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PengaruhPemberianEkstrakBijiJarakPagar (Jatropha curcas L)
SebagaiKontrasepsiBetinadenganMelihatSiklusEstrus dan JumlahFolikel

de Graaf pada Tikus (Rattus novergicus)

ABSTRAK

Kontrasepsimerupakanpencegahanterjadinyakehamilanakibatdarifertilisasi.

Kontrasepsidigunakanuntukmengontrolpeningkatanpopulasihewanpeliharaan agar
terhindardarirendahnyatingkatkesejahteraanhewan dan penyebaranpenyakit zoonosis.
Tujuanpenelitiandalammenindaklanjutipeningkatanpopulasihewanpeliharaan,
estrus darisitologiulas vagina dan jumlahfolikel de Graaf. Penelitianmenggunakan 4
kelompok dan 5 ulangantikusbetinafertil (Rattus novergicus) galurwistardenganberat
badan  200gram  daripenelitianeksperimentallaboratorikRancanganAcakLengkap
(RAL).
P1 dosis 10 mg/Kg BB, P2 dosis 50 mg/Kg BB, dan P3 dosis 100 mg/Kg BB
setiappagi dan sore selama 14 hari. Senyawa saponin dan alkaloid pada
estrus yang dilihatdarisitologiulas vagina berupaperpanjanganfase metestrus
akibatrendahnya estrogen dan tingginyaprogesteron. Folikel de  Graaf
diamatidarihistopatologi ovarium, terlihatpeluruhan dan pelonggaransel granulosa,
piknotiksel granulosa dan oosit, sertasel granulosa terlepasdarimembran basal. Data
jumlahfolikel de Graaf dianalisadengan ANOVA dan dilanjutkan uji Duncan. Hasil
penelitianmenunjukanbahwaterdapatperbedaansignifikanantarakelompok P1, P2, dan
P3 dibandingkankontrolnegatif. Penurunanjumlahfolikel de Graaf terbesarterjadi pada
kelompok P3 sebesar 0,2. Kesimpulan
penelitianiniadalahekstraksibijijarakpagardapatmemperpanjangsiklus estrus
berupafase metestrus dan  menyebabkanpenurunanjumlahfolikel de  Graaf,
sehinggadapatdigunakansebagaikontrasepsibetina.

Kata Kunci: Biji jarak pagar (Jatropha curcas L), antifertilitas, siklus estrus dan
histopatologi ovarium.



Effect of Giving Jatropha Seed (Jatropha curcas L) Extract for Female
Contraception by Looking at Estrus Cycle and De Graaf's
Follicle Amount in Rattus novergicus

ABSTRACT

Contraception is a prevention of pregnancy due to fertilization. Contraception
is used to control an increase in the pet population to avoid low levels of animal
welfare and the spread of zoonotic diseases. The aim of the study was to follow up
the increase in the pet population, carried out by extracting jatropha seeds (Jatropha
curcas L) to see the estrus cycle from the vaginal cytology and de Graaf's follicle
count. The study used 4 groups and 5 replications of fertile Rattus novergicus female
wistar rats weighing 200 grams from a laboratory randomized complete design (RAL)
study. The treatment group was divided into negative controls without being given
extraction of jatropha seeds, P1 dose 10 mg / Kg BB, P2 dose 50 mg / Kg BB, and P3
dose 100 mg / Kg BB every morning and evening for 14 days. Saponin and alkaloid
compounds in extraction of jatropha seeds can reduce FSH and LH affect the estrus
cycle seen from vaginal cytology in the form of an extension of the metestrus phase
due to low estrogen and high progesterone. De Graaf follicles were observed from
ovarian histopathology, visible decay and loosening of granulosa cells, piknotik
granulosa cells and oocytes, and granulosa cells detached from the basement
membrane. Data from de Graaf follicles were analyzed by ANOVA and continued
with Duncan test. The results showed that there were significant differences between
groups P1, P2, and P3 compared to negative controls. The largest decrease in the
number of de Graaf follicles occurred in the P3 group of 0.2. The conclusion of this
study is the extraction of jatropha seeds can extend the estrus cycle in the form of
metestrus phase and cause a decrease in the number of de Graaf follicles, so that it
can be used as female contraception.

Keywords: Jatropha curcas L, antifertility, estrus cycle and histopathology of
ovarium.
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BAB 1 PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

World Society for the Protection of Animal (WSPA) menyatakan
Indonesia mengalami peningkatan populasi anjing sebesar 66% dan kucing 22%
dalam waktu 5 tahun terakhir. Peningkatan populasi hewan peliharaan tahun 2007
terhadap anjing sebanyak 8 juta ekor, kucing 15 juta ekor, sedangkan secara
global Indonesia berada diurutan ke-5 sebesar 23 juta ekor hewan peliharaan
(Nurlayli dan Hidayati, 2014). Populasi hewan peliharaan yang meningkat
berdampak pada tidak terurusnya hewan peliharaan, sehingga mengakibatkan
ketergantungan hewan terhadap manusia, rendahnya tingkat kesejahteraan hewan,
serta terjadinya penyebaran penyakit zoonosis yang dapat menyebabkan kematian
pada manusia (Sulistiyarini dan Fadilla, 2017).

Solusi yang dilakukan terhadap peningkatan populasi dengan
menggunakan kontrasepsi yang terbagi atas dua cara, yaitu kontrasepsi teknik
pembedahan dan tanpa bedah. Kontrasepsi teknik pembedahan pada hewan betina
berupa OH (Ovariohysterectomy) membuat hewan menjadi infertil dengan
pengangkatan uterus dan ovaium, namun OH memiliki harga yang mahal
(Sulistiyarini  dan Fadila, 2017). Kontrasepsi tanpa pembedahan dapat
menggunakan bahan kimia atau hormonal seperti pemberian GnRH agonis, GnRH

antagonis, dan VCD (4-vinylcyclohexenediepoxide), kekurangan penggunaan



kontrasepsi GNnRH agonis dan antagonis menimbulkan efek nyeri, pendarahan,

lesi,



dan edema pada hewan (Borgesdkk., 2015).sedangkan VCD pemakaian terus
menerus dalam jangka waktu panjang akan mengakibatkan karsinogenik pada
hewan (Kapper dan Hoyer, 2012).

Tindakan yang dilakukan dalam mengatasi peningkatan populasi anjing
dan kucing yang belum optimal, maka peneliti menggunakan tanaman jarak pagar
(Jatropha curcas L) sebagai tanaman obat antifertilitas alami yang digunakan
pada bagian biji. Biji jarak pagar (Jatropha curcas L) diekstraksi dengan pelarut
etanol 70% menghasilkan kandungan senyawa saponin dan alkaloid (Arini, 2012).
Saponin jenis triterpenoid sebagai senyawa antifertilitas hormonal memiliki sifat
esterogenik dengan meningkatnya kadar esterogen didalam darah, mengakibatkan
terjadinya feedback negative pada hipotalamus menghambat sekresi hormon
GnRH dalam menstimulasi FSH dan LH di hipofisa anterior menjadi rendah,
sehingga perkembangan folikel menjadi terganggu (Rusmiati, 2010). Senyawa
antifertilitas alkaloid bekerja dengan cara menghambat aromatase tipe Il pada
proses sintesis estrogen yang dapat menurunkan estrogen (Yakubu dkk., 2008).
Estrogen yang mengalami penurunan menyebabkan feedback negative
menghambat hipotalamus dalam mensekresi GnRH, sehingga hipofisa anterior
mengalami  penurunan  dalam  menstimulasi FSH dan LH yang
mengakbatkanterganggunya proses perkembangan folikel (Cynthia dkk., 2015).

