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2. 1. Deskripsi Pegagan (Centella asiatica (L .) Urban)
Allah SWT menciptakan berbagai macam tumbuh-tumbutia muka
bumi sebagai salah tanda-tanda dari kekuasaan-Hga Kaum yang berfikir.

Sebagaimana firman Allah SWT dalam al--Qur’'an sAraRa’d ayat (13):4:
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Artinya: Dan di bumi itu terdapat bagian-bagian yang berdamgan dan kebun-
kebun anggur, tanam-tanaman dan pohon kurma yang parcabang dan tidak
bercabang, disirami dengan air yang sama. Kami tnblan sebagian tanam-
tanaman itu atas sebagian yang lain, tentang rasdan( bentuknya).
Sesungguhnya pada yang demikian itu terdapat tdadda (kekuasaan Allah)
bagi kaum yang berfikifQ.S Ar-Ra’d (13):4)

Dari ayat di atas menunjukkan bahwa Allah SWT matia&ian tumbuhan
sebagai salah satu tanda dari kekuasaannya. ab€@urthubi menjelaskan bahwa
“tanaman-tanaman dan pohon kurma yang bercabang talak yang tidak
bercabang, dibaca denganafa’ karena berfungsi sebagghaf (yang mengikuti)
terhadap lafazhJannaatuh. Maksud dari penjelasan ini, bahwa di bumi teettap
pohon kurma dan tanaman-tanaman yang bermacam-maeaisnya (al
Qurthubi, 2008). Ada tanaman yang bercabang dantagkaman yang tidak
bercabang. Kita sebagai makhluk ciptaan Allah SVéfgydibekali dengan akal
dan fikiran, maka sepatutnya kita mengagumi ciptAdah SWT dan tidak
sepantasnya jika kita mengingkari kekuasaan Altsebut. Tanam-tanaman
(tumbuhan) yang diciptakan Allah SWT terdapat kilab yaitu berupa manfaat

yang ada di dalamnya salah satunya dapat digunag&bagai obat. Pegagan
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merupakan tanaman yang tumbuh merambat. Pegagdnnidmpunyai batang,
banyak bercabang yang dapat membentuk tumbuhan [Begagan selain
dimanfaatkan sebagai bahan pangan juga dimanfaatidaagai tanaman obat.
Menurut Dasuki (1991), pegagan merupakan tumbuhanbijb tertutup.
Merupakan herba dari famili yang memiliki potensbagai obat seperti jinten,
seledri dan adas.

Pegagan(entella asiaticalL.) Urban) merupakan tumbuhan terna tanpa
batang, tahunan dengan pertumbuhan yang menjplesie€SCentella asiaticgL)
Urban terdiri dari 2 jenis yang meliputi : pegagaerah dan pegagan hijau.
Perbedaan mendasar antara pegagan merah dan pbagagderletak pada warna
stolon dan tangkai daun (Lasmadiwati, 2004).

Pegagan Gentella asiatica(L.) Urban) ini merupakan tumbuhan berbiji
tertutup. Merupakan herba dari famili yang memipkitensi sebagai obat seperti
jinten, seledri dan adas (Dasuki, 1991). Pada unyanan sebut sebagai Asiatic
centella yang termasuk dalam family Umbelliferaambuhan berupa roset akar
dengan tangkai daun yang lunak, perakaran dangkabdrkembang biak dengan
menggunakan stolon (Kumar dan Gupta, 2006).

Stolon pegagan tumbuh di atas permukaan tanahpednngsi sebagai
salah satu organ perkembangbiakan selain biji. M&n8avitri (2006), stolon
tumbuh dari sistem perakaran, memiliki ukuran ygmnjang dan tumbuh
menjalar. Menurut Lasmadiwati (2004), pada setigiuldari stolon akan tumbuh
tunas yang menjadi cikal bakal tumbuhan pegagag paru. Tunas akan tumbuh

menjadi beberapa daun tunggal yang tersusun daiseh r
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Daun berupa daun tunggal yang tumbuh dari setid Ipada stolon,
permukaan daun kadang berambut, kaku atau kasagamlgrertulangan daun
menjari (Lasmadiwati, 2004). Daun berjumlah 2-1@ig/dersusun dalam suatu
roset akar. Bangun ginjal dengan tepi bergerigu ataringgit, tangkai daun
panjang dan pada pangkal menyerupai pelepah (52606).

Bunga dari tumbuhan pegagan berukuran kecil, tidakangkai dan
berwarna kemerah-merahan. Bunga-bunga ini tumbuldmdéirai bunga yang
sederhana dan terdiri dari 3-6 bunga. Bunga sdlayguakan berkembang
menjadi buah yang berupa buah buni, berbentuk mgnjatau pipih. Buah
berwarna hijau saat muda dan berubah menjadi kkxtekesaat sudah tua.

Tumbuh menggantung, berukuran kecil dengan panfang 2,5 mm. Buah

memiliki bau yang cukup harum tetapi rasanya paasmadiwati, 2004).

Gambar 2.1. Morfologi pegagan (Centella asiaticgL.) Urban (Hardi, 2013).

2.1.1 Klasifikasi Pegagan (Centella asiaticgL.) Urban
Menurut Winarto (2003), berdasarkan deskripsi yaelgh diuraikan,

klasifikasi dari pegagarCentella asiaticgL.) Urban) adalah sebagai berikut :
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Kingdom Plantae
Divisio Spermatophyta
Sub devisio Angiospermae
Klass Dicotyledone
Ordo Umbilales
Family Umbilaferae (Apee)
Genus Centella
eSesCentella asiaticgL) Urban

2.1.2 Kandungan Bahan Aktif Pegagan (Centella asiaticgL.) Urban)
Pegagan telah banyak dimanfaatkan dimasyarakat gaebabat.

Diantaranya untuk mengobati penyakit seperti infeitau batu saluran kemih,
susah kencing, demam, darah tinggi, wasir, campakl, mata merah, bengkak,
batuk darah dan mimisan. Sejalan dengan perkembalmga pengetahuan dan
teknologi, manusia ingin memanfaatkan tanaman egagbagai salah satu
tanaman yang dapat berkhasiat sebagai obat (Arjsz0@B).

Berbagai macam tumbuhan dapat dimanfaatkan sebagsi tradisional
karena mengandung sejumlah zat aktif yang mampupasdraiki kondisi tubuh yang
sakit. Peran tumbuhan untuk pengobatan tidak diela secara langsung dalam al-
Quran, akan tetapi salah satu ayat al-Quran yanggamah pada kandungan

tumbuhan yang bermanfaat dijelaskan dalam surabh’@am (6) ayat 99:
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Artinya: dan Dialah yang menurunkan air hujan dalangit, lalu Kami
tumbuhkan dengan air itu segala macam tumbuh-tuadbuMaka Kami
keluarkan dari tumbuh-tumbuhan itu tanaman yang ghgau. Kami keluarkan
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dari tanaman yang menghijau itu butir yang banydkn dari mayang korma
mengurai tangkai-tangkai yang menjulai, dan kebahtlkn anggur, dan (kami
keluarkan pula) zaitun dan delima yang serupa dangy tidak serupa.
perhatikanlah buahnya di waktu pohonnya berbuah ¢{aerhatikan pulalah)
kematangannya. Sesungguhnya pada yang demikianadi@ tanda-tanda
(kekuasaan Allah) bagi orang-orang yang beriman.

