
 
 

   POTENSI NANOPARTIKEL KOMBINASI EKSTRAK Allium sativum, 

Curcuma mangga, DAN Acorus calamus TERHADAP PROFIL HISTOLOGI 

OVARIUM MENCIT (Mus musculus) BETINA INFERTIL 

 

 

 

 

        SKRIPSI 

 

 

 

Oleh : 

KHUSNUL KHOTIMAH 

NIM. 18620021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI BIOLOGI 

FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI 

UNIVERSITAS ISLAM NEGERI MAULANA MALIK IBRAHIM 

MALANG 

2022 



i 
 

POTENSI NANOPARTIKEL KOMBINASI EKSTRAK Allium sativum, 

Curcuma mangga, DAN Acorus calamus TERHADAP PROFIL HISTOLOGI 

OVARIUM MENCIT (Mus musculus) BETINA INFERTIL 

 

 

 

SKRIPSI 

 

 

 

 

Oleh : 

KHUSNUL KHOTIMAH 

NIM. 18620021 

 

 

 

 

 

Diajukan Kepada : 

Fakultas Sains dan Teknologi 

Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang 

Untuk Memenuhi Salah Satu Persyaratan dalam  

Memperoleh Gelar Sarjana (S.Si) 

 

 

 

 

 

 

 

PROGRAM STUDI BIOLOGI 

FAKULTAS SAINS DAN TEKNOLOGI 

UNIVERSITAS ISLAM NEGERI MAULANA MALIK IBRAHIM 

MALANG 

2022 



ii 
 

HALAMAN PERSETUJUAN 

 

POTENSI NANOPARTIKEL KOMBINASI EKSTRAK Allium sativum, 

Curcuma mangga, DAN Acorus calamus TERHADAP PROFIL HISTOLOGI 

OVARIUM MENCIT (Mus musculus) BETINA INFERTIL 

 

 

SKRIPSI 

 

 

Oleh : 

KHUSNUL KHOTIMAH 

NIM. 18620021 

 

 

 

 

Telah diperiksa dan disetujui untuk  

Tanggal : 03 Juni 2022 

   

 

  Pembimbing I             Pembimbing II   

 

 

Prof. Dr. drh. Hj.Bayyinatul Muchtaromah, M.Si   Mujahidin Ahmad, M.Sc 

NIP. 19710919 200003 2 001               NIP. 19860512 201903 1 002 

 

 

 

Mengetahui, 

Ketua Program Studi Biologi 

 

 

Dr. Evika Sandi Savitri, M.P 

NIP.19741018 200312 2 002 

 



iii 
 

HALAMAN PENGESAHAN 

 

POTENSI NANOPARTIKEL KOMBINASI EKSTRAK Allium sativum, 

Curcuma mangga, DAN Acorus calamus TERHADAP PROFIL HISTOLOGI 

OVARIUM MENCIT (Mus musculus) BETINA INFERTIL 

 

 

SKRIPSI 

 

Oleh: 

Khusnul Khotimah 

NIM. 18620021 

 

 

Telah dipertahankan 

di depan Dewan Penguji Skripsi dan dinyatakan diterima sebagai 

salah satu persyaratan untuk memperoleh gelar Sarjana Sains (S.Si) 

Tanggal : 14 Juni 2022 

 

  

Ketua Penguji : Kholifah Holil, M.S i  (.................................) 

     NIP. 19751106 200912 2 002 

 

Anggota Penguji 1 : Fitriyah, M.Si   (.................................) 

     NIP. 19860725 201903 2 013 

 

Anggota Penguji 2 : Prof. Dr. drh. Hj. Bayyinatul  (.................................) 

  Muchtaromah, M.Si 

  NIP. 19710919 200003 2 001 

 

Anggota Penguji 3 : Mujahidin Ahmad, M.Sc  (.................................) 

     NIP. 19860512 201903 1 002 

 

        Mengesahkan, 

Ketua Program Studi Biologi 

 

 

Dr. Evika Sandi Savitri, M. P 

NIP. 19741018 200312 2 002 

 

 



iv 
 

HALAMAN PERSEMBAHAN 

 

Segala puji syukur dan sembah sujud yang telah terpanjatkan ke hadirat 

Allah SWT, karena berkat rahmat, dan taufik-Nya kita masih diberi kesehatan, 

sehingga masih diberi kesempatan untuk berdizkir, beribadah, beramal, serta 

bermunajat sampai detik ini. Tak lupa pula terpanjatkan sholawat kepada Nabi 

Muhammad SAW yang telah membawa seluruh umatnya menuju jalan yang 

terang benderang dan penuh keridhoan yaitu Addinul Islam.  

Skripsi ini adalah bagian dari ibadahku kepada Allah SWT, karena 

kepada-Nya kami menyembah dan hanya kepada-Nya lah kami memohon 

pertolongan. Skripsi ini dipersembahkan untuk pihak yang telah mendukung 

penulis dalam penyusunan skripsi, khususnya: 

1. Bapak Hadi Sanyoto dan Ibu Misriani, degan kasih sayang dan keikhlasannya 

telah merawat, mendidik, memberikan doa, motivasi, pelajaran, dukungan 

moral selama 21 tahun yang penuh haru dan berharga ini, sehingga penulis 

dapat menyelesaikan skripsi ini dengan baik. 

2. Keluarga dari Ibuk dan Bapak, tak terkecuali nenek penulis yang selalu tidak 

putus dalam memberikan doa, dukungan, dan nasihat untuk penulis, hingga 

penulis dapat menyelesaikan studi S-1 di kampus ini.  

3. Teman-teman seperjuangan tim nanopartikel (Mbak Faza, Yazid, Mbak Emil, 

Mbak Nisa, Mbak Ama, dan Mbak Risma) yang telah bekerja sama dengan 

baik, dan saling memberikan dukungan kepada penulis.  

4. Teman-teman kos “Griya Kos Elis” (Mbak Mega, Mbak Hafidza, Mbak Dea, 

Mbak Bidri, Mbak Nisa, Mbak Kiki, dan Mbak Khalily) yang saling 



v 
 

memberikan semangat, hiburan, dan mendengarkan keluh kesah penulis selama 

proses menyelesaikan skripsi ini. 

5. Teman-teman seperjuangan angkatan 2018 (BOOSTER) dan Biologi B 2018 

(BRUSUH FAMILY) yang telah menghibur, memberikan semangat, motivasi 

dan membantu penulis dalam menyelesaikan skripsi ini. 

6. Saudara Yazid Rofi’udin yang telah memberikan doa, semangat, dan 

membantu penulis dalam menemukan refrensi buku hingga penulis dapat 

menyelesaikan skripsi ini. 

7. Saudari Apriliani Rosita Dewi, Salsabila Nisrina, Andini Rizky Amiliyanti, dan 

Nawallia yang selalu memberikan semangat dan doa untuk penulis hingga 

proses pengerjaan skripsi ini selesai. 

8. Semua pihak yang telah membantu penyusunan skripsi ini, semoga selalu 

mendapatkan keberkahan dan balasan yang baik dari Allah SWT. 

9. Last but not least. I wanna thank me. I wanna thank me  for believing in me. I 

wanna thank  for doing all this hard work. I wanna thank me for having no 

days off. I wanna thank me for never quitting, for just being me at all time. 

 

 

 

 

 

 

 



vi 
 

MOTTO  

 

نفُسِهِمۡۗۡ ......
َ
واْ مَا بأِ ُ ٰ يُغَيِِّ ُ مَا بقَِوۡمٍ حَتََّّ َ لََ يُغَيِِّ  ......إنَِّ ٱللََّّ

“Sesungguhnya Allah tidak akan mengubah keadaan suatu kaum sebelum mereka 

mengubah keadaan diri mereka sendiri” (Q.S Ar-Rad [13]: 11) 

 

ا إِ فإَنَِّ مَعَ ٱلعُۡسِۡۡ  ا نَّ مَعَ ٱيسًُۡۡ  لعُۡسِۡۡ يسُۡۡٗ
“Maka sesungguhnya bersama kesulitan itu ada kemudahan. Sesungguhnya 

bersama kesulitan itu ada kemudahan” (Q.S Al-Insyirah [94] :5-6) 

 

زيِدَنَّكُمۡۖۡ وَلئَنِ كَفَرۡتُمۡ إنَِّ 
َ
ذَّنَ رَبُّكُمۡ لئَنِ شَكَرۡتُمۡ لََ

َ
  لشََدِيد   عَذَابِ وَإِذۡ تأَ

“Dan ingatlah ketika Tuhanmu memaklumkan. Sesungguhnya jika kamu 

bersyukur, niscaya Aku akan menmabah (nikmat) kepadamu, tetapi jika kamu 

mengingkari (nikmat-Ku),maka sesungguhnya Allah Maha Kaya, Maha Terpuji” 

(Q.S Ibrahim [14]:7) 

 

“Tidak ada kesuksesan tanpa kerja keras. Tidak ada keberhasilan tanpa 

kebersamaan. Tidak ada kemudahan tanpa doa” – Ridwan Kamil 
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POTENSI NANOPARTIKEL KOMBINASI EKSTRAK Allium sativum, 

Curcuma mangga, dan Acorus calamus TERHADAP PROFIL HISTOLOGI 

OVARIUM MENCIT (Mus musculus) BETINA INFERTIL 
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ABSTRAK 

 

Sediaan nanopartikel merupakan sebuah solusi yang dapat digunakan dalam 

mempermudah senyawa tumbuhan mencapai target pengobatan. Kombinasi ekstrak 

tumbuhan Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus memiliki senyawa 

fitokimia yang dapat mempengaruhi organ reproduksi. Ovarium adalah bagian dari organ 

reproduksi betina yang berfungsi dalam memproduksi ovum. Apabila terjadi gangguan 

pada ovarium maka dapat mempengaruhi sistem reproduksi, satu diantaranya terjadi 

permasalahan infertilitas. Tujuan dari penelitian adalah untuk mengetahui potensi 

nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus 

terhadap histologi ovarium mencit (Mus musculus) betina infertil. Penelitian ini 

menggunakan cisplatin sebagai agen yang menimbulkan gonadotoksik pada ovarium. 

Desain penelitian yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 5 

perlakuan dan 6 ulangan yang diberikan pada hewan coba mencit (Mus musculus) betina. 

Perlakuan terdiri dari K-, K+, P1, P2, dan P3. Sintesis nanopartikel pada penelitian ini 

menggunakan metode gelasi ionik. Sampel ekstrak pada penelitian menggunakan 

perbandingan 36%:36%:28%. Hewan yang digunakan adalah mencit betina fertil galur 

Balb C, berumur 2-3 bulan, berat 20-25 gram, dengan perlakuan selama 15 hari. 

Parameter dalam penelitian ini meliputi jumlah total dan jumlah folikel primer, sekunder, 

tersier, dan korpus luteum pada ovarium bagian kanan. Analisis data menggunakan 

Oneaway ANOVA dan uji lanjut DMRT (Duncan Multiple Range Test)  dengan taraf α > 

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

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

ovarium mencit dalam meningkatkan jumlah total dan jumlah jenis folikel ovarium 

dengan dosis optimal sebesar 50 mg/kg BB. 

 

Kata kunci : Nanopartikel, Allium sativum, Curcuma mangga, Acorus calamus, Mus 

musculus, Ovarium , Infertilitas 
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(Mus musculus) FEMALE 
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ABSTRACT 

 

The preparation of nanoparticles is a solution that can be used to facilitate plant 

compounds to achieve treatment targets. The combination of plant extracts Allium 

sativum, Curcuma mangga, and Acorus calamus has phytochemical compounds that can 

affect the reproductive organs. The ovaries are part of the female reproductive organs that 

function in producing ova. If there is interference with the ovaries, it can affect the 

reproductive system, one of which is infertility problems. The purpose of this study was 

to determine the potential of nanoparticles from the combination of Allium sativum, 

Curcuma mangga, and Acorus calamus extracts on the ovarian histology of infertile mice 

(Mus musculus). This study used cisplatin as an agent that causes gonadotoxicity in the 

ovaries. The research design used was a completely randomized design (CRD) with 5 

treatments and 6 replications given to female mice (Mus musculus). The treatments 

consisted of K-, K+, P1, P2, and P3. The synthesis of nanoparticles in this study used the 

ionic gelation method. The extract sample in this study used a ratio of 36%:36%:28%. 

The animals used were fertile female mice of the Balb C strain, 2-3 months old, weighing 

20-25 grams, with treatment for 15 days. The parameters in this study included the total 

number and number of primary, secondary, tertiary, and corpus luteum follicles in the 

right ovary. Data analysis using Oneaway ANOVA and DMRT follow-up test (Duncan 

Multiple Range Test) with level > 0.05. The results of this study indicate that there is an 

effect of nanoparticles combined with extracts of Allium sativum, Curcuma mangga, and 

Acorus calamus on the histological profile of mice's ovaries in increasing the total 

number and number of types of ovarian follicles with an optimal dose of 50 mg/kg BW. 

 

Key words : Nanoparticles, Allium sativum, Curcuma mangga, Acorus calamus, Mus 

musculus, Ovaries, Infertility. 
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 و Curcuma mangga  و Allium sativum  مزيج من الجسيمات النانوية المحتملة من مستخلص
Acorus  calamus  لمعدن على التوصيف الهستولوجي لمفروق الماوس ا  (Mus musculus) 

 
، بياينات المشتارومة ، مجاهدون أحمد حسن الخاتمة  

لانج جامعة مولانا مالك إبراهيم  الإسلامية الحكومية ما برنامج دراسة الأحياء ، كلية العلوم والتكنولوجيا ،  
 

 نبذة مختصرة 

 
النبايعد تحضير   النانوية حلاً يمكن استخدامه لتسهيل المركبات  تية لتحقيق أهداف العلاج.  يحتوي مزيج المستخلصات الجسيمات 

كن أن  يائية نباتية يمعلى مركبات كيم  Acorus calamus و Curcuma mangga و  Allium sativum النباتية
تداخل في  اسلية الأنثوية التي تعمل في إنتاج البويضات.  إذا كان هناك  تؤثر على الأعضاء التناسلية.  المبيضان جزء من الأعضاء التن 

ديد دى هذه المشاكل هي مشاكل العقم.  كان الغرض من هذه الدراسة هو تحالمبايض ، فيمكن أن يؤثر على الجهاز التناسلي ، وإح
من مقتطفات  مع  جنب  إلى  جنبًا  النانوية  الجسيمات     و Curcuma   mangga   و Allium sativum  إمكانات 
Acorus calamus  ال إناث  مبيض  أنسجة  بالعقمعلى  المصابة  فئران   (Mus musculus).    الدراسة استخدمت هذه 

التح المبايض.  كان  في  التناسلية  الغدد  تسمم  يسبب  بالكامل سيسباتين كعامل  عشوائيًا  تصميمًا  الدراسة  هذه  في  المستخدم  ليل   
(CRD)   مكررات لإناث الفئران   6علاجات و    5مع  (Mus musculus).  أكواد   تتكون العلاجات من إعطاء  K-، K 
+  ،P1   ،P2 ،P3.  راج في  استخدم تركيب الجسيمات النانوية في هذه الدراسة طريقة التكوّن الأيوني.  استخدمت عينة الاستخ

الدراسة نسبة   لفئران المخصبة من سلالة%.  كانت الحيوانات المستخدمة هي إناث ا28%:  36% :  36هذه   Balb C   ،
وتزن    3-2عمرها    ، لمدة    25-20أشهر  العلاج  مع   ، الإجمالي يومً   15جرامًا  العدد  الدراسة  هذه  في  المعلمات  تضمنت  ا.  

والج والثالثية  والثانوية  الأولية  المتابعةللحصيلات  اختبار  باستخدام  البيانات  تحليل  الأيمن.   المبيض  في  الأصفر  سم   Oneaway 
ANOVA و DMRTمع<   )اختبار المدى(  متعدد  تشير0.05دنكان  تأثير  مستوى.   وجود  إلى  الدراسة  هذه  نتائج   

مع مستخلصاتللج النانوية  سيمات   Allium sativum و Curcuma mangga و Acorus calamus علي     
ملغم / كغم من وزن 50بجرعة مثالية قدرها لنسيجي لمبايض الفئران في زيادة العدد الكلي وعدد أنواع بصيلات المبيض لمظهر اا                                                                                                                 

 
 
        Acorus  ،   الكركم ،  Allium sativum, Curcuma mangga     الكلمات الأساسية: الجسيمات النانوية 
                                           Mus musculus  ،العقم المبيضين ،   calamus   
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Pernikahan dalam agama Islam adalah suatu hal sakral yang bermakna 

ibadah kepada Allah Subhanahu wata’ala, mengikuti sunnah Rasulullah, dan 

dilaksanakan atas dasar keikhlasan, tanggung jawab, serta mengikuti ketentuan 

hukum yang ada (Wibisana, 2016). Pernikahan merupakan salah satu perintah 

yang diatur oleh syariat Islam dan menjadi satu-satunya jalan dalam penyaluran 

seks yang disahkan oleh agama Islam untuk melestarikan keturunan. Anjuran 

menikah telah dijelaskan sebagaimana dalam hadist Nabi Muhammad Shallallahu’ 

Alaihi Wasallam  :                                  

مَمَ يَ وْمَ الْقييَامَةي إنّيي مُكَاثيرُ بيكُمُ الأُ جُوا الْوَدُودَ الْوَلُودَ فَ تَ زَو    
Artinya : “Nikahilah wanita yang penyayang dan dapat mempunyai anak banyak 

karena sesungguhnya aku akan berbangga dengan sebab banyaknya kamu 

dihadapan para Nabi nanti pada hari kiamat” (Shahih Riwayat Ahmad, Ibnu 

Hibban dan Sa’id bin Manshur dari jalan Anas bin Malik Radliyallahu’anhu). 

 

Menurut Ali-Nashif (1993) hadist di atas menjelaskan bahwa menikahi 

wanita subur merupakan bentuk menjaga keturunan, dan memperbanyak umat 

Nabi Muhammad Shallallahu Alaihi Wassalam. Anak-anak merupakan bunga 

kehidupan dunia, dan perhiasannya adalah dengan memadu kasih di antara 

pasangan suami istri. Nikah menjadikan sarana dalam memelihara diri dari 

perbuatan fasik (zina), dan sebagai sarana taat kepada Allah serta mencari pahala 

yang abadi dengan beranak.  

Menurut Atabik & Khoridatul (2014) faktor seseorang melakukan 

pernikahan, adalah sebuah keinginan untuk melakukan perintah agama, dan 

memenuhi kebutuhan biologisnya yang secara kodrat memang harus disalurkan. 
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Namun, kondisi tersebut tidak bisa terwujud apabila salah satu atau sepasang 

suami isteri  memiliki masalah infertilitas. Menurut Kashani & Akhondzadeh 

(2017) pasangan yang tidak mengalami kehamilan dalam waktu satu tahun setelah 

berhubungan seksual dapat dinyatakan mengalami infertilitas. Selama periode 12 

bulan, sekitar 15% dari pasangan usia subur gagal mencapai kehamilan, meskipun 

melakukan hubungan seksual tanpa kondom secara teratur (Farsimadan & 

Motamedifar, 2020). Infertilitas terjadi bukan berarti tidak dapat mengalami 

kehamilan sama sekali, namun kehamilan dapat diupayakan dengan beragam jenis 

bantuan. Berbeda halnya dengan sterilitas atau kemandulan yang tidak dapat 

mengalami kehamilan (Dhyani dkk, 2020).  

Berdasarkan data penduduk terdapat 12% baik di desa maupun di kota, 

atau kira-kira sebanyak 3 juta pasangan infertil di seluruh Indonesia (Hamsah & 

Nasrudin, 2019). Perempuan memiliki peran besar pada masalah infertilitas yaitu 

sebesar 40%-50% kasus, sedangkan laki-laki sebesar 30% dan penyebab lain 

sekitar 20%-30% dari pasangan, antara lain anovulasi, kerusakan tuba, 

endometriosis dan kegagalan ovarium (Herlambang, 2019). Menurut penelitian 

Roupe (2009) menambahkan bahwa faktor infertilitas yaitu permasalahan ovarium 

sebesar 25%, sedangkan permasalahan tuba sebesar 20%.  

Ovarium merupakan kelenjar bulat telur yang terikat oleh ligamentum di 

bagian belakang dan terletak di sisi kanan dan kiri uterus di bawah uterina. 

Ovarium berfungsi sebagai penghasil hormon progesteron, memproduksi ovum, 

dan menghasilkan hormon estrogen (Nani, 2018). Penurunan fungsi ovarium pada  

sinyal gonadotropin yang menurun dalam mensintesis dan mensekresi estrogen 

menyebabkan kadar estrogen dalam tubuh juga menurun (Corwin, 2009). Kondisi 
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tersebut terjadi karena regenerasi folikel pada ovarium tidak akan terjadi sehingga 

dapat menghambat proses ovulasi dan berpengaruh pada tingkat kesuburan 

individu.  

Berbagai pengobatan untuk mengatasi masalah infertilitas pada organ 

ovarium telah dilakukan diantaranya terapi dengan obat-obatan sintetik, operasi, 

dan in vitro fertiliztion (IVF), namun cara-cara terebut tidak menjamin 

keberhasilan untuk mendapatkan keturunan. Selain itu penggunaan obat-obatan 

kimia memiliki efek yang besar pada proses IVF, serta kebutuhan biaya juga 

sangat tinggi (Delosantos, 2012), sehingga  masyarakat saat ini (80% penduduk 

dunia) cenderung menggunakan tumbuhan sebagai bahan pengobatan dalam 

mengatasi ganggguan reproduksi (Akour et al., 2016). Beralihnya masyarakat 

kepada obat tradisional karena bahan lebih mudah didapatkan, harga jauh lebih 

murah, dan memiliki lebih dari satu efek farmakologi (Katno, 2009). Penjelasan 

tentang tumbuhan memiliki manfaat yang baik telah dijelaskan dalam firman 

Allah Subhanahu wata’ala, Al-Qur’an surah As-Syu’ara ayat 7 : 

نَا فييهَا مين كُليّ زَوْجٍ كَرييٍمٍ              أَوَلََْ يَ رَوْا إيلَى الْأَرْضي كَمْ أنَبَ ت ْ
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 “Kariim” pada ayat tersebut memiliki arti bahwa tumbuhan yang baik 

adalah tumbuhan yang subur dan bermanfaat (Shihab, 2002). Menurut Tafsir 

Jalalin oleh (Al-Mahali, 2008) Allah menumbuhkan berbagai jenis tumbuhan 

yang baik yaitu tumbuhan yang memiliki jenis, warna, dan manfaatnya yang 

beragam. Menurut Al-Qurtuby (2006)  tiga kata penting yang terdapat dalam ayat 

tersebut yaitu memperhatikan, tumbuh-tumbuhan, dan baik. Manusia diajarkan 
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untuk dapat memperhatikan ciptaan Allah Subhanahu wata’ala berupa tumbuh-

tumbuhan yang baik di bumi ini.  

