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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Pengaruh Ekstrak Daun Pegagandentella asiatica (L.) Urban) terhadap
Jumlah Folikel Primer, Jumlah Folikel Sekunder, Jumlah Folikel
Tertier, Jumlah Folikel De Graf, Tebal Sel Teka danJumlah Korpus
Luteum Ovarium Mencit (Mus musculus)

4.1.1 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganCentella asiatica (L.) Urban) Dosis
Tinggi terhadap Jumlah Folikel Primer Ovarium Mencit (Mus
musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis stattikgan ANAVA tunggal
tentang pengaruh ekstrak daun pegagan dosis tieggadap jumlah folikel
primer ovarium mencit diperoleh data yang menurgmkkahwa Fhitung > Ftabel
5%, sehingga hipotesis HO ditolak dan H1 diterilgjang artinya terdapat
pengaruh nyata dari pemberian dosis ekstrak dagage@ dosis tinggi terhadap

jumlah folikel primer ovarium mencisebagaimana yang tercantum dalam tabel 4.1

Tabel 4.1 Ringkasan ANAVA Tunggal tentang PengdPeimberian Ekstrabaun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Jumlah Folikel Prir@sarium

Mencit
SK db JK KT F hitung | F tabel 5%
Perlakuan 4 68,8 17,2 3,945 2,87
Galat 20 87,2 4,36
Total 24 156

Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yanggpakerpengaruh
terhadap jumlah folikel primer, maka dilakukan kajnjut dengan menggunakan
uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5%. Berdasarkan hagiBNT 5% dari rata-rata
jumlah folikel primer pada ovarium, maka didapatkastasi BNT seperti pada

tabel 4.2
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Tabel 4.2 Ringkasan BNT 5% tentang Pengaruh Pearbefkstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Jumlah Folikel Prichaarium Mencit

Perlakuan Rata-ratatxSD Notasi 5%
P4 (350 mg/kg BB) 3,2+2,08 a
P3 (275 mg/kg BB) 4+3,78 a
P2 (200 mg/kg BB) 4,4+1 51 a
P1 (125 mg/kg BB) 5,4+0,70 ab
PO (Kontrol) 810,44 b

Dari hasil tabel 4.2 dapat diketahui bahwa pemberkstrak daun
pegagan pada perlakuan P1 (125 mg/kg BB), perlalR&ar{200 mg/kg BB),
perlakuan P3 (275 mg/kg BB) dan P4 (350 mg/kg B&pbda dengan perlakuan
PO (kontrol). Berdasarkan hasil notasi BNT 5% dikei bahwa pada perlakuan
P1 (125 mg/kg BB) jumlah folikel primer mencit mextgmi penurunan, dan hasil
ini akan semakin turun pada perlakuan P2 (200 mgRy perlakuan P3 (275
mg/kg BB) dan P4 (350 mg/kg BB) jika dibandingkaendan kontrol, hal ini
menunjukkan pengaruh yang nyata dari beberapakpara
Adanya pengaruh pemberian dosis ekstrak daun pegtghadap turunnya
jumlah folikel primer, diduga karena konsentrashdma aktif yang ada pada
ekstrak daun pegagan berada pada konsentrasi.tiygaiila dilihat pada setiap
perlakuan dosis, maka semakin tinggi dosis yangrikbn maka jumlah folikel
primer semakin menurun. Turunnya jumlah folikelnper mulai terjadi pada
perlakuan P1 dosis 125 mg/kg BB. Pada perlakuarfdPdis 350 mg/kg BB)
konsentrasi bahan aktif yang ada pada ekstrak gmgagan berada pada
konsentrasi yang lebih tinggi dari pada perlakuasislyang lain, sehingga jumlah
folikel primer pada perlakuan tersebut lebih rendah pada perlakuan yang lain.

Hal tersebut sejalan dengan yang dikemukakan alehofo (2008) bahwa pada
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umumnya semakin tinggi konsentrasi suatu formuteska semakin tinggi pula
bahan aktif yang dikandung. Zat aktif tersebut mammpempengaruhi kerja
hormon dan metabolisme sel sehingga mengurangafuiolikel primer. Fitriyah
(2009) menambahkan, berkurangnya jumlah folikehpri diduga karena adanya
peranan zat aktif terhadap metabolisme hormonaljtama terkait dengan
metabolisme dan sintesis hormon reproduki. Kebemadeat aktif pada dosis
tinggi disinyalir mampu menyebabkan feedback négattda pelepasan hormon-
hormon gonadotropin, sehingga terjadi penurunamati&p sekresi FSH dan LH
yang mengakibatkan proses folikulogenesis terganggufolikel menjadi atresia.
Robinson (1995), triterpenoid adalah turunan lydg merupakan senyawa yang
dianggap berperan sebagai senyawa-antara dalamtbgs steroid, senyawa ini
harus dibuat sekurang-kurangnya dalam jumlah kel semua makhluk yang
mensintesis steroid. Dalam jumlah besar zat aktérpenoid yang merupakan
turunan lipid diduga mampu menyebabkan penghamipati@pasan LH dan FSH.
Poli (2010), FSH, LH dan estrogen menjadi bagiamtipg dalam proses fisiologi
ovarium. Konsentrasi FSH dalam darah menurun akamgakibatkan terjadinya
atresia dan mengalami apoptosis. Dalam hal ini FShjadi faktor survival
untuk perkembangan ovarium. Selama atresia, selesiti dan granulosa menjadi
berkomitmen untuk mengekspresikan gen yang menyebadpoptosis.
Pematangan folikel sangat dipengaruhi oleh hormmmbn gonadotropin
FSH dan LH. Pada hewan betina FSH merangsang pehanbfolikel, begitu
juga dengan LH yang diketahui juga membantu perlegrgan folikel sehingga

folikel itu mencapai proses pematangan yang semapurhl juga merangsang
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produksi estrogen dalam folikel oleh sel-sel grasal dan teca interna
(Partodihardjo, 1992). Menurut Kiptiyah (2002), taenbuhan folikel dipengaruhi
kadar FSH yang ada di dalam ovarium, sehingga dbfidikel primer dan
sekunder dapat berkembang dengan baik. Hal init@fypahami karena pada saat
awal perkembangan folikel diperlukan FSH dalam phmlyang cukup utuk
mendorong perkembangan folikel menuju fase selaygut

Hormon adalah sesuatu yang tidak tampak oleh kas&t akan tetapi dapat
kita rasakan fungsinya, seperti menstruasi, kelzemlan siklus pada ovarium.
Allah SWT telah menganugerahkan seorang wanitamrayjang akan kurang
sempurna apabila belum terjadi konsepsi atau kdéhamiSebelum terjadi
kehamilan, pelepasan hormon FSH dan LH pada ovaharas sesuai dengan
ukuran yang dibutuhkan untuk ovulasi dan terjadipyases fertilisasi. Hal ini

sesuai dengan firman-Nya dalam al-Qur’an Surat AdR13):8
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Artinya: Allah mengetahui apa yang dikandung oleh Setiap perempuan, dan
kandungan rahim yang kurang sempurna dan yang bertambah. dan segala
sesuatu pada sisi-Nya ada ukurannya.

Penafsiran ayat di atas dalam kitab al-Misbah, lseg®suatu yang
diciptakan Allah sesuai dengan ukuran dan bataaag jidak berlebihan. Allah
menciptakan segala sesuatu di dunia ini sesuaiatiekgputuhan makhluk hidup,
termasuk dalam pengaturan pembetukan dan pelepasaron. Kadar FSH dan

LH yang normal dalam darah berfungsi memeliharardampertahankan folikel.
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Sebaliknya, kadar FSH dan LH yang tinggi di ataslakafisiologis akan

menghambat folikulogenesis (Handelsman, 2000).