Siklus estrus dikendalikan oleh hormon FSH, LH, estrogen, dan
progesteron yang dapat dilihat dari sel epitel vagina pada fase proestrus, estrus,
metestrus dan diestrus. Normalnya, fase proestrus terjadi selama 12 jam, estrus 12

jam, metestrus 21 jam, dan diestrus selama 60 jam, namun pemberian ekstrak biji



jarak (Jatropha curcas L) mengalami feedback negative dengan menghambat
hipotalamus dalam mensekresi GnRH yang menstimulus penurunan FSH dan LH
pada hipofisa anterior, sehingga mengganggu perkembangan folikel dan
memperpanjang waktu ovulasi, mengakibatkan terganggunya siklus estrus
sehingga menunda memasuki waktu birahi yang membuat betina tidak bersedia
menerima pejantan (Novriyanti dkk., 2014).

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui pengaruh pemberian ekstraksi biji jarak pagar (Jatropha curcas L)
terhadap siklus estrus danjumlah folikel de Graaf ovarium pada tikus betina
(Rattus novergicus) yang sesuai dengan rumusan masalah dibawah ini.
1.2Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh pemberian ekstraksi biji jarak pagar (Jatropha curcas

L) dapat mempengaruhi siklus estrus?
2. Bagaimana pengaruh pemberian ekstraksi biji jarak pagar (Jatropha curcas
L) dapat mempengaruhi jumlah folikel de Graaf ovarium secara mikroskopis
?
1.3 Batasan Masalah
Batasan-batasan penelitian diperlukan untuk menghindari meluasnya
permasalahan penelitian, sehingga pembahasan tidak menyimpang dari rumusan
masalah. Adapun batasan masalah pada penelitian ini sebagai berikut :
1. Hewan coba yang digunakan adalah tikus (Rattus novergicus) betina, berat
badan 200 gram, kondisi fertil pernah melahirkan dengan fase estrus yang

tidak diketahui.



2. Hewan coba telah lolos sertifikat laik etik dari Komisi Etik Penelitian
Universitas Brawijaya (KEP-UB).

3. Biji jarak pagar (Jatropha curcas L) diperoleh dari tanaman masyarakat
daerah Sidoarjo. Pembuatan ekstrak biji jarak pagar (Jatropha curcas L)
dengan menggunakan pelarut etanol 70%.

4. Ekstrak biji jarak pagar (Jatropha curcas L) diberikan dengan menggunakan
sonde lambung pada dosis 10 mg/Kg BB, 50 mg/Kg BB, dan 100 mg/Kg BB
setiap dua hari sekali selama 14 hari.

5. Variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah siklus estrus yang dilihat
dari ulas vagina dan gambaran jumlah folikel de Graaf ovarium.

1.4 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan, maka tujuan dari

penelitian ini adalah :

1. Mengetahui efek pemberian ekstraksi biji jarak pagar (Jatropha curcas L)
dapat mempengaruhi siklus estrus yang dilihat dari sitologi ulas vagina.
2. Mengetahui efek pemberian ekstraksi biji jarak pagar (Jatropha curcas L)
dapat mempengaruhi jumlah folikel de Graaf ovarium secara mikroskopis.
1.5 Manfaat Penelitian
1. Manfaat Akademis
Menjadi teori dasar untuk menambah ilmu pengetahuan dalam bidang
kesehatan dari ekstrak biji jarak pagar (Jatropha curcas L) sebagai antifertilitas

yang dapat dijadikan kontrasepsi hewan betina.



2. Manfaat Praktisi

Menjadi informasi dalam meningkatkan pengetahuan ekstraksi biji jarak
pagar (Jatropha curcas L) pada siklus estrus yang dilihat dari ulas vagina
danjumlah folikel de Graaf ovarium, serta menjadi rujukan pengembangan
penelitian tentang kontrasepsi betina yang aman, praktis, dan efektf digunakan

untuk masa depan.
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BAB 2TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kontrasepsi

Kontrasepsi  yang  berasaldaripenggalan  kata  kontra  yang
memilikiartimencegah dan  konsepsiberartipertemuanseltelurdenganselsperma
yang dapatmenyebabkankebuntingan.
Kontrasepsimerupakanpencegahankehamilanakibatdaripertemuanantaraseltelurde
nganselsperma. Syaratkontrasepsi yang baikdigunakantidakberbahaya,
pemakaianjangkawaktupanjang, pengaplikasiansederhana, dan murah. Cara
kerjasecaraumumkontrasepsidapatmencegahovulasi, mengentalkanlendir pada

serviks, dan mencegahterjadinyapertemuanseltelurdengansperma (Hartanto,

2003).

Penggunaankontrasepsipada anjing dan
kucingbetinadapatdilakukandenganduacarayaituteknikpembedahan dan
tanpapembedahan. Kontrasepsibetinadenganpembedahanberupa OH

(Ovariohysterectomy) yang merupakanpengangkatan ovarium dan uterus pada

organ reproduksibetina, sehinggatidakdapatmengalamifertilisasi.Pembedahan OH

(Ovariohysterectomy)dapatmembuathewanlebihjinak, tidakbirahi,dan
memacupertumbuhanberat badan (Sardjana, 2013).
Kontrasepsitanpapembedahandapatmenggunakanbahankimiaatau hormonal

seperti GnRH agonis, GnRH antagonis, dan VCD (4-vinylcyclohexene diepoxide).



e GnRH Agonis

Superlorinmerupakancontohkontrasepsibetinadaripeptidakecil GnRH
agonis yang bekerjamerangsangpelepasan FSH dan LH, paparan GnRH
agonissecaraterusmenerusmenyebabkandown-regulasireseptor GnRH,
sehinggamengalamipenurunan FSH dan LH.Superlorindiberikandengandosis 4,7
mg secarasubkutanmemilikiefek yang ditimbulkanseperti rasa nyeri dari
pembengkakan,  pendarahankapilerkecil, lesidiareainduksi, dan  edema
ringanselama 2 — 3 hari (Borges dkk., 2015).

e GnRH Antagonis

Cetrorelixmerupakan contoh generasiketiga GnRH
antagonisbekerjasecarakompetitif pada reseptor GnRH,sehinggamenghambat
GnRH menstimulushipofia anterior untukmenghasilkan FSH dan LH. Rendahnya
FSH dan LH menyebabkan terganggunya perkembangan
folikel.Cetrorelixdilakukanpemberiansubkutandengandosis 0,25 mg perhari.Efek
yang ditimbulkandaripemberiancetrorelixberupa rasa nyeri dan pembengkakan
(Cocciadkk., 2004).