  Beberapa tumbuhan yang memiliki manfaat untuk menyuburkan, menjaga 

kebugaran tubuh, dan memperkuat rahim adalah Allium sativum, Curcuma 

mangga, dan Acorus calamus. Menurut penelitian Poernomo dan Mochammad 

(2020) Allium sativum memiliki kandungan fitokimia antara lain flavonoid, 

alkaloid, fenolik, dan tannin yang berperan sebagai antiinflamasi. Hartono, dkk 

(2020), melaporkan bahwa Curcuma mangga memiliki aktivitas antioksidan, 

memperbaiki luka, mencegah kanker karena terdapat kandungan fitokimia yaitu 

flavonoid, kurkumin, polifenol, dan asam p-hidroksisinamat. Menurut penelitian 

Anisah, dkk (2014) uji fitokimia pada Acorus calamus mengandung metabolit 

sekunder yaitu alkaloid, flavonoid, dan polifenol berperan sebagai antimikroba, 

aromatik, spasmodik, dan antiinflamasi.  

Jamu subur kandungan memiliki susunan komposisi 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). Tumbuhan tersebut merupakan penyusun utama 

jamur subur kandungan asal Madura yang terbukti mengandung flavonoid, 

alkaloid, dan triterpenoid yang berkhasiat mengatasi infertilitas wanita 

(Muchtaromah dkk, 2017). Kombinasi ketiga tumbuhan tersebut pada penelitian 

sebelumnya dengan dosis optimal 50 mg/kg BB dapat meningkatkan kadar 

esrtogen dan progesteron, meningkatkan aktivitas antioksidan pada ovarium, 

meningkatkan ketebalan endometrium, miometrium, serta meningkatkan jumlah 

kelenjar endometrium pada dosis 75 mg/kg BB (Muchtaromah dkk, 2020).  
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Senyawa bioaktif pada Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus 

calamus tersebut berperan penting dalam peningkatan kadar estrogen dalam 

tubuh, sehingga mempermudah dalam proses folikulogenesis pada organ ovarium. 

Menurut Fuentes & Silveyra (2019) reseptor estrogen yang terikat dalam tubuh 

berpengaruh pada proses transkripsi dan translasi, serta proses pematangan 

folikulogenesis, yang dapat memicu ovulasi, dan pembentukan korpus luteum. 

Lecomte et al. (2017) menyatakan bahwa ketika reseptor estrogen mengikat ERE, 

maka akan terjadi pengaktifan beberapa protein dalam pembelahan sel. Kemudian, 

ketika proses penyalinan sintesis protein, kompleks reseptor estrogen atau 

fitoestrogen akan berikatan dengan ERE dan co-regulator.  

Etrogen merupakan satu diantara hormon steroid dengan peranan penting 

terhadap sistem reproduksi betina, yang diproduksi oleh ovarium (Pramesti dkk, 

2018). Estrogen memiliki dua jenis yaitu estrogen endogen dan eksogen. Hormon 

estrogen yang didapat di luar tubuh yaitu fitoestrogen. Fitoestrogen adalah 

senyawa alami yang berasal dari tumbuhan dengan struktur kimia dan fungsinya 

yang mirip dengan 17β-estradiol, dan mengandung komponen fenolik (Sari & 

Samsul, 2019). Fitoestrogen mampu berikatan dengan reseptor estrogen pada 

tubuh karena memiliki kemiripan dengan hormon estrogen endogen (Pramesti 

dkk, 2018).  

Hormon estrogen dalam darah dapat mempengaruhi hipotalamus dalam 

menghasilkan GnRH untuk menstimulasi sekresi FSH dan LH oleh hipofisa 

anterior (Hafizuddin dkk, 2012). FSH berperan dalam stimulasi pertumbuhan 

folikel ovarium sampai matang, sedangkan LH akan membantu dalam ovulasi 

(Kurniawan dkk, 2018). Rangsangan yang diberikan FSH dapat membentuk 
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folikel-folikel menjadi matang, namun tidak sampai menyebabkan ovulasi pada 

ovarium. Hasil pematangan follikel akan membentuk cairan folikel yang 

mengandung estrogen dalam jumlah besar. Meningkatnya kadar estrogen 

menyebabkan peningkatan aliran darah ke seluruh organ reproduksi sehingga 

pertumbuhan dan perkembangan organ juga meningkat (Purnama dkk, 2017). 

Ovarium memiliki reseptor estrogen (ER) yang terdapat pada inti sel 

granulosa, sel interstitial, sel epitel germinal, dan sel techa dari folikel primer, 

sekunder, dan folikel tersier (Pramesti dkk, 2018). Hormon estrogen yang 

berikatan dengan reseptor dapat mengaktivasi sel dan menginduksi produksi serta 

proliferasi sel-sel ovarium, sehingga dapat meningkatkan jumlah dan 

perkembangan sel dalam ovarium (Yulianita dkk, 2020). Folikel ovarium yang 

berkembang dipengaruhi oleh beberapa faktor diantaranya hormon estrogen, 

hormon steroid, sistem hipotalamus dengan hipofisa, dan faktor di luar ovarium 

(Hamny dkk, 2010). Jumlah folikel ovarium dapat berpengaruh terhadap jumlah 

oosit dan kompetensi perkembangan oosit (Ramadhani dkk, 2017).  

Dosis yang besar menjadi kendala dalam pemanfaatan tumbuhan menjadi 

jamu (Ekor, 2014 & Zhang et al., 2015). Hal ini dikarenakan tumbuhan yang 

diolah menjadi ekstrak memiliki kelarutan yang rendah dalam pencernaan 

sehingga penyerapan plasma darah rendah (Zhang et al., 2013). Solusi yang dapat 

dilakukan dari permasalahan tersebut adalah dengan membuat sediaan bawang 

putih, jeringau, dan temu mangga dalam nanopartikel dan disalut dengan 

teknologi nanopartikel (Devi  et al., 2015). Nanopartikel merupakan koloid padat 

yang diformulasikan menggunakan polimer dengan ukuran 1-100 nm, sehingga 

bahan obat dapat tersalut dan diabsorbsi. Pengembangan nanopartikel dengan 
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penyalutan kitosan sebagai media penghantaran obat terjadi sangat pesat. Hal ini 

dikarenakan pemanfaatan nanopartikel memiliki kelebihan yaitu partikel herbal 

lebih mudah menyebar dalam sirkulasi darah, pencapaian pada target pengobatan 

lebih akurat dan mampu meningkatkan luas permukaan sehingga kelarutannya 

meningkat (Purbowatiningrum dkk, 2017).  

Metode yang digunakan nanopartikel satu diantaranya adalah metode gelasi 

ionik yang merupakan teknik utama untuk menimbulkan interaksi ionik 

menggunakan kitosan sebagai senyawa polikation (Suryani dkk, 2016).  Menurut 

penelitian Koukarasn et al. (2012) penggunaan kitosan dan tripolifosfat sebagai 

bahan sintesis nanopartikel, karena memiliki stabilitas ikatan yang kuat, dampak 

dari  proses ikatan silang antara polianion tripolifosfat dengan oligomer kitosan. 

Kelebihan kitosan yang lain adalah bersifat biodegradabel, biocompatibel, tidak 

menimbulkan toksisitas, dan baik dalam menghantarkan obat (Amaliyah, 2020). 

Model hewan infertil dalam penelitian ini menggunakan hewan coba mencit 

(Mus musculus) galur Balb-C yang diinduksi cisplatin. Peran penting cisplatin 

dalam hal ini untuk memicu rusaknya folikel pada ovarium mencit (Mus 

musculus). Ciplatin merupakan obat yang digunakan untuk terapi yang memiliki 

efek samping gonadotoksik, sehingga dapat menimbulkan perubahan siklus estrus, 

penurunan produksi Anti-Mullerian Hormone (AMH), kegagalan ovarium 

prematur (Premature Ovarian Failure), dan peningkatan apoptosis folikuler 

(Erbas, 2014).  

Cisplatin akan memblokir hormon estrogen yang sangat berperan dalam 

perkembangan ovarium. Menurut Hendarto et al. (2013) cisplatin dapat 

meningkatkan resiko insufisiensi ovarium, kadar estradiol menjadi turun, dan 
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proses maturasi menjadi terhambat, serta pertumbuhan folikel terganggu. Menurut 

penelitian sebelumnya penggunaan cisplatin dapat mengganggu struktur dan 

fisiologis dari sistem reproduksi betina. Hal ini dibuktikan dengan 

ketidakseimbangan hormon, peningkatan stress oktidatif, biomarker inflamasi, 

apoptosis, serta perubahan siklus ovarium, peningkatan laju apoptosis folikel, dan 

penurunan jumlah folikel ovarium tikus betina (Ibrahim et al., 2021).   

Menurut Widiarta, dkk (2020) kerja cisplatin masuk ke dalam sel melalui 

dua jalur yaitu difusi pasif dan aktif. Terjadi pembentukan adisi cisplatin dengan 

DNA sehingga membatasi replikasi DNA, dan menghasilkan radikal bebas. 

Produksi radikal bebas yang berlebihan, menyebabkan stres oksidatif sehingga 

terjadi toksisitas jaringan. ROS memiliki afinitas tinggi untuk komponen seluler 

seperti lipid, protein, DNA, dan karbohidrat. Hal ini menyebabkan peroksidasi 

lipid dapat mengubah fluiditas dan permeabilitas biomembran, serta menyebabkan 

ikatan silang (Kaygusuzoglu et al., 2018). 

Penggunaan nanopartikel ini dianggap lebih efektif karena memiliki sifat 

yang berbeda dengan partikel yang lebih besar. Selain itu pengembangan 

penelitian terdahulu terkait pengembangan jamu subur kandungan dengan 

komposisi Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus berbasis 

nanoteknologi menjadi bekal dalam mengatasi gangguan reproduksi yang lebih 

aman, dan efektif. Berdasarkan penjabaran latar belakang tersebut, maka perlu 

dilakukan penelitian terkait potensi  nanopartikel kombinasi ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus dalam memperbaiki kondisi dan 

meningkatkan jumlah folikel pada ovarium.  
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1.2 Rumusan Masalah  

Rumusan masalah dalam penelitian ini yaitu apakah terdapat pengaruh 

nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus 

calamus terhadap histologi ovarium mencit betina infertil yang diinduksi dengan 

cisplatin? 

1.3 Tujuan Penelitian    

Tujuan pada penelitian ini yaitu untuk mengetahui ada atau tidaknya 

pengaruh nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan 

Acorus calamus terhadap profil histologi ovarium mencit betina infertil yang 

diinduksi dengan cisplatin. 

1.4 Hipotesis 

Hipotesis pada penelitian ini yaitu pengaruh nanopaertikel kombinasi 

ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus  terhadap profil 

histologi ovarium mencit betina infertil yang diinduksi dengan cisplatin. 

1.5 Manfaat  

Manfaat pada penelitian ini adalah :  

1. Penellitian bermanfaat untuk penulis dalam memberikan informasi bahwa 

nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus 

calamus memiliki potensi terhadap jumlah total dan jumlah jenis folikel 

ovarium mencit (Mus musculus) infertil. 

2. Penellitian bermanfaat untuk masyarakat sebagai dasar pengembangan riset 

terkait penggunaan nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma 

mangga, dan Acorus calamus yang memiliki khasiat dalam mengatasi 

infertilitas. 
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1.5 Batasan Masalah 

Batasan masalah pada penelitian ini adalah : 

1. Sampel tumbuhan yang digunakan dalam penelitian ini adalah umbi Allium 

sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus L yang diambil dari UPT 

Materia Medika Batu. 

2. Hewan coba yang digunakan adalah mencit betina fertil galur Balb-C dengan 

berat 20-25 gram, berusia 2-3 bulan. 

3. Perlakuan infertil dengan cisplatin dosis 5 mg/Kg BB. 

4. Infertil yang digunakan pada penelitian adalah infertil reversibel. 

5. Sintesis nanopartikel tersalut kitosan menggunakan metode gelasi ionik. 

6. Parameter penelitian adalah histologi ovarium terkait jumlah total dan jumlah 

jenis folikel ovarium yang meliputi folikel primer, folikel sekunder, folikel 

tersier, dan korpus luteum. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

  

2.1 Tumbuhan Dalam Perspektif Islam 

Allah Subhanahu wata’ala adalah Rabb yang sangat menyayangi ciptaan-

Nya, yaitu dengan mencukupi segala kebutuhan makhluk-Nya. Satu diantaranya 

dengan menurunkan hujan, sebagai sumber utama kehidupan. Sebagaimana dalam 

firman Allah Subhanahu wata’ala, surah At-Thaaha ayat 53: 

مَاءً  الس مَاءي  مينَ  وَأنَزَلَ  سُبُلًا  فييهَا  لَكُمْ  وَسَلَكَ  مَهْدًا  الْأَرْضَ  لَكُمُ  جَعَلَ  ال ذيي 
 فأََخْرَجْنَا بيهي أزَْوَاجًا ميّن ن  بَاتٍ شَتَّ ٰ   

Artinya : “Yang telah menjadikan bagimu bumi sebagaimana hamparan dan 

Yang telah menjadikan bagimu di bumi itu jalan-jalan, dan menurunkan dari 

langit air hujan. Maka Kami tumbuhkan dengan air hujan itu berjenis-jenis 

dari tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam. Makanlah dan gembalakanlah 

binatang-binatangmu”. (Q.S At-Thaaha [20] : 53).  

 

Menurut Al-Qurtuby (2009) makna “Fa akhrojnaa bihii” adalah yang 

dibajak dan disiangi, karena air yang diturunkan itu dapat menjadi penyebab 

munculnya tumbuh-tumbuhan. Menurut  Al-Mahali & As-Suyuti (2000) bahwa 

dalam kitab Tafsir Jalalain, terdapat kata “Syattaa” yang memiliki kata sifat dari 

kata "Azwaajan” yang bermakna tumbuh-tumbuhan atau dalam arti memiliki 

perbedaan jenis, warna, bentuk, dan lain-lain. Penjelasan di atas didukung dengan 

firman Allah Subhanahu wata’ala dalam surah Luqman ayat 10 : 

الس مَاوَاتي  وَألَْقَىٰ فيي   خَلَقَ  تَ رَوْنََاَۖ  عَمَدٍ  وَبَث   بيغَيْري  بيكُمْ  تميَيدَ  أَن  يَ  رَوَاسي الْأَرْضي   
نَا فييهَا مين كُليّ زَوْجٍ كَرييٍم     فييهَا مين كُليّ دَاب ةٍٍۚ وَأنَزَلْنَا مينَ الس مَاءي مَاءً فأَنَبَ ت ْ

Artinya : “Dia telah menciptakan langit tanpa tiang yang kamu melihatnya dan 

Dia meletakkan gunung-gunung (di permukaan) bumi supaya bumi itu tidak 

menggoyangkan kamu, dan memperkembangka biakkan padanya. Dan Kami 

turunkan air hujan dari langit, lalu Kami tumbuhkan padanya segala macam 

tumbuh-tumbuhan yang baik”. (QS. Luqman [31]:10). 
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 Menurut Shihab (2002) dalam Tafsir Al-Misbah bahwa Allah Subhanahu 

wata’ala yang Maha Perkasa dan Maha Bijaksana telah membuktikan kebenaran 

janji-Nya melalui penciptaan alam semesta. Kata “Kariim” bermakna halal, 

banyak, dan bermanfaat. Tumbuh-tumbuhan yang baik yaitu tumbuhan yang 

subur dan bermanfaat.   

 Allah Subhanahu wata’ala telah memerintahkan kepada manusia untuk 

membaca dan mempelajari isi dari Al-Qur’an. Mempelajari isi kandungan Al-

Qur’an perlu pemahaman yang baik karena didalamnya terkandung pengetahuan 

yang beragam terhadap alam semesta. Maka diantara hasil tadabur ayat Al-Qur’an 

adalah semakin tumbuhnya kesadaran kita untuk melakukan penelitian, 

pengamatan dan pengembangan terhadap makhluk ciptaan Allah Subhanahu 

wata’ala. Hal tersebut merupakan bentuk pengamalan terhadap firman Allah 

Subhanahu wata’ala dalam surah Al-Jaatsiyah ayat 13 yaitu : 

ليكَ لََيَاتٍ ليّقَوْمٍ  نْهٍُۚ إين  فيي ذَٰ يعًا ميّ وَسَخ رَ لَكُم م ا فيي الس مَاوَاتي وَمَا فيي الْأَرْضي جميَ
 ونَ   فَك رُ يَ ت َ 

Artinya : “dan Dia telah menundukkan untukmu apa yang ada di langit dan apa 

yang ada di bumi semuanya, (sebagai rahmat) daripada-Nya. Sesungguhnya pada 

yang demikian itu benar-benar terdapat tanda-tanda (kekuasaan Allah) bagi 

kaum yang berfikir”. (QS Al- Jaatsiyah [45] :13). 

 

 Menurut Al-Mahali & As-Suyuti (2000) dalam Tafsir Jalalain, Allah 

Subhanahu wata’ala menciptakan semuanya, untuk diambil manfaatnya dengan 

baik. Demikian tersebut merupakan tanda kekuasaan Allah Subhanahu wata’ala 

bagi yang berfikir. Menurut Mahran (2006) bahwa ayat tersebut menjelaskan 

bahwa semua makhluk di jagad raya ini diciptakan bermacam-macam jenis dan 

ukurannya yang ditundukkan untuk kepentingan manusia atas kehendak Allah 

Subhanahu wata’ala. Segala nikmat yang ada merupakan bukti kekuasaan Allah 
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Subhanahu wata’ala bagi kaum yang memikirkan ayat-ayat, mengkajinya dan 

melakukan penelitian ilmiah. 

Keanekaragaman jenis tumbuhan yang Allah Subhanahu wata’ala ciptakan 

adalah sebuah anugerah, yang dapat dimanfaatkan sebagai obat dalam 

penyembuhan berbagai penyakit dalam kehidupan manuia. Keanekaragaman jenis 

tumbuhan tersebut harus dipelajari dan dimanfaatkan, tidak terkecuali pada 

tanaman bawang putih (Allium sativum Linn.), temu mangga (Curcuma mangga 

Val), dan jeringau (Acorus calamus L.) yang memiliki kandungan beraneka jenis 

sehingga dimanfaatkan komponen penyusun jamu subur kandungan Madura. 

Berdasarkan ayat-ayat tersebut tergambarkan bahwa nikmat yang telah 

Allah Subhanahu wata’ala berikan sangat besar dan banyak kepada manusia. 

Semua yang diciptakan Allah Subhanahu wata’ala, baik yang ada di langit 

maupun di bumi tidak ada yang sia-sia. Semua yang ada memiliki ibrah dan 

manfaat masing-masing untuk kehidupan manusia. Fenomena kekuasaan Allah 

Subhanahu wata’ala ini hanya dapat diketahui bagi kita yang memikirkan dan 

beriman kepada-Nya.  

2.2 Jamu Subur Kandungan (Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus 

calamus) 
 

Etnis Madura terkenal kemampuannya dalam meracik jamu yang 

dipercaya mampu ampuh dalam mengatasi berbagai macam penyakit. Jenis jamu 

Madura diklasifikasikan menjadi 3 jenis yaitu jamu khusus suami istri (jamu 

menyuburkan kandunga, jamu kuat lelaki, jamu empot ayam, galian rapet dan 

bubuk kembali gadis), jamu khusus perawatan wanita (galian rapet istimewa, 

empot-empot, lulur kuning, lulur putih, sabun sepet wangi, sabun susu, dupa, dan 

ratus), dan jamu untuk penyakit (jamu kencing manis, jamu reumatik, jamu asam 
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urat, jamu asma) (Nurlaila, 2011). Para wanita Madura memiliki tradisi minum 

jamu dimulai sejak menstruasi pertama sampai dewasa yang berfungsi untuk 

menyehatkan tubuh (Satriyati, 2017).  

Jamu subur kandungan “Jokotole” merupakan slah satu jamu tradisional 

dari Madura yang dipercaya berkhasiat untuk menjaga, meningkatkan kesuburan 

dan mengatasi berbagai permasalahn reproduksi (Savitri, 2015). Jamu subur 

kandungan memiliki komposisi yaitu temu mangga, bawang putih, dan jeringau. 

Manfaat bawang putih yaitu sebagai antibakteri, antiprotozoa, antijamur, dan 

immunomodulator. Bawang putih kaya akan senyawa organosulfur (allicin, diallyl 

sulfide, dan siallyltrisulfide), alkaloid, steroid, saponin, tanin, dan glikosida 

(Arekemase et al., 2013). Tiga tumbuhan tersebut merupakan penyusun utama 

jamu subur kandungan asal Madura yang bermanfaat dalam menyuburkan, 

memperkuat kehamilan, dan menjaga kebugaran tubuh. Kandungan dari ketiga 

kombinasi bahan tersebut yaitu flavonoid, alkaloid, dan triterpenoid 

(Muchtaromah, 2017).  

Umbi bawang putih (Allium sativum Linn.) berkhasiat sebagai 

antimikroba. Kemampuan antimikroba bawang putih disebabkan kandungan 

senyawa organosulfur didalamnya. Salah satu senyawa organosulfur dalam 

bawang putih adalah allisin dengan jumlah 70-80 persen dari total tiosulfinat di 

dalam umbi bawang putih (Moulia dkk, 2018). Selain sebagai antimikroba, 

bawang putih dapat digunakan sebagai antioksidan sehingga mampu memberikan 

mekanisme pertahanan terhadap radikal bebas, toksik bagi sistem imun, kulit, 

paru-paru, dan hati (Sulistyorini, 2015). 
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Gambar 2. 1 Jamu Subur Kandungan PT. Ribkha Maryam Jokotole 

 

 

Temu mangga (Curcuma mangga) memiliki kandungan yaitu senyawa 

antioksidan antara lain flavonoid, flavon, glikosida, antrakinon, yang berkhasiat 

untuk mengecilkan rahim setelah melahirkan, mengatasi demam, bronkhitis, 

peradangan, sakit perut, menambah nafsu makan, dan mengobati penyakit kulit 

anti alergi (Kamazeri et al., 2012). Kandungan kurkumin dalam temu mangga 

dimanfaatkan sebagai antimikroba (Muchtaromah et al., 2017) dan 

imunomodulator (Yuandani & Suwarso, 2017). 