4.1.2 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganCentella asiatica (L.) Urban) Dosis
Tinggi terhadap Jumlah Folikel Sekunder Ovarium Mercit (Mus
musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statikgan ANAVA tunggal
tentang pengaruh ekstrak daun pegagan terhadapnpeakgan folikel sekunder
pada ovarium, diperoleh hasil yang menunjukkan laakvwhitung > F tabel 5%
yang berati Ho ditolak dan H1 diterima, jadi adageruh dari pemberian ekstrak
daun pegagan dosis tinggi terhadap perkembangikelfgekunder. Hasil yang

diperoleh dapat dilihat sesuai dengan tabel di bania

Tabel 4.3 Ringkasan Anava 1 Jalur tentang PengBarhberian Ekstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Perkembangan Fol8ekunder

Ovarium
SK db JK KT F hitung | F tabel 5%
Perlakuan 4 39,84 9,96 3,716 2,87
Galat 20 53,6 2,68
Total 24 93,44

Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yanggpakrpengaruh
terhadap jumlah folikel primer, maka dilakukan kajnjut dengan menggunakan
uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5%. Berdasarkan hagilBNT 5% dari rata-rata
jumlah folikel primer pada ovarium, maka didapatkastasi BNT seperti pada

tabel 4.4
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Tabel 4.4 Ringkasan BNT 5% tentang Pengaruh Pearbefkstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Jumlah Folikel Sedur@varium

Mencit
Perlakuan Rata-ratatSD Notasi 5%
P4 (Dosis 350 mg/ kg BB) 3,2+2,70 a
P3 (Dosis 275 mg/ kg BB) 3,6+1,51 ab
P2 (Dosis 200 mg/ kg BB) 4,4+1,14 bca
P1 (Dosis 125 mg/ kg BB) 5,6+1,14 bc
PO (Kontrol) 6,6+1,09 C

Berdasarkan Tabel 4.4 dari hasil uji BNT pada tesighifikansi 5%
tentang pengaruh pemberian ekstrak daun pegagas tdagi terhadap jumlah
folikel sekundedapat diketahui bahwa pada perlakuan P4 (dosisrzkg BB),
perlakuan P3(dosis 275 mg/ kg BB), dan perlakuaf kaosis 200 mg/ kg BB)
memberikan pengaruh yang sama terhadap jumlahefddigkunder, akan tetapi
pada perlakuan P4 memberikan pengaruh yang bertbexigan perlakuan P1
(dosis 125 mg/ kg BB) dan perlakuan PO (tanpa pearbelosis), Pemberian
ekstrak daun pegagan dosis tinggi yang memberikamggruh menurunkan
jumlah folikel sekundewaitu pada kelompok perlakuan P4 (dosis 350 mg /kg
BB).

Penurunan jumlah folikel ovarium karena adanya balkdif dari ekstrak
daun pegagan seperti triterpenoid, saponin, damin tgang bersifat sitotoksik
Senyawa saponin merupakan larutan berbuih danstikksikan oleh struktur
aglycon ke dalam triterpenoid dan steroid sapomliadua senyawa tersebut
mempunyai efek anti inflamasi, analgesik dan sksito Senyawa triterpenoid
merupakan glikosida yang dapat bersifat sitotokgkitu dapat menghambat

pertumbuhan dan perkembangan sel pada tingkat aglalgerminal dengan
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mengganggu proses miotik sel (Adimuca, 1996). Rroegenerasi yang ditandai
oleh penghentian mitosis pada sel-sel granulodapasan selsel granulosa dari
lamina basalis, dan kematian oosit. Sel folikelasal dari sel epitel germinal
sehingga dengan adanya efek sitotoksik dari senyamsabut pada tingkat awal
sel germinal, maka akan menyebabkan sel terselanhjstmya tidak bisa
berkembang menjadi sel folikel yang matang (Maliyi2008).

Senyawa flavonoid dapat merangsang pembentukarogestr pada
mammalia dan strukturnya ada kemiripan dengan horegirogen. Senyawa
yang bersifat estrogenik dan steroid akan memberikepan balik negatif
terhadap poros hipotalamus-hipofisis-ovarium sejangkan menurunkan sekresi
GnRH, akibatnya sekresi LH maupun FSH juga menufununnya sekresi FSH
dan LH akan mengakibatkan gangguan perkembanggelfolvarium (Nurliani,
2005).

4.1.3 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganCentella asiatica (L.) Urban) Dosis
Tinggi terhadap Jumlah Folikel Tertier Ovarium Mencit (Mus
musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis stattikgan ANAVA tunggal
tentang pengaruh ekstrak daun pegagan terhadaenpeskgan folikel tertier
pada ovarium, diperoleh hasil yang menunjukkan laakwhitung > F tabel 5%
yang berati Ho ditolak dan H1 diterima, jadi adageuh dari pemberian ekstrak
daun pegagan dosis tinggi terhadap perkembangakelfdertier. Hasil yang

diperoleh dapat dilihat sesuai dengan tabel di bania
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Tabel 4.5 Ringkasan Anava 1 Jalur tentang PengBarhberian Ekstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Perkembangan Folikattier

Ovarium
SK db JK KT F hitung | F tabel 5%
Perlakuan 4 50,16 12,54 7,741 2,87
Galat 20 32,4 1,620
Total 24 82,56

Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yanggpakrpengaruh
terhadap jumlah folikel tertier, maka dilakukan lajnjut dengan menggunakan uji
Beda Nyata Terkecil (BNT) 5%. Berdasarkan hasilBNT 5% dari rata-rata
jumlah folikel primer pada ovarium, maka didapatkastasi BNT seperti pada
tabel dibawabh ini:

Tabel 4.6 Ringkasan BNT 5% tentang Pengaruh Pearbefkstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Jumlah Folikel Tre@warium Mencit

Perlakuan Rata-ratatSD Notasi 5%
P4 (Dosis 350 mg/ kg BB) 5,2+2,65 a
P3 (Dosis 350 mg/ kg BB) 4,6+2,31 a
P2 (Dosis 350 mg/ kg BB) 2,4+1,63 a
P1 (Dosis 350 mg/ kg BB) 1,8+1,04 b
PO (Dosis 350 mg/ kg BB) 1,8+0,83 b

Dari hasil tabel 4.6 maka dapat diketahui bahwalmgian ekstrak daun
pegagan dosis tinggi pada perlakuan P2 (200 mgRy Berlakuan P3 (275
mg/kg BB) dan perlakuan P4 (350 mg/kg BB) berbedagdn perlakuan PO
(kontrol). Berdasarkan hasil notasi BNT 5% dikeidtmhwa pada dosis P2 (200
mg/kg BB) perkembangan folikel tertier ovarium miémaengalami penurunan,
dan hasil ini akan semakin turun pada dosis P3 (Bg&kg BB) dan P4 (350

mg/kg BB) jika dibandingkan dengan dosis PO (kdhtrbal ini menunjukkan
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bahwa semakin tinggi dosis yang diberikan maka grabdangan folikel tertier
ovarium akan semakin menurun.

Seperti halnya pada jumlah folikel primer dan jumlfolikel sekunder,
penurunan jumlah folikel tertier akibat pemberi&steak daun pegagan dosis tinggi
dikarenakan hadirnya zat aktif yang terkandung rdaldaun pegagan. Selain
triterpenoid, daun pegagan juga mengandung metasidunder golongan flavonoid
yang juga mampmengganggu perkembangan folikel pada mencit. Adocayh996)
menyatakan, flavonoid mampu menghambat enzim aem®atEnzim aromatase
merupakan enzim yang berfungsi mengkatalisis kaneardrogen menjadi estrogen,
dengan dihambatnya enzim tersebut maka jumlah gedryaitu estrogen akan
meningkat. Tingginya konsentrasi estrogen akanfélerampan balik negatif ke
hipofisis untuk menekan sekresi FSH dan LH, dendgmikian akan menghambat
perkembangan folikel.