e VCD (4-vinylcyclohexene diepoxide)

VCD (4-vinylcyclohexene diepoxide) merupakankontrasepsi oral pada
hewanbetinadapatmempercepatatresifolikel primordial ovarium yang
menyebabkantidakmunculperilaku estrus dan kemandulanpermanen (Briggs,
2013).Mekanisme VCD memberikanfeedback
negativeterhadaphipotalamusdalammelepaskan GnRH untukmensintesis FSH dan

LH pada hipofisa anterior.Paparan VCD



secaraterusmenerusmenyebabkansedikitnyasintesis FSH dan LH,
sehinggamempercepatterjadinyaatresifolikel ~ primordial. ~ Pemberian  VCD
dalamjangkawaktupanjangakanmengakibatkankarsinogenik (Kapper dan Hoyer,
2012).

2.2 TanamanJarakPagar (Jatropha curcas. L)

Tanamanjarakpagar (Jatropha curcas. L) berasaldaridaerahtropis
Amerika Selatan yang dibawa oleh Portugiske Asia
menjadiberkembanghampirdiseluruh wilayah Indonesia
sebagaisumberenergialternatifberkualitastinggi pada biji dan minyaktanamanjarak
(Gedoandkk., 2013). Berikutklasifikasidaritanamanjarakpagar (Gudeta, 2016):

Subkingdom : Angiosperms

Divisi : Tracheophyta
Subdivisi : Spermatophytina
Kelas : Magnoliopsida

Ordo : Malpighiales

Famili : Euphorbaceae

Genus : Jatropha

Spesies : Jatropha curcas Linn

Tanamanjarakpagar (Jatropha curcas L) dapattumbuh pada tanah yang
rendah air sepertitanahberpasir, tanahliat, dan berbatuan.
Tanamanjarakpagarmemilikiciri — ciridaunmenjaridengan 3 — 5 lekukan, panjang
6 — 16 cm dan lebar 5 — 15 cm (Gambar 2.1). Bungamemiliki 5 helaimahkota dan

akantumbuhsaatberumur 3 — 4 bulan, penyerbukanterjadi pada putik oleh benang



sari,

dan berakartunggang. Tanamanjarakpagar (Jatropha curcas L)

memerlukanwaktu 60 - 70 haridari masa berbungahinggaberbuahmasak,

buahmasihmudaberwarnahijaudan  buah  yang  masakberwarnakuning —

cokl

"

/ 3 Bl Ny
at(Sarimole, 2014). Tanamanjarak paling

banyakberbuahsaatmusimgugurterdapatdalamsatutandanberisilebihdari 10 buah

dan 3 biji pada satubuah yang mengering (Nurcholis dan Sumarsih, 2007).

Gambar 2.1Tanamanjarakpagar (Jatrophacurcas L) (Gudeta, 2016)

2.2.1 BijiJarakPagar (Jatrophanecurcas L)

MenurutNurcholis dan Sumarsih (2007), tanamanjarakpagar (Jatropha
curcas L)mempunyaibiji  yangberwarnacoklatkehitaman.  Bijijarakpagar
(Jatropha curcas L)ukuranpanjang 11 — 30 mm dan lebar 7 — 11 mm
(Gambar 2.2).Komposisidarikandunganbijijarakpagar (Jatropha curcas L)
antara lain protein 18,2%, lemak 38%, air 6,62%, dan karbohidrat 38%
(Harimurti dan Sumangat, 2011). Kandungansenyawakimiaaktif yang
mengandungminyaksebesar 35 - 45%

dengankandunganberupatrigliseridaasampalmitat, stearat, dan kurkanolat
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(Wahyu dkk., 2016). Agensiabijijarakdapatsebagaiantifertilitas yang

disebutdenganjatrophone (Puspitadewi, 2007).

Gambar 2.2Bijijarakpagar (Jatrophonecurcas L)(Laxane, 2013)

Mekanismeantifertilitas pada dasarnyabekerjadenganduacara,
yaitusecaraefek  hormonal dan sitotoksik (Rusmiati, 2010).
Senyawaaktifdarikandunganbijijaraksebagaiantifertilitasdarihasilpengekstraks
lanmenggunakanetanol 70% ialah saponin dan alkaloid (Arini, 2012).

Berikutpenjelasandarimasing — masingsenyawa :

a. Saponin

Saponin dalambahasalatin “sapo” yang
berartisabunsehinggadalampengujian saponin
akanmembentukbusajikadikocok (Minarno, 2016).

Bijijarakmemilikikandungan saponin sebesar 2,33% (Setyaningsihdkk.,
2014). Saponin berasaldarisenyawaglikosidakompleks yang dihasilkan oleh
tanaman yang tidaklarut pada etertetapilarut air (Yanuartonodkk.,2008).
Saponin berdampaknegatif pada organ reproduksisepertiaborsi, sterilisasi, dan

menghentikan proses kehamilan (Puspitasari, 2014).
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Saponin yang merupakanglikosidasecarahidrolisisterdiridariaglikon

dan glikon (Gambar 2.3). Saponin aglikonmenghasilkan sapogenin yang

\a) (b)

HI
bersifatnetral dan asam, sapogenin netraltermasukturunan steroid yang

memilikirantaisampingspiroketal yang ada pada
tumbuhanangiospermamonokotil, sedangkan sapogenin asamdenganstruktur
triterpenoid pada tumbuhanangiospermadikotil. Saponin
glikonmenghasilkanguladengankandungansepertiglukosa, galaktosa, xilosa,
asamglukoronat, danrhamnosa(Desai dkk., 2009).

Gambar 2.3Strukturkimia saponin.(a) triterpenoid,(b) steroid (Desai dkk., 2009)

Antifertilitas humoral saponin memilikisenyawaaktif pada tumbuhan
dan mempunyaisifatesterogenik. Esterogenikakanmeningkatkan estrogen
didalamdarah, sehinggamenghambathipofisauntukmensekresikanhormon
gonadotropin denganfeedback negative yang mengakibatkanrendahnya FSH,
sehinggaperkembanganfolikelterhambatdidalam ovarium (Rusmiati, 2010).
Mekanismedariefeksitotoksik yang dimiliki oleh saponin
dapatmerusakmembranseldenganpeningkatanpermeabilitasdariikatankomplek
ssaponin, menyebabkanselterjadikebocoran dan  keluarnya  material

interaseluler (Alfiandkk., 2018).Menurut Wink (2015),



12

rusaknyapermeabilitasmembrandisebabkan olehsecoundary

cholesterol

/f

| .\ A\
AN AN
0999999 °°U'°°°° 200909099

I".. M ._ I..': .- < "'.. | ;": ‘\ y :I.". :I." \ Y ."II I"._ | | -t/
50000 00038000000000000
metabolismberupainteraksi saponin

mengikatkolesterolmembentukregresikompleksequimoleculardi

membran,padakonsentrasitinggiakanterjadiinteraksihidrofilik yang dibantu

oleh a-hendrinmengakibatkanagregasi saponin dan
kolesteroluntukmembentukpori-pori. Pori-porimembran yang
terbentukmenyebabkankebocoran material interaseluler.
Mekanismetersebutmenjadipenyebabjumlahfolikel de Graaf

mengalamipenurunan(Gambar 2.4).