Jeringau (Acorus calamus) memiliki kandungan minyak atsiri dengan 

unsur kimia utama yaitu fenilpropan, monoterpena, dan termolabiles 

seskuiterpenoid yang bermanfaat sebagai antiinflamasi, antioksidan, antiseptik, 

antibakteri, dan antijamur (Hartati, 2012 & Rawal et al., 2015). Komposisi 

kombinasi ekstrak etanol bawang putih, temu mangga, dan jeringau memiliki 

aktifitas antioksidan dan antimikroba (Muchtaromah et al., 2017). Kombinasi 

bawang putih, temu mangga, dan jeringau dengan perbandingan (28% :36% 

:36%) dan (25% :40% :35%) mempunyai aktifitas antioksidan dan antimikroba 

tinggi (Muchtaromah dkk, 2018).  
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2.3 Bawang Putih (Allium sativum) 

Bawang putih merupakan salah satu tanaman obat paling tua yang 

berasal dari benua Asia (Ovtaviantie et.al.,  2017). Bawang putih (Allium sativum) 

merupakan keluarga Liliaceae dan genus Allium, yang terdiri dari lebih 600 

spesies (Lakshmi et al., 2011). Bawang putih (Allium sativum L.) dimanfaatkan 

sebagai salah satu rempah-rempah dalam masakan, dan menjadi komoditas 

sayuran yang penting bagi masyarakat Indonesia (Amrulloh dkk, 2019). Bawang 

putih banyak dibudidayakan di lahan pegunungan dengan penyinaran cahaya yang 

baik (Rahmawati, 2012).  

Bentuk daun bawang putih (Allium sativum L.) yaitu berbentuk pedang 

dengan panjang 4-12 cm yang melekat pada batang pohon bawah tanah. Bagian 

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

bawang dilapisi kulit ari tipis berwarna putih (Untari, 2010). Struktur akar bawang 

putih adalah akar serabut (Rahmawati, 2012). Bawang putih adalah salah satu 

jenis umbi yang memiliki bau menyengat ketika dihancurkan. Perbungannya 

adalah umbellate atau umbella kecil. Bunganya layu sejak awal, dan kadang-

kadang tidak ada atau jarang terbuka (Divya et al., 2017). 

2.3.1 Klasifikasi Bawang Putih (Allium sativum) 

Klasifikasi bawang putih (Allium sativum) adalah (Alam et al., 2016) : 

Kingdom : Plantae 

     Divisi      : Magnoliophyta 

          Kelas            : Equisetopsida 

               Subkelas      : Magnoliidae 

            Ordo             : Asparagales 
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                          Famili        : Amaryllidaceae 

                    Genus    : Allium 

                                      Spesies        : Allium sativum L. 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 2 Bawang Putih (Allium sativum) : a = Daun (Najda et al., 2016), b   

= Batang (Hirata et al., 2016), c = Umbi (Antasari dkk, 2019) 

 
 

2.3.2 Kandungan Senyawa Aktif Bawang putih (Allium sativum) 

Bawang putih (Allium sativum) tidak hanya dimanfaatkan sebagai bumbu 

utama masakan namun secara farmakologi berfungsi sebagai antibakteri, 

antiparasit, antivirus, anti kanker, anti inflamasi, dan imunomodulator (Kaur et al., 

2021). Bawang putih (Allium sativum)  mengandung lebih dari 200 senyawa aktif 

antara lain allicin, saltivine, adenosin, ajoene, flavonoid, saponin, tuberholosida, 

scordinin (Singh, 2008). Bawang putih memiliki kandungan zat alliin yang akan 

a. b. 

c. 
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menjadi alisin. Alisin mengandung bau sulfur atau belerang yang menjadikan 

bawang putih memiliki aroma menyengat. Fungsi alisin secra fisiologis adalah 

sebagai antioksidan, antimitrombotiik, antikanker, antiradang, penurun tekanan 

darah dan kolesterol (Mardyana, 2017).  

Menurut penelitian Basyier (2011) senyawa Alicin pada bwang putih 

bermanfaat untuk membentuk sel baru (regenerasi), senyawa saltivine bermanfaat 

dalam meningkatkan pertumbuhan dan perkembangan sel, jaringan dan sistem 

syaraf. Menurut Thomposon,dkk (2006)  senyawa kimia fitoestrogen seperti 

genistein, secoisolariciresinol, glycitein, formononetin, coumestrol, pinoresinol, 

lariciresinol, daidzein, dan matairesinol, juga terdapat dalam bawang putih.  Cara 

kerja fitoestrogen yaitu berikatan pada reseptor estrogen yang berperan sebagai 

pengganti estrogen endogen apabila menurun. 

2.4 Temu Mangga (Curcuma mangga) 

Temu mangga merupakan tanaman yang tergolong dalam tanaman semak 

tahunan yang memiliki ciri khas rimpang berwarna kuning lemon hingga kuning 

sulfur (Hartono dkk, 2020). Temu mangga tergolong dalam keluarga 

Zingiberaceae, atau biasa disebut dengan keluarga ginger (jahe). Istilah 

“Curcuma” adalah nama genus dari tanaman yang tergolong dalam jenis 

“Rhizomatus herbal”, yang berasal dari keluarga Zingiberaceae (Al-indis, 2016). 

Temu mangga (Curcuma mangga) memiliki aroma rimpang yang khas seperti 

aroma mangga dengan daging rimpang yang berwarna kuning muda (Susanti & 

Himmatul, 2017). Sumber kuning alami pada rimpang temu mangga banyak 

digunakan sebagai rempah-rempah, pengawet makanan, zat penyedap rasa, dan 

untuk pengobatan berbagai penyakit (Xiang dkk, 2011). 
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Temu mangga (Curcuma mangga) merupakan tumbuhan dari famili 

Zingiberaceae dengan ciri morfologi tinggi 50-57 cm. Tumbuhan ini memiliki 

tipe batang semu dan tipe daun berpelepah dengan bentuk bulan dan lonjong pada 

ujung dan pangkal. Jenis bunga pada tumbuhan ini adalah majemuk pada ujung 

batang, dengan bentuk bungan bulir yang berwarna putih dengan ujung ungu 

muda. Rimpang temu mangga beraroma khas seperti mangga, berwarna kuning, 

dengan tekstur keras (Arriviani dkk, 2013). Beberapa nama temu mangga 

(Curcuma mangga) di beberapa daerah yang berbeda yaitu di kunyit putih, temu 

bayangan, kunir putih, temu poh (Jawa), temu pao (Madura), temu mangga, temu 

putih (Melayu), koneng joho, koneng lalap, koneng bodas, konneng pare (Sunda), 

dan nama asingnya adalah kha min khao (Thailand), temu pauh (Malaysia) 

(Satrahidayat, 2016).  

2.4.1 Klasifikasi Temu Mangga (Curcuma mangga) 

Klasifikasi temu mangga (Curcuma mangga) adalah sebagai berikut 

(Lilianah, 2019) : 

Kingdom : Plantae 

     Diviso       : Spermatophyta 

          Sub Divisio :Angiospermae 

               Class       : Monocotyledonae 

                    Ordo            : Zingiberales 

                         Famili       : Zingiberaceae 

                             Genus            : Curcuma 

                                   Spesies         : Curcuma mangga Val. & van Zijp. 
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Gambar 2. 3 Rimpang Temu Mangga (Curcuma mangga): (A) Penampakan 

tanaman, (B) Permukaan Adaksial Helaian Daun, (C) Permukaan 

Abaksial Helaian Daun, (D-E) Ligula Daun, (F) Potongan 

Melintang Batang Semu, (G) Potongan Melintang Tangkai Daun, 

(H) Rimpang, (I) Potongan Memanjang Rimpang, (J) Potongan 

Melintang Rimpang, (K) Kuncup Rimpang (Windarsih et al., 2021) 
 
 

2.4.2 Kandungan Senyawa Aktif Rimpang Temu Mangga (Curcuma mangga) 

Kandungan kimia pada temu mangga (Curcuma mangga) seperti tanin, 

kurkumin, gula, minyak atsiri, damar, flavonoid, dan protein toksis (Djojoseputro, 

2012). Menurut penelitian Policegoundra et al. (2011) senyawa aktif pada temu 

mangga adalah kurkumoid, volatil, terpenoid dan fenol yang berkhasiat sebagai 

antioksidan. Senyawa fenol dan kurkumoid pada temu mangga merupakan 

senyawa polar sehingga dapat dilarutkan menggunakan pelarut polar, sedangkan 
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terpenoid dan volatile memiliki sifat non polar atau dapat larut dalam pelarut 

organik. Hartono (2020) menambahkan bahwa temu mangga memiliki aktivitas 

antioksidan karena kandungan asam p-hidroksisinamat, kurkumin, flavonoid, dan 

polifenol yang berkhasiat sebagai antiseptik, antitoksin, mencegah kanker, 

mengecilkan rahim setelah melahirkan, luka, sesak napas. 

 Menurut penelitian Lailiyah (2018) bahwa temu mangga memiliki bahan 

aktif triterpenoid dan saponin yang dibutuhkan pada proses fertilisasi, untuk 

melindungi sel-sel granulosa. Selain itu menurut Tedjo (2005) bahwa temu 

mangga memiliki efek antioksidan dan komprevensi (pencegah kanker), karena 

terdapat aktivitas glutathione peroksidase dan glutathione-S-transferase (GST) 

secara in vivo.  

2.5 Jeringau (Acorus calamus) 

Jeringau (Acorus calamus) merupakan tanaman monokotil yang termasuk 

dalam famili Acoraceae, yang hidup di lahan basah dengan merambat dan 

bercabang luas (Mamta & Jyoti, 2012). Berbagai macam nama jeringau (Acorus 

calamus) di setiap belahan dunia, antara lain flag root, sweet sedge, myrtle sedge, 

sweet myrtle, gladdon, cinnamon sedge, sweet rush, sweet cane, sweet root, dan 

myrtle flag (Blakumbahan et al., 2010). Sedangkan di Indonesia sendiri, tanaman 

jeringau juga disebut dengan dringo (Rustini, 2010). Tanaman dringo dapat 

ditemukan di beberapa wilayah di Indonesia, antara lain Minangkabau, Aceh, 

Gayo, Batak, Sunda, Jawa, Madura, Flores, Makassar, Bugis, Ambon, dan lainnya 

(Azizah & Kikita, 2012).  

Tanaman jeringau merupakan tanaman herba menahun yang memiliki 

tinggi sekitar 75 cm. Daunnya berbentuk bulat lanset dengan pertulangan yang 
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sejajar. Dringo tumbuh pada derah yang lembab seperti di pinggir kolam atau 

aliran sungai (Hartati dkk, 2012). Jeringau memiliki batang berupa stolon yang 

bercabang dengan ciri khas rimpang aromatik berbentuk silindris dengan 

ketebalan lebih dari 2,5 cm. Bagian permukaan luar rimpang berwarna coklat 

keunguan hingaa coklat terang, sedangkan bagain dalam rimpang berwana putih. 

Tanaman jerinagu sangat jarang berbunga maupun berbuah. Panjang bunga 

jeringau berkisar 3 sampai 8 cm, berwarna coklat, dengan bentuk tabung atau 

silinder dan permukaannya ditutupi banyak duri bundar (Balakumbahan et al., 

2010).  

2.5.1 Klasifikasi Jeringau (Acorus calamus) 

Klasifikasi tanaman jeringau (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 
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Gambar 2. 4 Rimpang Jeringau (Acorus calamus) (Khwairakpam et al., 2018) 

 
 

2.5.2 Kandungan Senyawa Aktif Rimpang Jeringau (Acorus calamus) 

Kandungan senayawa aktif pada rhizoma rimpang jeringau antara lain β-

asarone, α-asarone, sequesterpenes, β-daucosterol, triterpenoid, dan polisakarida 

larut air (Nandakumar et al.,  2013). Rimpang dringo memiliki banyak senyawa 

aktif metabolit sekunder. Salah satu ciri khas tanaman ini adalah memiliki bau 

yang menyengat yang berasal dari minyak kalamus yang mudah menguap 

(Effendi & Widjarnako, 2014). Kandungan minyak kalamus (calamus oil) pada 

tanaman dringo dimanfaatkan oleh petani sebagai bahan insektisida nabati 

(Hasnah dkk, 2012). Selain itu aktivitas antispasmodik, karminatif, anthelmintik, 

aromatik, ekspektoran, dan stimulan pada jeringau digunakan sebagai pengobatan 

epilepsi, aromatik, penyakit mental, diare kronis, disentri, sakit perut. Bagian yang 

digunakan dalam sebagian besar studi eksperimental adalah daun, akar, dan 

batang tanaman. Rimpang kering jeringau memiliki kandungan beberapa minyak 

aromatik kuning (Umamaheswari & Rekha, 2018). 

Menurut penelitian Wahyuni, dkk (2012), jeringau (Acorus calamus) 

memiliki kandungan senyawa aktif yang dikenal sebagai asaron atau 1,2,4-

trimetoksi-5-(1-profenil)-benzena. Komponen utama penyusun minyak atsiri 

adalah asaron yang terdiri dari 2 furan, 8 fenol, 35 senyawa karbonil, 56 alkohol, 



24 
 

 
 

dan 67 hidrokarbon. Penelitian terdahulu menyebutkan bahwa tanaman jeringau 

mengandung senyawa aktif sakuranin pada daunnya yang memiliki efek 

antihiperlipidemia (Pakasi & Christiana, 2013). 

2.6 Pembuatan Ektrak dengan Metode Maserasi 

Maserasi merupakan salah satu metode ekstraksi dengan cara memasukkan 

serbuk tanaman dan pelarut ke dalam wadah inert yang ditutup rapat pada suhu 

kamar (Tetti, 2014). Tahapan mekanisme maserasi terdiri dari tiga tahapan. Tahap 

pertama adalah tanaman yang akan digunakan sebagai bahan penelitian diubah 

bentuk menjadi bubuk serbuk melalui proses penggilingan, agar terjadi kontak 

yang baik antara pelarut dan bahan. Setelah penggilingan, tahap kedua pelarut 

yang dipilih ditambahkan dalam bejana tertutup. Kemudian, tahap ketiga cairan 

disaring dan residu padat dari proses ekstraksi ini ditekan untuk bisa didapat 

sejumlah besar larutan yang tersumbat. Selama proses maserasi sesekali dilakukan 

pengadukan untuk meningkatkan proses difusi dan menghilangkan larutan pekat 

dari permukaan sampel, sehingga diperoleh hasil ekstraksi yang lebih banyak 

(Mathoes dkk, 2014). 

Faktor-faktor yang mempengaruhi ekstrasi dengan metode maserasi yaitu 

waktu suhu, jenis pelarut, perbandingan bahan dan pelarut, dan ukuran partikel 

(Chairunnisa dkk, 2019). Beberapa kelebihan dari metode maserasi adalah tidak 

perlu pemanasan sehingga kecil kemungkinan bahan alam menjadi rusak, 

pemilihan pelarut berdasarkan kelarutan dan polaritasnya memudahkan pemisahan 

bahan alam dan sampel (Istiqomah, 2013). Kekurangan metode ini adalah  banyak 

waktu yang dibutuhkan, pelarut yang digunakan cukup banyak, beberapa senyawa 

dapat hilang (Tetti, 2014). Menurut penelitian Wahyuni & Widjanarko (2015) 
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semakin lama terjadi kontak antara bahan dan pelarut mengakibatkan banyaknya 

jumlah sel yang pecha dan bahan aktif yang terlarut. 

2.7 Cisplatin 

 

Cisplatin merupakan agen anti-kanker yang pertama kali dikenal pada 

tahun 1845. Cisplatin dikenal dengan nama cisplatinum atau cis-

diamminedichloroplatinum (II) (Lestari dkk, 2021). Cisplatin merupakan obat 

platinum yang diberikan secara intravena melalui bolus injeksi intravena (pada 

volume besar dalam waktu singkat) atau melalui infus intravena lambat, dan saat 

obat berada dalam aliran darah, obat akan berikatan dengan serum albumin. Satu 

diantara mekanisme obat-obatan platinum yang masuk ke dalam sel adalah 

transporter tembaga dengan afinitas tinggi. Kemudian terjadi konsentrasi garam  

dan hilangnya kelompok zat terlarut obat (klorida atau ligan berbasis karboksilat) 

setelah memasuki sel (Oun et al., 2018).  

Mekanisme kerja cisplatin yaitu ketika masuk ke dalam sel, maka terjadi 

ikatan dengan residu purin, sehingga DNA terjadi kerusakan, pembelahan sel 

terhambat, dan menyebabkan kematian apoptosis sel. Sel akan mengontrol 

keseimbangan ROS saat kondisi fisiologis, dengan menggunakan sistem 

scavenger (menurunkan glutathione-GSH), dismustase superoksid-SOD, dan 

katalase-CAT), akan tetapi akan terjadi kelebihan ROS yang dapat merusak 

protein sel, lipid, dan DNA apabila dibawah kondisi stres. Hal ini dapat 

menyebabkan lesi pada sel berkontribusi dalam kerusakan sel. Bagian terpenting 

dari kerja toksisitas cisplatin adalah stres oksidatif (Khalidah, 2020).  

Cisplatin merupakan obat sitotoksik yang dapat meningkatkan ROS dalam sel dan 

akumulasi ROS yang akan menginduksi pelepasan sitokrom-c dari mitokondria. 
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Cisplatin menyebabkan kerusakan pada mitokondria melalui mekanisme ikatan 

silang dalam DNA dan dengan demikian dapat mengganggu replikasi dan 

transkripsi sel. Sitokrom-c kemudian akan mengaktifkan caspases 8,9, dan 3 yang 

menyebabkan apoptosis  atau gangguan perkembangan sel progenitor (Syahbani 

et al., 2020). 

2.8 Nanopartikel 

Nanoteknologi adalah salah satu ilmu di bidang teknologi yang melibatkan 

molekul dengan ukuran kurang dari 1000 nanometer (Ayumi, 2018). Beberapa 

tahun terakhir aplikasi nanoteknologi menjadi sangat menarik di berbagai bidang 

seperti kimia, biologi, fisika, dan rekayasa genetika (Kurniasari & Atun, 2017). 

Proses nanoteknologi menggunakan perlakuan terhadap struktur atom, molekul, 

atau senyawa untuk menghasilkan bahan dan alat dengan karakter khusus dengan 

mengurangi ukuran menjadi struktur terkecil. Sifat yang ditampilkan oleh 

nanopartikel sangat berbeda dibanding molekul yang berukuran besar seperti 

reaktivita kimia, konduktivitas listrik, magnetisme, efek optik, dan kekuatan fisik 

yang bermanfaat dalam pengobatan menjadi lebih cepat dan efisien menembus 

membran sel (Desai et al., 2005).   

Menurut Nagi et al. (2012), pembuatan partikel nano untuk menghindari 

mekanisme pertahanan tubuh, memiliki kelarutan yang tinggi karena adanya 

lingkungan hidrofilik dan hidrofobik serta efek samping yang rendah. Partikel 

nano yang sekecil itu tidak pernah luput dari pengawasan Allah Subhanahu 

wata’ala. Karena sekecil apapun makhluk ataupun benda di muka bumi ini selalu 

dalam jangkauan ilmu-Nya Allah Subhanahu wata’ala. Maka dengan 

mentadabburi partikel nano dan makhluk Allah Subhanahu wata’ala yang kecil 
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merupakan bentuk pengakuan kelemahan manusia terhadap keagungan Allah 

Subhanahu wata’ala, sebagaimana dalam firman Allah Subhanahu wata’ala surah 

Yunus ayat 61 : 

نْهُ مين قُ رْآنٍ وَلَا تَ عْمَلُونَ مينْ عَمَلٍ إيلا  كُن ا عَلَيْكُمْ    وَمَا تَكُونُ  لُو مي فيي شَأْنٍ وَمَا تَ ت ْ
وَلَا فيي   الْأَرْضي  ذَر ةٍ فيي  ثْ قَالي  ميّ مين  ر بيّكَۖ  عَن  يَ عْزُبُ  وَمَا  فييهيٍۚ  تفُييضُونَ  إيذْ  شُهُودًا 

لي   كَ وَلَا أَكْبَََ إيلا  فيي كيتَابٍ مُّبييٍن   الس مَاءي وَلَا أَصْغَرَ مين ذَٰ
Artinya : “Kamu tidak berada dalam suatu keadaan 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 lebih kecil dan tidak (pula) yang lebih besar dari itu, melainkan 

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

  

Menurut Abdullah (1994) dalam Tafsir Al-Qurtuby bahwa Allah 

Subhanahu wata’ala akan mengawasi kamu,  bagaimanapun keadaan kamu dan 

apa yang kamu lakukan.  Menurut Tafsir At-Thabari, kata  “Illaa fii kitaabim 

mubiin” bermana tidak ada sesuatu yang terjadi kecuali telah diperhitungkan 

Allah Subhanahu wata’ala. Tidak ada satupun makhluk yang ada di bumi maupun 

di langit dari pengetahuan Allah Subhanahu wata’ala (At-Thabari, 2007). 

Menurut Purwanto (2008) bahwa Allah Subhanahu wata’ala akan 

mengetahui dan mengawasi setiap apa yang terjadi di alam semesta yang telah 

tertulis dalam Lauh Mahfudz, meskipun hal tersebut sebesar biji zarrah. Al-Qur’an 

menggunakan kata “Zarrah” untuk sesuatu yang paling kecil, dan yang lazim dari 

kata ini adalah semut kecil atau partikel debu kecil. Namun, apabila dengan 

ukuran partikel yang sangat kecil tersebut Allah Subhanahu wata’ala telah 

menghendaki, maka akan mendatangkan manfaat. Seperti halnya pada 

nanopartikel, meskipun memiliki ukuran yang sangat kecil, tidak dapat dilihat 
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mata secara langsung namun diyakini dapat dijadikan sebagai agen penghantar 

obat yang baik.  

 Identifikasi nanopartikel berdasarkan ukuran, morfologi, dan muatan 

permukaannya, menggunakan teknik mikroskopis canggih seperti scanning 

electron microscopy (SEM), transmission electron microscopy (TEM), dan atomic 

force microscopy (AFM). Rata-rata diameter partikel, distribusi ukuran dan 

muatannya berpengaruh terhadap stabilitas fiik dan distribusi in vivo dari 

nanopartikel. Teknik mikroskop elektron berguna dalam memastikan bentuk 

keseluruhan nanopartikel polimer yang juga dapat menentukan toksisitasnya. 

Muatan permukaan nanopartikel mempengaruhi stabilitas fisik, redispersibilitas 

dispersi serta kinerja in vivo (Pal dkk, 2011).  

2.8.1 Jenis-Jenis Nanopartikel 

 Nanopartikel dibagi menjadi nanokristal dan nanocarrier. Nanokristal 

adalah pembentukan dari beberapa gabungan molekul yang membentuk kristal. 

Nanokristal memiliki gaya elektrostatik sehingga tidak membutuhkan banyak 

surfaktan dan mengurangi kemungkinan keracunan dari bahan tambahan . Jenis 

nanopatikel yang kedua adalah nanocarrier yang merupakan pembawa dalam 

ukuran nanometer. Nanocarrier memiliki beberapa macam yaitu (Rawat et al, 

2006): 

1. Nanotube 

Nanotube merupakan bentuk tube dalam skala nanometer dengan rongga di 

tengah dan struktur yang menyerupai sangkar, hasil dari lembaran atom yang 

tsudah diproses. Nanotube merupakan sistem penghantar obat dalam gen 

dengan bentuk yang menyerupai asam nukleat. 
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2. Nanoliposom 

Nanoliposom merupakan vesikel berlapis ganda konsenstris dengan vesikel 

berlapis ganda yang terdapat cariran di dalamnya. Liposom terbentuk dari 

kristal cair lapis ganda yang mengembang dan lapisan lipid tipis yang 

terhidrasi. Liposom banyak digunakan sebagai obat sediaan kosmetik 

(Rachmawati et al., 2007). Manfaat dari liposom adalah sebagai perlindungan 

dari degradasi biologis pada obat sebelum sampai pada target (Martien, 

2012).  