Sepintas ayat tersebut sepertinya tidak berhubudgagan apa yang akan
dibahas dalam penelitian ini, akan tetapi ada headarik yang perlu disoroti dari ayat
tersebut. Dalam ayat tersebut dikatakan bahwa ABAMT mengeluarkan dari
tumbuh-tumbuhan tananaman yang menghijau dan daantan yang menghijau
dikeluarkan bulir yang banyak. Konteks yang ditddeandalam penelitian ini berawal
dari “tanaman yang menghijau”. Dalam konteks biglégnaman yang menghijau
disebabkan munculnya klorofil. Daun pegag@erftella asiatica(L.) Urban) yang
digunakan dalam penelitian ini ternyata mengandigjgmlah bahan aktif golongan
triterpenoid yang berada dalam bagian mesofil dimana banyak terdapat klorofil
di dalamnya.

Secara umum kandungan bahan aktif yang ditemuk#émmdaegagan
(Centella asiatica(L.) Urban) meliputi : 1) triterpenoid saponin, Rierpenoid
genin, 3) minyak esensial, 4) flavonoid, 5) fitestedan bahan aktif lain seperti
tanin, asam amino, asam lemak, alkaloid dan gamarg mineral (Kumar dan
Gupta, 2006). Bahan-bahan aktif tersebut secararutatdapat pada organ daun
tepatnya pada jaringan palisade parenkim. Bahaih yitg terkandung dalam
pegagan juga menjadi salah satu alasan mengapggpegianasukkan dalam ordo
umbelliferae. Bahan aktif yang terkandung, terutataa golongan triterpenoid

saponin merupakan turunan zat aktif umbelliferongyterdapat pada tumbuhan

pegagan dan tumbuhan bangsa apiales lainnya (D49%i).
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Kandungan triterpenoid saponin dalam pegagan l@rkis8%. Unsur
yang utama dalam triterpenoid saponin adalah ksstla dan madekassosida
(Kumar dan Gupta, 2006). Asiatikosida mampu beksglzagai detoksifikasi pada
hati dan merupakan marker dalam penentuan stamt@nbbaku pad@entella
asiatica (Selfitri, 2008). Madekassosida juga memiliki perpanting karena
mampu memperbaiki keruskan sel dengan merangsatesisi kolagen. Kolagen
sangat penting sebagai bahan dasar pembentuk fémailas. Sebagaimana
diketahui bahwa korteks ovarium (tempat perkembanfgiikel) tersusun atas
serat-serat fibroblast. Dalam triterpenoid sapaninjuga terkandung beberapa
unsur lain seperti : centellosida, brahmosida, foiabsida serta B, C dan D
centellasaonin yang saling bekerjasama dalam pgistssa kolagen, akan tetapi
unsur-unsur tersebut dalam jumlah yang sangatise@@knteet al, 1995).

Pegagan mengandung triterpenoid, senyawa yanggpakmting dari
komponen tanaman ini. Triterpen merupakan kandungama yang terdiri dari
asam triterpenic pentasiklik dan glikosid, antaasn lasam asiatic, asiaticoside,
asam mandecassic, madecassoside, brahmoside, aabmidy brahminoside,
thankuniside, isothankuniside, centalloside, asaatasiatic, asam centic dan
senyawa asam lainnya (Zheng, 2007).

Triterpenoid merupakan senyawa yang kerangaka kasgf@oberasal dari 6
satuan isoprene dan secara biosintesis diturunkanhdirokarbon gy asiklik,
yaitu skualena (Harborne, 1987). Menurut Robinsb®9%), triterpenoid jenis
tetrasiklik memiliki keserupaan dan kemungkinan rg@a kaitan biogenesis

dengan steroid. Senyawa ini dianggap sebagai sengatara biosintesis steroid,
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senyawa ini harus dibuat, sekurang-kurangnya dflembah kecil, oleh semua
makhluk yang mensintesis steroid.

Senyawa saponin dapat bekerja sebagai antimikraba digunakan
sebagai bahan baku untuk sintesis hormon steraid giagunakan dalam bidang
kesehatan. Inti steroid spiroketal pada saponin poeryai kerangka karbon dasar
yang sama dengan kerangka steroid hewan. (Robing®85). Saponin
dimanfaatkan sebagai sumber sapogenin dan dagahdimenjadi sterol hewan
yang berkhasiat penting, misalnya kortison, estmogentraseptif dan lain-lain
(Harborne, 1987).

Triterpenoid genin terdiri atas beberapa unsur asansur yang paling
dominan adalah asam asiatik. Asam asiatik memegearan farmakologi penting
karena berperan dalam proses apoptosis sel kadkaref al, 2004). Disamping
golongan triterpenoid, pegagan mengandung minyaksés sebesar 0,1% dari
seluruh kandungan bahan aktif didalamya. Minyalngsé ini terbagi menjadi 2
jenis yang meliputi : monoterpen dan sesquiterg&mm@ar dan Gupta, 2006).
Monoterpen dan sesquiterpen banyak terdapat patlegga parenkim daun
pegagan. Minyak esensial ini memberikan wangi y&hgs pada tumbuhan
pegagan (Dasuki, 1991).

Flavonoid adalah suatu kelompok senyawa fenol yariganyak terdapat
di alam. Senyawa ini bertanggung jawab zat warnaameungu, biru dan
sebagian zat warna kuning dalam tumbuhan. Sebd@aonoid yang tedapat
pada tumbuhan terikat pada molekul gula sebagdiogida. Flavonoid pada
tumbuhan mempunyai empat fungsi diantaranya : bagas pigmen warna, 2)

fungsi fisiologi dan patologi, 3) aktifitas farmdkgi, terutama yang terkait
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dengan kerja pembuluh darah dan 4) sebagai fladdaaibahan dalam makanan
(Jayanti, 2007).

Alkaloid dan flavonoid termasuk dalam golongan dgtyogen.
Fitoestrogen atau sumber estrogen berbasis tumisabuthan yang merupakan
senyawa non-steroidal mempunyai aktivitas estrégemiau dimetabolisme
menjadi senyawa beraktivitas estrogen. Fitoestragpenupakan suatu substrat
dari tumbuhan yang memiliki khasiat mirip estrogiam memiliki inti yang sama
persis dengan estrogen. Berdasarkan struktur Ryajaseluruh senyawa
golongan flavonoid pada tanaman merupakan indwioflaFlavonoid merupakan
senyawa larut air, etanol, methanol, dan mengandisigm aromatik yang
terkonjugasi. beberapa senyawa fitoestrogen yadgpat dalam tumbuhan antara
lain: Isoflavon, Flavonoid, Lignane, Glikoside Tripterpeilkaloid, Chalcone,
Diterpenoid, Triterpenoid, CoumarindanAcyclic(Harborne 1987).