Hal ini sesuai dengan apa yang disyari’atkan ofge Islam bahwa Islam
melarang untuk memakan dan meminum sesuatu dergyanyang berlebih-
lebihan sesuai dengan apa yang telah disebutkaamdal-Qur'an surat al
‘Araf(7):31:
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Artinya: Hal anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di Setiap (memasuki)
megiid, Makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-lebihan. Sesungguhnya
Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebih-lebihan.

Ayat diatas menjelaskan bahwa sesuatu yang beilehinan sangatlah

dilarang oleh Islam. Syariat Islam melarang makam ohinum secara berlebihan

karena dapat melemahkan tubuh dan mematikan jiwea seengendurkan
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semangat ibadah. Sesuai dengan pernyataan ini, nfigminum obat maka

hendaklah sesuai dengan dosis karena jika dosts kitamminum berlebih maka

akibatnya dapat merugikan diri kita sendiri. Dalpamelitian ini pada perlakuan
dosis tertinggi yaitu 350 mg/kg BB mencit dapat orenkan folikel tertier
dibandingkan dengan kontrol dan dosis-dosis lainnya

Penurunan jumlah folikel juga diduga karena adamgmagaruh zat aktif
terhadap metabolisme dan sintesis steroid. Triteige merupakan senyawa
turunan lipid nabati. Lipid merupakan bahan dasanipentuk kolesterol, dimana
kolesterol merupakan bahan dasar pembentukan hemoromon steroid. Menurut
Turner (1988) kolesterol telah ditentukan sebagarkysor untuk sintesis
estrogen. Semakin tinggi kadar kolesterol dalamatdakan memicu pembentukan
estrogen. Kadar estrogen yang tinggi akan masula petedaran darah dan
mengakibatkan umpan balik negatif sehingga hipotatamensekresikan sedikit
LH dan FSH yang menyebabkan kadar LH-FSH dalamhdaeskurang, dengan
demikian maka folikulogenesis akan terhambat.

4.1.4 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganCentella asiatica (L.) Urban) Dosis
Tinggi terhadap Jumlah Folikel De Graff Ovarium Mencit (Mus
musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dapat diketahui baliaa keseluruhan
perlakuan tidak ditemukan adanya folikel yang beriang sampai mencapai
tahap folikel de Graff. Banyak faktor yang menyetsab folikel-folikel tertier
tidak mampu berkembang sampai pada tahapan fali&eBGraff, salah satunya
dalah pemberian dosis yang terlalu besar sehinggayebabkan ovulasi tidak

terjadi.
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Berdasarkan hasil penelitian, menunjukkan terjaaipgnurrunan jumlah
dari folikel sekunder menuju ke folikel tertier,rdaampai tidak ditemukannya
folikel de Graff pada perkembangan selanjutnyaaB&smungkinan hal tersebut
terjadi karena gangguan hormonal, terutama FSH d&h pada saat
perkembangan menuju folikel de Graff. Menurut Limbo(2007), folikel yang
tidak berkembang dapat disebabkan karena adany@ggam pada jalur
hipotalamus hipofisa yang selanjutnya menyebabkamgguan sekresi GnRH
yang kemudian akan berpengaruh pada pembentukakenpgangan dan
pematangan folikel.

Kemungkinan lain adalah karena bahan aktif sapomtensebut
mengganggu poros hipotalamus-hipofisis-ovarium. agalmana sifat bahan
antifertilitas lainnya, saponin bersifat esterogesehingga akan mempengaruhi
siklus menstruasi dan perkembangan folikel. Adaadagbahwa kemungkinan
saponin yang bersifat esterogenik ini turut aktémmgkatkan kadar estrogen
efektif di dalam darah. Oleh karena tingginya kaelstrogen dalam darah dapat
menghambat hipofisis dalam mensekresikan hormoadypiropin (FSH) melalui
umpan balik negatif. Menurunnya kadar FSH mengak#m terhambatnya
perkembangan folikel di dalam ovarium (Adimunca9@p

Menurut Fitriyah (2009), banyak faktor yang mendas@matian sel
termasuk ovum hingga tidak mampu berkembang sanmazamla tahapan
selanjutnya. Selain proses apoptosis sel yang negnsmah terprogram,
lingkungan diluar sel juga turut mengambil perapesg akibat paparan bahan-

bahan dari luar tubuh. Daun pegagan mengandungkafberupa asam asiatik.
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Pemberian asam asitaik yang berebih akan menyetabgaptosis sel. Hal
tersebut sejalan dengan apa yang dikemukakan osehetHal,. (2004), bahwa
asam asiatik merupakan bagian dari triterpenoidg yaremiliki peran cukup
penting selain asiatikosida dan madekassosidaateaudalam proses apoptosis
sel. Apoptosis yang disebabkan oleh asam asiatiy geawali dengan kerusakan
mitokondria sel-sel kanker. Hal tersebut mengakématpenurunan rasio bcl-2,
pelepasan sitokrom C dan aktivasi caspase yangussla meyebabkan
apoptosis.

4.1.5 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganCentella asiatica (L.) Urban) Dosis
Tinggi terhadap Jumlah Korpus Luteum Ovarium Mencit (Mus
musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis stattikgan ANAVA tunggal
tentang pengaruh ekstrak daun pegagan terhadapnpeskgan folikel tertier
pada ovarium, dapat diketahui bahwa pemberian akslaun pegagan dosis
tinggi cenderung dapat menurunkan jumlah korpusulat Hal ini dapat dilihat

pada tabel ANAVA dibawah ini:

Tabel 4.7 Ringkasan ANAVA Tunggal tentang PengaRémberian Ekstrak
Daun Pegagan Dosis Tinggi terhadap Jumlah Korptsubu Ovarium

Mencit
SK db JK KT F hitung | F tabel 5%
Perlakuan 4 36,16 9,04 3,616 2,87
Galat 20 50 2,5
Total 24 86,16

Dari tabel 4.7 dapat diketahui bahwa F hitung >abet. Sehingga
hipotesis nol (HO) ditolak dan hipotesis 1 (H1)edina. Pernyataan tersebut

menunjukkan bahwa ada pengaruh yang nyata dari gréanbekstrak daun
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pegagan dosis tinggi terhadap jumlah korpus lutquada ovarium. Untuk
mengetahui lebih lanjut tentang pengaruh beberaptakuan yang diberikan,
maka dilakukan uji lanjut dengan menggunakan ujisbeyata terkecil (BNT) 5%
sebagaimana terdapat pada tabel 4.8.

Tabel 4.8 Ringkasan BNT 5% tentang Pengaruh Pearbéeintang Pengaruh

Pemberian Ekstrak Daun Pegagan Dosis Tinggi tephatlanlah
Korpus Luteum Ovarium Mencit

Perlakuan Rata-rata+SD Notasi 5%
P4 (Dosis 350 mg/ kg BB) 2,241 41 a
P3 (Dosis 275 mg/ kg BB) 2,612,25 a
P2 (Dosis 200 mg/ kg BB) 311,21 a
P1 (Dosis 125 mg/ kg BB) 3,8+0,81 ab
PO (Kontrol) 5,6%1,32 b

Dari hasil tabel 4.8 dapat diketahui bahwa perlakiad (dosis 350 mg/kg
BB), P3 (dosis 275 mg/kg BB), P2 (dosis 200 mg/®),Blan P1 (125 mg/kg BB)
mempunyai efek yang sama terhadap penurunan jukdgbus luteum, akan
tetapi perlakuan P4 mempunyai efek yang berbedgageperlakuan PO (kontrol).
Berdasarkan hasil notasi BNT 5%, pada tabel 4.8umakkan bahwa perlakuan
dosis ekstrak daun pegagan berpengaruh dalam nmgamrujumlah korpus
luteum. Dapat diketahui juga bahwa perlakuan P4 puamenurunkan jumlah
korpus luteum lebih rendah dari pada perlakuan yaing

Berdasarkan hasil penelitian, menunjukkan terjaipgnurunan jumlah
korpus luteum pada ovarium, terlihat pada jumlalpks luteum yang menurun
pada setiap perlakuan dibandingkan dengan konittal. tersebut disebabkan
karena adanya bahan aktif pegagan yang menyebadiklnantifertilitas yaitu
triterpenoid saponin yang merupakan salah satunéurusteroid. Bahan aktif

tersebut diduga mampu mengakibatkan gangguan phdahjpotalamus hipofisa
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yang selanjutnya mengakibatkan gangguan sekresiHGyddg mengakibatkan
sekresi FSH dan LH sedikit sehingga berpengaruhatlap pembentukan,
perkembangan dan pematangan folikel yang menyebatekgmdinya kegagalan
ovulasi. (Limbong, 2007).