3. Nanopartikel Lipid Padat 

Nanopartikel lipid padat adalah partikel dengan ukuran 20-1000 nanometer 

yang terbuat dari lipid padat. Partikel nanopartikel lipid padat dapat 

terdistribusi secara baik dalam larutan surfaktan maupun air. Inti dari partikel 

ini memiliki lapisan monolayer fosfolipid yang mengandung obat yang 

dilarutkan dalam lipid padat yang dilelehkan. Nanaopartikel lipid padat dapat 

digunakan sebagai agen transfeksi antivirus sehingga nanopartikel ini tidak 

beracun (Rawa et al, 2006). 

4. Misel 

Misel merupakan agregat molekul ampifatik dengan sifat hidrofob 

terdisposisi di bagian dalam inti, yang dapat menyatu dengan larutan air 

sehingga membentuk misel.  Keunggulan dari misel adalah disolusi lambat 

secara in vivo karena stabilitas termodinamik dalam larutan fisiologis yang 

baik (Rachmawati et al, 2007).  
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5. Dendrimer 

Dendrimer merupakan makromolekul dengan caang-cabang di sekililing inti 

serta dapat diubah bentuk dan ukurannya sesuai yang diinginkan. Dendrimer 

dibuat dari monomer tipe Abn, dengan lapisan unit percabangan berlipat 

ganda (n2, n3) jumlah grup fungsional perifal. Dendrimer bermanfaat sebagai 

zat penyalut untuk melindungi obat ketika menuju target sehingga 

mengurangi terjadinya toksitas (Rachmawati et al, 2007).  

6. Nanopartikel Polimerik 

Nanopartikel polimerik dibagi menjadi dua yaitu nanokapsul dan nanosfer. 

Bagian nanokapsul terdiri atas polimer dengan posisi membentuk dinding 

yang melindungi inti dalam di mana obat dijerat. Nanosfer terbentuk dari 

senyawa obat yang terdispersi dan matrik polimer di dalamnya. Polimer alam 

yang bisa dihunakan dalam nanopartikel ini adalah kitosan, sementara 

polimer yang biasa digunakan adalah poli asam glikolat (PGA), poli 

alkilsianiakrilat (PACA), poli asam laktat (PLA), dan lainnya (Rawat et al, 

2006). 

7. Nanopatikel Cross Link 

Nanopartikel cross link merupakan nanopartikel yang terbentuk dari hasil 

sambung silang antara pasangan ion dengan elektrolitnya. Ikatan sambung 

silang yang dihasilkan terjadi secara ionik maupun kovalen. Metode gelasi 

ionik adalah metode yang sesuai dalam pembuatan nanopatikel cross link, 

karena penggunaan pasangan ion sangat sesuai untuk protein dan 

menghindari proses pengadukan berlebihan, penggunaan pelarut organik, dan 

panas yang tinggi (Vaughn & Williams, 2007).  
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2.8.2 Sintesis Nanopartikel Metode Gelasi Ionik 

Metode yang digunakan dalam pembuatan nanopartikel salah satunya 

adalah metode gelasi ionik. Metode gelasi ionik adalah metode yang digunakan 

dalam pembuatan nanopartikel kitosan dengan menggunakan sodium triphosphate 

(STPP) sebagai polianion (De Paz et al., 2011). Penelitian Putri, dkk (2018) 

mennjelaskan bahwa metode gelasi ionik terjadi interksi elektrostatik antara gugus 

amina yang bermuatan positif pada kitosan akan bertaut silang, dengan polianion 

yang bermuatan negatif pada NaTPP, sehingga membentuk struktur intramolekul 

tiga dimensi. Proses pembentukan nanopartikel menggunakan metode gelasi ionik 

dibedakan menjadi 2 jenis yaitu sistem 1 biopolimer dan 2 biopolimer. Sistem 1 

biopolimer memiliki perbedaan muatan dengan obat yang terserap, sedangkan 

pada sistem 2 biopolimer memiliki gugus dengan sifat yang berbeda, hal ini 

menyebabkan obat dapat terserap dalam polimer (Gambar 2.5) (Martien, dkk, 

2012). 

 

 

 

 
  Gambar 2. 5 Sistem Biopolimer Metode Gelasi Ionik dalam Menyerap Obat         

(Martien dkk, 2012) 
 

 

Keuntungan menggunakan metode gelasi ionik pada pembentukan 

nanopartikel yaitu prosenya yang sederhana atau mudah, pelarut yang digunakan 
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berasal dari organik serta prosesnya dapat dikontrol dengan mudah (Mardliyati 

dkk, 2012). Menurut penelitian Dustgani et al. (2008) nanopartikel kitosan 

memiliki ukuran 256-350 nm yang diukur dengan menggunakan hamburan sinar 

laser dinamis (dinamic laser light scattering). Ahmed & Bader (2016) 

menambahkan bahwa nanopartikel kitosan dapat menghantarkan bahan terapeutik 

seperti peptida, protein, vaksin, DNA, dan obat-obatan menuju target pengobatan 

baik melalui parental maupun nonparenteral. Hal ini terjadi karena terdapat proses 

ikatan silang (cross link) antara oligomer kitosan dengan polianion tripolifosfat 

yang menghasilkan stabilitas ikatan yang kuat (Koukaras et al., 2012).  

Kitosan adalah biopolimer alami yang menarik karena adanya gugus 

amino reaktif san grup fungsional hidroksil (Irianto & Ijah, 2011). Menurut Sugita 

(2009) kitosan merupakan poli-(2-amino-a-deoksi-β(1-4)-D-glukopiranosa), 

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

(Gambar 2.6). Kitin merupakan bahan organik yang melimpah dengan jumlah 

terbanyak kedua setelah selulosa. Kitin diperoleh dari eksoskeleton hewan 

krustasea, moluska, dan serangga. Sifat kitosan adalah tidak beracun, 

biokompatibel, biodegradabel, dan memiliki sifat mukoadhesif (Suryani, 2016). 

Selain itu kitosan pada gugus amoniumnya terdapat muatan positif sehingga dapat 

berinteraksi ionik dengan asam sialat pada membran intestinal saluran pencernaan 

(Vllasalilu et al., 2010).  
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Gambar 2. 6 Croos link Kitosan (Putri dkk, 2018) 

 
 

2.9 Karakteristik Nanopartikel Kombinasi Allium sativum, Curcuma mangga, 

dan Acorus calamus  

  

 Karakterisasi nanopartikel berfungsi sebagai cara untuk memperkirakan 

kinerja, dan merancang nanopartikel. Hal tersebut dapat menjadi pengembangan 

formulasi serta mengatasi masalah-masalah dalam proses pembuatan nanopartikel. 

Proses karakterisasi nanopartikel meliputi ukuran, distribusi ukuran partikel, serta 

morfologi partikel (Wirasti dkk, 2021). Analisis yang digunakan pada 

karakteristik sampel nanopartikel antara lain SEM, FITR, XRD, PSA 

(Muchtaromah et al., 2020).  

Analisis SEM berfungsi untuk mengetahui morfologi partikel (Kasim dkk, 

2020). Muchtaromah et al., (2020) bahwa kegunaan analisis SEM yaitu sebagai 

pengecekan sampel nanopartikel kombinasi ekstrak dengan bentuk bulat seperti 

bola. Hasil yang diperoleh dari analisis SEM adalah terdapat berbagai macam 

ukuran berkisar 400-500 nm (Gambar 2.7). Kemudian, penggunaan analisis PSA 

untuk mengetahui sebaran dan menentukan ukuran partikel sampel nanopartikel 

kombinasi ekstrak. Hasil yang diperoleh dengan analisis PSA adalah sebaran 

ukuran partikel berkisar 300-1.000 nm (Gambar 2.8) (Muchtaromah et al., 2020). 

Parmitha, dkk (2019) menambahkan hasil yang diperoleh menggunakan PSA 
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yaitu intensitas, nomor, volume, sehingga dapat mengetahui kondisi sampel secara 

keseluruhan.  

 

 

 

 
Gambar 2. 7 Hasil analisis SEM nanopartikel kombinasi ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus yang tersalut 

kitosan dengan lama waktu sonikasi 90 menit perbesaran 40x 

(Muchtaromah et al., 2020) 
 
 
 

 
Gambar 2. 8  Hasil analisis PSA nanopartikel kombinasi Allium sativum, 

Curcuma mangga, dan Acorus calamus yang tersalut kitosan 

dengan lama waktu sonikasi 90 menit (Muchtaromah et al., 

2020) 
 
 

2.10 Infertilitas 

 Infertillitas adalah kondisi dimana pasangan suami istri yang telah 

menikah satu tahun atau lebih dan telah melakukan hubungan seksual secara 

teratur tanpa menggunakan kontrasepsi namun tidak memperoleh kehamilan 

(Dillasamola, 2020). Infertilitas adalah masalah reproduksi yang sering terjadi 

pada 1 dan 6 pasangan pria dan wanita di seluruh dunia (Nath & Deb, 2015). 

Faktor penyebab infertilitas terbagi menjadi dua kategori yaitu faktor non organik 
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dan faktor organik. Faktor non organik antara lain usia pasangan suami istri, 

frekuensi senggama, dan pola hidup. Faktor organik yaitu masalah vagina, 

masalah uterus, dan masalah tuba (Dillasamola, 2020).  

 Terdapat jenis-jenis infertilitas yaitu infertilitas primer, dan infertilitas 

sekunder (Saraswati, 2015): 

a. Infertilitas primer, merupakan kondisi wanita yang belum pernah mengalami 

kehamilan meskipun melakukan hubungan seksual secara teratur tanpa 

perlindungan kontrasepsi selama 12 bulan. 

b. Infertilitas sekunder, merupakan kondisi wanita yang sebelumnya pernah 

hamil, namun dalam periode 1 tahun atau lebih tidak mengalami kehamilan, 

meskipun melakukan hubungan seksual secara teratur tanpa perlindungan 

kontrasepsi. 

Menurut penelitian Kashani & Akhondzadeh (2017) perubahan siklus 

menstruasi, ovulasi, masalah hormonal dapat menyebabkan infertilitas. Total 

kasus infertilitas pada wanita dapat mencapai 50% (Hanson dkk, 2017), akan 

tetapi sebanyak 25% penyebab infertilitas masih belum diketahui (Kashani & 

Akhondzade, 2017). Menurut Dhyani, dkk (2020) presentase pasangan subur di 

Indonesia yang mengalami infertilitas sebesar 10%.  

2.11 Mencit (Mus musculus) 

Mencit merupakan hewan famili Muridae. Mencit liar atau mencit rumah 

adalah hewan satu spesies dengan mencit laboratorium. Galur mencit yang 

digunakan di laboratorium sekarang merupakan keturunan dari mencit liar yang 

telah melalui proses peternakan selektif. Ciri-ciri mencit antara lain memiliki mata 

merah, ekor merah muda dengan ukuran lebih panjang dari kepala, tekstur rambut 
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lembut dan halus, bentuk hidung kerucut terpotong, dan bentuk badan silindris 

agak membesar ke belakang warna putih (Nugroho, 2018). Bobot mencit dewasa 

umur 2-3 bulan memiliki berat rata-rata 18-35 gr. Rentan hidup mencit cukup 

singkat yaitu kurang lebih 1-2 tahun dengan masa reproduksi hingga umur 1,5 

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

kehamilan 19-20 hari. Mencit betina setiap lahiran akan melahirkan 6-15 ekor 

anak (Akbar, 2010).  

Sikluas estrus merupakan bagian terpenting untuk menentukan waktu 

siklus reproduksi dalam ovarium mencit berlangsung normal. Mencit mengalami 

siklus mencit selama 4-5 hari (Sjahfirdi et al., 2013). Fase estrus mencit terdiri 

dari 4 fase utama yaitu proestrus, estrus, metestrus, dan diestrus. Ciri-ciri fase 

proestrus yaitu terdapat sejumlah sel primodial, small intemediet, dan large 

intermediet. Ciri-ciri fase estrus ditandai dengan peningkatan sel-sel superfisial. 

Selanjutnya ciri fase metestrus ditandai dengan sel leukosit yang mengelilingi sel 

superfisial. Dan ciri fase diestrus ditandai dengan munculnya sel primodial dan 

masih ditemukan adanya sel leukosit (Balumbi dkk, 2021). 

 

 

 

 
      Gambar 2. 9 Mencit (Mus musculus) (Abdullah, 2021) 
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Klasifikasi mencit (Mus musculus) menurut Nugroho (2018) adalah 

sebagai berikut  : 

Kingdom : Animalia 

     Filum      :Chordata 

           Sub filum       :Vertebrata 

                Class     :Mamalia 

                     Sub class          :Theria 

                          Ordo      :Rodentia 

                               Sub ordo          :Myomorpha 

                                    Famili    :Muridae 

                                         Sub family         :Murinae 

                                              Genus  :Mus 

                                                    Spesies       :Mus musculus 

Mencit meruapakan salah satu makhluk Allah Subhanahu wata’ala  yang 

berkaki empat, yang dimanfaatkan untuk kepentingan manusia. Terkait 

keanekaragaman alat gerak yang dimilikinya, Allah Subhanahu wata’ala  

memberikan penjelasan dalam Al-Qur’an surah An-Nur ayat 45 : 

ي عَلَىٰ   هُم م ن يَمْشي ن ْ بَطْنيهي وَمي ي عَلَىٰ  هُم م ن يَمْشي ن ْ خَلَقَ كُل  دَاب ةٍ ميّن م اءٍۖ فَمي  ُ وَاللَّ 
ي عَلَىٰ إين  اللَّ َ عَلَىٰ كُ  هُم م ن يَمْشي ن ْ ي عَلَىٰ ريجْلَيْني وَمي ن ْهُم م ن يَمْشي ليّ شَيْءٍ  بَطْنيهي وَمي

 قَدييرٌ   
Artinya : “Dan Allah telah menciptakan semua jenis hewan dari air, Maka 

sebagian dari hewan itu ada yang berjalan di atas perutnya dan sebagian 

berjalan dengan dua kaki sedang sebagian (yang lain) berjalan dengan empat 

kaki. Allah menciptakan apa yang dikehendaki-Nya, sesungguhnya Allah Maha 

Kuasa atas segala sesuatu”.(QS. An-Nur [24] : 45). 
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 Menurut Abdullah (2004) dalam Tafsir Ibnu Kastir bahwa Allah 

Subhanahu wata’ala  menyebutkan kekuasaan-Nya yang Maha sempurna, dan 

kerajaan-Nya yang Maha Agung yaitu dengan menciptakan beragam jenis 

makhluk dalam bentuk, alat gerak, warna. Allah Subhanahu wata’ala  

menciptakan sesuatu atas kehendak-Nya, atas kekuasaann-Nya. Karena jika Allah 

Subhanahu wata’ala menghendaki sesuatu, hal tersebut pasti akan terjadi, dan jika 

tidak dikehendaki-Nya pasti tidak akan terjadi.   

Menurut Rosidy (2008) ayat tersebut menjelaskan bahwa Allah Subhanahu 

wata’ala telah menciptakan makhluk hidup yaitu hewan dengan beragam alat 

gerak yang dimiliki masing-masing hewan tersebut. Ada yang berjalan di atas 

perutnya dan sebagian berjalan dengan dua kaki sedang sebagian yang lain 

berjalan dengan empat kaki. Keanekaragaman hewan tersebut menjadi sebuah 

fenomena yang sangat unik untuk dikaji guna membedakan antara hewan yang 

satu dengan yang lainnya. Umumnya manusia membedakan hewan berdasarkan 

ciri-ciri yang diamati, makanan, penampilan, tingkah laku, cara berkembang biak, 

habitatnya, dan lain-lain. 

Salah satu jenis hewan yang berkaki empat adalah mencit. Mencit 

digunakan sebagai hewan model untuk mempelajari pengetahuan dasar genetika 

kualitatif dan kuantitatif maupun metode pemuliaan, karena mencit memiliki 

genome yang sangat mirip dengan sapi, babi, dan manusia (Schuler, 2006).  

Menurut Fianti (2017) dan Herman et al. (2019) mencit memiliki siklus hidup 

relaif pendek, banyaknya jumlah anak per kelahiran, mudah ditangani, memiliki 

karakteristik reprodukssi yang mirip dengan hewan mamalia lain, struktur 
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anatomi, fisiologi serta genetik yang mirip dengan manusia sering digunakan 

sebagai hewan coba di laboratorium. 

Memperhatikan ethical clearance terhadap hewan yang dimanfaatkan 

sebagai hewan percobaan adalah hal yang sangat penting. Aturan etika hewan 

memiliki prinsip untuk mengatur peneliti agar tetap bertanggung jawab terhadap 

semua penggunaan hewan uji, baik mulai dari pemeliharaan sebelum digunakan 

sebagai hewan percobaan hingga digunakan sebagai sampel penelitian. Kemudian, 

proses pemindahan dari tempat asal hewan uji, hingga menuju ke tempat 

penelitian tetap diperhatikan dengan baik  (Nugroho, 2018).  

2.12 Ovarium  

2.12.1 Anatomi Ovarium 

 Ovarium merupakan organ reproduksi pada betina yang utama, dengan 

jumlah sepasang dan terletak di dalam rongga perut. Peran ovarium adalah 

menghasilkan sel telur (ovum) yang masak, produksi hormon progesteron yang 

berfungsi dalam memelihara masa kehamilan dan sekresi hormon estrogen yang 

berfungsi untuk mempertahankan sifat sekunder dan membantu dalam tahap 

oogenesis (Nugroho, 2018). Ovarium berbentuk buah kenari yang mempunyai 

panjang sekitar 1,5 inchi atau 4 cm, lebar 1,5 cm, dan tebal 1 cm, terletak di kiri 

dan di kanan, dekat dengan dinding pelvis di fosa ovarika (Ellis, 2006). Fungsi 

ovarium dapat dioptimalisasikan dengan meningkatnya jumlah folikel yang 

didukung oleh morfologi ovarium yang baik (Ramadhani et al., 2017). 

 Salah satu bentuk kesempurnaan makhluk hidup adalah kemampuannya 

dalam bereproduksi, dengan dimilikinya organ reproduksi yang dimilikinya. 

Komponen penting organ reproduksi pada betina salah satunya adalah ovarium. 
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Allah Subhanahu wata’ala  memberikan penjelasan dalam Al-Qur’an surah Al-

A’la ayat 2-3: 

 ٱل ذيي خَلَقَ فَسَو ىٰ  
Artinya : “Yang menciptakan, lalu menyempurnakan (ciptaan-Nya)”. (Q.S Al-

A’la [87] : 2). 

 

Tafsir An-Nur menjelaskan bahwa Allah Subhanahu Wata’ala telah 

menciptakan semuanya dan menyususnnya dalam keadaan yang sangat sempurna 

(Ash-Shiddieqy, 2003). Menurut Al-Misbah menjelaskan bahwa kata “Khalaqa” 

menggambarkan segala yang tercipta. Allah Subhanahu Wata’ala telah 

menciptakan semua makhluk dan menyempurnakan ciptaan-Nya itu, sehingga 

masing-masing dapat melaksanakan peranannya dengan baik sebagai tujuan dari 

penciptaan-Nya.  

Berdasarkan penelitian Amin & Shamim (2012) ovarium mencit dapat 

dibedakan menjadi dua bagian yaitu bagian luar dan dalam. Pada bagian luar 

adalah korteks. Korteks terdiri atas stroma padat selular yang terbentuk dari jala 

serat retikulin dan sel gelendong yang mengandung folikel ovarium. Fungsi sel 

stroma ini adalah menyokong perkembangan teka folikel. Sementara pada bagian 

dalam adalah medula yang menyatu dengan jaringan ikat  vaskular mesovarium di 

hilus. Medula terdiri atas jaringan ikat fibroelastis longgar, pembuluh limfa, dan 

syaraf. 
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Gambar 2. 10 Anatomi Ovarium Mencit (Mus musculus) (Nugroho, 2018) 

 
 

2.12.2 Histologi Ovarium  

 Ovarium terbagi dalam 3 bagian yaitu korteks luar, medula di sentral dan 

pintu ovarium (hilum) (Campbell, 2008). Hilum memiliki pembuluh darah, 

saluran limfe, dan syaraf yang dapat masuk dan keluar dari ovarium hingga 

menuju ke medula, inti pusat ovarium. Selain itu ovarium mengandung sisa-sisa 

embrionik dari duktus wolfii dan kelompok hilus atau sel hilar. Sisa kandungan 

embrionik dari duktus wolfii akan bertahan, berfungsi sebagai tubulus ireguler 

yang dilapisi epitel pipih. Medula ovarium memiliki kandungan gugus sel stroma 

yang identik dengan sel stroma yang menempati di beberapa bagian korteks. 

Komponen korteks ovarium terdiri atas stroma pendukung, dan struktur yang 

memproduksi gamet beserta derivatnya (Lowe & Anderson, 2015). 

Ovarium dilapisi oleh satu lapisan epitel germinativum dengan bentuk 

pipih dan kuboid. Selanjutnya, terdapat jaringan ikat yaitu tunika albugenia pada 

lapisan profundal epitel (Hamny dkk, 2010). Fungsi ovarium sebagai sintesis dan 

sekresi hormon-hormon steroid (progesteron oleh korpus luteum setelah ovulasi, 

dan estrogen oleh teka interna folikel, pembentukan dan pematangan folikel untuk 

menjadi ovum (Erlia & Jekti, 2017). 
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Gambar 2. 11 Histologi Ovarium : Hilum (H), Medula (M), dan Korteks (C) 

(Lowe & Anderson, 2015) 

 
 

2.12.2.1 Folikel Primer 

Tahap awal dari folikulogenesis dimulai dari perekrutan folikel primordial 

dalam jumlah banyak yang berada di bagian korteks ovarium. Tekanan jaringan 

dalam stroma pada korteks ovarium akan mengatur perekrutan tersebut. 

Selanjutnya, akan terjadi penurunan kepadatan stroma secara bertahap dari 

korteks hingga pada bagian medula (Woodruff & Shea, 2011). Tahapan 

pertumbuhan folikel yaitu folikel primer, folikel sekunder, folikel tersier dan 

folikel de graaf (Campbell, 2008).  