Gambar 2.4 Interaksi saponin dengan membran sel (Wink, 2015)

b. Alkaloid

Alkaloid merupakansenyawaorganikterbanyakdapatditemukan dialam
dan berasaldaritumbuhan (Batubara, 2017). Alkaloid
darimetabolismesekundertumbuhan yang terdapat pada daun, kulit, batang,
dan biji. Metabolissekunderterdiridarisenyawakimia yang

berfungsiuntukbioaktivitas dan perlindungan pada tumbuhan (Aksaradkk.,
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2013). Kandungan alkaloid pada bijijarakpagar (Jatrophonecurcas L) sebesar
2,85% (Nwokochadkk., 2011). Alkaloid menjadibahandasarsintesishormon
steroid sebagaibahankontrasepsi oral yang sangatmiripdengan saponin
(Minarno, 2016).

Gambar 2.5Strukturkimia alkaloid (Saifudin, 2014)

Alkaloid bekerjadenganmenghambat aromatase pada proses
sintesisesterogen, sehingga estrogen mengalamipenurunan (Yakubu dkk.,

2008).Penurunan estrogen berpengaruhterhadapfeedback negative pada

hipotalamusmenghambat GnRH untukmenstimulushipofisa
anteriordalamsekresi FSH dan LH yang rendah,
sehinggamenggangguperkembanganfolikel (Cynthiadkk., 2015).

MenurutLinardidkk. (2017), penghambatan aromatase terbagiatas 3 tipeyaitu,
tipe | merupakan steroid dan turunanandrostenediondarisubstratalami
aromatase yang bersifatirreversible, tipe I nonsteroid,

dapatberikatandengankelompokenzim  P450 dan bersifat  reversible,

Anasgrozol

o
Beog:

Letrozoje

NH;
JN@
H

1 Aminoglutethimide

.

sedangkantipe Il berupanonsteroid, menghambatpembentukanestron (E1)
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dan estradiol (E2) yang efektifseperti anastrozole dan letrozole (Gambar
2.6).
Gambar 2.6Penghambat aromatase tipe I, I, dan Il (Shihua, 2014)
2.3TikusBetina (Rattus novergicus)
Menurut Kartika (2013), Taksonomitikusputih (Rattus novergicus)

sebagaiberikut:

Kingdom : Animalia

Filum : Chordata

Subfilum : Vertebrata

Kelas : Mamalia

Ordo : Rodentia

Famili : Muridae

Genus : Rattus

Spesies : Rattus novergicus
T ——

.

-
€ .
?‘l".‘

i
Gambar 2.7Tikusputih (Rattus novergicus) strain Wistar(Akbar, 2010)
Tikusputih ~ (Rattus  novergicus) pada umur 60 - 90
hariakanmengalamidewasakelamin, lama kebuntingan 20 — 22 hari, dan masa

laktasi 21  hari  (McNamara, 2006). Tikusdapatmenghasilkan 15
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ekoranaktikusdengan rata-rata 9 ekoranaktikus. Tigagalur  pada
tikussebagaihewanpercobaanlaboratoriumyaitu Long Evans, Sprague Dawley, dan
Wistar (Akhbar, 2010). Tikus Long Evan memilikiukuran badan lebihkecil dan
terdapatwarnahitam pada tubuhbagiandepan dan kepala. Tikus Sprague-Dawley
(SD) denganbentukankepalalebihsempit, tubuhpanjang, telingatebal,
rambuthalusberukuranpendek, tidakagresif, pertumbuhan yang cepat. Tikus Wistar
pada (Gambar 2.7) berkarakteristikkepala yang lebar, telingapanjang,

ekorsepanjangtubuhnya, sertalebihagresif (Sirois, 2005).

Komposisipakan yang diberikanmengandung protein 10%, karbohidrat,

lemak 3%, vitamin, mineral dan air (AOAC, 2005). Mekanismekekuranganpakan

pada tikusbetinamenyebabkanhipofungsiatauatropi ovarium
denganmenurunnyafungsikelenjartubuhsepertikelenjarhipofisa anterior
menjadihipofungsi yang dapatmenurunkansekresi GnRH,

mengakibatkanpenurunan FSH dan LH, sehinggarendahnyaaktivasi ovarium,
tidakterjadipertumbuhan pada folikel yang ditandai anestrus, gangguanovulasi dan
gangguanpembuahan yang menyebabkankecacatan padaembrio,
sedangkankelebihanpakanmenyebabkankegemukanatauobesitasdengantimbunan
lemak ditubuh, terutamadisekitar ovarium dan bursa ovarium yang
mengakibatkantidakterjadipembuahan,dikarenakanseltelurmasukkedalam tuba
fallopiterhalanguntukdiovulasikan ~ dan tetaptertahan di  bursa ovarium
(Hariardidkk., 2011).

2.4 Anatomi dan FisiologiOvariumTikus (Rattus norvegicus)
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Sistemreproduksi pada tikusbetinaterdiridarisepasang ovarium dan
salurankelaminberupaovidak, uterus, serviks, dan vagina (Gambar 2.8).

Tikusmemiliki bursa ovarium yang berfungsimenyelubungi ovarium (Hamid dan

Zakaria, 2013).

Gambar 2.8Sistemreproduksitikusbetina (Abdulghani, 2016)

Reproduksibetinamemiliki gonad berupa ovarium. Ovarium
memilikiduafungsi pada organ
reproduksibetinayaitufungsieksokrinsebagaipenghasilseltelur (ovum) dan
fungsiendokrinuntukmenghasilkanhormonesterogen, progesteron, relaksin,
aktivin, dan inhibin. Ovariummerupakanmerupakantempatberkembangnyafolikel
yangsecaraanatomi pada terbagiataskorteks (zona parenkimatosa) yang
terdapatjaringan ikat padat dan folikel-folikel ovarium yang berisioosit (Gambar
2.9), sertamedula (zona vakuolosa) yang berisironggapembuluhdarah dan
sedikitjaringan ~ ikat  (Bloom dan  Fawcett, 1994).Hormon  FSH
berpengaruhdalamperkembanganfolikel ~ yang  dimulaidarifolikel ~ primer,
folikelsekunder, folikeltersier, dan folikel de Graaf,

selanjutnyafolikelpecahmengalamiperlepasan ovum yang
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dipengaruhilonjakanhormon LH membentukovulasi. MenurutCampbell (2010),
ovulasiterjadidenganditandaikorpushemoragikumataukorpus

rubrumdariruangovulasi  yang  sepertikawahberisidarah dan limfe yang

mengalamiluteinisasi.  Luteinisasimerupakan  proses  terbentuknyakorpus
luteumdarisel granulosa dan selteka. Korpus
luteummemproduksiprogesteronuntukmempertahankankebuntingan dan
menekanesterogen, jikatidakterjadikebuntingankorpus

luteumakanluruhmembentukkorpusalbikan (Tomacdkk., 2011).