Senyawa alkaloid merupakan senyawa yang menganditrgggen dan
dikenal sebagai golongan zat metabolit sekunddresar yang terdapat pada
tumbuhan. Alkaloid seringkali beracun pada manuden banyak yang
mempunyai kegiatan fisiologis dan digunakan dalahary pengobatan. Alkaloid
steroid yang dimodifikasi biasanya terdapat sebagjgbsida C-3 atau ester,
struktur ini mirip dengan struktur saponin. Sejumlaesar alkaloid bersifat
terpenoid dan beberapa (misalnya solanina alka@bid pada kentang) sebagai
terpenoid termodifikasi (Harborne, 1987 dan Robmd4®95).

Tanin diketahui dapat menghambat pertumbuhan gabrtusehingga
diduga juga bersifat sitotoksik terhadap perkembaniglikel (folikulogenesis).

Sel folikel berasal dari sel epitel germinal selgmglengan adanya efek sitotoksik
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dari senyawa tersebut pada tingkat awal sel getmimaka akan menyebabkan
sel tersebut selanjutnya tidak bisa berkembang adergel folikel (Robinson,
1991).

Fitosterol merupakan turunan senyawa sterol, yamdpuld hanya
ditemukan pada hewan dalam bentuk kolesterol selaign baku pembentuk
hormon seks. Senyawa-senyawa fitosterol yang tatdegda tumbuhan antara
lain : sitosterol, stigmasterol, dan kampester@tidfa senyawa fitosterol tersebut
terbukti mampu bekerja baik untuk mengurangi keledt total dan LDL

kolesterol dalam darah (Tisnajaya dkk, 2005).

2.2 Morfologi dan Anatomi Ovarium Mencit (Mus musculus

Mencit merupakan salah satu hewan darat berkakiaemang telah
diciptakan oleh Allah SWT dan telah membawa banyefaat, salah satunya
dalam proses penelitian sebagai hewan coba. Semagaifirman Allah SWT

dalam al-Qur’an surat An-Nur (24):45 tentang peta@p hewan sebagai berikut :
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Artinya: dan Allah telah menciptakan semua jeni&due dari air, Maka sebagian
dari hewan itu ada yang berjalan di atas perutnya gebagian berjalan dengan
dua kaki sedang sebagian (yang lain) berjalan denganpat kaki. Allah

menciptakan apa yang dikehendaki-Nya, SesungguhAligh Maha Kuasa atas
segala sesuatu.
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Penjelasan dari surat an-Nur ayat 45 tersebut rigntata cara hewan
dalam berjalan, hewan melata dengan perutnya,: y@tut, ular, cacing, bekicot,
lele. Hewan melata dengan 2 kaki, yaitu: ayam, mgirdara, merpati, puyuh,

bebek termasuk di dalamnya manusia. Hewan melaigade4 kaki, yaitu: tikus
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putih, mencit, hamster, cicak, beruang. Hewan yaagalan dengan kaki lebih
dari 4, seperti contohnya kepiting (al QurthubiQ2p

Pada penelitian ini, mencit dipilih menjadi subysksperimental sebagai
bentuk relevansinya pada manusia. Walaupun mersmpunyai struktur fisik
dan antomi yang berbeda dengan manusia, tetapiimagfadah hewan mamalia
yang mempunyai beberapa ciri fisiologi dan biokigeng hampir menyerupai
manusia (Syahrin, 2006).

Mencit (Mus musculysmerupakan hewan politocous karena mempunyai
kemampuan menghasilkan anak lebih dari satu dak&tapskelahiran. Hewan-
hewan pilotocous memiliki bentuk ovarium sepertalbbumurbei. Morfologi buah
murbei sangat tepat untuk menggambarkan kondisfahogr ovarium mencit.
Sebagaimana kita ketahui buah murbei memiliki Hentanjong dengan
permukaan tidak rata dan memiliki granula-granuéngy tidak sama besar.
Kondisi tersebut dapat dijadikan gambaran bahwaa pgefmukaan ovarium
(bagian korteks) terdapat banyak folikel dalam bgdy tahap perkembangan
dengan ukuran berbeda. Kondisi tersebut menyebap&aampilan permukaan
ovarium yang tidak rata (bergranula). Ovarium mem&miliki dua bagian utama

yang terdiri atas korteks dan medula (Partodihait)82).

Gambar 2.2 Mencit dan anak mencit (Wardanela, 2008)
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Ovarium mempunyai dua fungsi, sebagai organ eksokyang
menghasilkan sel telur atau ovum dan sebagai orgadokrin yang
mensekresikan hormon-hormon kelamin betina, estrogan progesteron
(Toelihere, 1977). Ovarium berjumlah sepasang, ahak kiri uterus dalam
rongga pelvis. Diikatkan ke dinding dorsal tubullglroad ligamentuterus oleh

mesovariun{Yatim, 1996).
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Jaringan dasar ovarium diselsitoma yang mengandung serat jaringan
ikat, otot polos, dan pembuluh darah. Badan ovatendiri dari 2 daerah, yaitu
kortex dan medulla (Yatim, 1996). Korteks adalghidan stroma luar yang rapat.
Kortek mengandung folikel ovarian, yaitu unit fureggl ovarium (Sloane, 2003).
Folikel pada ovarium berasal dari epitel benih yarejapisi permukaan ovarium
(Partodihardjo, 1982). Jumlah folikel itu ada saki juta butir waktu bayi lahir,
dan menjelang akil baligh jumlahnya berkurang gakitar 300.000 butir. Jumlah
akan terus berkurang sampai ovarium menghasilkamdyatim, 1996).

Manusia adalah makhluk yang Allah SWT ciptakan d@ngempurna.

Semua unsur yang menyusun tubuh kita diciptakaahABWT dalam kondisi
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seimbang sehingga dapat kita rasakan fungsinyagaehana firman Allah SWT

dalm al-Qur’an surat Al-Infithar (82):7-8 :
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Artinya: yang telah menciptakan kamu lalu menyemakan kejadianmu dan
menjadikan (susunan tubuh)mu seimbang, dalam beapzk saja yang Dia
kehendaki, Dia menyusun tubuh@liinfithar (82):7-8)

Katafa'adalakaterambil dari kataadl yang berarti seimbang. Allah SWT
menciptakan manusia dengan menjadikan bentuk tutpanusia seimbang
sehingga tampak harmonis. Bagian-bagian tubuh tepeltera penglihatan,
indera pendengar, indera perasa, bahkan sisterhmesat tersusun secara rapi
sesuai dengan struktur dan fungsi tubuh. Allah SMdtligerahkan akal dan jiwa
yang menjadi salah satu keistimewaan bagi manudandingkan dengan
makhluk Allah SWT yang lain (Shihab, 2003).

Ovarium mencit memiliki dua bagian utama yang tematias korteks dan
medula (Partodihardjo, 1992). Korteks adalah baddaht ovarium, terletak
dibawah epitel germinal. Terdiri dari jaringan iketterestrial, yang disebut
stroma. Stroma kortek terdiri dari jalinan seratiktdosa dan sel bentuk
gelendong mirip otot polos.. Korteks tersusun gasgan-jaringan penghubung
yang meliputi : fibroblast, kolagen, serat-seratikegar, pembuluh darah,
pembuluh limpatik, saraf dan serat-serat otot pokusteks merupakan daerah
tepi yang lebar, mengandung folikel dan korpol uate Korteks juga merupakan
tempat pembentukan hormon (Hafez, 1993).