Elyal (2002) menyatakan bahwa senyawa triterpedajght meningkatkan
senyawa steroid dalam darah. Peningkatan kadardstalam darah disebabkan
oleh senyawa triterpenoid yang memiliki keserupdan kemungkinan adanya
kaitan biogenesis dengan steroid dan steroid mkampdahan baku untuk
mensintesis hormon estrogen. Hal ini disebabkaankatriterpenoid mempunyai
kerangka dasarnya sistem cinaiklopentana perhidrofenantrena dan kerangka
dasar ini menyerupai kerangka steroid yaitu kotekt&olesterol dipakai untuk
biosintesis hormon steroid yang mencakup hormoss, sétkantaranya androgen
(estrogen). Rhobinson (1995) dan Harborne (1987niMgkatnya kadar steroid
akan diikuti pula dengan meningkatnya hormon estmod<adar estrogen yang
normal dalam darah berfungsi untuk memelihara dempertahankan folikel.
Sebaliknya, kadar estrogen yang tinggi di atas kkadamal akan menghambat
perkembangan folikel ovarium.

Meningkatnya hormon estrogen akan menyebabkan nsskanumpan
balik negatif terhadap pituitari anterior untuk rgeambat sekresi LH dan
merangsang hipotalamus untuk menekan sekresi GRBiiurunan sekresi GnRH
akan menyebabkan penurunan sekresi LH yang dipsbauéh pituitar anterior

(Sherwood, 2005). Hormon LH berperan dalam prosgadinya ovulasi, akan
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tetapi bila LH sendiri sangat sedikit karena hambdtiterpenoid saponin, maka
akan terjadi kegagalan ovulasi.

Alkaloid yang terkandung dalam estrak daun pegdmarefek sitotoksik.
Efek sitotoksik tersebut akan menyebabkan ganggoerabolisme sel folikel.
Gangguan metabolisme sel biasanya didahului olekutengnya oksigen karena
pengaruh masuknya senyawa toksik dalam ekstrak glegegan ke dalam tubuh.
Hal ini sesuai dengan pendapat Winelde@l., (1971) dalam Rusmiati (2010)
bahwa oksigen sangat penting bagi berbagai reakdes sehingga terganggunya
suplai oksigen berakibat reaksi seluler tidak ba@njgebagaimana mestinya.

4.1.6 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganCentella asiatica (L.) Urban) Dosis
Tinggi terhadap Tebal Sel Teka Ovarium Mencit Mus musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statotikgan ANAVA tunggal
tentang pengaruh ekstrak daun pegagan terhadap stelbteka pada ovarium,
diperoleh hasil yang menunjukkan bahwa F hitung taldel 5% yang berati HO
ditolak dan H1 diterima, jadi ada pengaruh dari penan ekstrak daun pegagan
dosis tinggi terhadap tebal sel teka ovarium. Hgailg diperoleh dapat dilihat
sesuai dengan tabel di bawah ini:

Tabel 4.9 Ringkasan Anava 1 Jalur tentang PengBarnhberian Ekstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Tebal Sel Teka Qwariu

SK db JK KT F hitung |F tabel 5%
Perlakuan 4 223,405 55,851 10,781 2,87
Galat 20 103,606 5,180
Total 24 327,012

Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yanggpakrpengaruh

terhadap tebal sel teka ovarium, maka dilakukaanjut dengan menggunakan
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uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5%. Berdasarkan hagilBNT 5% dari rata-rata
tebal sel teka pada ovarium, maka didapatkan nBtd$iseperti pada tabel 4.4

Tabel 4.10 Ringkasan BNT 5% tentang Pengaruh Peéambdtkstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Tebal Sel Teka Qwakilencit

Perlakuan Rata-ratatSD Notasi 5%
P4 (Dosis 350 mg/ kg BB) 11,76+2,52 a
P3 (Dosis 275 mg/ kg BB) 14,34+4,26 a
P2 (Dosis 200 mg/ kg BB) 17,89+1,75 b
P1 (Dosis 125 mg/ kg BB) 19,07+5,79 b
PO (Kontrol) 19,51+1,48 b

Berdasarkan Tabel 4.10 dari hasil uji BNT padaftaignifikansi 5%
tentang pengaruh pemberian ekstrak daun pegagantomgi terhadap tebal sel
teka ovariumdapat diketahui bahwa pada perlakuan P4 (dosisn3y0kg BB)
dan perlakuan P3(dosis 275 mg/ kg BB), memberikangparuh yang sama
terhadap tebal sel teka ovarium, akan tetapi padakuan P4 (dosis 350 mg/ kg
BB) memberikan pengaruh yang berbeda dengan paraR2 (dosis 200 mg/ kg
BB), P1 (dosis 125 mg/ kg BB) dan perlakuan PO p@apemberian dosis).
Pemberian ekstrak daun pegagan dosis tinggi yangbexgkan pengaruh
menurunkan jumlah folikel sekundgaitu pada kelompok perlakuan P4 (dosis
350 mg /kg BB).

Mekanisme terhambatnya perkembangan folikel ovaradalah berupa
penurunan jumlah folikel, yang diduga sangat eataknya dengan FSH, LH dan
estrogen. Hormon FSH, LH dan estrogen memegangsifynegting dalam proses
folikulogenesis. FSH berperan dalam merangsang eetukan dan pendewasaan
folikel. FSH berperan dalam menstimulus sel-sehgi@sa, tanpa stimulasi ini

pengubahan folikel primer menjadi folikel sekundetak akan terjadi. LH
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berfungsi merangsang perkembangan sel teka untulsekeesikan estrogen.
Hormon estrogen berperan dalam pembelahan meinogi& membentuk folikel
sekunder menjadi folikel pada fase antral. Apatalgadi gangguan pada sekresi
ketiga hormon tersebut, maka proses perkembangkkelf@akan terganggu
akibatnya jumlah folikel, jumlah korpus luteum dabal sel teka akan menurun
(Guyton, 1994).

Senyawa saponin dan flavonoid pada ekstrak dauagaegdapat bersifat
sitotoksik, sehingga menyebabkan turunnya jumléikefip sedangkan bahan aktif
alkaloid steroid dapat dipakai sebagai bahan dasabuatan hormon steroid dan
alkaloid steroid ini dapat mengganggu keseimbangammon gonadotropin.
Adanya senyawa saponin, flavonoid dan alkaloid ogdedapat menurunkan
jumlah folikel, jumlah korpus luteum dan tebal ta{a (Kaspul, 2007).