Primary
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Gambar 2.9 Ovarium. (C) cortex, (M) medulla, (F) folikel, (CL) corpus luteum, (CA)
corpus albican, (TA) tunikaalbugenia (Norman dan Henry, 2015)

2.5Siklus Estrus Tikus (Rattus novergicus)

Siklus estrus tikusbetina (Rattus novergicus) berlangsungselama 4 — 5
hari yang terdapatempatfase, yaitufase proestrus, estrus, metestrus, dan diestrus
(Goldman dkk., 207). Siklus estrus dapatdilihatdenganulas vagina yang
digunakanuntukmengkarakterisasitahapansiklusreproduksi,
melihatkondisisuatupenyakitsaluran genital dan menentukanwaktukawin yang

optimal. Sel — selepitel vagina diklasifikasikanmenjaditigajenisyaituselsuperfsial,
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selintermediet, dan sel parabasal pada (Gambar 2.10). Menurut Sharma. (2016),
ukuranselsuperfisialberdiameter 40 — 65 um, selintermedetberdiameter 20 — 40
pm, dan sel parabasal berdiameter 12 - 15 pm. Ciri — ciri pada
selsuperfisialberbetukpoligonal,  sitoplasmaluas, pipih, tidakberinti, dan
tidakadaleukosit. Sel parabasal berbentukbulatdengan inti
lebihbesardarisitoplasma. Selintermedietdengan inti sel yang

mengecilsehinggasitoplasmaterlihatbesar.
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Gambaran2.10Sel - éelepitel vagina. -(I) Selintermediet, (P) Sel parabasal, (S)
Selsuperfisial, dan (C) Kornifikasi (Goswamidkk., 2008)

a. Proestrus

Fase proestrus ditandaidengansebagiansel parabasal dan
terdapatbeberapaleukosit(Gal dkk., 2014). Tikusputihmengalamifase proestrus
selama 12 jam vyang ditandaiperkembanganmaksimumdaripertumbuhanfolikel
yang disebabkan oleh hormon FSH dan estrogen. Perubahanfisiologis pada fase
proestrus terdapatpeningkatansilia di tuba fallopi dan pertumbuhansel,
vaskularisasiepitel vagina dan mukosa uterus,
sertaserviksmensekresikanmukusberlendir(Srinivasan dkk., 2017).
b. Estrus

Fase estrus berlangsungselama 12 jam dengankarakterisasitingginya
estrogen, sehinggameningkatkanrangsangan gonadotropin
darihipofisauntukmensekresi LH (Luteinizing hormone) dan mengalamiovulasi
pada waktusingkat (Srinivasan dkk., 2017). Folikel yang
mengalamiovulasiakanmenjadi CH (Corpus hemoragicum) dan berubahmenjadi
CL (Corpus luteum). Fase estrus

ditandaiadanyaselepitelsuperfisialdengankornifikasi dan tidakadaleukosit (Gal

dkk., 2014),
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c. Metestrus

Fase metestrus berlangsung 21 jam pada tikusputih yang ditandaifolikel
de Graaf menjadi CL (corpus luteum)setelahovulasi, saatterjadinyakebuntingan
hormone progesterone yang dihasilkandarikorpus luteum berperanmenjagaselama
proses kebuntingan, sedangkanjikatidakterjadikehamilansaluranreproduksi dan
uterus beregresikefase diestrus. Bentukseldarifase metestrus berupaselepitel
parabasal dan terdapatleukosit (Srinivasan dkk., 2017).
d. Diestrus

Fase diestrus denganperiodeterpanjang57 jam didalamsiklus estrus
(Srinivasan  dkk., 2017). Fase diestrus memilikikadar estrogen dan
vaskularisasirendah (Westwood, 2008). Awalfase diestrus
ditandaidengandominasisel  parabasal, sedangkandipertengahanfase diestrus
berkembangmenjadiselintermediet, sertafase diestrus memilikileukosit yang
mendominasi (Gal dkk., 2014). Siklus estrus pada
saluranreproduksimengalamiperubahan pada setiapfase yang

dilihatdarigambaranulas vagina (Tabel 2.1).

Tabel 2.1 Gambar siklus estrus

FaseEstrus Gambar SiklusEstrus (Hubscherdkk., 2005)
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Proestrus

Estrus

Metestrus

Diestrus

2.6HistologiFolikel Ovarium
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Folikulogenesismerupakan proses perkembanganfolikelhinggamatang
yang berada di ovarium tikusbetina (Rattus norvegicus).
Perkembanganfolikelbermuladarifolikel primordial yang merupakanfolikel primer
untukmenjadifolikelsekunder, folikeltersier, dan folikel de Graaf (Bulun dan
Adhasi, 2001) (Tabel 2.2).

a. Folikel Primer

Folikel primer merupakantahapanpertamadariperkembanganfolikel
yang memilikisatulapisansel granulosa kuboid dan membran basal.
Oositmulaitumbuh dan dikelilingi oleh zona pellucida darisintesisoosit dan
sel granulosa. Folikel primer tidaksemuaberkembanghinggadiovulasikan,
sebagianbesarakanmengalami atresia sebelummenjadifolikelmatang (Bulun
dan Adhasi, 2001).
b. FolikelSekunder

Folikelsekunderterdapatproliferasisel-sel granulosa dan selteka. Sel
granulosa mensintesisreseptor FSH, estrogen, dan androgen (Wiknjosastro,
2005). Menurut Gartner dan Hiatt (2001),
perbedaanfolikelsekunderterhadapfolikel primer yaituposisi inti
sedikitbergeserketepi, zona pellucida dan membran basal mulaimenebal,
selfolikelmemiliki 3 — 6 lapis.
c. FolikelTersier

Folikeltersierterdapatronggafolikelatau atrium yang
berisicairanmengandung steroid, elektrolit, protein, dan proteoglikan. Hormon

FSH menstimulussel granulosa membentukcumulus oophorus, corona radiata,
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sertamensekresiaktivinuntukmempercepatfolikulogenesis dan
meningkatkanreseptor FSH dari estrogen yang bekerjasamadenganfolikel agar
dapatberproliferasi, namuntingginya estrogen
mengakibatkanmekanismefeedback negativeberupa inhibin
kehipofisauntukmenghambatsekresi FSH  sehinggafolikelmenjadi  atresia

(Wiknjosastro, 2005).

d. Folikel de Graaf

Folikel de Graaf
merupakanfolikelmatanguntukmenyeleksifolikeldominan yang
akandiovulasikan. Atresi pada folikel antral yang
berukuranlebihkecildisebabkanturunnyakadar FSH

sehinggaberkembangnyafolikeldominandenganmengakumulasijumlahsel
granulosa. LH meningkatmenyebabkanovulasifolikel de Graaf
karenaadanyamekanismefeedback positive  daritingginyakadar  estrogen
didalamfolikel (Wiknjosastro, 2005).