Medula adalah bagian sumsum ovarium. Batas kodeksmedula tidak
begitu jelas. Medula dibina atas jaringan ikat yaagyak mengandung pembuluh

darah, sehingga disebut juga zona vasculosa (Ydt#f0). Medula menyatu
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dengan jaringan ikat vascular mesovarium di hilidak terdapat garis pembatas
diantara kedua bagian tersebut. Stromanya mengadbagan berkas otot polos.
Medula terdiri atas jaringan ikat fibroelastis Igag yang mengandung pembuluh

darah besar, pembuluh limfa dan saraf (Leeson,)1996

2.3 Fisiologi Ovarium Mencit (Mus musculus

Fisiologi ovarium sangat erat kaitanya dengan petk@n dan
perkembangan folikel (folikulogenesis). Folikulogesis merupakan proses
dimana sel-sel germinal di ovarium berkembang dransel-sel somatik serta
menjadi matur dan mampu untuk difertilisasi. Fdidgenesis diatur oleh sinyal-
sinyal di dalam ovarium dan hormon-hormon dari fgao (Suheimi, 2007).
Menurut Partodihardjo (1992), perkembangan folixeghrium melalui beberapa
tahap vyaitu pembentukan folikel primer, pembentukéniikel sekunder,
pembentukan folikel tertier dan pembentukan foldkelgraaf.

Tahap pertama merupakan tahap pembentukan folikeepyang berasal
dari satu sel epitel benih yang membelah diri. &lg nantinya akan menjadi
ovum berada ditengah-tengah dikelilingi oleh sélkseil hasil pembelahan tadi
yang nantinya akan berkembang menjadi sel granul@&adium pertama
pertumbuhan folikel adalah pembesaran ovum yargitdioleh perkembangan
lapisan-lapisan sel granulosa sekitar ovum (Pdr&rdjo, 1992).

Tahap kedua merupakan tahap pertumbuhan folikelnskst. Terjadi pada
waktu hewan betina telah lahir dan menjalani prgseslewasaan tubuh. Folikel
sekunder ini bentuknya lebih besar karena jumldksedegranulosanya lebih
banyak, ovumnya telah memiliki pembungkus tipis gyadisebut dengan

membrana vitelin, apabila diluar membran vitelindau terdapat satu lagi
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membran yang lebih tebal yang disebut dengan za&hasida (Partodihardjo,
1992). Selapis tebal zona pellucida mengelilingiibgang tersusun paling sedikit
3 glikoprotein yang berbeda. Oosit dan sel-selkidér (sel-sel granulosa)
memberikan kontribusi pada sintesis zona. Padar akhap perkembangan ini,
beberapa lapisan dari sel-sel yang menyerupaiganirikat dibentuk di sekitar
lamina basalis yang nantinya disebut sebagai lapesza (Junquiera,1982).

Tahap ketiga merupakan tahap pertumbuhan folikéete Pertumbuhan
menjadi folikel tertier ini terjadi pada waktu hawamenjadi dewasa dan
dilanjutkan pada siklus birahi. Folikel tertier atidai dengan ukuran yang lebih
besar dari pada folikel sekunder dan letaknya Igdoiin dari korteks. Selain itu
pada folikel tertier juga ditandai dengan terbenyak antrum (Partodihardjo,
1992). Dengan berlanjutnya perkembangan folikdiegiermaka akan terbentuk
dua lapisan sel teca yaitu lapisan dalam tecanatgang berdifferensiasi di dalam
sel teca interstitial dan lapisan luar teca ekstgang berdifferensiasi menjadi sel
otot polos. Sel teka berasal dari stroma ovariums#aera bersifat epitheloid dan
berfungsi menyekresi bagian terbesar esterogeangidn sel-sel granulosa akan
menyekresikan progesteron (Guyton, 1995).

Teka eksterna terdiri dari sel otot polos yangusus secara konsentris,
yang mana dipersarafi oleh saraf otonom. Tekanatenengandung kumpulan
dari sel-sel epitel besar yang disebut sel tekarstitial. Sel teka interstitial
memiliki reseptor sel untuk LH dan insulin. Sebagsipon terhadap stimulasi LH
dan insulin, sel tersebut akan menghasilkan kaddrogen tinggi, umumnya

androstenedion. Teka interna banyak menerima vaskasi yang berasal dari
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jalinan kapiler longgar yang mengelilingi folikelr&af saat proses pertumbuhan
(Partodihardjo, 1992).

Tahap keempat merupakan tahap perkembangan dkeil fi@rtier menuju
folikel de Graff. Tahap ini terjadi beberapa haenjelang estrus. Dalam folikel
de Graff, ovum terbungkus oleh masa sel yang disdgéngan cumulus ooporus.
Telur bersama dengan massa sel yang membungkusaganjol ke dalam ruang
antrum yang penuh dengan cairan folikel. Pada unyamelur ini terletak
dibagian yang berhadapan dengan bagian folikel yemginya akan pecah pada
waktu ovulasi. Hanya kadang-kadang saja telurteléepat pada bagian yang
akan pecah pada waktu ovulasi. Komponen lain dékel de graaf adalah sel-sel
granulosa. Sel-sel ini melapisi dinding antrum,ajugenjadi cumulus oophorus;
massa sel granulosa yang membungkus sel teluredatak paling dekat dengan
telur disebutorona radiata(Partodihardjo, 1982).

Pecahnya folikel de graaf dan keluarnya ovum dalard folikel disebut
peristiwa ovulasi. Dinding folikel mula-mula retakbagian stigma, yaitu suatu
tempat di bagian permukaan folikel yang menonjdu&e dari bagian badan
ovarium; lalu cairan folikel melelh keluar. Bersakeduarnya cairan folikel inilah
ovum keluar. Jaringan folikel yang masih tetap ddavarium setelah ovulasi
berkembang menjadi korpus luteum, yaitu jaringatioknn yang mensekresikan
hormon betina selama fase luteal (luteal phas&)ssiwarium (Campbell, 2004).
Pada ovarium ditemukan dua corpus, yaitu corpwsuiatdan corpus albicans.
Corpus luteumatau disebuyellow bodyberasal dari folikel de graaf yang telah
berovulasi. Disebut badan kuning karena sel-sealuoganya yang mengandung

pigmen lipokrom yang berwarna kuning. Corpus lutezgtain mengandung sel
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granulosa, juga jaringan ikat yang berasal dam teterna. Antrum dimasuki

darah serta jaringan ikat (Yatim, 1996).

eI .
primary i »— theca

F /’r' folicles i oxtorm:
/ i primordial intertistial  antral 3 0% '
I = . germinal folicle cell mass  folicke g0%% _ ..
. ~3 f epithelium 1 j L 3! intoma
¢ % f / T
) :f f f g ranvioss
(;cconoar-j folicle o A . ovarian | ] (A
¢ ‘ stroma F' ) — lolicular
flusd
- + L : | ]
’ - COTpUS de Graff
R i folicle
[ y - 2 e ' 4
‘ tersier folicle / y )
1 antrum
i P
. g ' T
\
- e ] " . J
- o ioum P bood -
\\‘_ 1 vessels. |
N i :
l '
de Graff folicle o corpus
e s - ‘ hemaraghicum
wy corpus
\ s alblcan ‘
v doveicongs " . /ovulated
L st \ l oocyte
|
|
|

