54] : 49)  

 
ُ
قَ ك

َ
كِ وَخَل

ْ
مُل
ْ
هٗ شَرِيْكٌ فِى ال

َّ
نْ ل

ُ
مْ يَك

َ
ل دًا وَّ

َ
مْ يَتَّخِذْ وَل

َ
رْضِ وَل

َ
ا
ْ
مٰوٰتِ وَال كُ السَّ

ْ
هٗ مُل

َ
ذِيْ ل

َّ
رَهٗ  ال  شَيْءٍ فَقَدَّ

َّ
ل

 ٢ا  تَقْدِيْرً 

Artinya : Yang memiliki kerajaan langit dan bumi, tidak mempunyai anak, tidak 

ada sekutu bagi-Nya dalam kekuasaan(-Nya), dan Dia menciptakan segala sesuatu, 

lalu menetapkan ukuran-ukurannya dengan tepat (QS : Al- Furqan [25] : 2) . 

 Menurut Shihab (2002) menjelaskan bahwa pada lafadz (تقَْدِيْرًا  (فقََدَّرَهُٗ

memiliki makna bahwa Allah telah menciptakan segala sesuatu dan memberikan 

ukuran dan aturan yang sangat cermat dan berjalan secara teliti dan konstan. 

Kemudian menurut Mahalli dan Suyuthi dalam tafsir Jalalain menjelasakan bahwa 

(dan Dia menetapkan ukuran-ukuran dengan serapi-rapinya) secara tepat dan 

sempurna. Sehingga dalam hal ini segala hal yang diciptakan Allah di dunia ini 

telah diatur dengan tatanan yang teliti, tepat dan seimbang yang berguna untuk 

kepentingan dan kebaikan hidup manusia. Demikian juga jika manusia 

menginginkan solusi dalam permasalahan pengobatan harus dilakukan dengan cara 

dan proses yang teliti agar mendapatkan hasil yang maksimal. 
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BAB V 

PENUTUP 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan uraian pembahasan dapat disimpulkan sebagai berikut :  

1. Terdapat pengaruh pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, 

Curcuma mangga dan Acorus calamus terhadap ketebalan lapisan endometrium 

uterus mencit (Mus musculus) yang ditunjukkan dengan adanya peningkatan 

ketebalan tertinggi pada perlakuan P2 (nanopartikel 25 mg/kgBB).  

2. Terdapat pengaruh pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, 

Curcuma mangga dan Acorus calamus terhadap peningkatan jumlah kelenjar 

endometrium mencit (Mus musculus) yang ditunjukkan dengan adanya 

peningkatan jumlah kelenjar endometrium tertinggi pada perlakuan P2 

(nanopartikel 25 mg/kgBB) 

5.2 Saran 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, saran untuk penelitian 

selanjutnya adalah sebegai berikut :  

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan penggunaan dosis yang sama 

untuk mengetahui jumlah reseptor estrogen yang terdistribusi pada lapisan 

uterus dengan teknik immunohistokimia.  

2. Perlu dilakukan penelitian tentang pengaruh peningkatan ketebalan dan jumlah 

kelenjar endometrium uterus terhadap perkembangan embrio, placenta serta 

pertumbuhan pada janin.  
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Lampiran 2. Data Hasil Analisis Statistik Tebal Endometrium 

a. Uji Normalitas 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 PERLAKUAN ENDOMETRIUM 

N 25 25 

Normal Parametersa,b 
Mean 3.0000 220.6420 

Std. Deviation 1.44338 30.88163 

Most Extreme Differences 

Absolute .156 .101 

Positive .156 .101 

Negative -.156 -.088 

Kolmogorov-Smirnov Z .779 .504 

Asymp. Sig. (2-tailed) .579 .961 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

 

b. Uji Homogenitas 

Test of Homogeneity of Variances 

ENDOMETRIUM 

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

.672 4 20 .619 

    

Keterangan : Sig 0.619 > 0,05 = Variansi data homogen. 

c. One way ANOVA 

ANOVA 

ENDOMETRIUM 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 10558.823 4 2639.706 4.282 .012 

Within Groups 12329.372 20 616.469   

Total 22888.195 24    

 

Keterangan : signifikan 0.012 < 0,05 = H1 diterima, H0 ditolak, maka terdapat 

pengaruh yang signifikan antara pemberian perlakuan nanopartikel terhadap tebal 

endometrium 
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ENDOMETRIUM 

Duncan 

PERLAKUAN N Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 

KONTROL (K-) 5 187.6260   

P4 (Jamu) 5 209.9320 209.9320  

P3 (Nano 50) 5  226.1860 226.1860 

P1 (klomifen sitrat) 5  231.1500 231.1500 

P2 (Nano 25) 5   248.3160 

Sig.  .171 .216 .197 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 5,000. 