Folikelsetelahmengalamiovulasi pada siklushari ke-3
akanmembentukkorpushemoragikum yang terdapateritrosit dan sedikitsel
granulosa terakumulasididalamjaringan interstitial pada membran granulosa.
Siklushari  ke-4  korpushemoragikummenjadikorpus  rubrum  yang
berwarnamerahdisebabkandariaktivitasangiogenetik ~ yang  tinggi  dan
padatnyajaringankapiler. Korpus rubrum pada

minggukeduaterakumulasilipokrommembentukwarnakuning yang
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disebutkorpus luteum, jikakorpus luteum lisisakanmenjadikorpusalbikan

(Diaz dan Rodriguez, 2010).

Tabel 2.2Perkembangan dan histologifolikel

FaseFolikel Perkembanganfolikel Hislotogifolikel
(Norman dan Henry, 2015) (Rejekidkk., 2017)
Primer ) o g
Basement membrane
Oocyte
Granulosa cells
Zona pellucida
Sekunder
a. Oosit
b. Granulosa
c. Zona Pellucida
Tersier

Granulosa cells

a. Oost
b. Antrum
c. Granulosa
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De Graaf

Antrum
(follicular fiuid)

Zona pellucida

Mature oocyte
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d. Korpus Luteum
Korpus luteum  merupakankelenjarendokrin ~ yang  mensekresi
progesterone darifolikel yang telahterovulasi. Korpus luteum berasaldariselteka
dan sel granulosa dari ovum yang terovulasi.
Korpushemoragikummerupakansisafolikel yang
teraliridarahhinggaberwarnamerahdengandipengaruhihormonprolaktin
(Luteotropic hormone / LTH) akanmenjadikorpus luteum. Macam -
macamkorpus luteum ialah (Tomacdkk., 2011):
e Korpus luteum graviditatummerupakankorpus luteum yang berkembang
dan beregresi pada siklusbirahi
e Korpus luteum periodikummerupakankorpus luteum
darisekresiprogresteron yang dipertahankan pada masa kebuntingan
e Korpus luteum presistenmerupakankorpus luteum dari  organ
reproduksikarenaadanyakelainanpatologis.

2. 7Hormon
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Hormon -  hormonreproduksibetinadiantaranyaterdiridari  GnRH
(Gonadotrophin releasing hormon), FSH (Follicle stimulating hormon), LH
(Luteinizing hormone), sertahormon estrogen dan progresteron yang terdapat di
ovarium (Norman dan Henry, 2015).

a. GnRH (Gonadotropin Releasing Hormon)

GnRH adalahhormon yang diproduksi oleh
hipotalamusuntukmerangsanghipofisadalammenghasilkanhormon FSH (Folicle
Stimulating Hormon) dan LH (Luteinizing hormone).
Hipotalamusmensekresinormon GnRH melalui vena porta hipotalamo-
hipofisauntukdisekresikankehipofisa anterior.Fungsi GnRH darihipofisa anterior
menstimulasikanpengeluaran FSH dan LH sebagairespon estrogen atau

progesterone (Kanasaki, 2017).

b. FSH dan LH

Menurut Nataraja dkk (2015), FSH (Folicle Stimulating Hormon)
berperandalammerangsangpertumbuhanfolikel di ovarium dan
mensekresikanhormonesterogen. FSH yang berperandalansintesis estrogen
akanberikatandenganreseptornya di sel granulosa. FSHR (Folicle Stimulating
HormonRaceptor) diaktifkan oleh ECD (Ectracelluler Domain) pada G-protein di

TMD (Transmembrane Domain) menghasilkan CAMP sebagaimediasipersinyalan,
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kemudianterjadinyatraskripsi di nukleus yang sebabkandari PKA (Protein Kinase-
A) untukmengubah aromatase menjadi estradiol (Gambar 2.11).

LH  (Luteinizing hormone)  merangsangterjadinyaovulasi, LH
membentukkorpus luteum darifolikel di ovarium. Korpus luteum yang
terbentukakanmensekresikan ~ hormone  progresteron  (Rintafiani, 2014).
Menurutknobil dan Neils (2014), LHR (Luteinizing Hormone Receptor)
memilikiekstraselulerheliktransmembran domain yang berpasangandengan G -

protein, sehingga LH bisaberikatandengan LHR di selteka,
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LH

kemudianakanmelepaskanreseptor dan mengaktifkan CAMP sebagai media
persinyalan (Gambar 2.11).
Gambar 2.11Persinyalan FSH dan LH denganreseptor (Norman dan Henry, 2015)
c. Estrogen
Estrogen merupakanhormon steroid yang disekresikansel granulosa dan
selteka oleh folikel de Graaf. Fungsi estrogen yaitumerangsangterjadinyabirahi,
mempertahankansistemsaluranambingdan pertumbuhanambing.

Penurunankadarhormon  estrogen  denganmensintesis FSH dan LH
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makaterjadinyaumpanbalikpositif, sedangkanpeningkatankadarhormon estrogen
denganmenghentikan FSH dan mesintesis LH yang
terbentuknyaumpanbaliknegatif (Campbell, 2010).

Menurut Norman dan Henry (2015), struktur estrogen merupakan yang
paling potendenganjumlahbanyakdidalamtubuhadalah estradiol 17-B.
Sintesisesterogenmenggunakankolesterolsebagaisubstratutamapembentukanestero
gen. Kolesterol yang berada di
luarmembranmitokondriamengaktifkanStARuntukmentransferkedalammembranm
itokondriamelalui P450scc dipecahmenjadipregnenolon,
pregnenolondiubahmenjadi 17a-Hydroxy pregnenolon dan
berlanjutmembentukDehydroepiandrosterone ~ (DHEA)  dengan  P450cl7,
kemudian DHEA oleh 3BHSD2 diubahmenjadiadrostenediol, proses
tersebutberlangsung di selteka yang dibantu oleh LH. Tahapanselanjutnya, FSH di
sel granulosa berlangsungdariandrostenedioldengan P450aromatase
membentukestron dan terakhirdipecahkan 17BHSD1 menjadi estradiol 178
(Gambar 2.12).

d. Progesteron
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Progresterondiproduksi di tigatempatyaitusetelahterjadinyaovulasi pada
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korpus luteum, di folikeldalamjumlahsedikit, dan saatkebuntingan di plasenta.
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Sintesisprogesterondarikolesterol yang dipecahmenjadipregnenolon oleh P450sc,
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kemudian 3BHDS2 mengubahpregnenolonmenjadiprogesteron (Norman dan

Henry, 2015) (Gambar 2.12).