] /
f
" / /
/

regressing mature corpus  YOUng corpus
p’ corpus luteum luteum
mature folicle - s i

ovulaled lolicle

Alretic
folicle

Gambar 2.4 Histologi Ovarium (Campbell, 2007)

Ovulasi folikel yang tinggal bersama teca internanjadi suatu badan.
Badan ini tampak kekuningan sehingga disebut b&damg atau corpus luteum.
Sel folikelnya yang biasa pula disebut sel graraulkerena banyak mengandung
granula, mensekresi progesterone dan estrogen. eflesgn mengontrol
implantasi embrio dalam uterus dan mencegah tegadpertumbuhan folikel
baru serta ovulasi Liquor folliculi-nya sudah tergeekeluar ketika proses ovulasi
dan bekas antrum diisi dengan jaringan ikat. Sshgjosa kini disebut sel lutein
granulosa. Sitoplasma berisi lipokhrom, pigmen kgni Itulah yang
menyebabkan badan itu berwarna kuning. Lapisandadan ini terdiri dari sel

lutein theca, yang asalnya adalah dari theca iatéotikel. Jika tidak terjadi
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kehamilan atau implantasi, umur corpus luteum hatya minggu. Kemudian

berdegenerasi dan hilang. Setelah itu terjadi Raka terjadi kehamilan, plasenta
menghasilkan hormone gonadotropin. Hormon ini mggang corpus luteum

untuk lebih aktif menghasilkan progesteron danogsin (Yatim, 1996).

Proses terbentuknya korpus luteum yaitu setelgdwdiaya ovulasi, rongga
folikel terisi oleh darah dan cairan limfe akibatjadinya pendarahan dalam
folikel, sehingga membentuk struktur yang disebuarpks haemorragikum
(Hafez, 1993). Dengan adanya perdarahan, hewanabgtak lagi birahi dan
memasuki fase luteal. Fase luteal darah yang ada mlembeku dalam rongga
folikel diresorbsi dan proses luteinasai dimulahisgga terbentuklah korpus
luteum oleh sel-sel granulose dan sel-sel tekab@alov, 1990). Bila terjadi
kebuntingan, korpus luteum akan dipertahankan dandl dengan nama korpus
luteum graviditatum, namun jika tidak terjadi kebngan maka korpus luteum
akan mengalami regresi (Thomaszewska, 1991).

Pada permulaan siklus seksual wanita setiap bp&dsg sekitar permulaan
menstruasi, konsentrasi FSH dan LH meningkat. B&aban ini menyebabkan
percepatan pertumbuhan sel teka dan sel granuedstars20 folikel ovarium
setiap bulan. Sel teka dan sel granulosa juga nkessi&an cairan folikular yang
mengandung estrogen konsentrasi tinggi. Penimbwa&an ini dalam folikel
menyebabkan terbentuk antrum dalam sel-sel tekaseargranulosa. Setelah
antrum ini terbentuk, sel teka dan granulosa temengadakan proliferasi,
kecepatan sekresi bertambah cepat, dan setiapelfojkng sedang tumbuh

menjadi folikel vesikular. Bila folikel vesikularetus membesar, sel teka dan
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granulosa terus berkembang pada salah satu kutikelfoaDalam massa ini
terletak ovum (Guyton, 1995).

Dalam pertumbuhan dan perkembangannya, folikekdblovarium akan
mengalami proses kematian sel (apoptosis) yang akévagkan folikel menjadi
atresia. Kehidupan dan kematian merupakan dua dva welalu terjadi pada
setiap sel. Apoptosis bertujuan untuk menjaga kdsangan fungsi sel dalam

tubuh manusia. Firman Allah SWT dalm al-Qur’an séaMulk (67) ayat 3-4:

//////

() e 585 B lo a1 O] s (68 el ol 05 P &5
Artinya: yang telah menciptakan tujuh langit beitapis. kamu sekali-kali
tidak melihat pada ciptaan Tuhan yang Maha Pemusasuatu yang tidak
seimbang. Maka lihatlah berulang-ulang, Adakah kdrohat sesuatu yang tidak
seimbang? kemudian pandanglah sekali lagi niscaygjhatanmu akan kembali
kepadamu dengan tidak menemukan sesuatu cacat @agliatanmu itupun
dalam Keadaan payah.

Dalam Tafsir al Misbah menyebutkan bahwa, katawut pada mulanya
berarti kejauhan. Dua hal yang berjauhan mengesakitedakserasian. Dari sini
kata tersebut diartikan tidak serasi dan tidak baimy. Bahwa Allah SWT
menciptakan langit dan seluruh makhluknya dalamd&aa seimbang sebagai
rahmat, karena seandainya ciptaan Allah SWT tidaklsang, maka tentulah
akan terjadi kekacauan antara yang satu denganlgamya dan pada akhirnya
akan mengganggu kenyamanan hidup manusia di bumigls 2003).

Dari ayat di atas, dapat dipetik suatu makna batAlah SWT
menciptakan sesuatu tidak ada yang tidak seimb&amuanya diberikan-Nya

dengan seadil-adilnya. Kita bisa beraktifitas dengsempurna karena ada

kerjasama antar sel-sel dalam tubuh. Allah SWThtelangatur semuanya dengan
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sempurna dan tanpa cacat. Sel-sel yang mengalamage ataupun kerusakan
akan mengalami apoptosis sel. Apoptosis bertujuatuku keseimbangan sel
dalam tubuh.

Menurut Junquiera (1982), semua folikel yang gégakembang menjadi
layu, mungkin sebagai folikel primer atau setelamgkat apapun selalma
perkembangan folikel. Pengisutan folikel ini diselatresia. Peristiwa tersebut
diikuti oleh kelayuan folikel. Pada atresia folikelimer, ruang yang terbentuk
didisi dengan stroma. Atresia pada folikel berkengbperistiwanya lebih rumit,
seperti pada atresia folikel primer, tanda kelaydanulai pda telur dan sel
folikel. Zona pellucida mengembang dan bertahamlkubeberapa lama sesudah
hilangnya telur dan folikel. Sel teka interna benkeng mirip seperti pada korpus
luteum. Sel tersebut membesarkan ukurannya, tersgsiam jajaran mirip jari-
jari dan berpembuluh darah. Sesudah penyerapaselstikel sel teka menjadi
layu dan digantikan dengan jaringan ikat.

Menurut Usman (2008), apoptosis merupakan kemasah yang
terprogram yang diatur secara genetik. Apoptosisupakan proses penting
dalam pengaturan homeostatis normal untuk menghaskeseimbangan jumlah
sel yang dintandai oleh kondensasi kromatin, fragas sel dan fagositosis sel.
Kondensasi kromatin atau yang lebih dikenal dengémotik merupakan
gambaran apoptosis yang paling khas. Kromatin mangagregasi diperifer di
bawah selaput dinding inti menjadi massa padat \argatas dalam berbagai
bentuk dan ukuran. Intinya sendiri dapat pecah neemlx 2 fragmen atau lebih.
Sel apoptotik yang mengalami fragmentasi selanautalgan menjadi beberapa

badan apoptosis yang berikatan dengan membran diangun oleh sitoplasma
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dan organela padat tanpa fragmen inti. Badan apigpyang terbentuk kemudian
akan difagositosis oleh sel-sel disekitarnya, ls&iksel parenkim maupun sel-sel
makrofag, untuk kemudian didegradasi dalam lisosom.