Folikel primer ditandai dengan perubahan lapisan pregranulosa menjadi 

selapis sel folikel bentuk kubus (Anwar, 2005). Ciri-ciri folikel primer menurut 

Richings et al., (2006) memiliki satu lapis sel granulosa kuboid yang mengelilingi 

oosit yang sedang tumbuh, denga ukuran yang lebih besar dari oosit folikel 

primordial, dengan inti yang terlihat eksentrik. Zona pelusida folikel primer yang 

berada di sekitar oosit berbentuk teratur dan tebal.  
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Gambar 2. 12 Folikel Primer : Sel granulosa (G), Zona pelusida (ZP), Oosit (O) 

(Lowe & Amderson, 2015) 

 
 

2.12.2.2 Folikel Sekunder 

Folikel preantal (sekunder) adalah folikel yang memiliki struktur teka 

interna dan teka eksterna. Folikel sekunder ditandai dengan maturasi folikel yang 

berlanjut, sehingga sel granulosa semakin menebal, dan terjadi diferensiasi lapisan 

luar sel stroma ovarium menjadi dua lapisan. Lapisan teka interna mengalami 

peningkatan ukuran seperti ketika terjadi pengembangan sel-sel retikulum 

endoplasma halus yang menonjol, dan mitokondria dengan krista tubuler yang 

memproduksi hormon steroid. Sel teka interna ini bertugas dakam mensekresikan 

estrogen. , dan menambah jaringan kapiler yang menonjol. Sementara lapisan luar 

sel stroma (sel teka eksterna) tidak diketahui fungsi sekresinya dengan bentuk 

kecil dan padat (Lowe & Amderson, 2015). 

Ciri-ciri folikel sekunder menurut Ramadhani (2017) adalah memiliki 

oosit dengan diameter 70 µm yang dikelilingi oleh beberapa lapis sel granulosa , 

zona pelusida, antrum sudah mulai tersebar di lapisan granulosa. Folikel sekunder 

memiliki lapisan membran basal yang kaku, berfungsi untuk menjaga 

kekompakan stratifikasi lapisan sel granulosa . Selanjutnya folikel sekunder akan 

mengalami seleksi untuk menghasilkan folikel tersier (Anita et al., 2021). 
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Gambar 2. 13 Folikel Sekunder : Sel granulosa (G), Kavumberisi cairan (C), 

Teka interna (TI), Teka eksterna (TE), Oosit (O) (Lowe & 

Amderson, 2015) 

 
 

2.12.2.3 Folikel Tersier  

Folikel antral (tersier) ditandai dengan semakin besarnya folikel dan 

memproduksi lebih banyak cairan folikel yang kemudian berkumpul di tengah 

folikel. Cairan di tengah ini enjadi ciri khas folikel antral. Cairan ini berisi 

hormon, growth factor, dan sitokin yang berfungsi mematangkan oosit. Menurut 

penelitian Rusmiatik (2013) kandungan cairan antrum yaitu steroid, protein, 

elektrolit, dan proteoglycans. Folikel tersier merupakan folikel yang sudah matang 

yang siap untuk mengalami ovulasi dan merupakan folikel paling besar (Anwar, 

2005). Menurut Ramadhani dkk (2017) ciri folikel tersier adalah memiliki 

diameter oosit 70 µm dan oosit yang dikelilingi oleh zona pelusida, dan sel 

granulosa, antum. 

Kondisi folikel tersier ketika proses pembelahan, akan terisi cairan yang 

berasal dari lapisan sel granulosa yang mengelilingi oosit. Lapisan ini mengalami 

pembesaran untuk membentuk antrum atau rongga yang berisi cairan yang kaya 

akan asam hialuronat. Letak oosit yang terletak pada satu posisi folikel, dan 

dipisahkan oleh sel granulosa (cumulus oophorus) dari cairan folikel. Kondisi 
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tersebut dinamakan folikel folikel tersier yang sudah matang dan siap untuk 

ovulasi (Lowe & Anderson, 2015). 

 

 

 

 
Gambar 2. 14 Folikel Tersier : Antrum (A), Oosit (O), Cumulus oophorus (C) 

(Lowe & Amderson, 2015) 

 
 

2.10.2.4 Korpus Luteum 

 Korpus luteum merupakan hasil dari sisa-sisa folikel yang berubah karena 

keberlanjutan sekresi LH dari kelenjar pituitari. Lumen yang disebut sebagai 

corpus haemorrhagicum mengalami fibrosis progresif dalam beberapa minggu 

berikutnya. Perubahan yang terjadi pada sel granulosa adalah LH menginduksi 

luteinisasi yang dapat mengubah sisa folikel menjadi struktur endokrin. 

Selanjutnya, terjadi pertumbuhan sel granulosa dan memperoleh jaringan 

retikulum endoplasma yang halus, sehingga mengalami distensi dengan lipid yang 

disebut dengan sel granulosa lutein yang akan mensekresi progestteron (Lowe & 

Amderson, 2015). Ciri-ciri korpus luteum adalah terdapat bekas folikel yang 

pecah dan menjadi berkerut. Sel-sel granulosa dan sel-sel teka pada korpus luteum 

akan membesar, membentuk sel-sel lutein granulosa dan sel-sel lutein teka. 

Apabila tidak terjadi implantasi, korpus luteum akan berdegenerasi, dan sel-sel 

sisa akan difagosit oleh makrofag (Na’ ima dkk, 2012). 
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Gambar 2. 15 Korpus luteum : Korpus Luteum (CL), Gumpalan darah (BC), Sel 

granulosa lutein (GL) (Lowe & Amderson, 2015) 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Rancangan Penelitian  

Jenis penelitian ini adalah eksperimental menggunakan rancangan acak 

lengkap (RAL) yang terdiri atas lima perlakuan dan enam ulangan yaitu mencit 

tanpa perlakuan apapun hanya diberi pelarut aquades (K-), mencit yang diinduksi 

cisplatin 5 mg/kgBB dan diberi nanopartikel kombinasi esktrak bawang putih, 

temu mangga dan jeringau dosis 0 mg/kg BB (K+), mencit yang diinduksi 

cisplatin 5 mg/kgBB dan diberi nanopartikel kombinasi esktrak bawang putih, 

temu mangga, dan jeringau dosis 25 mg/kg BB (P1), mencit yang diinduksi 

cisplatin 5 mg/kgBB dan diberi nanopartikel kombinasi esktrak bawang putih, 

temu mangga, dan jeringau dosis 50 mg/kg BB (P2), mencit yang diinduksi 

cisplatin 5 mg/kg BB dan diberi jamu subur kandungan Jokotole dosis 75 mg/kg 

BB (P3).  

Menurut Supranto (2000) sampel mencit yang digunakan dalam penelitian 

ini dihitung dengan rumus (t-1) (n-1) ≥15 : 

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 
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       n  > 19/4 

       n  > = 4, 75 = 5 

  Jumlah mencit = 5 x 5 = 25 ekor 

Berdasarkan hasil perhitungan dari banyaknya pengulangan, diperoleh 

minimal ulangan yang digunakan adalah 5 kali pada setiap perlakuan. 

Pengulangan yang digunakan pada penelitian ini sebanyak 6 kali ulangan, 

sehingga total mencit yang digunakan dalam penelitian ini adalah 30 ekor.  

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Januari 2022 sampai Maret 2022 pada 

dua lokasi berbeda yaitu Laboratorium 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. 

3.3 Alat dan Bahan Penelitian 

3.3.1 Alat  

Alat yang digunakan pada penelitian ini dibagi menjadi dua kelompok, 

yaitu pada proses ektraksi dan sintesis nanopartikel meliputi incubator (Memmert 

Un-55), sentrifuge (Thermo Scientific Heraeus Labokuge 200), hot plate 

(Thermplyne), sonicator (Cole Pamer CV188), high pressure homogenizer (IKA 

T-25 Ultra Turtax), rotary vacuum evaporator, deep freezer (Thermo), timbangan 

analitik, gelas beaker (IWAKI), pipet, spatula, stirrer, botol flakon, ependorf 15 

ml, mortar dan alu. Alat yang  digunakan dalam perlakuan hewan coba adalah 

kandang hewan coba, wadah pakan, sonde lambung, pipet tetes, botol sampel, 

mikroskop cahaya, wadah minum, objek glass, dan seperangkat alat bedah. 
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3.3.2 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini dibagi menjadi dua kelompok 

yaitu pada proses ekstraksi dan sintesis nanopartikel meliputi adalah simplisia 

bawang putih (Allium sativum) 100 gr, simplisia temu mangga (Curcuma 

mangga) 100 gr, simpliasia jeringau (Acorus calamus) 100 gr, tween 80, ethanol 

70%, sodium triphosfat (STPP), kertas saring, kertas label, kitosan, dan asam 

asetat. Bahan yang digunakan untuk proses hewan coba dan pengamatan histologi 

ovarium adalah jamu subur kandungan (PT Ribkha Jokotole), cotton bud, alkohol 

70%, 80%, 90%, absolut, hematoxilin (Sigma-Aldrich), xylol,  aquades, NaCl 

0,9%, dan giemsa (Sigma Aldrich), dan entelan.  

 

3.4 Kegiatan Penelitian 

3.4.1 Persiapan Hewan Coba  

Tahapan persiapan hewan coba dimulai dengan mempersiapkan kandang 

hewan coba berupa bak plastik dengan penutup kawat dari ram, wadah minum, 

wadah pakan, dan sekam sebagai alas. Sebelum diberi perlakuan hewan coba 

(mencit betina fertil)  berumur 2-3 bulan dengan berat 20-25 gram, diaklimatisasi 

selama 1 minggu dengan pemberian pakan BR 1 dan minum secara adlibitum. 

3.4.2 Pembagian Kelompok Perlakuan 

Kelompok perlakuan pada penelitian ini dibagi menjadi lima perlakuan 

dan enam ulangan, yang masing-masing perlakuan digunakan aquades sebagai 

pelarut: 

1. Kelompok 1 (Kontrol negatif / K-) mencit normal yang tidak diberi 

perlakuan, hanya pelarut aquades.  
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2. Kelompok 2 (Kontrol positif / K+) mencit normal yang diinduksi cisplatin 

dosis 5 mg/kg BB. 

3. Kelompok 3 (Perlakuan 1 / P1) mencit normal yang diinduksi cisplatin dosis 

5 mg/kg BB dan diberi nanopartikel kombinasi ekstrak bawang putih, temu 

mangga, dan jeringau dosis 25 mg/kg BB. 

4. Kelompok 4 (Perlakuan 2 / P2) mencit normal yang diinduksi cisplatin dosis 

5 mg/kg BB dan diberi nanopartikel kombinasi ekstrak bawang putih, temu 

mangga, dan jeringau dosis 50 mg/kg BB. 

5. Kelompok 5 (Perlakuan 3 / P3) mencit normal yang diinduksi cisplatin 5 

mg/kg BB dan diberi jamu subur kandungan Jokotole dosis 75 mg/kg BB 

pada mencit. 

3.4.3 Preparasi Sampel Tumbuhan Allium sativum, Curcuma mangga, dan 

Acorus calamus 
 

Preparasi sampel tumbuhan pada penelitian ini menggunakan 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. Kemudian  ditambahkan pelarut etanol 70% sebanyak 300 ml dalam 100 

gr simplisia. Larutan tersebut diaduk dan didiamkan dalam waktu 24 jam, 

selanjutnya maserat dalam gelas beaker disaring menggunakan kertas saring. 

Ampas hasil penyaringan direndam kembali dengan etanol dengan perbandingan 

yang sama yaitu 3 kali penyaringan. Pemekatan ekstrak menggunakan metode 

rotary vacuum evaporator dengan suhu 50ºC (Chairunnisa et al., 2019). 

3.4.4 Pembuatan Nanopartikel 

Prosedur pembuatan nanopartikel yaitu siapkan 3 ml asam asetat glasial 

dalam 597 ml aquades, kemudian menambahkan 3 gram kitosan dan 



51 
 

 
 

dihomogenkan. Larutan STTP 0,6 gr ditambahkan ke dalam 120 ml aquades, dan 

dihomogenizer selama 10 menit dengan kecepatan 10.000 rpm. Memasukkan 

kombinasi ekstrak bawang putih, temu mangga, dan jeringau 0,6 gr. Kemudian 

dihomogenizer dengan kecepatan 10.000 rpm selama 10 menit. Menambahkan 

tween 80 dengan ukuran 1 ml dan dihomogenkan menggunakan high pressure 

homogenizer dengan kecepatan 10.000 rpm selama 60 menit. Larutan tersebut 

selanjutnya disonikasi pada frekuensi 20 kHz dengan amplitude 80% selama 90 

menit. Hasil dari sonikasi dimasukkan dalam tube ukuran 15 ml untuk 

disentrifugasi selama 30 menit dengan kecepatan 6.000 rpm. Pengambilan pellet 

hasil sentrifugasi kemudian memasukkannya ke dalam cawan petri untuk 

dianginkan dalama incubator. Pellet yang telah kering, kemudian dihaluskan 

dengan nitrogen cair untuk memperoleh serbuk nanopartikel (Pakki et al., 2016, di 

modifikasi). 

3.4.5 Pemberian Cisplatin  

 Cisplatin yang diberikan untuk membuat kondisi mencit infertil menurut 

penelitian Yucebilgin et al., (2004) adalah cisplatin dengan dosis 5 mg/Kg BB 

yang diberikan dengan injeksi single dose secara interperitonial. Mencit yang 

telah diaklimatisasi 1 minggu kemudian disuntik cisplatin sebanyak 5 ml melalui 

injeksi peritonial. 

3.4.6 Pemeriksaan Siklus Estrus Melalui Apusan Vagina 

 Siklus estrus ditentukan dengan cara ulas vagina yang dilakukan swab 

vagina setiap 24 jam sekali selama 28 hari pengamatan dalam masa perlakuan. 

Tahapannya adalah diulaskan cotton bu yang telah dicelupkan NaCl fisiologis 

0,9%, kemudian diulaskan ke dinding vagina mencit dan diputar 360º. Setelah itu, 
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hasil ulas vagina dioleskan pada gelas objek. Kemudian selama 10 menit, gelas 

objek tersebut direndam dalam metanol 70%, selanjutnya diangkat, lalu dibiarkan 

mengering. Kemudian dilakukan perwarnaan giemsa selama 30 menit, dicuci 

menggunakan air mengalir, dan dikeringkan. Terakhir ulas vagina diamati di 

bawah mikrokskop (Simatauw & Adrien, 2019). 

3.4.7 Penentuan Dosis Jamu Subur Kandungan 

 Perlakuan jamu subur kandungan pada penelitian sebelumnya 

Muchtaromah dkk (2017) yaitu 75 mg/kgBB. Jamu subur kandungan diminum 2 x 

sehari, masing-masing 4 kapsul dengan dosis 500 mg/kgBB setiap satu kapsul , 

dengan menggunakan perhitungan faktor konversi 0,018 (Laurance, 1964) sebagai 

berikut : 

Dosis pada manusia    = 500 mg x 8 

      = 4000 mg/kgBB 

Dosis pada mencit     = 4.000 x 0,018  

      = 72 mg/kgBB 

      = 75 mg/kgBB 

3.4.8 Pemberian Perlakuan  

 Pemberian perlakuan pada mencit diawali dengan aklimatisasi mencit 

selama 1 minggu. Kemudian mencit diberi nanopartikel kombinasi ekstrak 

melalui oral yaitu pencekokan menggunakan apuit 2 ml. Pemberian kombinasi 

nanopartikel ekstrak pada fase estrus dilakukan setiap hari selama 15 hari (3 kali 

siklus estrus).  
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3.4.9 Pembuatan Preparat Histologi Ovarium 

 Preparat histologi dibuat dengan cara preparasi ovarium menggunakan 

pewarnaan Hematoxilin Eosin (HE). Langkah pertama adalah ovarium yang telah 

difiksai dengan formalin 4% dicuci menggunakan aquades selama 5 menit, 

dehidrasi dalam alkohol bertingkat mulai 30%, 50%, 70%, 80%, 90%, 100%, 

masing-masing selama 30 menit. Sisa alkohol dibersihkan dengan proses clearing 

yaitu ovarium direndam dalam xylol I, xylol II masing-masing selama 1 jam. 

Proses infiltrasi, organ dimasukkan dalam parafin I, parafin II, parafin III 60º C, 

masing-masing selama 1 jam. Selanjutnya adalah proses embedding (penanaman) 

yaitu ovarium dimasukkan kedalam kotak parafin selama 24 jam. Kemudian 

dilakukan sectioning (pengirisan) melalui pendiaman dalam blok parafin selama 

beberapa saat kemudian dipotong dengan mikroton dengan ketebalan 6 mikron 

(Talakua & Adrien, 2020). 

 Hasil pengirisan yang telah diambil, dioleskan gelas objek dengan albunin 

gliserin, kemudian diletakkan pada hot plate dengan suhu 40ºC untuk 

merentangkan hasil irisan dan melelehkan parafin pada gelas ukur. Selanjutnya 

adalah proses staning (pewarnaan) menggunakan xylol I, xylol II yang direndam 

bersama preparat selama 15-30 menit. Kemudian preparat dimasukkan kedalam 

alkohol 100%, 90%, 80%, 70%, dan 30% selama 3 menit. Proses selanjutnya 

adalah preparat direndam dalam hematoxilin 1% selama 2-10 menit dalam 

aquades, direndam dengan air selama 3 menit kemudian preparat direndam dalam 

eosin I alkohol 50%, eosin II alkohol 100%, masing-masing selama 3 menit. 

Selanjutnya selama 3 menit preparat direndam dalam xylol I, xylol II, kemudian 
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preparat dikeringkan, selanjutnya ditutup dengan kaca gelas menggunakan entelan 

(Talakua & Adrien, 2020). 

3.4.10 Pengamatan Profil Histologi Ovarium 

Pengumpulan data profil histologi ovarium meliputi pengamatan kondisi 

dan perhitungan jumlah folikel primer, folikel sekunder, folikel tersier, dan corpus 

luteum secara mikroskopis menggunakan metode kuantitatif. Pengamatan sediaan 

histologi irisan ovarium masing-masing dilakukan pada lima lapang pandang 

dalam satu slide menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 100 kali. 

Hasil yang didapat dari setiap lapang pandang dibuat rataannya, kemudian 

dianalisa secara statistika terkait jumlah total dan jumlah jenis folikel ovarium, 

sedangkan hasil pengamatan kondisi folikel primer, folikel sekunder, folikel 

tersier, dan corpus luteum disajikan secara deskriptif melalui foto histologi 

(Purnama, 2017). 

3.5 Analisis Data 

Data rata-rata jumlah folikel primer, folikel sekunder, folikel tersier, 

folikel de graf, dan corpus luteum yang telah diperoleh dari setiap perlakuan dan 

ulangan diuji normalitasnya menggunakan kolmogorov smirnov dan diuji 

homogenitasnya menggunakan levene test. Jika data terdistribusi normal dan 

homogen, maka analisis dilanjut dengan uji ANOVA. Jika diperoleh F hitung  > F 

tabel 5% maka selanjutnya data dianalisis menggunakan uji DMRT (Duncan 

Multiple Range Test)  dengan taraf α > 0,05.  

 



55 
 

BAB IV  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Pengaruh Nanopartikel Kombinasi Ekstrak Allium stivum, Curcuma 

mangga, dan Acorus calamus Terhadap Jumlah Folikel Ovarium Mencit 

(Mus musculus) yang Diinduksi Cisplatin 

 

Ovarium merupakan organ reproduksi yang sangat berperan penting pada 

proses kehamilan wanita, sebagai sintesis dan sekresi hormon-hormon steroid 

progesteron oleh korpus luteum setelah ovulasi, dan estrogen oleh teka interna 

folikel, pembentukan dan pematangan folikel untuk menjadi ovum. Penelitian  

tentang pengaruh pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. 

Mangga, dan A. calamus terhadap jumlah folikel ovarium mencit (Mus musculus) 

yang diinduksi cisplatin menggunakan sampel darah mencit, diketahui bahwa uji 

normalitas penelitian ini memiliki nilai signifikansi p=0,200 (p>0,05) (Lampiran 

3), yang menunjukkan bahwa data berdistribusi normal, sedangkan berdasarkan 

uji homogenitas, didapatkan nilai signifikansi p=0,187 (p>0,05) (Lampiran 3), 

yang menunjukkan bahwa data bersifat homogen.  

Data yang telah normal dan homogen, dilanjutkan menggunakan uji One 

Way ANOVA dengan hasil nilai signifikansi p=0,000 (p<0,05) (Lampiran 3). Hal 

ini menunjukkan bahwa H0 ditolak dan H1 diterima, sehingga dapat disimpulkan 

terdapat perbedaan yang signifikan pada kelompok data tersebut. Data tersebut 

kemudian dilanjutkan menngunakan uji DMRT (Duncan Multiple Range Test) 

dengan taraf α = 5%, untuk mengetahui perbedaan antara masing-masing 

perlakuan. Berdasarkan hasil uji DMRT diketahui bahwa nilai rata-rata jumlah 

total folikel ovarium, yang meliputi folikel primer, folikel sekunder, folikel 

tersier, dan korpus luteum disajikan pada (Gambar 4.1) sebagai berikut: 
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Gambar 4. 1 Diagram Rata-Rata dari Pengaruh Nanopartikel Kombinasi 

Ekstrak A. sativum, C. mangga, dan A. calamus terhadap Total 

Folikel Ovarium Mencit (Mus musculus) 
 
 

Hasil Uji DMRT  (Gambar 4.1) diketahui bahwa pada perlakuan P2 

(cisplatin + nanopartikel dosis 50 mg/kg BB), memiliki nilai rata-rata paling 

tinggi yaitu sebesar 18,83 ± 3,06 yang berbeda nyata dengan K+ (cisplatin), K- 

(aquades), P1 (cisplatin + nanopartikel dosis 25 mg/kg BB) dan P3 (cisplatin + 

jamu subur kandungan dosis 75 mg/kg BB). Kemudian P1 (cisplatin + 

nanopartikel dosis 25 mg/kg BB) tidak berbeda nyata dengan P3 (cisplatin + jamu 

subur kandungan dosis 75 mg/kg BB) karena mempunyai notasi dengan huruf 

yang sama. Kelompok mencit K- (aquades) memiliki nilai rata-rata yang berbeda 

nyata dengan perlakuan yang lain. Kemudian kelompok mencit K+ (cisplatin) 

memiliki nilai rata-rata paling rendah yaitu 2,66 ± 0,2 dan berbeda nyata dengan 

keempat perlakuan yang lain. 

 Pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma 

mangga, dan Acorus calamus berdasarkan uji fitokimia yang dilakukan oleh 

Muchtaromah (2020) bahwa terdapat kandungan senyawa triterpenoid, flavonoid, 

dan alkaloid yang dapat merangsang pembentukan estrogen pada tubuh, karena 
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memiliki kemiripan struktur dengan estrogen dalam tubuh yang disebut 

fitoestrogen.  Menurut Septian dkk (2017) fitoestrogen merupakan senyawa yang 

mirip dengan esrtrogen dalam tubuh, yang dapat ditemukan pada makanan nabati 

seperti kacang-kacangan, sayur-sayuran, dan buah-buahan. Fitoestrogen dapat 

membantu mengikat reseptor estrogen yang masih kosong, sehingga dapat 

meningkatkan respon seluler pada tubuh (Wocklawek et al., 2013). 