Gambar 2.12Sintesisesterogen dan progresteron (Norman dan Henry, 2015)
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BAB 3 KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESA PENELITIAN

3.1 KerangkaKonsep
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Keterangan :
: Variabelbebas : Senyawa saponin
:Variabelterikat : Senyawa alkaloid
: Penurunandarireaksisaponin : Pehurunanreaksi alkaloid

Siklusreproduksi pada hewanbetinasecara normal dipengaruhi oleh
hipotalamusmelaluikisspeptin yang berfungsimemberikansinyalkepada neuron
GnRHkemedian eminencedalammensekresikan GnRH untukdialirkanke vena
porta hipofisamenujulobushipofisa anterior (Skorupskaitedkk., 2014). Menurut
Norman dan Henry (2015), hipofisa anterior pada
bagianselgonadotropmenstimulus FSH dalamperkembanganfolikel dan
LHmerangsangterjadinyaovulasi,sertaFSH dan LH juga berperan pada
prosessintesisesterogen.LH  berikatandengan LHR melalui G-protein di
seltekamengaktifkan CAMP, agar StARmentransferkolesterolkeouter
membranemitokondria yang kemudian di pecahkanmenjadipregnenolon oleh
P450¢., melalui P450.;;diubahkembalimenjadi/7a  Hydroxy pregnenolone
danDehydroepiandrosteron (DHEA), terakhir 3BHSD2 mengubah DHEA
menjadiadrostenediol. FSH berikatandengan FSHR melalui G-protein di sel
granulosa  mengaktifkan cAMP  merangsang  P450aromatase  yang
mengubahadrostenediolmenjadiestron, dilanjutkan oleh 17BHSDI1 menjadi 178-
Estradiol.Esterogenselamafasefolikelterusmengalamipeningkatanhingga pada
tahapakhirfolikelmengalamifeedback positifpada hipotalamus yang merangsang

GnRH untukmensintesispeningkatan FSH dan LH pada hipofisa anterior, inhibin
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B  darifolikel pada  hipofisa  anterior = menghambatsekresi FSH
sehinggaterjadipelonjakan LH yang menyebabkanterjadinyaovulasi. Setelah
terjadinyaovulasi, membentukkorpus luteum danmerangsangpeningkatan inhibin
a terhadappenurunanesterogen,  sehinggaterjadifeedback negative  pada
hipotalamusmenghambatsekresi GnRH terhadaphipofisa anterior dalamsintesis
FSH dan LH yang rendah. Korpus luteum juga
menghasilkanpeningkatanprogesteronuntukmempersiapkanjikaterjadikehamilan,
selanjutnyakorpus luteum lisismenjadikorpusalbikan dan terjadipenurunan inhibin
a, sehinggaesterogenmeningkatmemulaiterjadinyasiklus yang baru.
Ekstrakbijijarakpagar (Jatropha curcas L) denganpelarutetanol 70%
menghasilkansenyawa saponin dan alkaloid sebagaiantifertilitas. Senyawa
saponin memilikiaktivitasesterogenik yang
dapatmeningkatkanesterogendidalamdarah pada sel target (Rusmiati, 2010).
Molekul saponin triterpenoid yang
memilikistrukturkimiasamadenganesterogendapatmengikatreseptor estrogen (ER
B), setelahberikatanreseptorakanberpindahke inti seluntukberikatandengann ERE
(Esterogen response element),
kompleksikatantersebutakanmengikatkoaktivatoruntukmengaktifkanfaktortranskri
psi yang dapatmengubahekspresi gen (Mulyati, 2018). Saponin triterpenoid yang
berikatandengan ER B menghasilkanfeedback negativedihipotalamusmenstimulus
GnRH menekanhipofisa anteriordalammensintesis FSH dan LH, sehingga FSH
dan LH mengalamipenurunan yang mengganggu proses perkembangan dan

pertumbuhanfolikel. Senyawa alkaloid dapatmengurangiproduksi estrogen
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denganmenghambat  aromatase tipelll ~pada proses sintesisesterogen.
Penghambatan aromatase
tipellinonsteroidbersifatreversibledengantidakmengaktifkan CYP19,

menyebabkantidakterjadiekspresipemecahanandrosenediolmenjadiestronuntukme
mbentuk 17p-estradiol di sel  granulosa  (Linardidkk., 2017).
Penurunanesterogenmenghasilkanfeedback
negativeuntukmenghambathipotalamuspadasekresi ~ GnRH,  sehinggahipofisa
anterior mengalamipenurunandalammenstimulasi FSH dan LH, mengakibatkan
proses  perkembangan dan  pertumbuhanfolikelmenjaditerganggu  yang
dapatdiamatimelaluigambaranhistopatologi pada ovarium (Yakubu dkk., 2008).
Siklus estrus hewanbetinasecara normal terdiridarifase proestrus selama
12 jam yang ditandaiperkembanganmaksimumfolikel,
sehinggaterjadinyapeningkatanesterogen, progesterone dan LH, sertaterdapatsel
parabasal denganselleukosit. Fase estrusfolikeltelahmengalamiovulasi
yangberlangsungselama 12 jam dengancirikhasadanyakornifikasiselsuperfisial.
Fase estrus pada esterogen dan LH mengalamipenurunan,
sedangkanprogresteronperlahanmenurun  pada  akhirfase  estrus.  Fase
metestrusterjadiselama 21 jam,terdapatsel parabasal denganpenghambatan
estrogen dan LH,
sertamengalamisedikitpeningkatanprogesterondariperkembangankorpus  luteum.
Fase  diestrus  merupakanfaseterpanjangdarisiklus  estrus  selama 60
jam,faseawalditandaidengansel parabasal dan

fasepertengahanberkembangmenjadiselintermediet, pada fase diestrus
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terjadifungsionalkorpus luteum dan membentuksiklusbaru,
sehinggaterjadipeningkatan estrogen dan LH,
namunprogresteronmengalamipenurunan (Gal dkk., 2014).
Pemberianekstrakbijijarakpagar (Jatropha curcas
L)menghasilkanfeedback negativepada hipotalamus yang menghambatsekresi
GnRH dalammenstimulushipofisa anterior untukmenghasilkan FSH dan LH yang
rendah, sehinggafase proestrus mengalamipenurunanFSH, LH, esterogen, dan
progresteron yang
mengakibatkanterhambatnyaperkembanganmaksimumdaripertumbuhanfolikel,
sertamemperpanjangwaktuuntukmencapaiovulasi.
Pencapaianovulasidarilamanyaperkembanganmaksimalfolikel padafase proestrus
berupapembentukanfolikel de Graaf yang akanmembentuklonjakan LH
untukmerangsangterjadinyaovulasi di fase estrus.
Ovulasiakanberkembangmenjadikorpus ~ luteum  pada  fase  metestrus,
namunmengalamipenurunan LH
yangdapatmemperlambatsintesismaksimalprogresteron. Progesteron yang
maksimaldarifase metestrus selanjutnyaakanmengalamipenurunandalamjumlah
yang banyakuntukmembentuksiklusbaru, sehinggaterjadiperpanjanganfase
diestrus. Siklus estrus tersebut, mempersingkatfase estrus pada betina yang
menyebabkanwaktuuntukkawinmenjadilebihsingkat, sedangkanfase proestrus dan
diestrus
mengalamiperpanjanganwaktudapatmembuatbetinatidakbersediamenerimapejanta

n dan mengakibatanpenundaanwaktukawin (Novriyantidkk., 2014).
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3.2 HipotesisPenelitian

ut:

Berdasarkanrumusanmasalahdidapatkanhipotesisdaripenelitianinisebagaiberik

Pemberianekstrakbijijarakpagar (Jatrophacurcas
L)memilikikandungansenyawa saponin dan alkaloidmenghasilkanfeedback
negativedapatmenurunkan FSH dan LH yang
berpengaruhterhadapsiklusestrusdariulas  vagina terlihatperpanjanganfase
metestrus dan  menundaterjadinyasiklusbaru,  sehinggatikus  (Rattus
novergicus)tidakmengalamimasa birahi.