Sebagai akibat dari proses apoptosis tersebut, akekaterbentuk folikel
atresia. Atresia merupakan proses degenerasi dirmasé mati tanpa keluar
melalui ovulasi. Pada peristiwa atresia ini folikedrdegenerasi bersama-sama
dengan oosit tanpa memandang stadium perkembarmaf@deneser, 1994).
Atersia terjadi pada semua stadium perkembangakefolbisa spontan atau
sebagai respon faktor lingkungan atau obat-obadéresia spontan utamanya
karena ketidakadaan faktor trofi esensial pada &a#t pembentukan atau
maturasi sel. Pada mekanisme atresia ini, telghdieeliminasi pada oosit dan

sel-sel granulosa (Winda, 2006).

2.4 Peran Hormon Reproduksi Betina

Ovarium mensintesis estrogen, progesteron, andrdgansuatu hormon
nonsteroid yang disebut dengan relaksin. Kebanyalemeliti sepakat bahwa
folikel ovarium yang masak merupakan sumber penésgogen. Akan tetapi
kebanyakan bukti berimplikasi bahwa membran grasauldan teka interna
sebagai sumbernya. Kegiatan fisiologis dalam owafmampir tidak terlepas dari
peranan hormon, termasuk aktivitas folikulogenealdivitas pertumbuhan dan
perkembangan folikel ovarium dipengaruhi oleh baparhormon, diantaranya :
1) Luthein Hormon (LH), 2) Follicle Stimulating Hmon (FSH), 3) Estrogen dan
4) Progesteron (Turner, 1988).

Hipotalamus mensekresi GnRBonadotropinReleasing Hormonejang

merangsang kelenjar hipofisis anterior untuk meressk~olicle Stimulating
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Hormone (FSH) danLuteinizing HormongLH). Kedua hormon ini memegang
peranan utama mengatur fungsi seksual betina. F&vd melalui aliran darah
menuju ovarium dan mengawali proses proliferaskébl Selanjutnya, LH akan
menyelesaikan proses pembentukan dan pematangé&el folzarium(Prajogo,
2007).

Lutein Hormon (LH) berperan merangsang sel-sel fe@a folikel yang
masak untuk memproduksi esterogen, selanjutnya kdebna kadar esterogen
yang meninggi ini produksi LH menjadi semakin tindgn ketinggian kadar LH
ini menyebabkan terjadinya ovulasi (Partodihardf2). Dibawah pengaruh LH,
folikel yang telah berkembang akan menyekresikamgsn dan progesteron. LH
menyebabkan terjadinya ovulasi dan juga mempeng&aridpus luteum untuk
menyekresikan estrogen dan progesteron. Prosekhiteriai disebut dengan
laktogenik, yang pada beberapa spesies beradawhhb@engaruh prolaktin
(Suherman, 1995). Pada fase folikular siklus owvayiuLH menstimulasi
steroidogenesis sel teka, yang memberikan andrageok aromatisasi sel
granulosa (Winda, 2006).

FSH mempunyai fungsi utama untuk merangsang petthearb folikel
pada ovarium, tetapi tidak menyebabkan ovulasit@ddrardjo, 1992). FSH
dibentuk oleh sel-sel basophil dari lobus antehipofisa, dimana pembentukan
FSH ini akan berkurang pada pembentukan esteroglemdumlah cukup, suatu
keadaan yang dapat dikatakan sebagai umpan ba&tihéSastrawinata, 1983).
FSH diperlukan untuk transisi sekunder folikel pteal untuk masuk stadium
antral. Salah satu kerja FSH adalah menginduksnat@se di sel granulosa dan

juga menginduksi sitokrom P450 reduktase. FSH nmehudgisi reseptor LH di sel



30

granulosa folikel provulatori dan pada tahap akpematangan, LH dapat
megikuti fungsi FSH (Winda, 2006).

Sintesis dan sekresi FSH dan LH dirangsang oleraairopin Releasing
Hormon (GnRH) yang disekresi oleh hipotalamus. Horrimi mulai bekerja saat
hewan mencapai masa pubertas (kematangan kelaadhl).dan LH dibutuhkan
untuk perkembangan folikel di ovarium. Perkembangamal sel folikel
dikendalikan oleh FSH yang selanjutnya merangsahgranulosa dan sel teka
ovarium untuk mensekresi estrogen. Sedangkan peyges terdapat dalam
jumlah sedikit pada awal perkembangan sel folikeldpksi progesteron mulai
meningkat di bawah pengaruh LH (Partodihardjo, J9B2rkembangan akhir sel
folikel dikendalikan oleh LH dan selanjutnya LH ndenong pecahnya folikel dan
ovulasi (Nalbandov, 1990).

Sintesis hormon estrogen terjadi didalam sel-salkahdan sel-sel
granulose ovarium, dimana kolesterol merupakan rbddaku dari hormon ini,
yang pembentukannya melalui beberapa serangka#ksirenzimatik. Estrogen
(terutama estradiol), sebagian besar dibentuk fakkel berkembang. Estrogen
merangsang tumbuh kembangnya alat reproduksi wdaitakelenjar mammae
(Leeson, 1996). Estrogen disintesis dari kolestegnitama di ovarium, dan di
kelenjar lain misalnya korteks adrenal, testis, géasenta. Kemudian melalui
beberapa reaksi enzimatik dalam biosintesis staeslibntuklah hormon steroid.
Estrogen dibentuk dari androstenedion maupun testye yang mempunyai 4
cincin siklik dengan 19 atom C. Pada wanita, esfnogecara langsung
mempengaruhi pertumbuhan dan perkembangan orgamikelprimer yaitu

vagina, serviks uterus dan tuba falopii. Akibat gemh estrogen, sekret kelenjar
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vagina dan serviks menjadi lebih cair dan jumlahngartambah banyak, dan
kelenjar serta pembuluh darah endometrium mengapaoiliferasi (Suherman,
1995).