Menurut Wiji (2006) asam asiatik pada ekstrak dpegagan mempunyai
kemampuan menguraikan ikatan-ikatan dalam molekatempn sebagai bahan
baku sintesis hormon reproduksi, sehingga proturai menjadi polipeptida dan
dipeptida akibatnya sintesis hormon reproduksi ak®murun. Fungsi protein
selain sebagai bahan baku untuk sintesis proteiga jdigunakan untuk
membentuk enzim dan mengganti organel sel yandkratau tua. Akibat dari
terurainya protein adalah enzim sebagai katalisegaksi akan menurun dan
organel sel yang rusak atau tua tidak dapat digaehingga reaksi dalam sel
terhambat dan kerja sel tidak dapat berjalan semapdenurunnya kadar hormon
reproduksi akibat asam aiatik akan menyebabkan ang@unya proses

folikulogenesis. Proses folikulogenesis dipengaroleh hormon-hormon yang
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dihasilkan oleh hipothalamus, hipofisa dan ovaritiormon yang terlibat adalah
estrogen, hormon lutein (LH), hormon perangsangéebl(FSH), progesteron,
inhibin, ABP.

Menurunnya tebal sel teka ovarium dikarenakan hgdizat aktif dalam
ekstrak daun pegagan. Zat aktif tersebut mampu raekan jumlah folikel-
folikel ovarium dan tebal sel granulosa ovarium.aBia sel penyusun folikel
ovarium menurun maka tebal sel teka juga akan menuvlenurut Carlson
(1999) dalam Danial (2005), menjelaskan bahwadarmj@ penurunan tebal sel
teka ovarium merupakan pengaruh langsung dariaksiaun pegagan terhadap
sel granulosa yang menimbulkan terjadinya degenelssel folikular yang
berakibat menurunnya tebal sel teka ovarium. Asaratia merupakan bagian
dari triterpenoid yang mengakibatkan apoptosisebénl dalam sel. Pemberian
asam asiatik menyebabkan apoptosis yang diawadjasekerusakan mitokondria.
Apoptosis terdiri atas 3 fase, yaitu aktivasi sfesinyal transduksi, gangguan
fungsi mitokondria yang menyebabkan dikeluarkantgino intermembran di

sitoplasma, dan degenerasi sel (Mahriani, 2008).

Sel teka mengekspresikan reseptor LH, yang menistsmpertumbuhan
korpus luteum. Sel teka juga mensekresi androgemg ynana sel granulosa akan
mengubahnya menjadi estrogen. Estrogen akan bekeksbali pada kelenjar

pituitari anterior dalam menggertak LH sehingggatéirproses ovulasi.
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Gambar 4.1 Irisan Melintang Ovarium Perbesaran @0pdng Memperlihatkan
Tebal Sel teka a)Kelompok Kontrol b) Dosis 125 ng/RB c)
Dosis 200 mg/Kg BB d) 275 mg/Kg BB €e) Dosis 350 KpBB. 1)
Sel Teka, 2) Sel Granulosa, 3) Cairan folikulertfAm), 4) Oosit

4.2 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganGentella asiatica (L.) Urban) terhadap
Jumlah Keadaan Histologi Ovarium Mencit (Mus musculus)

Berdasarkan uraian pembahasan tentang pengarutakekiEtun pegagan
terhadap jumlah folikel primer, jumlah folikel seider, jumlah folikel tertier,
jumlah korpus luteum dan tebal sel teka ovariumkandapat diketahui bahwa

turunnya jumlah folikel diduga akibat adanya bahktif yang terkandung dalam
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ekstrak daun pegagan. Menurut Rinidar (2007) seaysaponin dan flavonoid
bersifat sitotoksik dan sitostatik, sehingga meajypddan turunnya jumlah folikel
ovarium. Sitotoksik merupakan suatu zat atau seaygang mempunyai efek
dapat menyebabkan kerusakan dan kematian terhadagias makluk hidup.
Senyawa tersebut dapat berasal dari luar tubuldapat berasal dari dalam tubuh
itu sendiri. Pebrian (2008) menambahkan, Senyaaafioid diketahui mampu
menginduksi terjadinya apoptosis.

Algiansyah (2009) menjelaskan, apoptosis merupgBarses kematian
secara alami dan terprogram. Apoptosis terjadikiiesel mengalmi kerusakan
yang tidak dapat diperbaiki lagi misalnya terinfeksrus, mengalami stress
misalnya kekurangan nutrien, kerusakan DNA akibdiasi, ionisasi atau bahan
beracun, atau juga disebabakan aktivitas gen pantkaor dan radikal bebas.
Peristiwa apoptosis biasanya dikarakterisasi otilnga perubahan permeabilitas
membran mitokondria. Kerusakaan sel merupakan geamggtau perubahan yang
dapat mengurangi viabilitas atau fungsi esenslal se

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

intrinsik melalui mitokondria (Mahriani, 2008).
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Zat aktif steroid, triterpenoid dan alkaloid yargrkndung dalam daun
pegagan dapat mengganggu hormon FSH, LH dan estr(Rjaidar, 2007).
Sejumlah besar alkaloid bersifat terpenoid daerpgnoid memiliki keserupaan
dan kemungkinan adanya kaitan biogenesis dengaoidst@Rhobinson, 1995).
Senyawa yang mempunyai inti steroid dan struktutekud mirip kolesterol
merupakan prekursor estrogen, sehingga dapat meatiemgseptor estrogen.
Reseptor estrogen terdapat pada sel-sel di hipotalgang mensekresikan GnRH
dan sel-sel di pituitari anterior pensekresi gotiegion, dengan ditempatinya
reseptor estrogen, maka menimbulkeed back negatif terhadap sekresi GhRH
dan LH. Turunnya GnRH dan LH menyebabkan sekredil [Efan estrogen
menurun. FSH berpengaruh langsung terhadap sellgsan sedangkan LH
mempengaruhi sel teka (Anwar, 2005). Atrseia follk@nyak terjadi pada tahap
awal perkembangan folikel. Atrsia melibatkan prosaskanisme kematian sel
yang terprogram yang disebut dengan apoptosisPseses apoptosis di awali
dengan proses degenerasi sel granulosa yang didanjdengan kematian oosit
(Poli, 2010).

Beberapa kerusakan jaringan yang undit@mukan pada kelompok
perlakuan adalah terjadinya kerusakan lapisanlepiggium, hubungan antar sel
pada bagian kortek dan medulla yang mulai berdegengehingga jarak antar sel
semakin lebar, terjadinya agregat protein pada adbadiortek sebagai hasil
berdegenerasinya sel-sel folikel dan jaringan iRéemukan jaringan epitel yang

rusak dan terbentukny rongga antar sel folikel iovar



Folikel Primer a)Kelompok Kontrol b) Dosis 125 mg/lBB c)
Dosis 200 mg/Kg BB d) 275 mg/Kg BB e) Dosis 350 KgBB.
1) Sel Granulosa, 2) Oosit

Berdasarkan hasil gambar pengamatan (gambar 4.lgdmbar 4.2)
tampak bahwa rerata jumlah folikel yang mengalatréséa baik pada folikel
primer, sekunder maupun folikel tertier pada memeéngalami pengingkatan
yang signifikan dibandingkan dengan kontrol. Fdlik&resi merupakan folikel

yang sedang atau telah mengalami degenerasi (Bafp89). Proses atresi dapat
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berlangsung pada setiap tahap perkembangan foliaeh ditandai dengan
berhentinya pembelahan mitosis sel-sel granulesgdi pelepasan sel granulosa
tersebut dari membran basalis dan terjadi kematasit (Junquiera & Carneiro
1998). Dari hasil pengamatan struktur ovarium @ikat bahwa sel-sel granulosa
pada folikel primer dan sekunder yang mengalanesatersusun kurang kompak,
dan terjadi degenerasi oosit (Gambar B, C, D, danPerkembangan folikel
membutuhkan interaksi antar sel granulosa maupugade sel germinal yang
melibatkan jalur endokrin, autokrin, parakrin dapgunction. Dengan demikian
hubungan dua arah antara oosit dan sel-sel gransksgat penting untuk dapat
terjadinya proses perkembangan folikel.