 Senyawa isoflavon juga memiliki efek estrogenik, hal ini terkait dengan 

struktur isoflavvon yang dapat ditransformasikan menjadi equol yang memiliki 

kemiripan struktur fenolik dengan estrogen (Trisunuwati, 2016). Isoflavon 

merupakan senyawa polifenol utama yang memiliki aktifitas fitoestrogen dalam 

golongan flavonoid pada tumbuhan. Kandungan isoflavon hampir sama dengan 

flavonoid yang terdiri dari dua cincin benzena (A-ring dan B-ring) yang diikat 

pada piran heterosiklik (C-ring) (Yuniati et al., 2018). Isoflavon pada penelitian 

banyak dilaporkan memiliki manfaat farmakologi (Wang et al., 2013).  

 Kombinasi nanopartikel dari ketiga tumbuhan tersebut selain memiliki 

kandungan fitoestrogen juga dapat meningkatkan aktivitas antioksidan, yang 

dapat mempengaruhi faktor hormonal mencit, sehingga terjadi perbaikan jumlah 

folikel ovarium pada mencit. Hal ini sesuai dengan penelitian terdahulu oleh 

Muchtaromah et al., (2020) bahwa aktivitas antioksidan alami dari Allium 

sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus antara lain flavonoid, alkaloid, 

kurkuminoid, minyak atsiri, dan triterpenoid yang dapat mengurangi tingkat 

peradangan pada tikus, meningkatkan aktivitas antioksidan ovarium, antijamur, 

dan imunomodulator. Antioksidan adalah senyawa yang mengikat molekul reaktif 
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dan radikal bebas, sehingga dapat menghentikan penyakit degeneratif dan 

kerusakan sel (Wakhidah & Mirwa, 2021). 

 Beberapa senyawa fitokimia pada Allium sativum yang memiliki aktivitas 

antioksidan adalah flavonoid, adenosin, ahoene, triterpenoid, dan alkaloid 

(Aisyah, 2020). Kemudian pada Curcuma mangga memiliki kandungan 

kurkumin, polifenol, flavonoid, p-hidroksisnamat sebagai antioksidan, antitoksin, 

dan antipiretik (Hartono dkk, 2020), serta kandungan  saponin, tanin, minyak 

atsiri, flavonoid, asaron, fenol, dan alkaloid pada Acorus calamus yang berkhasiat 

sebagai antioksidan, antisifilis, antitoksik, dan antiinflamasi (Purwanti & Ressi, 

2022). Kandungan senyawa-senyawa tersebut dapat meredam masuknya radikal 

bebas pada tubuh. Aktivitas antioksdian akan mendonorkan satu elektronnya ke 

senyawa yang bersifat oksidan, yang bertujuan agar aktivitas senyawa tersebut 

terhambat, sehingga sel dapat terlindungi dengan baik dari toksisitas radikal bebas 

terutama dari kelompok ROS  (Dwimayasanti, 2018).  

 Mekanisme terjadinya peningkatan jumlah folikel pada ovarium 

disebabkan aktivitas fitoestrogen pada ketiga kombinasi tumbuhan tersebut, yang 

mirip dengan estrogen endogen. Senyawa fitoestrogen akan berikatan dengan 

reseptor estrogen endogen, kemudian masuk ke dalam nukleus. Terjadi proses 

transkripsi dan translasi di dalam nukleus, sehingga mengahsilkan proliferasi sel 

(Marquez et al., 2012). Fitoestrogen akan berdifusi melalui membran sel dan 

mengikat ER dalam sel target. Kemudian fitoestrogen akan bertindak seperti 

modulator reseptor estrogen selektif yang memiliki tindakan diferensial sebagai 

agonis atau antagonis pada jaringan. Selanjutnya fitoestrogen dengan reseptor 

berpindah ke nukleus, dan terjadi pengikatan DNA, estrogen elemen respon, serta 



59 
 

 
 

merangsang pembentukan protein baru oleh mRNA, sehingga meningkatkan 

aktifitas sel target yang ditunjukkan dengan terjadinya proliferasi sel (Mostrom & 

Timothy, 2011). 

 Senyawa fitoestrogen memiliki struktur mirip dengan estrogen endogen 

(E2) yang akan aktif melalui jalur genom klasik, sehingga dapat berikatan dengan 

Erα, sementara pada Erβ berada di nukleus dan sitoplasma. Fitoestrogen berperan 

dalam menstimulus atau menghambat ekspresi protein Erα dan Erβ. Selain itu 

stimulasi fitoestrogen dapat terjadi pada mRNA estrogen pada jaringan reproduksi 

(Dusza et al., 2020). Reseptor esrtogen berada pada uterus, ovarium, vesikula 

urinaria, paru-paru, pembuluh darah, dan otak (Pasaribu dkk, 2018). Efek 

estrogenik pada isoflavon dan fitoestrogen dapat meningkatkan kadar estrogen 

dalam darah sehingga menstimulus hipotalamus untuk mensekresikan GnRH agar 

memacu pengeluaran FSH yang meningkatkan folikulogenesis (Trisunuwati, 

2016).  

Mekanisme senyawa bioaktif pada nanopartikel kombinasi ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus masuk ke dalam tubuh melalui 

proses farmakokinetik yang meliputi absorbsi, distribusi, metabolisme, dan 

ekskresi. Absorbsi pada obat terjadi melalui membran   ke dalam saluran 

pencernaan kemudian masuk ke dalam sirkulasi sistematik, yakni pembuluh darah 

(Patel & Kirkpatric, 2018). Selanjutnya obat akan didistribusikan ke organ-organ 

dan jaringan termasuk reseptor, kemudian dihasilkan efek pengobatan. Besarnya 

respon yang dihasilkan ditentukan oleh obat yang berikatan dengan reseptor. 

Memasuki proses metabolisme obat, terjadi pengubahan senyawa obat menjadi 

bentuk lebih polar agar mudah untuk disekresi (Nasution, 2015). Enzim dan 
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transporter yang memetabolisme obat berperan penting dalam proses 

farmakokinetik (Anker et al., 2018). Tahapan   terakhir adalah ekskresi, dimana 

terjadi pengeluaran obat dari tubuh melalui ginjal. Menurut Borghardt et al. 

(2018) ekskresi obat melalui ginjal bergantung pada laju filtrasi glomerulus, 

peningkatan protein,  sekresi tubulus, dan reabsorpsi tubulus.  

 Berdasarkan (Gambar 4.1) terdapat perbedaan yang signifikan antara P2 

(cisplatin + nanopartikel dosis 50 mg/kg BB) dengan P3 (cisplatin + jamu subur 

kandungan dosis 75 mg/kg BB) yang dapat disebabkan oleh faktor teknologi 

nanopartikel yang memiliki kelarutan yang lebih baik dibandingkan jamu yang 

masih dalam bentuk ekstrak yang kasar. Dzakwan & Widodo (2019) melaporkan 

bahwa rendahnya kelarutan obat dapat berdampak pada laju disolusi yang rendah 

dalam pencernaan. Kelebihan dari nanopartikel satu diantaranya memiliki tingkat 

kelarutan yang tinggi. Menurut penelitian Kritika et al. (2013) bahwa rendahnya 

tingkat kelarutan berdampak pada resiko tingkat toksisitas yang tinggi didalam 

tubuh. Solusi hal tersebut adalah dengan teknologi nanopartikel. Penggunaan 

nanopartikel merupakan sebuah perlindungan agar senyawa fitoestrogen yang 

diterapikan dalam tubuh dapat terserap dengan baik. Hal ini sesuai dengan Rather 

et al. (2013) penggunaan nanopartikel bermanfaat dalam perlindungan hormon 

sehingga dapat mengendalikan proses pelepasan agen senyawa bioaktif yang 

berkelanjutan dan mempermudah proses trnasportasi menuju organ target. 

  Perlakuan P1 (cisplatin + nanopartikel dosis 25 mg/kg BB) dengan P3 

(cisplatin + jamu subur kandungan dosis 75 mg/kg BB) berdasarkan hasil uji 

lanjut DMRT diketahui bahwa dua perlakuan tersebut tidak berbeda nyata karena 

mempunyai notasi huruf yang sama. Kedua perlakuan tersebut memiliki 



61 
 

 
 

kandungan fitoestrogen tanaman yang berperan dalam perbaikan folikel ovarium 

mencit. Kandungan ekstrak tanaman yang dapat menjadi pengobatan sistem 

reproduksi betina adalah tanaman yang memiliki senyawa fitoestrogen, seperti 

flavonoid dan isoflavon (Yusfiati dkk, 2017). Aktivitas estrogenik pada 

kandungan flavonoid dapat meningkatkan ekspresi ERα dalam darah (Viggiani et 

a.l., 2019). 

Penerapan teknologi nanopartikel kitosan dalam kombinasi ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus pada P1 (cisplatin + nanopartikel 

dosis 25 mg/kg BB) dan P2 (cisplatin + nanopartikel dosis 50 mg/kg BB) 

memiliki kelebihan dalam peningkatan bioavailabilitas senyawa yang diberikan 

secara oral pada tubuh. Hal ini dapat terjadi karena teknologi nanopartikel kitosan 

dapat mengubah ukuran partikel lebih kecil, dan bidang permukaan dari senyawa 

tersebut lebih luas. Menurut Laili, dkk (2020) dalam penelitiannya melaporkan 

bahwa ukuran partikel yang dikecilkan akan mengakibatkan luas permukaan dan 

kelarutan obat juga meningkat. Penelitian Amaliyah et al., (2018) melaporkan 

bahwa keunggulan yang dimiliki kitosan sehingga dapat dijadikan penyalut adalah 

memiliki sifat biodegrdabel, biocompatibel, non toksik, baik dalam 

menghantarkan obat, dan memiliki aktivitas sebagai antibakteri. Hal tersebut juga 

disampaikan Margani, dkk (2020) melaporkan bahwa nanokitosan memiliki 

kelebihan dalam adsorpsi yang lebih baik, karena permukaan yang dimiliki lebih 

spesifik dan ukurannya lebih kecil.  

 Selanjutnya pada kelompok mencit K+ (cisplatin) berdasarkan uji lanjut 

DMRT didapatkan bahwa perlakuan tersebut memiliki nilai rata-rata jumlah 

folikel paling rendah daripada perlakuan yang lain, karena terdapat pemberian 
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cisplatin yang dapat mempengaruhi kondisi fisiologi mencit. Cisplatin adalah 

senyawa alkilasi yang bereaksi dengan DNA membentuk interstrand cross-link, 

dan intrasntrand bifungsional N-7 DNA adduksi pada d (GpG) dan d (ApG) 

(Crown et al., 2017). Menurut penelitian Ghosh (2019) bahwa cisplatin 

merupakan obat sitotoksik yang dapat menyebabkan apoptosis dengan adanya 

aktivitas tranduksi sinyal, aktivitas rusaknya DNA, dan penghambatan replikasi 

serta mitosis.  

Pemberian cisplatin dalam penelitian ini menyebabkan penurunan jumlah 

folikel. Hal ini sesuai dengan penelitian Muchtaromah et al., (2020) penurunan 

perkembangan folikel dan jumlah ovulasi dapat dipengaruhi oleh induksi 

cisplatin. Menurut penelitian Yusuf et al. (2014) cisplatin merupakan obat terapi 

kemo yang dapat menurunkan kadar estradiol, pertumbuhan folikel terganggu, 

resiko insufisiensi ovarium, dan terhambatnya proses maturasi. Aldossary (2019) 

melaporkan bahwa cisplatin dapat memicu pembelahan sel yang tidak normal dan 

berpotensi menyerang sel yang berdekatan. 

Cara kerja cisplatin merusak sel dalam tubuh adalah ketika cisplatin (agen 

platinating) masuk, maka bagian molekul yang bermuatan positif dapat 

berinteraksi dengan molekul nukleofilik di dalam sel, termasuk DNA, RNA, dan 

protein. DNA menjadi target utama dalam kerusakan yang disebabkan cisplatin.   

Terdapat tiga jenis lesi yang berbeda yang dapat terbentuk pada basa purin DNA 

yaitu monoadducts, intrastrand crosslinks, dan interstrand crosslinks (Rabiko & 

Eileen, 2007). Cisplatin mengintervensi metabolisme karbohidrat terutama 

pentosa jalur fosfat, sehingga menciptakan ketidakseimbangan redoks (Ibrahim et 

al., 2021). Selanjutnya cisplatin memfasilitasi pengembangan ROS dengan 
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menginduksi sitokin proinflamasi, meningkatkan NADPH oksidase dan 

menghapus perlindungan antioksidan (Dammeyer et al., 2014). 

 Berdasarkan hasil tersebut diketahui bahwa secara berurutan tiga 

perlakuan dengan nilai rata-rata jumlah total folikel dari tinggi ke rendah adalah 

P2 dengan rata-rata nilai 18,83 ± 3,06. Kemudian perlakuan P1 dengan rata-rata 

nilai 15,5 ± 3,61, dan perlakuan P3 dengan rata-rata nilai. Perbedaan nilai rata-rata 

tersebut karena proses pemberian obat pada Mus musculus secara oral 

menggunakan teknologi nanopartikel kitosan yang dapat meningkatkan 

penyerapan senyawa fitoestrogen dalam tubuh degan baik. Menurut penelitian 

Hoshyar et al., (2016) ukuran nanopartikel dapat mempengaruhi penyerapan 

seluler karena terdapat kekuatan adhesi yang mengatur antara nanopartikel dan 

reseptor seluler. Ketiga perlakuan tersebut mengandung senyawa fitoestreogen 

seperti flavonoid, alkaloid, dan tripenoid yang dapat memberikan pengaruh pada 

perbaikan ovarium Mus musculus.  

Keunggulan senyawa fitoestrogen dalam mengatasi gangguan reproduksi 

pada wanita yaitu dapat melancarkan siklus haid, dan menjaga kesuburan 

(Widhayanti dkk, 2017). Fitoestrogen mampu berikatan dengan estrogen dalam 

tubuh, sehingga dapat meningatkan kadar estrogen dalam darah dan merangsang 

hipotalamus agar mensekresikan GnRF (Gonadotropin Releasing Factor), 

sehingga terjadi peningkatan pada sekresi hormon FSH oleh hipofisis anterior 

untuk menstimulasi folikel primer menjadi de Graff (Mardika dkk, 2018).  

Data dalam penelitian ini diambil dengan mengamati preparat irisan 

melintang histologi ovarium mencit (Mus musculus), sehingga diperoleh jumlah 

folikel ovarium yang meliputi folikel primer, folikel sekunder, folikel tersier, dan 
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korpus luteum. Jumlah folikel masing-masing folikel ovarium tersebut diamati 

dengan mikroskop komputer menggunakan perbesaran 40x. Hasil pengamatan 

dari visualisasi jumlah keempat folikel ovarium tersebut pada berbagai kelompok 

perlakuan dapat dilihat pada (Gambar 4.2) : 
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Gambar 4.2 Gambar irisan melintang histologi ovarium mencit dengan 

pewarnaan Hematoxilin-Eosin pada perbesaran 40x : K- = 

normal, K+ = cisplatin + ekstrak nanopartikel 0 mb/kgBB, P1 = 

cisplatin + nanopartikel kombinasi ekstrak 25 mg/kgBB, P2 = 

cisplatin + nanopartikel kombinasi ekstrak 50 mg/kgBB, P3 = 

cisplatin + jamu 75 mg/kgBB. Keterangan : 1= Folikel Primer, 2= 

Folikel Sekunder, 3= Folikel Tersier, 4= Korpus Luteum, 5= Oosit 

 

 

Berdasarkan hasil pengamatan pada preparat histologi ovarium yang 

dilakukan dengan perbesaran 40x dibawah mikroskop yang disajikan pada 

(Gambar 4.2), dapat diketahui bahwa ovarium tersusun atas medulla dan korteks. 

Terdapat bagian yang dinamakan folikel pada korteks, berfungsi sebagai tempat 

berkembangnya sel telur. Perkembangan sel telur diawali dengan berkembangnya 
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folikel primer menjadi folikel de graf, sehingga terjadi proses ovulasi (Talakua & 

Adrien, 2020). Menurut penelitian Tortora & Derrickson (2014) perkembangan 

folikel ovarium diawali dengan pembentukan folikel primordial yang terdiri atas 

satu oosit primer yang dikelilingi oleh satu lapis sel folikel berbentuk pipih. 

Folikel memiliki inti sel yang memiliki potensi untuk berkembang dan 

matang menjadi sel telur, apabila sel telur berkembang dengan baik dan 

sempurna. Proses perkembangan folikel tersebut disebut dengan folikulogenesis 

(Kandar, 2014). Pengamatan gambaran mikroskopis histologi ovarium (gambar 

4.2) diktehaui bahwa ditemukan berbagai macam folikel pada kelompok kontrol 

dan perlakuan, mulai dari folikel primer, sekunder, tersier, dan korpus luteum. 

Pengamatan pada folikel primer yaitu terjadi maturasi oosit dan sel granulosa dari 

folikel primordial. Ukuran folikel primer pada pengamatan tampak lebih kecil 

dibandingkan dengan folikel yang lain. Menurut Ganong (2008) folikulogenesis 

terjadi secara berkelanjutan, namun hanya sebagian kecil folikel primer yang 

mengalami pendewasaan dan siap untuk diovulasikan, sementara folikel primer 

yang lain sebelum menjadi folikel yang matang, akan menjadi folikel atresia. 

Pengamatan folikel sekunder tampak kondisi oosit yang dikelilingi 

beberapa lapis sel granulosa, zona pelusida, dan mulai terbentuknya antrum pada 

lapisan granulosa. Ukuran folikel sekunder lebih besar dibandingkan folikel 

primer. Menurut Trisunuwati (2016) ukuran folikel sekunder yang membesar 

dapat membantu pertumbuhan lapisan granulosa oosit primer. Kemudian 

pengamatan pada folikel tersier tampak kondisi oosit yang dikelilingi beberapa 

lapis sel garnulosa, antrum yang berkembang menjadi satu kesatuan antrum, dan 

zona pelusida.  
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Folikel tersier mengalami perkembangan ukuran yang membesar akibat 

timbunan cairan folikel yang banyak dan dinding folikel. Beberapa sel granulosa 

juga mmembentuk cumulus oophorus dan oosit yang melekat dan menepi pada 

dinding folikel. Menurut Trisunuwati (2016) terdapat antrum pada folikel tersier, 

sehingga dapat disebut juga folikel antral. Pembelahaan sel-sel folikel yang sangat 

cepat menyebabkan perubahan folikel tersier. Selanjutnya pengamatan korpus 

luteum yang terbentuk akibat sel telur yang matang dan keluar dari folikel, dengan 

berbagai macam ukuran dari kecil hingga besar. Menurut Wigglesworth et al., 

(2015) Tahap pertama perkembangan folikel ovarium dimulai dari pembentukan 

folikel primer hingga korpus luteum dan terdapat sel-sel granulosa. 

Hasil pengamatan pada kelompok mencit (K+) terdapat gangguan pada 

perkembangan folikel, karena pengaruh pemberian cisplatin. Keruskan ovarium 

dapat disebabkan oleh DNA yang rusak, sehingga aktivasi protein c-Abl tirosin 

kinase akan meningkatkan protein Tap63. Fungsi pritein Tap63 ini akan 

memediasi apoptosis pada folikel ovarium (Gonfloni, 2010). Menurut penelitian 

Yusuf et al. (2014) pemberian cisplatin dapat berdampak pada kerusakan 

membran sel granulosa dan oosit, sehingga terjadi gangguan komunikasi antara 

kedua sel tersebut. Menurut penelitian Adnan (2018) sel-sel granulosa yang mati 

dapat berdampak pada terganggunya proses folikulogenesis, sehingga terdapat 

folikel yang mengalami atresia. Junqueira et al. (2013) menambahkan setiap tahap 

perkembangan folikel memungkinkan terjadinya pertumbuhan folikel atresia.   
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4.2 Pengaruh Pemberian Nanopartikel Kombinasi Ekstrak A. sativum, C. 

Mangga, dan A. calamus Terhadap Jumah Jenis Folikel Ovarium Mencit 

(Mus musculus) yang Diinduksi Cisplatin 

  

 Penelitian tentang pengaruh pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak A. 

sativum, C. Mangga, dan A. calamus terhadap jumlah jenis folikel ovarium mencit 

(Mus musculus) diperoleh data jenis folikel ovarium meliputi folikel primer, 

folikel sekunder, folikel tersier, dan korpus luteum. Data tersebut dijumlah dan 

dirata-rata, kemudian dianalisis menggunakan software SPSS 25, seperti yang 

disajikan pada (Tabel 4.1) yang menunjukkan rata-rata hasil perhitungan pada tiap 

kelompok perlakuan. 

 

 

 

Tabel 4.1 Rata-Rata Pengaruh Pemberian Nanopartikel Kombinasi Ekstrak 

A. sativum, C. mangga, dan A. calamus terhadap Jumlah Jenis 

Folikel Ovarium Mus musculus 

 
 

Perlakuan 

Rerata Hitung Jenis Folikel Ovarium ± SD 

Folikel 

Primer 

Folikel 

Sekunder 

Folikel 

Tersier 

Korpus 

Luteum 

K- (Aquades)  1,83 ± 1,16  2,17 ± 1,32  2,83 ± 0,75  3,17 ± 1,16 

K+ (Cisplatin) 0,33 ± 0,51 0,83 ± 0,75 0,67 ± 0,81 0,83 ± 0,98 

P1 (Cisplatin+ 

Nanopartikel 25 

mg/kg BB) 

 

3,00 ± 1,41 

 

3,33 ± 1,03 

 

4,33 ± 1,21 

 

4,83 ± 1,83 

P2 (Cisplatin+ 

Nanopartikel 50 

mg/kg BB) 

 

3,50 ± 1,04 

 

4,33 ±0,81 

 

4,50 ± 0,83 

 

6,50 ± 1,22 

P3 (Cisplatin+Jamu 

Subur Kandungan 75 

mg/kg BB) 

 

2,33 ± 1,03 

 

3,00 ± 1,41 

 

3,67 ± 1,86 

 

4,17 ± 1,16 

 

 

Pengamatan pada (Tabel 4.1) diperoleh rata-rata hasil bahwa pada folikel 

primer memiliki rata-rata dari tinggi ke rendah adalah perlakuan P2 yaitu sebesar 

3,50 ± 1,04, kemudian perlakuan P1 yaitu sebesar 3,00 ± 1,41, kemudian 

perlakuan P3 yaitu 2,33 ± 1,03, kemudian kelompok mencit K- yaitu 1,83 ± 1,16, 
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dan kelompok mencit K+ yaitu 0,33 ± 0,51. Data hasil rata-rata jumlah jenis 

folikel sekunder dari tinggi ke rendah adalah perlakuan P2 yaitu sebesar 4,33 

±0,81, kemudian perlakuan P1 yaitu sebesar 3,33 ± 1,03, kemudian perlakuan P3 

yaitu 3,00 ± 1,41, kemudian selanjutnya perlakuan K- yaitu 2,17 ± 1,32, dan 

perlakuan K+  yaitu 0,83 ± 0,75. 