Progesteron memiliki aksi yang bervariasi terhadmgan reproduksi
betina, dan dibawah kondisi fisiologik sering bg¢kesecara sinergik dengan
estrogen. Progesteron terdapat dalam ovary, téstiteks adrenal dan plasenta
(Turner, 1988). Progesteron merupakan substansrmiedia dari sintesa
androgen, estrogen dan cortisol. Dalam cairandbtiéah diketahui mengandung
banyak estrogen, dan sedikit progesteron merupaketerangan bahwa
pembentukan progesteron telah dimulai sebelum dblixecah dan sebelum
korpus luteum terbentuk (Partodihardjo, 1992). Melih progesteron yang utama
di dalam urin ialah pregnandiol dan prenantrioh danyawa ini dibuang terutama
sebagai glukuronid. Dulu diduga bahwa sintesis @stagon oleh sistem dapat
secara tepat diukur oleh kuantitas pregnandiol ydiegskresikan lewat urin.,
namun sekarang diketahui diketahui bahwa metabwldapat juga berasal dari
deoksikortikosteron korteks adrenal. (Turner, 1988)

Hormon progesteron berfungsi sebagalieasing factordi hipotalamus
yang menyebabkan pembesaran Luteinizing hormon (&) pituitari anterior.
LH berfungsi merangsang sel-sel granulosa danetdksha pada folikel yang
masak untuk memproduksi estrogen. Kadar estrogag tiaggi menyebabkan
produksi LH semakin tinggi. Tingginya kadar LH mebgbkan terjadinya proses
ovulasi pada folikel yang masak (Partodihardjo,2)99

Pada tikus, hormon folikulotropin (FSH dan LH) nmgaang

perkembangan folikel dan sekresi estrogen. Estrogemberi umpan balik pada
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hipotalamus berupa pesan bahwa folikel telah matéasgogen juga merangsang
timbulnya gelombang puncak LH yang menyebabkaraderya ovulasi. LH
kemudian merangsang sekresi progesteron, selaajuiaygsama estrogen akan

menimbulkan libido seksual pada tikus (Turner, 1988

2.5 Mekanisme Bahan Aktif Pegagan (Centella asiaticgL) Urban)

Centella asiaticqL.) Urban mengandung bahan aktif triterpenoid sapo
Dalam kajian fertilitas, komposisi triterpenoid sap ini sangat dibutuhkan
untuk melindungi sel-sel granulosa. Hal tersebutaminakan pada sel-sel
granulosa terdapat reseptor-reseptor hormon FSHsef® FSH hanya
ditemukan di sel-sel granulosa yang penting untekgendalikan perkembangan
folikel. Selain FSH sebagai regulator utama perkamgln folikel dominan,
growt faktor yang dihasilkan oleh folikel dapat bgk melalui mekanisme
autokrin dan parakrin, memodulasi kerja FSH, damjat faktor penting yang
berpengaruh (Suheimi, 2007).

Senyawa triterpenoid dapat meningkatkan senyawaidtelalam darah
(Elyal, 2002). Peningkatan kadar steroid dalam dalisebabkan oleh senyawa
triterpenoid yang memiliki keserupaan dan kemungkinadanya kaitan
biogenesis dengan steroid dan steroid merupakaanbaéiku untuk mensintesis
hormon estrogen. Meningkatnya kadar steroid akaikutdi pula dengan
meningkatnya hormon estrogen (Rhobinson, 1995).

Kadar estrogen yang normal dalam darah berfungsnetieara dan
mempertahankan folikel. Sebaliknya, kadar estrogemg tinggi di atas kadar
fisiologis akan menghambat folikulogenesis (Harmueals, 2000). Meningkatnya

hormon estrogen akan menyebabkan mekanisme umpdnnegatif terhadap
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hipotalamus untuk menekan sekresi GnRH. Penurumknes GnRH akan
menyebabkan penurunan sekresi FSH dan LH yang diisd oleh pituitar
anterior (Sherwood, 2005). Penurunan kadar FSH tdapempengaruhi sel
granulosa dalam menghasilkan zat-zat gizi, hormanethzim yang penting untuk
perkembangan folikel (Partohiharjo, 1992).

Senyawa saponin merupakan larutan berbuih dan stfiksikan oleh
struktur aglycon ke dalam triterpenoid dan stersaponin. Kedua senyawa
tersebut mempunyai efek anti inflamasi, analgesiin ditotoksik. Senyawa
triterpenoid merupakan glikosida yang dapat berssigotoksik, yaitu dapat
menghambat pertumbuhan dan perkembangan sel pafattiawal sel germinal
dengan mengganggu proses miotik sel. Kemungkinanadalah karena bahan
aktif saponin tersebut mengganggu poros hipotalarhipofisis ovarium.
Sebagaimana sifat bahan antifertilitas lainnya,osep bersifat esterogenik
sehingga akan mempengaruhi siklus menstruasi ddermpbangan folikel. Ada
dugaan bahwa kemungkinan saponin yang bersifatogstek ini turut aktif
meningkatkan kadar estrogen efektif di dalam da@déh karena tingginya kadar
estrogen dalam darah dapat menghambat hipofisssndalensekresikan hormon
gonadotropin (FSH) melalui umpan balik negatif. Memnya kadar FSH
mengakibatkan terhambatnya perkembangan folikdbatim ovarium (Adimuca,
1996).

Senyawa fitokimia pada dasarnya bekerja dengannueleanisme yaitu
melalui efek sitotoksik dan melalui efek gangguanhadap keseimbangan sistem
hormonal. Golongan senyawa flavonoid dan alkaloigékelpa dengan

menggunakan efek hormon (Gruber, 2002). Menurutirigoln (1995) isoflavon
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dari golongan flavonoid, saponin dan alkaloid mgeamg pembentukan estrogen
pada mamalia, dan dari strukturnya ada kemiripaigae hormon estrogen.

Flavonoid mampu berikatan dengan reseptor estrdgét), di dalam
tubuh ada dua reseptor estrogen yaitu reseptargestralfa (Rie) dan reseptor
estrogen beta (RE. Reseptor estrogen terdapat pada organ uterus, testis,
hipofisis, ginjal, epididimis, adrenal, dan paywgedangkan reseptor estrofen
terdapat di ovarium, prostat, paru-paru, kandungikedan tulang (Barnes dan
Kim 1998).

Efek estrogenik disebabkan dengan adanya ikataaraarfitoestrogen
dengan reseptor estrogen sehingga terjadi pengakiékeptor estrogen. Reseptor
estrogen yang telah aktif akan berinteraksi denB&E (estrogen Response
Element) yang terdapat dalam nukleus sehingga mamgnginduksi ekspresi
estrogen responsive gene. Hal ini akan memicudieya sintesis estrogen. Kadar
estrogen yang meningkat akan memberikan umpan batiatif terhadap poros
hipotalamus hipofisisovarium yang kemudian akan um@nkan sekresi FSH
maupun LH. Folikel stimulating hormon (FSH) danidning hormon (LH) ini
berperan dalam sintesis hormon estrogen dan peygaestpada ovarium.
(Junquiera, 1982). Alkaloid, saponin, tanin datetgenoid bekerja berdasarkan
efek sitotoksik yaitu mengganggu perkembangan aid el ovum di ovarium
sehingga sintesis hormon progesteron dan estraggngkan terganggu ataupun
sel penyusun lapisan endometrium maupun miometfRmbinson, 1995).

Hormon estrogen merupakan hormon utama pada heetamapdalam
proses pembentukannya melibatkan 2 sel yaitu kaldan sel granulosa. Sel teka

akan berkembang di bawah pengarubteinizing Hormone(LH) dan sel
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granulosa akan berkembang di bawah pengé&alhcle Stimulating Hormone

(FSH). Di dalam sel teka yang berkembang, estratjeekresikan mulai dari

proses perubahan asetat menjadi kolesterol kemudiarubah menjadi

pregnenolon dan berubah lagi menjadi progesterari progesteron berubah
menjadi androstenedion dengan bantuan enzim-hidfoksi progesteron,

kemudian berubah menjadi testosteron. Sel granulosmndapat asupan
testosteron dari sel teka dan akan berubah meegadigen setelah diaromatisasi
oleh enzim aromatase yang distimulasi oleh FSH ¢8gr2003).