 

Lampiran 3. Data Hasil  Analisis Statistik Tebal Miometrium 

a. Uji Normalitas 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 PERLAKUAN MIOMETRIUM 

N 25 25 

Normal Parametersa,b 
Mean 3.0000 73.9212 

Std. Deviation 1.44338 10.95310 

Most Extreme Differences 

Absolute .156 .140 

Positive .156 .140 

Negative -.156 -.092 

Kolmogorov-Smirnov Z .779 .700 

Asymp. Sig. (2-tailed) .579 .711 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

 

b. Uji Homogenitas 

 

Test of Homogeneity of Variances 

MIOMETRIUM 

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

1.593 4 20 .215 

Keterangan : Sig 0.215 > 0,05 = Variansi data homogen 
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c. One way ANOVA 

ANOVA 

MIOMETRIUM 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 429.927 4 107.482 .878 .495 

Within Groups 2449.364 20 122.468   

Total 2879.291 24    

      

Keterangan : signifikan 0,495 > 0,05 = H1 ditolak, H1 diterima, maka tidak 

terdapat pengaruh yang signifikan antara pemberian perlakuan nanopartikel 

terhadap tebal endometrium 

Lampiran 4. Data Hasil Analisis Statistik Tebal Perimetrium 

a. Uji Normalitas 

 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 PERLAKUAN PERIMETRIUM 

N 25 25 

Normal Parametersa,b 
Mean 3.0000 93.7548 

Std. Deviation 1.44338 10.64529 

Most Extreme Differences 

Absolute .156 .105 

Positive .156 .105 

Negative -.156 -.056 

Kolmogorov-Smirnov Z .779 .523 

Asymp. Sig. (2-tailed) .579 .947 

a. Test distribution is Normal. 

c. Calculated from data. 

 

b.Uji Homogenitas 

Test of Homogeneity of Variances 

PERIMETRIUM 

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

1.626 4 20 .207 

Keterangan : Sig 0.207 > 0,05 = Variansi data homogen 
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c. Uji One Way ANOVA 

 

ANOVA 

PERIMETRIUM 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 541.663 4 135.416 1.243 .325 

Within Groups 2178.068 20 108.903   

Total 2719.731 24    

Keterangan : signifikan 0,325 > 0,05 = H1 ditolak, H1 diterima, maka tidak 

terdapat pengaruh yang signifikan antara pemberian perlakuan nanopartikel 

terhadap tebal endometrium 

Lampiran 5. Data Hasil Analisis Statistik Jumlah Kelenjar Endometrium 

a. Uji Normalitas 

 

b. Uji Homogenitas 

 

 

Keterangan : Sig 0.355 > 0,05 = Variansi data homogen 
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c. One way ANOVA 

 

Keterangan : signifikan 0.027 < 0,05 = H1 diterima, H0 ditolak, maka terdapat 

pengaruh yang signifikan antara pemberian perlakuan nanopartikel terhadap 

jumlah kelenjar endometrium 

 

 

Lampiran 6. Perhitungan Dosis 

1. Dosis Perlakuan Pemberian Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus 

Penentuan dosis nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma 

mangga dan Acorus calamus mengacu pada penelitian sebelumnya adalah dosis 50 

mg/kgBB. Makapenelitian ini mengambil dosis 50 mg/kgBB serta rentang 

dibawahnya yaitu 25 mg/kgBB. Pemilihan dosis 25 mg/kgBB ini 

berlandaskanhipotesis penelitian ini yang mana pemberian nanopartikel kombinasi 
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ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus dosis rendah 

diharapkan mampumempengaruhi parameter. 

Berikut adalah perhitungan dosis nanopartikel kombinasi ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga dan Acorus calamus pada mencit: 

a. Perhitungan Dosis 25 mg/kgBB 

Dosis Acuan: 25 mg/kgBB 

Berat Badan Mencit 20 gr 

Perhitungan = Berat Badan Mencit x Dosis  

        1000 

Dosis untuk 20 gr mencit =  20 x 25 = 0,5 mg 

           1000 

Dosis untuk 25 gr mencit=  25 x 25 = 0,625 mg 

          1000 

b. Perhitungan Dosis 50 mg/kgBB 

 