Selanjutnya nilai rata-rata jumlah jenis folikel tersier menunjukkan bahwa 

nilai rata-rata jumlah jenis paling tinggi adalah perlakuan P2 yaitu sebesar 4,50 ± 

0,83, kemudian perlakuan P1 yaitu sebesar 4,33 ± 1,21, kemudian perlakuan P3 

yaitu 3,67 ± 1,86, selanjutnya kelompok mencit K- yaitu 2,83 ± 0,75, dan 

kelompok mencit K+ yaitu 0,67 ± 0,81. Rata-rata jumlah korpus luteum 

menunjukkan bahwa nilai rata-rata jumlah jenis paling tinggi adalah perlakuan P2 

yaitu sebesar 6,50 ± 1,22, kemudian perlakuan P1 yaitu sebesar 4,83 ± 1,83, 

kemudian perlakuan P3 yaitu 4,17 ± 1,16, selanjutnya kelompok mencit K- yaitu 

3,17 ± 1,16, dan kelompok mencit K+ yaitu 0,83 ± 0,98.  

Berdasarkan hasil perhitungan jumlah jenis masing-masing folikel 

ovarium, dianalisis menggunakan SPSS 25 for Windows. Uji yang digunakan 

dalam analisis data adalah uji normalitas menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov 

dan uji homogenitas menggunakan Levene test. Nilai signifikansi jumlah jenis 

folikel primer pada uji normaitas Kolmogorov-Smirnov adalah 0,157 (p>0,05) 

(Lampiran 4), kemudian pada jumlah jenis folikel sekunder diperoleh nilai 

signifikansi 0,179 (p>0,05) (Lampiran 4), selanjutnya jumlah jenis folikel tersier 

mempunyai nilai signifikansi 0,121 (p>0,05) (Lampiran 4), dan pada jumlah jenis 

korpus diperoleh nilai signifikansi 0,200 (p>0,05) (Lampiran 4). Hasil analisis 

data yang diperoleh memiliki nilai (p>0,05), sehingga dilanjutkan pada uji 
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homogenitas yaitu dengan uji homogenitas menggunakan uji Levene test. Nilai 

signifikansi jumlah jenis folikel primer pada uji homogenitas  Levene test adalah 

0,600 (p>0,05) (Lampiran 4), kemudian pada jumlah jenis folikel sekunder 

diperoleh nilai signifikansi 0,825 (p>0,05) (Lampiran 4), selanjutnya jumlah jenis 

folikel tersier mempunyai nilai signifikansi 0,302 (p>0,05) (Lampiran 4), dan 

pada jumlah jenis korpus diperoleh nilai signifikansi 0,513 (p>0,05) (Lampiran 4), 

dalam hal ini pada keempat jenis folikel memiliki nilai signifikansi yang 

menunjukkan bahwa data sudah homogen.  

Data yang telah terdistribusi normal dan homogen, selanjutnya dilakukan 

uji One Way ANOVA. Nilai signifikansi jumlah jenis folikel primer, folikel 

sekunder, folikel tersier, dan korpus luteum yang diperoleh pada uji ini adalah 

0,000 (p>0,05) (Lampiran 4). Hasil ini menunjukkan bahwa pada keempat data 

tersebut memiliki nilai signifikansi yang diperoleh lebih kecil dari 0,05 sehingga 

hipotesis penelitian diterima yaitu H0 ditolak dan H1 diterima. Hal ini dapat 

dipahami bahwa nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. mangga, dan A. 

calamus berpengaruh terhadap folikel ovarium meliputi folikel primer, folikel 

sekunder, folikel tersier, dan korpus luteum.  

Aktivitas yang terjadi pada ovarium setelah pemberian perlakuan 

nanopartikel kombinasi ekstrak Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus 

calamus pada jumlah jenis folikel ovarium mencit disebakan karena pada tiga 

tumbuhan tersebut terdapat kandungan senyawa-senyawa kimia meliputi senyawa 

flavonoid, alkaloid, dan triterpenoid (Muchtaromah, 2017). Senyawa flavonoid 

berfungsi dalam mencegah kerusakan sel (Saharan dkk, 2017), dan bersifat 

antioksidan (Yahia dkk, 2019). Ketiga tumbuhan tersebut merupakan tersebut 
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tergolong dalam fitoestrogen. Fitoestrogen merupakan tanaman yang fungsinya 

memiliki kemiripan dengan estrogen dan terdapat kandungan non steroid 

(Ariyanti & Ety, 2016). Fitoestrogen yang sering diteliti pengaruhnya pada 

manusia, dibagi menjadi dua kelompok utama yaitu isoflavon dan lignan 

(Richeter et al., 2010).  

Kerja estrogen pada tubuh dengan melibatkan reseptor (Erα dan Erβ) pada 

sel target. Kemudian melalui proses transkripsi dan translasi, ikatan hormon 

kompleks yang terjadi menempati DNA binding site untuk menginduksi ekspresi 

gen (Baki, 2013). Menurut Lacomte et al. (2017) menjelaskan bahwa fungsi 

reseptor ER adalah sebagai kofaktor, yang mampu merangsang atau menghambat 

pertumbuhan sel. Senyawa fitoestrogen yang berikatan dengan Erα akan 

diekspresikan pada jaringan seperti kelenjar susu, ovarium, rahim, dan hati 

sementara Erβ akan diekspresikan oleh otak.  

Aplikasi nanopartikel kitosan pada penelitian ini bertujuan untuk menjaga 

distribusi senyawa di dalam tubuh. Menurut penelitian Ningsih, dkk  (2017) 

bahwa tujuan enkapsulasi untuk mengontrol pelepasan zat bioaktif pada tubuh, 

dapat meningkatkan kelarutan karena luasnya permukaan, sebagai bagian dari 

interaksi dalam bahan pangan dengan zat lain. Hal tersebut juga diungkapkan 

dalam penelitian Sivakami et al., (2013) bahwa kitosan dalam bentuk nanopartikel 

memiliki permukaan yang lebih spesifik, absorbsi lebih baik, ukuran kecil, dan 

efek ukuran kuantum, yang menyebabkan efisiensi penyerapan ion logam menjadi 

lebih tinggi. 
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4.2.1 Folikel Primer 

Hasil uji One Way ANOVA terhadap folikel primer diketahui bahwa 

perlakuan pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. Mangga, dan 

A. calamus terhadap mencit yang diinduksi cisplatin memiliki nilai signifikansi 

p=0,000 (o>0,05) (Lampiran 4). Hal ini dapat diketahui bahwa terdapat perbedaan 

didalamnya. Kemudian dilanjutkan menggunakan uji DMRT, sehingga diketahui 

bahwa K+ berbeda nyata dengan perlakuan yang lain, sementara pada K+, P1, P2, 

dan P3 tidak berbeda nyata (Gambar 4.3).  

Perlakuan yang memiliki nilai rata-rata jumlah folikel primer tertinggi 

adalah P2 dengan nilai 3,5 ± ,04, dan nilai rata-rata jumlah folikel primer terendah 

pada mencit kelompok K+ dengan nilai 0,83 ± 0,75 0,33 ± 0,51 (Gambar 4.3). 

Folikulogenesis dimulai pada tahapan folikel primer yang mengalami 

pertumbuhan pada oosit. Oosit pada follikel primer dikelilingi oleh satu lapisan 

sel granulosa skuamosa. Letak sel granulosa berada diatas membran basalis yang 

memisahkan diri dari sel stroma di sekelilingnya dengan membentuk teka folikuli. 

Folikel primer menjadi tempat dalam ekspresi reseptor FSH, pertumbuhan serta 

diferensiasi oosit (Kandar, 2014).  
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Gambar 4. 3 Diagram Rata-Rata Folikel Primer Ovarium Mencit: K- = 

normal, K+ = cisplatin + ekstrak nanopartikel 0 mb/kgBB, P1 = 

cisplatin + nanopartikel kombinasi ekstrak 25 mg/kgBB, P2 = 

cisplatin + nanopartikel kombinasi ekstrak 50 mg/kgBB, P3 = 

cisplatin + jamu 75 mg/kgBB. 

 

 

Berdasarkan (Gambar 4.3) diketahui bahwa terjadi peningkatan jumlah 

folikel primer, dimana pada P2 merupakan perlakuan dengan pengaruh jumlah 

folikel primer tertinggi. Hal ini dikarenakan penggunaan teknologi nano dan 

pengaruh senyawa fitoestrogen didalam kombinasi ekstrak A. sativum, C mangga, 

dan A. calamus yaitu senyawa flavonoid, alkaloid, dan triterpenoid. Menurut 

penelitian Talakua & Adrien (2020) senyawa aktif triterpenoid dapat  

memperbaiki kerusakan sel-sel granulosa pada folikel ovarium. Fungsi dari sel 

granulosa untuk menjaga kelangsungan hidup folikel.  

Jumlah folikel primer meningkat pada P2 dapat disebabkan oleh stimulus 

dari hormon FSH. Hal ini sesuai dengan Dianti et al. (2020) bahwa perkembangan 

ovarium dipengaruhi oleh hormon FSH dan reseptor yang ada di dalam sel 

granulosa. Menurut penelitian Rusmiatik (2013) proses folikel primer 

berkembang, dimulai dari pertumbuhan folikel, dimana oosit tumbuh dan 

membentuk zona pelusida. Kemudian terjadi sintesis zona pelusida oleh oosit dan 
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sel granulosa yang terletak diantara oosit dan lapisan sel granulosa. Terakhir sel-

sel granulosa mengalami perubahan morfologi dari skuamosa menjadi kuboidal. 

Hal ini juga disampaikan oleh Hannon & Thomas (2018) bahwa pertumbuhan 

folikel primer ditandai dengan diameter oosit yang meningkat dan jumlah sel 

granulosa yang meningkat.  

Kelompok mencit K+ (cisplatin + ekstrak nanopartikel 0 mg/kgBB) 

memiliki nilai rata-rata folikel tersier terendah karena pengaruh pemberian 

cisplatin. Toksisitas cisplatin dapat meningkatkan akumulasi Reactive Oxygen 

Species (ROS) karena terjadi penipisan dan inaktivasi glutation dan antioksidan 

(Lestari dkk, 2021). Hal tersebut sesuai dengan Yusuf et al. (2014) bahwa 

pemberian cisplatin dapat menyebabkan apoptosis pada sel granulosa folikel 

primer, yang berdampak pada jumlah kerusakan folikel meningkat. Rusaknya 

folikel tersebut berlanjut pada kerusakan nukleus dan sitoplasma oosit, yang 

mengganggu proses maturasi. 

4.2.2 Folikel Sekunder 

Uji One Way ANOVA yang dilakukan terhadap folikel sekunder diketahui 

bahwa perlakuan pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. 

Mangga, dan A. calamus terhadap mencit yang diinduksi cisplatin memiliki nilai  

signifikansi p=0,000 (o>0,05) (Lampiran 3). Hal tersebut dapat diketahui bahwa 

terdapat perbedaan didalamnya. Kemudian, dilanjutkan dengan uji DMRT, 

sehingga diketahui K+ berbeda nyata dengan perlakuan yang lain. Selanjutnya 

pada P1 tidak berbeda nyata dengan K-, P2, dan P3 (Gambar 4.4). Perlakuan yang 

memiliki nilai rata-rata folikel primer tertinggi adalah P2 dengan nilai 4,33 ± 0,81 
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dan jumlah folikel primer terendah pada K+ dengan rata-rata nilai 0,83 ± 0,75 

(Gambar 4.4). 

 

 

 

 
Gambar 4.4 Diagram Rata-Rata Folikel Sekunder Ovarium Mencit: K- = 

normal, K+ = cisplatin + ekstrak nanopartikel 0 mb/kgBB, P1 = 

cisplatin + nanopartikel kombinasi ekstrak 25 mg/kgBB, P2 = 

cisplatin + nanopartikel kombinasi ekstrak 50 mg/kgBB, P3 = 

cisplatin + jamu 75 mg/kgBB. 

 

 

Perlakuan P2 (cisplatin + nanopartikel dosis 50 mg/kg BB) merupakan 

perlakuan dengan nilai rata-rata jumlah folikel tersier tertinggi. Hal ini 

dikarenakan kandungan senyawa A.sativum, C.mangga, dan A.calamus yang 

dienkapsulasi  menggunakan teknologi nano, sehingga dapat memperbaiki 

kerusakan pada ovarium. Ketiga tumbuhan tersebut memiliki aktifitas estrogenik 

dan antioksidan yang berdampak baik bagi tubuh. Menurut Talakua & Adrien 

(2020) penambahan senyawa fitoestrogen dapat memperbaiki kerusakan pada 

organ reproduksi, karena fitoestrogen mampu berikatan dengan reseptor estrogen 

alfa pada tubuh.  
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Peningkatan jumlah folikel sekunder dapat disebabkan kandungan 

senyawa antioksidan pada ketiga tumbuhan tersebut, sehingga dapat melindungi 

sel-sel granulosa ovarium dari radikal bebas (Reyes et al., 2013). Folikel sekunder 

memiliki ukuran yang lebih besar dibandingkan folikel primer. Menurut Hannon 

& Thomas (2018) ukuran folikel sekunder lebih besar dibandingkan dengan 

folikel primer, yang terdiri atas oosit primer dengan zona pelusida yang dikelilingi 

oleh beberapa lapis sel granulosa, lapisan teka, dan lamina basalis, yang terbentuk 

apabila terdapat dua atu tiga lapis sel granulosa. Fungsi oosit dan sel granulosa 

untuk pembentukan zona pelusida yang mengandung glikoprotein. Folikel 

sekunder juga dikelilingi oleh lapisan sel tak beraturan yang berasal dari 

diferensiasi sel-sel epiteloid dari fibroblas. Kemudian terbentuk sel teka interna 

dari sel-sel epiteloid tersebut (Siregar dkk, 2020). 

4.2.3 Folikel Tersier 

Hasil uji One Way ANOVA terhadap folikel primer diketahui bahwa 

perlakuan pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. Mangga, dan 

A. calamus terhadap mencit yang diinduksi cisplatin memiliki nilai  signifikansi 

p=0,000 (o>0,05) (Lampiran 4). Hal tersebut dapat diketahui bahwa terdapat 

perbedaan didalamnya. Kemudian, dilanjutkan dengan uji DMRT, sehingga 

diketahui bahwa perlakuan P1, P2, P3, dan kelompok mencit K- tidak berbeda 

nyata. Selanjutnya pada mencit kelompok K+ berbeda nyata dengan seluruh 

perlakuan yang lain (Gambar 4.5).  
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Gambar 4. 5 Diagram Rata-Rata Folikel Tersier Ovarium Mencit: K- = 

normal, K+ = cisplatin + ekstrak nanopartikel 0 mb/kgBB, P1 = 

cisplatin + ekstrak kombinasi ekstrak 25 mg/kgBB, P2 = cisplatin 

+ ekstrak kombinasi ekstrak 50 mg/kgBB, P3 = cisplatin + jamu 

75 mg/kgBB  

 

 

Perlakuan yang memiliki rata-rata folikel tersier tertinggi adalah P2 

dengan nilai 4,5 ± 0,83, dan jumlah folikel tersier terendah pada K+ dengan nilai 

rata-rata 0,67 ± 0,81. Pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. 

mangga, dan A. calamus dosis 50 mg/kg BB, berdampak baik terhadap 

perkembangan folikel tersier. Menurut Julianawati, dkk (2020) nanopartikel dapat 

meningkatkan bioavailabilitas senyawa aktif herbal, yang dapat mengatur ukuran 

partikel, sifat-sifat permukaan, dan pelepasan zat aktif di dalam tubuh sebagai 

target pengobatan. Tanda terbentuknya folikel  tersier adalah kemunculan antrum 

didalamnya. Hal ini sesuai dengan Hannon & Thomas (2018) bahwa munculnya 

antrum menandakan pembentukan folikel tersier. Folikel tersier memiliki oosit 

yang dikelilingi oleh sel kumulus yang berasal dari sel granulosa. Fungsi sel 

kumulus pada folikel tersier untuk mensuplai zat-zat yang dibutuhkan dalam 

proses pematangan oosit (Palenga, 2020). 
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Ukuran folikel tersier akan terus bertambah, meskipun kecepatan mitosis 

sel granulosa dan sel teka mulai menurun pada folikel tersier. Hal ini terjadi 

karena adanya peningkatan volume cairan antral (Hannon & Thomas, 2018). 

Hormon yang mempengaruhi dalam perkembangan folikel ovarium adalah FSH 

(folicle stimulating hormone) dan LH (luteinizing hormone). Menurut Darma, dkk 

(2017) bahwa FSH dapat mempengaruhi perkembangan folikel, dan merangsang 

folikel untuk produksi hormon estrogen dan berkembang. Kadar esrtrogen yang 

tinggi pada tubuh, dapat meningkatkan LH (luteinizing hormone), sehingga terjadi 

perubahan ukuran folikel yang lebih besar, pematangan ovum, hingga terjadi 

ovulasi (Setiawan, 2010). 

4.2.4 Korpus Luteum 

Uji One Way ANOVA yang dilakukan terhadap korpus luteum diketahui 

bahwa perlakuan pemberian nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. 

Mangga, dan A. calamus terhadap mencit yang diinduksi cisplatin memiliki nilai  

signifikansi p=0,000 (o>0,05) (Lampiran 4). Hal tersebut dapat diketahui bahwa 

terdapat perbedaan didalamnya. Kemudian, dilanjutkan dengan uji DMRT, 

diketahui bahwa P1, P3, dan K- tidak berbeda nyata. Perlakuan P2 diketahui 

berbeda nyata dengan seluruh perlakuan. Kemudian kelompok mencit K+ 

diketahui berbeda nyata dengan seluruh perlakuan (Gambar 4.6). Perlakuan yang 

memiliki nilai rata-rata korpus luteum tertinggi adalah P2 dengan nilai 6,5 ± 1,22, 

dan  nilai rata-rata korpus luteum terendah pada K+ dengan nilai 0,83 ± 0,98 

(Gambar 4.6). 

  Perlakuan nanopartikel kombinasi ekstrak A. sativum, C. mangga, dan A. 

calamus dosis 50 mg/kg BB, berpengaruh terhadap perkembangan korpus luteum. 
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Hal ini dikarenakan adanya kandungan fitoestrogen pada ketiga kombinasi ekstrak 

tersebut dan teknologi nanopartikel kitosan. Menurut Mirza dkk (2020) 

fitoestrogen memiliki aktifitas estrogen yang hampir sama dengan tubuh. 

Kandungan fitoestrogen yang baik tersebut, agar lebih maksimal beredar dalam 

tubuh, maka dilakukan perlakuan nanopartikel kitosan. Menurut Hajrin, dkk 

(2021) nanopartikel kitosan bermanfaat dalam perlindungan senyawa aktif dari 

proses degradasi. Selain itu memiliki stabilitas yang baik, dan toksisitas yang 

rendah.  

Selain pengaruh nanopartikel yang dapat menyebabkan dampak baik pada 

perkembangan korpus luteum adalah senyawa aktif pada A. sativum, C. Mangga 

dan A.calamus. Tumbuhan A. calamus memiliki senyawa antioksidan yang 

berasal dari senyawa steroids, flavonoid, glikosida, tannin, fenol, triterpen, dan 

alkaloid (Barua, 2014). Kemudian pada bawang putih terdapat flavonoid, alkaloid, 

triterpen, diterpen, dan glikosida (Gazua, 2013), dan terdapat kandungan senyawa 

aktif pada temu mangga yaitu kurkumoid, fenol, triterpenoid, volatil yang 

bermanfaat sebagai antioksidan (Policegoudra et al., 2011).  
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Gambar 4. 6 Diagram Rata-Rata Folikel Korpus Luteum Ovarium Mencit: 

K- = normal, K+ = cisplatin + ekstrak nanopartikel 0 mb/kgBB, P1 = 

cisplatin + ekstrak kombinasi ekstrak 25 mg/kgBB, P2 = cisplatin + 

ekstrak kombinasi ekstrak 50 mg/kgBB, P3 = cisplatin + jamu 75 

mg/kgBB 

 

 

Korpus luteum merupakan kelenjar endokrin sementara yang terbentuk 

dari sisa ovulasi yang dilakukan oleh sel dinding folikel (sel granulosa dan teka). 

Korpus luteum berfungsi sebagai tempat yang memproduksi hormon progesteron 

yang berguna dalam pembentukan dan pemeliharaan kehamilan (Tomac, 2011). 

Peningkatan jumlah korpus luteum pada penelitian, terdapat kaitannya dengan 

sekresi hormon reproduksi yang berjalan dengan baik. Menurut Wijayanti (2019) 

bahwa folikel ovarium yang berkembang dapat dikendalikan oleh hormon yang 

disekresikan oleh kelenjar pituitari yaitu FSH. Kemudian pada folikel yang telah 

mengalami ovulasi akan dikendalikan oleh LH (luteinzing hormone) agar tetap 

tumbuh. 

 Induksi cisplatin pada K+ berdampak pada rendahnya jumlah korpus 

luteum, hal ini dikarenakan korpus luteum tidak mengalami perkembangan 

dengan baik. Menurut  gangguan pada gen Egr-1 pada tikus dapat menyebabkan 

infertilitas, karena turunnya produksi LH oleh kelenjar piptuitari, dan ekspresi 
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LH-R pada ovarium mengalami penurunan (Rahayu dkk, 2020).  Cisplatin dapat 

merangsang terjadinya mekanisme sitotoksik yang dapat menyebabkan kerusakan 

DNA, serta dapat mengaktifkan jalur apoptosis dan menimbulkan kerusakan sel 

melalui stres oksidatif dan peradangan (Syahbani et al., 2021).  

4.3 Integrasi Al-Qur’an dan Hadist Terkait Hasil Penelitian 

Infertilitas adalah kondisi dimana seseorang tidak mampu hamil secara 

alami dan tidak dapat menjalankan masa kehamiannya secara sempurna 

(Susilawati dkk, 2019). Seseorang dikatakan infertilitas ketika selama 1 tahun 

pernikahan menjalankan hubungan seksual tanpa perlindungan kontrasepsi tidak 

ditemukan pembuahan didalam rahim. Faktor-faktor penyebab infertilitas antara 

lain merokok, stres, umur, dan masalah kesehatan (Noveriyanti dkk, 2016).  