Menurut Bajpai (1989) dalam Danial (2005), berkgraya komunikasi
antar sel granulosa menyebabkan perubahan komupgadkrin antara oosit dan
sel granulosa. Selain itu, sel sel folikel memeatulsupply nutrisi melalui gap
junction untuk perkembangan oosit. Gap junctionupakan daerah khusus pada
membran sel-sel yang berdekatan yang memungkinggadinya komunikasi
antar sel tersebut. Gap juction berperan pentirigndgerkembangan sel-sel
granulosa, diferensiasi dan luteinisasi. Pada pabeegan folikel, komunikasi
tersebut juga diperlukan untuk mengontrol keadaaiosis pada oosit. Jenis-jenis
protein gap junction dikenal sebagai connexin. $ghnulosa diketahui

mengekspresikan connexin-43 sedangkan pada ooggideonnexin-37.
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Gambar 4.2 Irisan Melintang Ovarium Perbesaran @0ydng Memperlihatkan
Folikel Sekunder a)Kelompok Kontrol b) Dosis 12§/Kg BB c)
Dosis 200 mg/Kg BB d) 275 mg/Kg BB e) Dosis 350 KgBB.
1) Sel Granulosa, 2) Oosit
Pada ovarium atresia ditandai dengan sel-sel graawang mengalami
piknotis dan luruhnya sel-sel granulosa kebagianuem (Gambar 4.3). Diduga
folikel-folikel tersebut mengalami atresia ketikaemeapai ukuran tertentu

tergantung pada spesies. Beberapa peneliti mendalgd satu faktor yang

menyebabkan folikel mengalami atresia adalah adakgkebihan proses
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metabolik pada folikel tersebut. Hasil metabolilkngainggi akan bersifat racun
bagi sel-sel folikel tersebut sehingga terjadilaemhitian sel-sel yang
menyebabkan folikel atresia dan folikel tidak dapatkembang menjadi tahap
selanjutnya (Hamny, dkk, 2010).

Pertumbuhan awal dari folikel primer menjadi talepgral dirangsang
oleh FSH sendiri. Kemudian peningkatan pertumbubacara besar-besaran
terjadi di dalam folikel antral, menuju ke arahikel yang lebih besar yang
disebut folikel de graff. Estrogen disekresikardiéam folikel dan menyebabkan
sel-sel granulosa membentuk jumlah reseptor FSlg gamakin banyak, keadaan
ini menyebabkan suatu efek umpan balik positif kareproliferasi yang
berlangsung cepat dari sel granulosa. FSH darifisipalan estrogen bergabung
untuk memacu reseptor LH terhadap sel-sel granuleshingga LH dapat
merangsang sel-sel berbentuk kumparan yang dibasil&ri interstitium ovarium
berkumpul dalam beberapa lapisan di luar sel gomaimembentuk kelompok
sel kedua yang disebut sel teka. Kombinasi dari B&i estrogen menyebabkan
peningkatan jumlah reseptor FSH dan LH pada sehufpaa dan sel teka,
sehingga menghasilkan suatu siklus umpan balikipgang menyebabkan suatu

ledakan peningkatan kecepatan sekresi cairan fefikdamny, dkk, 2010).



76

Gambar 4.3 Irisan Melintang Ovarium Perbesaran Q0pdng Memperlihatkan
Folikel Tertier a) Kelompok Kontrol b) Dosis 125 fg BB c)
Dosis 200 mg/Kg BB d) 275 mg/Kg BB e) Dosis 350 KgBB.
1) Sel Granulosa, 2) Oosit, 3) Antrum
Pada gambar 4.4 memeperlihatkan bahwa semakini tohggjs yang
diberikan maka semakin menurun pula tebal dari te&h. Asam asiatik
merupakan bagian dari triterpenoid yang mengak#ratpoptosis berlebih dalam

sel. Apoptosis yang disebabkan oleh asam asiatilitai®a terkait dengan

apoptosis sel-sel kanker. Pemberian asam asiatikyebabkan apoptosis yang
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diawali dengan kerusakan mitokondria. Hal tersabengakibatkan penurunan
rasio bcl-2, pelepasan sitokrom C dan aktivasi &sspyang selanjutnya
meyebabkan apoptosis sel (Hs@l., 2004).

Apoptosis terdiri atas 3 fase, yaitu aktivasi sflessinyal transduksi,
gangguan fungsi mitokondria yang menyebabkan dikkhn protein
intermembran di sitoplasma, dan degenerasi sel rigtdah 2008). proses
degenerasi yang ditandai oleh penghentian mitosida psel-sel granulosa,
pelepasan selsel granulosa dari lamina basalis, kdamtian oosit (Mahriani,
2008). Degenerasi pada sel granulosa akan mengiedibeeseptor-reseptor LH
yang ada pada sel granulosa berkurang sehingga engiamuhi ketebalan dari sel
teka (Hamny, 2010).

Sumber utama estradiol pada wanita adalah sekegal dan granulosa
ovarium. Berdasarkan teori sintesis estrogen kedeh ini, sel-sel teka
mensekresikan androgen yang menyebar ke sel-sellgsa teraromatisasi
menjadi estrogen. Kedua bentuk sel ini mungkin mamptuk membentuk
androgen dan estrogen. Folikel tersebut mengandehgel teka dan sel-sel
granulose. Sel-sel teka memiliki reseptor LH daredlksi terhadap perangsangan
LH dengan memproduksi androgen, terutama andratitenedan testosterone
(Campbel, 1994). Leeson (1996) menambahkan, LHalike berperan dalam sel
teka untuk meningkatkan aktivitas enzim pembelatarasisi kolesterol melalui
pengaktifan ATP menjadi cAMP, dan dengan melaludebapa proses reaksi
enzimatik terbentuklah androstenedion, kemudiarraatenedion yang dibentuk

dalam sel teka berfungsi kedalam sel granulosaangghya melakukan
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aromatisasi membentuk estron dan estradiol (.7 Proses aromatisasi
androstenedion dipengaruhi juga oleh FSH. Estragieakan memberikan umpan
balik positif terhadap sekresi LH. Lonjakkan LHH surge) yang sangat penting
untuk terjadinya ovulasi. Menurunnya tebal sel takan menyebabkab reseptor
LH yang berada di sel teka akan berkurang sehimggayebabkan sekresi LH
tidak terjadi serta mengakibatkan kegagalan ovulasi

Kegagalan ovulasi menandakan bahwa seorang wad#k subur atau
infertil. Ditinjau dari segi keislaman pogram KBngabertujuan untuk mengatur
jarak kelahiran karena alasan ekonomi itu tidalediplehkan seperti halnya yang

dijelaskan dalam al-Qur’an Surat al-An’am(6):151.:

Ao

//

131.,5; 3 L_M\J,\J,Ju, iy \;N N ;wss.lpresuj ’ff AR

> .-

\_)J‘“L‘JL@*;@]@UW)JJ\ ‘y,a-s Y; V.Abljv_ésujjux O‘L“\J‘Vb'uj‘
0 olisd K0 gy K025 05 I ) T 5 T Tl

Artinya: Katakanlah: "Marilah kubacakan apa yang diharamkan atas kamu oleh
Tuhanmu Yaitu: janganlah kamu memper sekutukan sesuatu dengan Dia, berbuat
baiklah terhadap kedua orang ibu bapa, dan janganlah kamu membunuh anak-
anak kamu karena takut kemiskinan, Kami akan memberi rezki kepadamu dan
kepada mereka, dan janganlah kamu mendekati perbuatan-perbuatan yang keji,
baik yang nampak di antaranya maupun yang tersembunyi, dan janganlah kamu
membunuh jiwa yang diharamkan Allah (membunuhnya) melainkan dengan
sesuatu (sebab) yang benar". demikian itu yang diperintahkan kepadamu supaya
kamu memahami(nya).