Dosis Acuan: 50 mg/kgBB 

Berat Badan Mencit 20 gr 

Perhitungan = Berat Badan Mencit x Dosis  

        1000 

Dosis untuk 20 gr mencit = 20 x 50 = 1 mg 

         1000 

Dosis untuk 25 gr mencit  =  25 x 50 = 1,25 mg 

          1000 

 

2. Dosis Perlakuan Pemberian Jamu Subur Kandungan 

Penentuan dosis jamu subur kandungan ini mengacu pada penelitian 

sebelumnya Muhctaromah dkk (2017) yaitu 75 mg/kgBB. Dosis jamu subur 

kandungan perkapsul yaitu 500 mg/kgBB yang diminum 8 kapsul/hari (2 x 
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sehari @4 kapsul) dan dihitung menggunakan faktor konversi 0,018 (Laurence, 

1964), sehingga diperoleh perhitungan sebagai berikut: 

500 mg/kgBB x 8 = 4000 mg/kgBB 

4000 mg/kgBB x 0,018 = 72 mg/kgBB, kemudian dibulatkan dengan 

menaikkan dosis menjadi 75 mg/kgBB 

Dosis untuk 20 gr mencit =  20 x 75 = 1,5 mg 

          1000 

Dosis untuk 25 gr mencit =  25 x 75 = 1,9 mg 

           1000 

3. Dosis Perlakuan Pemberian Obat Sintetik Klomifen Sitrat 

Penentuan dosis klomifen sitrat ini mengacu pada penelitian 

sebelumnya Muhctaromah dkk (2017) yaitu 0,9 mg/kgBB. Dosis klomifen 

pertablet yaitu 50 mg/kgBB dengan faktor konversi 0,018 (Laurence, 1964), 

sehingga diperoleh perhitungan sebagai berikut: 

50 mg/kgBB x 0,018 = 0,9 mg/kgBB 

Dosis untuk 20 gr mencit =       20 x 0,9 = 0,018 mg 

              1000 

Dosis untuk 25 gr mencit =      25 x 0,9 = 0,02 mg 

              1000 
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Lampiran 7.  Dokumentasi Peneliti 

7.1 Tahap ekstraksi 

 

Penimbangan simplisia 

kombinasi Allium 

sativum, Curcuma 

mangga dan Acorus 

calamus 

(36%:36%:28%) 

 

Ekstraksi maserasi 

menggunakan pelarut 

etanol 70% dan dishaker 

 

Penyaringan untuk 

mendapatkan maserat 

 

Pemekatan ekstrak 

menggunakan Rotary 

Evaporator 

 

Didapatkan ekstrak pekat 

dan dipindahkan ke botol 

 

Botol ekstraksi 

disimpan dalam freezer 

 

7.2 Pembuatan Nanopartikel  

 

Penimbangan ekstrak  

 

Penimbangan kitosan 

 

Penimbangan STTP 
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Homogenasi larutan 

kitosan-STPP dan 

penambahan larutan 

AAG 

 

Pencampuran ekstrak ke 

larutan kitosan-STTP-AAG 

 

Homogenasi 

menggunakan 

homogenizer ultra turrax 

 

Penambahan tween 80 

 

Sonikasi 

 

Penuangan larutan pada 

tabung ependorf 15 ml 

 

Sentrifugasi 

 

Pemisahan pellet dengan 

supernatan 

 

Hasil pellet 

nanopartikel 

 

Hasil pengeringan 

pellet 

 

Penumbukan pellet 

 

Penyaringan serbuk 

nanopartikel 

menggunakan ayakan 

30 mesh 
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Penimbangan serbuk 

nanopartikel 

 

Hasil serbuk nanopartikel  

 

Penyimpanan dalam 

freezer 

 

 

7.3 Proses Perlakuan dan Pengujian Sampel 

 

Aklimatisasi dan 

pemeliharaan mencit 

 

Penimbangan berat 

badan mencit 

 

 
Sinkronisasi 

menggunakan PMSG 

HCG 

 

 

Induksi PMSG HCG 

 

Pemberian perlakuan 

melalui sonde oral 

 

Proses apus vagina 

mencit 

 

Fiksasi preparat apusan 

vagina dengan methanol 

10% 

 

Pewarnaan preparat 

apusan vagina dengan 

Giemsa 

 

 

Pengamatan apus vagina  
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Dislokasi mencit 

 

Pembedahan mencit dan 

pengambilan organ 

uterus 

 
Fiksasi organ 

 

 
Tahap embbeding 

 

 
Tahap pemotongan 

 

 
 

Tahap pewarnaan 

 

 
 

Hasil pembuatan preparat 

histologi uterus 
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