Sakit yang dialami seseorang tentunya merupakan kehendak dari Allah  

Subhanahu Wata’ala yang diberikan pada makhluk-Nya, maka yang dapat 

menyembuhkan juga Allah Subhanahu Wata’ala semata. Mencari sumber obat-

obatan yang halal, merupakan bentuk ikhtiar dalam mencapai kesembuhan, 

sebagaimana yang telah diperintahkan Rasulullah Shallallahu’ Alaihi Wasallam: 

اءَ وَالد وَ  ن  اللَّ  انَْ زَلَ اي          ام      رَ تَدَاوَوْا بَ  َ اءَ وَجَعَلَ ليكُليّ دَاءٍ دَوَاءً فَ تَدَاوَوْا وَلاالد   
Artinya: “Sesungguhnya Allah telah menurunkan penyakit dan juga obatnya. 

Allah menjadikan setiap penyakit ada obatnya. Maka berobatlah, namun jangan 

berobat dengan yang haram”. (HR. Abu Daud) 

Menurut kitab Turas Abi Al-Hasan Al-Hurali menjelaskan bahwa penyakit 

adalah sesuatu yang melemahkan kekuatan. Allah Subhanahu Wata’ala 

memberikan perintah kepada seseorang yang ditimpa penyakit untuk berobat 

dengan obat yang sesuai dengan penyakitnya, serta larangan untuk berobat dengan 

menggunakan sesuatu yang haram (Al-Hurali, 1997). 
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Menurut Fadhilah, dkk (2020) penggunaan obat-obatan yang halal dengan 

tuntunan Islam merupakan solusi kesehatan di era modern. Maka dengan adanya 

pernyataan tersebut dapat menjadikan motivasi bagi manusia untuk mengeksplor 

dan peneliti terkait bahan yang dapat digunakan sebagai obat seperti jamu, dimana 

hal tersebut dijelaskan pada firman Allah Subhanahu Wata’ala surah As-Syu’ara 

ayat 7 sebagai berikut: 

نَا فييهَا مين كُليّ زَوْجٍ كَرييٍم     أَوَلََْ يَ رَوْا إيلَى الْأَرْضي كَمْ أنَبَ ت ْ
Artinya : “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya 

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

(Q.S Asy-Syu’ara [26] : 7) 

 Menurut Tafsir Al-Qurtuby (2009) Kata “Kariim” artinya baik dan mulia. 

Adapun asal kata “Al-Karam” dalam bahasa Arab adalah “Al-Fadhl” 

(keutamaan). Menurut Tafsir Al-Misbah, kata “Zauj” pada ayat di atas berarti 

pasangan, dalam hal ini adalah tumbuh-tumbuhan. Karena tumbuh-tumbuhan 

tersebut muncul dicelah-celah tanah yang terhampar dibumi, dengan demikian 

ayat ini mengisyaratkan bahwa tumbuh-tumbuhan juga memiliki pasangan-

pasangan untuk pertumbuhannya. Tumbuhan secara anatomi memiliki benang sari 

dan putik, namun ada juga yang tidak memiliki pasangan. Fungsi adanya pejantan 

dan betina dalam tumbuhan untuk proses penyerbukan. Tumbuhan-tumbuhan 

tersebut juga memiliki manfaat yang baik dalam kehidupan manusia (Shihab, 

2002). 

 Tumbuh-tumbuhan yang baik dengan berbagai manfaatnya bagi tubuh 

antara lain Acorus sativum, Curcuma Mangga, dan Acorus calamus. Ketiga 

tumbuhan tersebut memiliki senyawa aktif yaitu fitoestrogen yang meliputi 

flavonoid, alkaloid, isoflavon, dan tripenoid (Muchtaromah, 2017). Fitoestrogen 
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merupakan senyawa aktif yang terdapat pada makanan nabati seperti buah-

buahan,kacang-kacangan, dan sayuran, yang memiliki senyawa mirip dengan 

estrogen pada wanita (Ekasari & Pintam, 2020). Senyawa aktif yang ada dalam 

tumbuhan sehingga bermanfaat bagi makhluk hidup merupakan salah satu tanda 

kebesaran Allah Wata’ala yang terbentuk atas kehendak-Nya. Hal ini dapat 

dijadikan sebagai sarana bagi manusia untuk bertafakur dan bertasyakur atas 

segala fenomena yang terjadi di alam semesta bagi mereka yang berakal. Hal 

tersebut sesuai dengan firman Allah Subhanahu Wata’ala dalam Al-Qur’an Surah 

Al-Imran ayat 190 : 

ُوليي الْألَْبَابي   إين  فيي خَلْقي الس مَاوَاتي وَالْأَرْضي وَا  خْتيلَافي الل يْلي وَالن  هَاري لََيَاتٍ لأيّ
Artinya : “ Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih 

beergantinya malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang 

berakal”. (QS. Al-Imran [3] : 190) 

 Berdasarkan Tafsir Ibnu Katsir oleh Abdullah (2004) bahwa Allah 

Subhanahu Wata’ala memerintahkan hamba-Nya untuk merenungi, melihat, dan 

mengambil kesimpulan terhadap tanda-tanda kekuasaan Allah Subhanahu 

Wata’ala. Karena tanda-tanda tersebut tidak mungkin ada kecuali diciptakan oleh 

Yang Maha Hidup, Yang Maha Suci, Yang Maha Menyelamatkan, Yang Maha 

Kaya dan tidak membutuhkan apa pun yang ada di alam semesta ini. Meyakini hal 

tersebut dapat meningkatkan keimanan mereka berdasarkan atas keyakinan yang 

benar, dan bukan hanya sekedar ikut-ikutan. Menggunakan fungsi akal yang 

dimiliki manusia dapat digunakan untuk merenungi tanda-tanda kekuasaan Allah 

Subhanahu Wata’ala.  

 Hasil yang didapatkan pada penelitian ini yaitu nanopartikel kombinasi 

ekstrak Allium sativum, Curcuma Mangga, dan Acorus calamus dapat 
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memberikan pengaruh yang besar terhadap jumlah folikel ovarium yang hidup 

dan berkembang dengan baik hingga mencapai masa ovulasi. Maka, dalam 

penggunaanya harus sesuai dengan kebutuhan. Dosis optimal yang digunakan 

pada penelitian ini adalah pada dosis 50 mg/kg BB menggunakan teknologi 

nanopartikel. Hal ini memberikan pelajaran yang penting terkait konsep 

penggunaan obat, karena masing-masing obat memiliki aturan dosis tertentu, 

sehingga dapat mencapai tujuan dalam penyembuhan. Konsep penggunaan dosis 

obat tersebut memiliki integrasi dengan firman Allah Subhanahu Wata’ala dalam 

Al-Qur’an surah Al-Qamar ayat 49: 

 إينا  كُل  شَيْءٍ خَلَقْنَاهُ بيقَدَرٍ  
Artinya : “Sungguh, Kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran”. (Q.S 

Al-Qamar [54] : 49) 

 Berdasarkan Tafsir Al-Aisar oleh Al-Jazairi (2009) bahwa semua yang 

diciptakan-Nya akan terjadi sesuai dengan catatannya, baik bentuk, ukuran, waktu 

dan tempatnya serta tidak akan meleset sedikit pun. Menurut Shihab (2002) dalam 

Tafsir Al-Misbah, Allah Subhanahu Wata’ala telah menetapkan segala sesuatu, 

yang artinya bahwa Dia mengetahui setiap ukuran, kondisi, dan zaman sebelum 

segala sesuatu itu ada. Kemudian Dia mengadakan sesuatu yang telah ada dalam 

ilmu-Nya seperti yang telah ada dalan ilmu-Nya tersebut. Maka kejadian di alam 

semesta dan alam bawah, tidak ada satu pun kecuali berasal dari ilmu Allah 

Subhanahu Wata’ala, takdir dan kehendak-Nya, bukan dari makhluk-Nya.  
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BAB V 

PENUTUP 

 

5.1 Kesimpulan  

Kesimpulan yang didapatkan dari penelitian ini adalah terdapat pengaruh 

pemberian dosis optimal 50 mg/kg BB nanopartikel kombinasi ekstrak Allium 

sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus terhadap jumlah total dan jumlah 

folikel ovarium mencit (Mus musculus). 

5.2 Saran 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, saran untuk penelitian 

selanjutnya adalah : 

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait pengamatan ovarium pada 

folikel primordial dan folikel atresia .  

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait penggunaan dosis yang sama 

untuk mengetahui jumlah reseptor estrogen yang terdapat pada folikel primer, 

sekunder, tersier, dan korpus luteum. 
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LAMPIRAN 

 

Lampiran 1. Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

K- (Kontrol 
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P1 

(Cisplatin) 

P2 

(Nanopartikel 

25 mg/kg 

BB) 

P3 

(Nanopartikel 

50 mg/kg 

BB) 

P4 (Jamu 

Subur 

Kandungan 

75 mg/kg 

BB) 

Nanopartikel Kombinasi 

Bawang Putih 36%, Temu 

mangga 36%, dan Jeringau 

28% 

Maserasi 

Ekstraksi 

Ekstraksi 

Apus Vagina (Konfirmasi Estrus) 

30 Ekor Mencit  
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Cisplatin 
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Jumlah Folikel 
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Lampiran 2. Data Jumlah Total Folikel Ovarium Mencit Setelah Diberi 

Perlakuan Nanopartikel  A. sativum, C. Mangga, dan A. calamus 

 

Perlakuan Ulangan Rata-rata ± SD 

1 2 3 4 5 6 

K- 7 9 10 10 11 13 10,00 ± 1,03 

K+ 1 3 2 3 3 4 2,66  ± 2,00 

P1 10 14 15 15 19 20 15,50 ±  3,61 

P2 15 17 18 18 22 23 18,83 ± 3,06 

P3 9 14 12 16 13 15 13,16  ± 2,48 

 

a. Folikel Primer 

 

Perlakuan Ulangan Jumlah Rerata ± 

SD 1 2 3 4 5 6 

K- 3 1 2 4 2 2 14 2,33 ± 

1,03 

K+ 0 0 0 1 0 1 2 0,33 ± 

0,51 

P1 1 3 5 4 2 3 18 3 ± 1,41 

P2 3 3 2 4 4 5 21 3,5 ± 

1,04 

P3 2 0 3 2 0 4 12 1,83 

±1,16 

Jumlah 9 7 12 15 6 15 67 10,99 

 

b. Folikel Sekunder  

Perlakuan Ulangan Jumlah Rerata 

1 2 3 4 5 6 

K- 0 2 3 0 4 4 13 2,17 ± 

1,32 

K+ 0 1 1 2 1 0 5 0,83 ± 

0,75 

P1 3 2 3 3 5 4 20 3,33 ± 

1,03 

P2 4 3 4 5 5 6 26 4,33 ± 

0,81 

P3 2 5 1 3 3 4 18 3 ± 1,41 

Jumlah 9 13 12 13 18 18 82 13,66 
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c. Folikel Tersier 

Perlakuan Ulangan Jumlah Rerata 

1 2 3 4 5 6 

K- 3 5 1 4 2 2 17 2,83 ± 

0,75 

K+ 1 0 1 0 0 2 4 0,67 ± 

0,81 

P1 3 4 3 5 5 6 26 4,33 ± 

1,21 

P2 3 4 5 4 5 6 27 4,5 ± 

0,83 

P3 1 4 5 6 2 4 22 3,67 ± 

1,86 

Jumlah 11 17 15 19 14 20 96 16 

 

d. Korpus Luteum 

Perlakuan Ulangan Jumlah Rerata±SD 

1 2 3 4 5 6 

K- 2 2 3 4 5 3 19 3,17 ± 

1,16 

K+ 0 2 0 0 2 1 5 0,83 ± 

0,98 

P1 3 5 4 3 7 7 29 4,83 ± 

1,83 

P2 5 7 7 5 8 7 39 6,5 ± 1,22 

P3 3 4 4 3 6 5 25 4,17 ± 

1,16 

Jumlah 13 20 18 15 28 23 117 19,50 
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Lampiran 3. Data Hasil Analisis Statistik Jumlah Total Folikel Ovarium 

a. Uji Normalitas 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 

Perlakuan 

ovarium 

Folikel  

Ovarium 

N 30 30 

Normal Parametersa,b Mean 3,00 12,03 

Std. Deviation 1,438 6,094 

Most Extreme Differences Absolute ,157 ,106 

Positive ,157 ,106 

Negative -,157 -,096 

Test Statistic ,157 ,106 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,059c ,200c,d 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. Lilliefors Significance Correction. 

d. This is a lower bound of the true significance. 

 

b. Uji Homogenitas 

Test of Homogeneity of Variances 

 

Levene 

Statistic df1 df2 Sig. 

Ulangan tiap 

Perlakuan 

Based on Mean 1,641 4 25 ,195 

Based on Median 1,021 4 25 ,416 

Based on Median and 

with adjusted df 

1,021 4 18,003 ,423 

Based on trimmed mean 1,675 4 25 ,187 

 

c. One Way ANOVA 

ANOVA 

Ulangan tiap Perlakuan   

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 908,467 4 227,117 33,697 ,000 

Within Groups 168,500 25 6,740   

Total 1076,967 29    
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d. Uji DMRT 

Ulangan tiap Perlakuan 

 

Perlakuan ovarium N 

Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 4 

Duncana K+ (Cisplatin) 6 2,67    

K- (Aquades) 6  10,00   

P3 (Jamu75) 6   13,17  

P1 (CN25) 6   15,50  

P2 (CN50) 6    18,83 

Sig.  1,000 1,000 ,132 1,000 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,000. 
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Lampiran 4 : Data Hasil Analisis Statistik Jumlah Masing-Masing Folikel 

Primer, Folikel Sekunder, Folikel Tersier, dan Korpus 

Luteum 

 

a. Uji Normalitas 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 

Perlakuan 

ovarium 

Folikel 

Primer 

Folikel 

Sekunder 

Folikel 

Tersier 

Corpus 

Luteum 

N 30 30 30 30           30 

Normal Parametersa,b Mean 3,00 2,20 2,70 3,20 3,90 

Std. 

Deviation 

1,438 1,495 1,535 1,789 2,264 

Most Extreme Differences Absolute ,157 ,137 ,144 ,143 ,121 

Positive ,157 ,122 ,109 ,091 ,121 

Negative -,157 -,137 -,144 -,143 -,115 

Test Statistic ,157 ,137 ,144 ,143 ,121 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,059c ,157c ,113c ,121c ,200c,d 

a. Test distribution is Normal. 

b. Calculated from data. 

c. Lilliefors Significance Correction. 

d. This is a lower bound of the true significance. 

 

 

b. Uji Homogenitas 

Test of Homogeneity of Variances 

 

Levene 

Statistic df1 df2 Sig. 

Folikel Primer Based on Mean ,709 4 25 ,594 

Based on Median ,747 4 25 ,569 

Based on Median and with 

adjusted df 

,747 4 21,281 ,571 

Based on trimmed mean ,699 4 25 ,600 

Folikel Sekunder Based on Mean ,504 4 25 ,733 

Based on Median ,467 4 25 ,759 

Based on Median and with 

adjusted df 

,467 4 20,922 ,759 

Based on trimmed mean ,496 4 25 ,738 

Folikel Tersier Based on Mean 2,296 4 25 ,087 

Based on Median 1,335 4 25 ,285 
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Based on Median and with 

adjusted df 

1,335 4 15,101 ,302 

Based on trimmed mean 2,219 4 25 ,096 

Corpus Luteum Based on Mean 1,162 4 25 ,351 

Based on Median ,842 4 25 ,512 

Based on Median and with 

adjusted df 

,842 4 21,916 ,513 

Based on trimmed mean 1,154 4 25 ,355 

 

c. Uji One Way ANOVA 

ANOVA 

 

Sum of 

Squares df 

Mean 

Square F Sig. 

Folikel Primer Between Groups 35,800 4 8,950 7,716 ,000 

Within Groups 29,000 25 1,160   

Total 64,800 29    

Folikel Sekunder Between Groups 38,467 4 9,617 8,059 ,000 

Within Groups 29,833 25 1,193   

Total 68,300 29    

Folikel Tersier Between Groups 58,467 4 14,617 10,643 ,000 

Within Groups 34,333 25 1,373   

Total 92,800 29    

Corpus Luteum Between Groups 105,867 4 26,467 15,447 ,000 

Within Groups 42,833 25 1,713   

Total 148,700 29    

 

d. Uji DMRT 

Folikel Primer 

 

Perlakuan ovarium N 

Subset for alpha = 0.05 

 
1 2 3 

Duncana K+ (Cisplatin) 6 ,33   

P3 (Jamu75) 6  1,83  

K- (Aquades) 6  2,33 2,33 

P1 (CN25) 6  3,00 3,00 

P2 (CN50) 6   3,50 

Sig.  1,000 ,087 ,087 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,000. 
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Folikel Sekunder 

 

Perlakuan ovarium N 

Subset for alpha = 0.05 

 
1 2 3 

Duncana K+ (Cisplatin) 6 ,83   

K- (Aquades) 6  2,17  

P3 (Jamu75) 6  3,00 3,00 

P1 (CN25) 6  3,33 3,33 

P2 (CN50) 6   4,17 

Sig.  1,000 ,091 ,091 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,000. 

 

Folikel Tersier 

 

Perlakuan ovarium N 

Subset for alpha = 0.05 

 
1 2 3 

Duncana K+ (Cisplatin) 6 ,67   

K- (Aquades) 6  2,83  

P3 (Jamu75) 6  3,67 3,67 

P1 (CN25) 6   4,33 

P2 (CN50) 6   4,50 

Sig.  1,000 ,230 ,256 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,000. 

 

Corpus Luteum 

 

Perlakuan ovarium N 

Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 4 

Duncana K+ (Cisplatin) 6 ,83    

K- (Aquades) 6  3,17   

P3 (Jamu75) 6  4,17 4,17  

P1 (CN25) 6   4,83  

P2 (CN50) 6    6,50 

Sig.  1,000 ,198 ,386 1,000 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 

a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,000. 

 

 



109 
 

 
 

Lampiran 5. Perhitungan Dosis 

1. Dosis Perlakuan Nnaopartikel Kombinasi Ekstrak Allium sativum, 

Curcuma mangga, dan Acorus calamus 

 

Dosis yang digunakan pada penelitian nanopartikel kombinasi ekstrak 

Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus sebelumnya adalah 50 

mg/kg BB. Mengacu pada penelitian sbelumnya, sehingga rentang dosis 

dibawahnya yang digunakan adalah 25 mg/kg BB. Pemberian dosis 25 mg/kg BB 

pada penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengaruh pada parameter. 

Berikut ini adalah perhitungan pemberian dosis nanopartikel kombinasi ekstrak 

Allium sativum, Curcuma mangga, dan Acorus calamus pada Mus musculus: 

a. Perhitungan Dosis 25 mg/kg BB 

Dosis Acuan    : 25 mg/kg BB 

Berat Badan Mencit  : 20 grm 

Perhitungan    : 
𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝐵𝑎𝑑𝑎𝑛 𝑀𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡 𝑥 𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠

1.000
  

Dosis untuk 20 gr mencit : 
20 𝑥 25

1.000
= 0,5 mg 

Dosis untuk 25 gr mencit : 
25 𝑥 25

1.000
= 0,625 mg  

b. Perhitungan Dosis 50 mg/kg BB 

Dosis Acuan    : 50 mg/kg BB 

Berat Badan Mencit  : 20 grm 

Perhitungan    : 
𝐵𝑒𝑟𝑎𝑡 𝐵𝑎𝑑𝑎𝑛 𝑀𝑒𝑛𝑐𝑖𝑡 𝑥 𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠

1.000
 

Dosis untuk 20 gr mencit : 
20 𝑥 50

1.000
= 1 mg 

Dosis untuk 25 gr mencit : 
25 𝑥 50

1.000
= 1,25 mg 
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2. Dosis Perlakuan Pemberian Jamu Subur Kandungan 

 Dosis yang digunakan jamu subur kandungan pada penelitian ini mengacu 

pada penelitian sebelumnya yaitu 75 mg/kg BB (Muchtaromah dkk, 2017). 

Menurut penelitian Laurance (1964) dosis jamu subur kandungan perkapsul 

adalah 500 mg.kg BB. Dosis ini diminum dalam 8 kapsul/hari (2 x sehari @4 

kapsul) dan dihitung menggunakan faktor konversi 0,018. Maka diperoleh 

perhitungan sebagai berikut: 

Dosis untuk 20 grm mencit = 
20 𝑥 75

1.000
= 1,5 𝑚𝑔 

 

Dosis untuk 25 grm mencit = 
25 x 75 

1.000
= 1,875mg  
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Lampiran 6. Gambar Alat dan Bahan Penelitian      

a. Tahap Ekstraksi  

 

Gambar Keterangan 

 

 
 

 

Proses penimbangan simplisia 

nanopartikel kombinasi ekstrak 

Allium sativum, Curcuma mangga, 

dan Acorus calamus (36% ; 36% 

;28%) 

 

 
 

 

 

Ekstraksi maserasi menggunakan 

pelarut etanol 70% dan dishaker 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Penyaringan kombinasi ekstrak 

untuk mendapatkan maserat. 
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Proses pemekatan ekstrak 

kombinasi menggunakan Rotary 

Evaporator 

 

 
 

 

 

 

Ekstrak pekat didapatkan kemudian 

dipindahkan ke dalam botol 

 

 
 

 

 

Penyimpanan botol-botol ekstraksi 

di dalam freezer 

 

 

b. Tahap Pembuatan Nanopartikel 

 

 
 

 

 

 

Penimbangan ekstrak 

 

 

 

 

 

Penimbangan kitosan 
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Penimbangan STTP 

 

 
 

 

 

Homogenasi larutan kitosan STPP 

dan penambahan larutan AAG 

 

 
 

 

 

 

Pencampuran ekstrak ke larutan 

kitosan-STTP-AAG 

 

 
 

 

 

 

Prosese homogenasi menggunakan 

homogenizer ultra turrax 

 

 
 

 

 

 

Proses penambahan tween 80 
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Proses sonikasi 

 

 
 

 

 

 

Sentrifugasi 

 

 
 

 

 

Pemisahan pellet dengan 

supernatan 

 

 
 

 

 

 

Hasil pellet nanopartikel 

 

 
 

 

 

 

Penimbangan serbuk nanopartikel 

 

 

 

 

 

Hasil serbuk nanopartikel 
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c. Tahap Perlakuan  

 

 
 

 

 

 

Aklimatisasi dan pemeliharaan 

mencit 

 

 
 

 

 

 

Proses apus vagina mencit 

 

 
 

 

 

Perwaranaan preparat apusan 

vagina menggunakan giemsa 

 

 
 

 

 

 

Pengamatan apus vagina 

 

 
 

 

 

Dislokasi mencit 

 

 

 
 

 

 

 

Pembedahan mencit dan 

pengambilan organ ovarium 
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Fiksasi organ 

 

 
 

 

 

Hasil pembuatan preparat 

histologi ovarium 
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