LH yang disekresi oleh kelenjar hipofisis anterakan dibawa melalui
aliran darah menuju ovarium. Di dalam ovarium LHramgsang sel interstitial
untuk mensekresi estrogen yang diperlukan untuk apgmyan akhir folikel.
Pembentukan estrogen sebanding dengan LH yangdigrséangguan pada
proses sekresi dan pengangkutan LH dan FSH dapaggaeggu proses
folikulogenesis (Prajogo, 2007). FSH, LH dan estrognenjadi bagian penting
dalam proses fisiologi ovarium. Konsentrasi FSHadaldarah menurun akan
mengakibatkan terjadinya atresia dan mengalamitapisp Dalam hal ini FSH
menjadi faktor survival untuk perkembangan ovarisselama atresia, sel-sel
oosit dan granulosa menjadi berkomitmen untuk miesesikan gen yang
menyebabkan apoptosis (Poli, 2010).

Sel-sel granulosa dan sel teka mempunyai banyapt@asFSH dan LH.
LH bekerja melalui cAMP untuk meningkatkan kolester menjadi
androstenedion. Sebagian androstenedion diubatathesgtradiol yang masuk ke
dalam sirkulasi. Sel teka interna juga memberikadr@stenedion pada sel

granulosa. Sel granulosa membuat estradiol biladagat rangsangan dari
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androgen dan disekresikan dalam cairan folikel. gs@hulosa memiliki banyak
reseptor FSH untuk meningkatkan sekresi estradal skl granulosa dengan
bekerja melalui cAMP untuk meningkatkan aktivitasraatase. Sel granulosa
matang juga memiliki reseptor LH yang kemudian akamerangsang

pembentukan estradiol (Ganong 2003).

Asam asiatik merupakan bagian dari triterpenoidgyamengakibatkan
apoptosis berlebih dalam sel. Apoptosis yang didera oleh asam asiatik
terutama terkait dengan apoptosis sel-sel kankemberian asam asiatik
menyebabkan apoptosis yang diawali dengan kerusakakondria. Hal tersebut
mengakibatkan penurunan rasio bcl-2, pelepasakreitoC dan aktivasi caspase
yang selanjutnya meyebabkan apoptosis sel @tsil, 2004).

Apoptosis memegang peranan penting dalam perkerabafgringan
selama folikolugenesis dan embryogenesis. Apoptyaigy terjadi di ovarium
merupakan mekanisme fisiologi untuk mengatur jundah sel dalam epitelium
folikel sehingga apoptosis memegang peranan pepadg@ homeostatis ovarium
(Mahriani, 2008). Secara umum apoptosis antaradaimikan oleh penyusutan
ukuran sel, blebbing pada membran, kondensasi knordan fragmentasi inti.
Ada 2 jalur apoptosis, yaitu jalur ekstrinsik malaleseptor permukaan sel, dan
intrinsik melalui mitokondria (Mahriani, 2008).

Pada jalur intrinsik, energi yang dimiliki oleh sdigunakan untuk
mengakumulasikan Ca++ terkumpul di mitokondria. Wyda Ca++ tersebut
menyebabkan pembentukan oksigen reaktif. Senyawi@eresama dengan protein
Bax, membuka pori-pori membran mitokondria, seh&nggitokondria akan

blebbing dan melepas salah satu protein intermembytokrom-c ke sitosol,
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dengan dikontrol Bel 2. Pelepasan cytokrom C akangikat Apaf-1 (Apoptotic
protease activation factor-1) dan CARD (Caspaseuitecent domain). Oligomer
dari Apaf-l kemudian mengikat procaspase-9 padsasitmembentuk apoptosom
(kompleks aktivasi Caspase-9). Caspase-9 selamajutntriger maturasi katalitik
dari procaspase -3 yang menghentikan cascade @asmsngga menyebabkan
apoptosis (Mahriani, 2008).

Apoptosis terdiri atas 3 fase, yaitu aktivasi sjessinyal transduksi,
gangguan fungsi mitokondria yang menyebabkan dikkhn protein
intermembran di sitoplasma, dan degenerasi sel ([i&ah2008).

Kunci pengaturan apoptosis yang penting adalalejpréamili Bcl-2 yang
terdiri dari protein anti-apoptosis seperti Bclgxl-XI, Bcl-w dan protein pro-
apoptosis seperti Bax, Bak, Bad (Mahriani, 2008)l-Batau Bcl-w merupakan
faktor prosurvival yang penting pada sel-sel fdlikseerta mempunyai peranserta
dalam pengaturan apoptosis melalui pengikatan ifgetmapoptosis Bax dan Bak.
Ekspresi protein Bax dapat digunakan untuk meneatapdematian sel granulosa
(Mahriani, 2008).

2,5-HD merupakan senyawa yang toksik bagi sel dosalPerlakuan 2,5-
HD akan menyebabkan terganggunya sel granulosa kemgdian diikuti oleh
penurunan sekresi cairan folikel yang berperanndateenyediakan nutrien dan
hormon untuk mengatur pertumbuhan dan diferensessel germinal. Gangguan
pada sel granulosa akan menghambat regenerasedatgngan sel-sel germinal,
yang mengakibatkan kematian sel germinal melalukamisme apoptosis.
Mekanisme kematian sel dalam folikulogenesis melalekanisme apoptosis

mengalami peningkatan selama perlakuan (Mahri@Qg8p
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2.6 Tinjauan Antifertilitas

Bahan yang digolongkan sebagai antifertilitas déye#erja pada berbagai
tempat dalam tubuh yaitu; pada poros hipotalampsfisia anterior, ovarium,
tuba falopii, uterus dan pada spermatogenesisk#stio89).

Antifertilitas yang bekerja pada ovarium dapat mengaruhi proses
pembentukan dan perkembangan folikel serta gangguases ovulasi. Kerja
antifertilitas pada tuba falopii dapat mempengatuwmsportasi sel telur maupun
sel spermatozoa, proses fertilitasi dan transpodagot. Antifertilisasi yang
bekerja pada uterus dapat menghambat proses implamrganogenesis dan
perkembangan janin (Astika, 1989).

Bahan aktif steroid dan triterpenoid diduga sebdgghan aktif yang
bekerja sebagai faktor antifertilitas. Hal tersebikarenakan kedua bahan aktif
tersebut diduga mampu mengakibatkan gangguan padahjpotalamus hipofise
yang selanjutnya mengakibatkan gangguan sekresHGyaRg kemudian akan
berpengaruh terhadap pembentukan, perkembanganpédaratangan folikel
(Limbong, 2007). Aktivitas bahan antigonadotropiengan mekanisme umpan
balik negative mangakibatkan penurunan sekresi G{Rihadotropin Releasing
Hormone) pada poros hipotalamus-hipofisa anterior sehinggagakibatkan
penurunan sekresi hormone gonadotropin (FSH dan dati) kelenjar hipofisa
anterior sehingga mempengaruhi pembentukan, pekegaln, dan pematangan

folikel ovarium serta gangguan proses ovulasi (slellek, 1992).