Ayat di atas menunjukkan bahwa sesungguhnya semsgarurezeki adalah
urusan Allah SWT, dan rezeki kita sudah ditetapiah Allah SWT sebelum kita
keluar dalam perut ibu, jadi bukan karena alasarydla anak maka kita akan
takut kekurangan, sehingga melakukan hal yangaditaroleh Islam. Keluarga

Berencana (KB) mempunyai arti yang sama dengalalistirab” Judll adass «
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(pengaturan keturunan/kelahiran), bukaRdl a3 yang mempunyai  arti
pembatasan kelahiran). KB atimily planning atauplanned parenthood berarti
pasangan suami istri telah mempunyai perencanaag kangkrit mengenai
kapan anak-anaknya diharapkan lahir agar setiakngadahir disambut dengan
rasa gembira. Pasangan suami istri tersebut jl@ja meerencanakan berapa anak
yang dicita-citakan, yang disesuaikan dengan kemampya sendiri dan situasi
kondisi masyarakat dan negaranya. Jadi KB afamily planning itu
dititikberatkan pada perencanaan, pengaturan ddanggungjawaban orang tua
terhadap anggota-anggota keluarganya (Zuhdi, 1998hurut Shihab (2008),
segala macam bentuk dan cara kontrasepsi dapatadif@® dalam Islam selama
(1) tidak dipaksakan, (2) tidak menggugurkan (abor®) tidak membatasi
jumlah anak dan (4) tidak mengakibatkan pemandaibadi. Dibawah ini adalah
gambar yang menunjukkan tebal sel seka, semalggitpemberian dosis yang

diberikan maka semakin menurun tebal sel teka owvari
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Gambar 4.4 Irisan Melintang Ovarium Perbesaran @0ydng Memperlihatkan
Tebal Sel teka a)Kelompok Kontrol b) Dosis 125 ng/BB c)
Dosis 200 mg/Kg BB d) 275 mg/Kg BB e) Dosis 350 KipBB.
1) Sel teka, 2) Sel Granulosa, 3) Cairan folikulantrum), 4)
Oosit
Berdasarkan gambar 4.5 dapat diketahui bahwa pé&mbekstrak daun
pegagan dapat menyebabkan penurunan jumlah fotlkel korpus luteum.
Turunnya jumlah folikel dan jumlah korpus luteumpda melalui mekanisme
penghambatan produksi dan sekresi hormon FSH, laf, eéstrogen, maupun

melalui mekanisme gangguan secara langsung padarget yaitu dapat berupa
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rusaknya membran sel, degenerasi dan apoptoss gangguan pada proses
pembelahan. Sel yang mengalami degenerasi biasiitayadaai dengan terjadi
storage (penimbunan), akumulasi cairan atau zandarganel sel, perubahan
morfologik terutama dalam sitoplasma dan sel memhgem. Sitoplasma keruh
atau granuler kasar, disebut degenerasi bengkak(@eaude swelling) (Purnama,
2009).

Perubahan sel-sel granulosa dan sel teka menjddiussn sangat
bergantung pada LH yang disekresikan oleh keldnafisis anterior. Luteinisasi
sel-sel granulosa juga bergantung pada pengelumaram dari folikel. Sebuah
hormon setempat yang masih belum ditemukan padancfalikeler, yang disebut
faktor penghambat luteinisasi berfungsi menahasgaduteinisasi sampai terjadi
ovulasi. Karena alasan inilah korpus luteum tidekkbmbang pada folikel yang
tidak berovulasi (Danial, 2005).

Korpus luteum adalah organ yang sangat sekretgakg mensekresi
sejumlah besar progesteron dan juga mensekresigestr Sekresi LH bekerja
pada sel granulosa dan sel teka untuk menimbulkamisasi maka sel-sel lutein
yang baru terbentuk. Progesteron dan estrogen dalameh sedikit, yang
disekresi oleh korpus luteum selama tahap lutelsiidus ovarium mempunyai
efek umpan balik yang kuat terhadap kelenjar hgfianterior dalam
mempertahankan kecepatan sekresi FSH maupun LHrgadgh. Selain dari itu,
sel lutein juga akan mensekresi sejumlah kecil lmornmhibin. Hormon ini
menghambat sekresi kelenjar hipofisis anterior, skisnya FSH. Sebagai

akibatnya, konsentrasi FSH dan LH dalam darah tunemjadi rendah, dan
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hilangnya hormon ini menyebabkan korpus luteum dmgederasi secara
menyeluruh, suatu proses yang disebut involusidspteum (Danial, 2005).

Kurangnya sekresi estrogen, progesteron dan didaasiya inhibin dari
korpus luteum akan menghilangkan umpan balik nkdatii kelenjar hipofisis
anterior, memungkinkan kelenjar kembali meningkat&ekresi FSH, dan setelah
beberapa hari kemudian sedikit meningkatkan junilbh FSH dan LH akan
merangsang pertumbuhan folikel baru untuk memulkhiss ovarium yang baru
(Danial, 2005).

Kenaikan LH pada fase praovulasi ini menyebabkagirisasi pada sel
granulosa dan sel teka, tetapi luteinisasi inikithtsa terjadi secara sempurna
karena masih ada oosit di dalam folikel. Akibakiotsasi yang tidak sempurna
ini menyebabkan sedikit kenaikan kadar progesteRyngesteron yang sedikit
meningkat justru merangsang sekresi FSH, sehingdark-SH yang sudah turun
akan meningkat kembali. Kadar FSH yang meningkahjefeng ovulasi ini
sangat penting karena FSH disini bersama estroggretan dalam membentuk
reseptor LH, untuk persiapan lonjakkan LH. Dengamitian bila kadar estrogen
dan FSH tidak cukup banyak maka korpus luteum yartgentuk nantinya tidak
adekuat dan akan terjadilah defek fase luteal @a2005).

Keadaan anovulasi yang terjadi bisa karena fakwoldgis, pengaruh
obat-obatan tertentu yang dapat mempengaruhi fungetalamus, menyebakan
suatu keadaan anovulasi atau meningkatnya kadatakpmo Menurut
Partodihardjo (1992), LH bersama LTH (Prolaktin)rfbegsi memelihara

pertumbuhan korpus luteum.
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Gambar 4.5 Irisan Melintang Ovarium Perbesaran Q0ydng Memperlihatkan
Korpus Luteum a)Kelompok Kontrol b) Dosis 125 mg/R8 c)
Dosis 200 mg/Kg BB d) 275 mg/Kg BB e) Dosis 350 KupBB.
1) Sel Teka, 2) Sel Granulosa, 3) Antrum

4.3 Pengaruh Ekstrak Daun PegaganCentella asiatica (L.) Urban) terhadap
Berat Ovarium Mencit (Mus musculus)
Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statt#ikgan ANAVA tunggal
tentang pengaruh ekstrak daun pegagan dosis tieglgadap berat ovarium

mencit diperoleh data yang menunjukkan bahwa Fgiteri-tabel 5%, sehingga
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hipotesis HO ditolak dan H1 diterima, yang artingedapat pengaruh nyata dari
pemberian dosis ekstrak daun pegagan dosis tiregpadap berat ovarium
mencit,sebagaimana yang tercantum dalam tabel 4.1

Tabel 4.1 Ringkasan ANAVA Tunggal tentang PengdPeimberian Ekstralaun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Berat Ovarium Mencit

SK db JK KT F hitung |F tabel 5%
Perlakuan 4 691,076 | 172,769 13,604 2,87
Galat 20 254,004 12,700
Total 24 945,080

Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yanggpakrpengaruh
terhadap jumlah folikel primer, maka dilakukan kajnjut dengan menggunakan
uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5%. Berdasarkan hagilBNT 5% dari rata-rata
jumlah folikel primer pada ovarium, maka didapatkastasi BNT seperti pada
tabel 4.2

Tabel 4.2 Ringkasan BNT 5% tentang Pengaruh Pearbefkstrak Daun
Pegagan Dosis Tinggi terhadap Jumlah Folikel Prichaarium Mencit

Perlakuan Rata-ratatSD Notasi 5%
P4 (Dosis 350 mg/kg BB) 15,02+2,37 a
P3 (Dosis 275 mg/kg BB) 15,88+3,90 ab
P2 (Dosis 200 mg/kg BB) 20,04+1,07 bc
P1 (Dosis 125 mg/kg BB) 22,98+1,45 C
PO (kontrol) 29,48+1,30 d

Dari hasil tabel 4.2 dapat diketahui bahwa pemberkstrak daun
pegagan pada perlakuan P1 (125 mg/kg BB) dan penal2 (200 mg/kg BB)
memberikan pengaruh yang sam, akan tetapi membempleagaruh berbeda
dengan P3 (275 mg/kg BB) , P4 (350 mg/kg BB) dar(kédtrol). Perlakuan P3

(275 mg/kg BB) dan P4 (350 mg/kg BB) memberikangagah yang sama, akan
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tetapi memberikan pengaruh yang berbeda dengarakpari PO (kontrol).
Berdasarkan hasil notasi 5% diketahui bahwa padakpan P1 (125 mg/kg BB)
jumlah folikel primer mencit mengalami penurunaandasil ini akan semakin
turun pada perlakuan P2 (200 mg/kg BB), perlakuar{Z75 mg/kg BB) dan P4
(350 mg/kg BB) jika dibandingkan dengan kontrol, inamenunjukkan pengaruh
yang nyata dari beberapa perlakuan.

Penurunan berat ovarium diduga karena senyawadsttm ekstrak daun
pegagan dapat mengahambat sekresi estrogen, akibkddar estrogen menjadi
rendah. Menurut Campbell (2004), estrogen dihasilkéeh folikel de graff
sebagai akibat rangsangan yang berasal dari Foftishulating Hormone.
Rendahnya kadar estrogen mengakibatkan ukuranefolile graff menjadi
berkurang. Menurut Partodiharjo (1980) semakin bésl&kel de graff semakin
tinggi kadar estrogen. Ini berarti mununjukkan alakemakin rendah kadar
estrogen maka semakin kecil folikel de grgahg terbentuk dan akibatnya korpus
luteum juga ukurannya akan berkurang, maka didegat lmvarium juga menjadi
berkurang.

Seperti diketahui suatu bahan antifertilitas ddpatifat sitotoksik atau
bersifat hormonal dalam memberikan pengaruhnya Barsifat sitotoksik maka
pengaruhnya langsung terhadap sel kelamin, danbkitaifat hormonal maka
bekerja pada organ yang responsif terhadap horraog yerkaitan (Rusmiati,
2007).

Berdasarkan hasil penelitian, menunjukkan terjaaipgnurrunan jumlah

dari folikel primer, folikel sekunder menuju ke ita@l tertier, dan sampai tidak
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ditemukannya folikel de Graff pada perkembanganargetnya. Besar
kemungkinan hal tersebut terjadi karena gangguamdmal, terutama FSH dan
LH pada saat perkembangan menuju folikel de GMénurut Limbong (2007),
folikel yang tidak berkembang dapat disebabkan rnar@danya gangguan pada
jalur hipotalamus hipofisa yang selanjutnya menip&ba gangguan sekresi
GnRH yang kemudian akan berpengaruh pada pembentpkekembangan dan
pematangan folikel.

Saponin sebagai bahan sintesis hormon steroid dbagai estrogen
kontraseptif. Kemungkinan lain adalah karena bahétif saponin tersebut
mengganggu poros hipotalamus-hipofisis-ovarium. agalmana sifat bahan
antifertilitas lainnya, saponin bersifat esterogesehingga akan mempengaruhi
siklus menstruasi dan perkembangan folikel. Adaadaugbahwa kemungkinan
saponin yang bersifat esterogenik ini turut aktémmgkatkan kadar estrogen
efektif di dalam darah. Oleh karena tingginya kaelstrogen dalam darah dapat
menghambat hipofisis dalam mensekresikan hormoadypiropin (FSH) melalui
umpan balik negatif. Menurunnya kadar FSH mengak#m terhambatnya
perkembangan folikel di dalam ovarium (Adimunca9@p

Senyawa flavonoid dapat merangsang pembentukarogest pada
mammalia dan strukturnya ada kemiripan dengan horegirogen. Senyawa
yang bersifat estrogenik akan memberikan umpark edgatif terhadap poros
hipotalamus-hipifisis-ovarium sehingga akan menkamnsekresi LH maupun

FSH (Rusmiati, 2010).
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Penurunan kadar FSH dapat mempengaruhi sel granuteam
menghasilkan zat-zat gizi, hormon dan enzim yangipg untuk perkembangan
folikel ovarium dan menurunkan rangsangan untukmhmntukan dan
pendewasaan pendewasaan folikel menjadi folikelgyaratang (Partohiharjo,
1992). Kemunduran gizi pada folikel ovarium akamgebabkan atropi ovarium.
Atropi ovarium, yaitu mengecilnya ukuran ovariuntrapi terjadi karena adanya
perubahan dalam ovarium, yang disebabkan oleh sapberjadinya atropi pada
ovarium akan memberikan dampak atau pengaruh t@phkdmampuan folikel
untuk berkembang menjadi folikel de graff (Mahria2008). Hormon LH
berperan dalam merangsang sel teka untuk mensedgisigen yang berperan
dalam menstimulasi tahap akhir spermatogenesisiridean kadar FSH, LH dan
estrogen akan menghambat proses pematangan i@ikal, 2002).

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat diketahiiweg setelah pemberian
ekstrak daun pegagan pada menwtmpu menurunkan jumlah folikel dan berat
ovarium. Hasil penelitian memberikan sedikit tandralpengetahuan dari sekian
banyak ilmu Allah SWT yang masih belum diketahuntuk itu kita sebagai
generasulul albab dituntut untuk terus melakukan penelitian untuk gergkap
kebesaran ilmu Allah SWT yang masih banyak beluta ketahui, sebagimana

firman Allah dalam surat Al-Imron (3):190-191 :
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Artinya: Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal,
(yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk
atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang
penciptaan langit dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan Kami,
Tiadalah Engkau menciptakan ini dengan sia-sia, Maha suci Engkau,
Maka peliharalah Kami dari siksa neraka.

Hasil penelitian ini juga turut memaknai konsepuf albab’. Pada ayat di
atas, ulul albab diartikan sebagai orang-orang yang berakal, yamargiasa
mengingat Allah SWT dalam kondisi apapun dan metaki penciptaanNya.
Memikirkan bukan berarti hanya selalu diam berfikkkan tetapi kita sebagai
mahasiswa biologi yang dibekali dengan berbagapldisimu tentang makhluk
hidup dapat melakukan pengembangan dan peneliéaelipan sejauh hal
tersebut tidak bertentangan dengan syari'at Isldenurut Shihab (2002),
sebagai insarulul albab harus mampu mengintegrasikan semua yang telah
diperoleh di bangku pendidikan dalam kehidupan rsdt@i, mau berfikir dan
memikirkan bahwa semua yang diciptakan Allah SWiBkiah sia-sia. Harapan
ke depan akan banyak dikembangkan penelitian-gmelyang kompeten di
bidang biologi, khususnya biologi reproduksi yankaf secara mendalam dan

disesuaikan dengan syari'at Islamyang diharapkatdagrmanfaat untuk masa

yang akan datang.