Pemberianekstrakbijijarakpagar (Jatropha curcas
L)dengankandungansenyawa saponin dan alkaloid menghasilkanfeedback
negativedenganmenurunkansintesis FSH dan LH yang
dapatmenggangguperkembanganfolikel, sehinggafolikel de Graaf
mengalamipenurunan. Penurunanfolikel de Graaf
mengakibatkantidakterjadinyaovulasidan ~ tikus  (Rattus  novergicus)

tidakmemasuki masa birahi.



BAB 4 METODE PENELITIAN

4.1 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitiandilakukan di laboratoriumFisiologiHewanFakultasSains dan
Teknologi UIN Maulana Malik Ibrahim Malang

sebagailaboratoriumpemeliharaantikus dan ulas vagina,laboratorium Materia

MedikaBatutempatpengekstraksian dan
pembacaansenyawaekstraksibijijarakpagar (Jatropha curcas L),
laboratoriumKessima Malangsebagaitempatpembuatanpreparathistopatologi

ovarium. Waktu pelaksanaandilakukan pada bulanApril — Juni 2019.
4.2 Alat dan BahanPenelitian

Alat yang digunakanadalahkandangtikus, tempatmakan dan minumtikus,
timbangan digital hewan, neracaanalitik, blender, mortar, sonde, ayakan mesh 40,
rotary evaporator, freezer dry, mikrotom, object glass, cover glass, mikroskop,
seperangkatalatbedah,  sondelambung, tabungsampel,paraffin  block,rotary
evaporator, oven, spidolpermanen, kertas label, glove, masker, pipet tetes, dan
cotton bud.
Bahan yang digunakanadalahtikus (Rattunovergicus) galur Wistar, bijijarakpagar
(Jatrophacurcas L), pakan dan minumtikus, sekam,giemsa,etanol 70%, etanol
80%, etanol 90%, etanol 95%, etanolabsolut, freezer dry, kloroform, pereaksi
pereaksiDragendorff’s, dan pereaksiMayer’s, NaCl 0,9 %, metanol | dan II,

larutan formalin 10%, xylol I dan Il, hematoxylin eosin, aquades.

34
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4.3 SampelPenelitian

Hewan model yang digunakanberupatikus (Rattus novergicus) galur
Wistar, berjeniskelaminbetina yang fertil, sudahpernahmelahirkan, dan
memilikiberat badan + 200 g.
TikusdidapatkandarilaboratoriumFisiologiHewanFakultasSains dan  Teknologi
UIN Maulana Malik Ibrahim Malang. MenurutKusriningrum (2008),
rumusperhitunganestimasibesaransampelsebagaiberikut:

Rumus :t(n-1)>15

t(n-1) =15
4(n-1) >15
Keteragan :
dn-4 >15
t = Jumlah kelompok perlakuan
4n >19 n = Jumlah ulangan yang diperlukan
n XV
Berdasarkanperhitungandiatas, maka pada 4
macamkelompokperlakuandiperlukan paling sedikit 5 kali

ulangandalamsetiapkelompokperlakuan, sehinggadibutuhkan 20 ekortikusputih

(Rattus novergicus) galur Wistar.

4.4RancanganPenelitian
Penelitianinimerupakanpeneltianeksperimentallaboratoriumdenganmeng

gunakanRancanganAcakLengkap  (RAL)  secaraseragamatau  homogeny

dalamsatuanpercobaan. Penelitianmenggunakantikusputih (Rattus novergicus)

galur Wistar yang dibagimenjadi 4 kelompokyaitukelompok K (kontrol)
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adalahkelompoktanpadiberiperlakuan, kelompok P1 merupakankelompoktikus
yang diterapimenggunakanekstrakbijijarakpagar (Jatropha curcas L) dengandosis
10mg/Kg BB, kelompok P2 diterapidengandosis50mg/Kg BB, kelompok P3
diterapidegandosis100 mg/Kg BB (Tabel 4.1). Pemberianterapidilakukansecara
peroral  duaharisekali pada setiappagihariselamal4hari. Ulas vagina
dibikindenganpewarnaangiemsa yang dilakukansebelumhinggasetelahperlakuan
dan diulangisetiap 4 harisekali,
sedangkanpemeriksaanfolikelmenggunakanpreparathistopatologi ovarium
denganmenggunakanpewaraan HE (Hematoxylin Eosin).

Tabel 4.1 Rancanganpenelitian
VariabelDiamati Ulangan

SiklusEstrus dan Hitopatologi Ovarium 1 2 3 4 5

Kelompok K (Kontrol) tanpaperlakuan

Kelompok P1 terapidosis 10 mg/Kg BB

Kelompok P2 terapidosis50 mg/Kg BB

Kelompok P3 terapidosis 100 mg/Kg BB

4.5VariabelPenelitian
Variabel yang diamatidalampenelitianinisebagaiberikut :
Variabelbebas . Ekstrakbijijarakpagar (Jatropha curcas L)
Variabelterikat:Siklus estrus dan histopatologi ovarium
Variabel kontrol : Homogenesitas  tikus  (Rattus  novergicus)  galur
Wistarberdasarkantikus ~ yang  fertil, berat  badan,

jeniskelamin, pakan, dan kondisikandang.
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4.6 TahapanPenelitian

4.6.1 PersiapanHewanCoba

Hewancoba yang digunakanialahtikusputih (Rattus novergicus) galur
Wistar denganjeniskelaminbetina yang fertil dan pernahmelahirkan, berat
badan 200 gram. Tikusdiaklimatisasiselama 7
hariuntukmenyesuaikandengankondisi di laboratorium.
Kandangtikusberukuranpanjang 30 ocm x 50 cm x 10
cmdengansetiapkandangberisi 3 ekortikus, diberisekam agar
kandangtidaklembab, diletakkanbebasdarisuarabising dan
terhindardaripolutan. Suhu optimum pada ruangantikusadalah 22 - 24°C
denganventilasi yang cukup dan kelembapan 50 — 60%. Pemberianpakan dan
minumtikussecaraadlibitumsecarateratur. Komposisipakan yang
diberikanmengandung protein 10%, karbohidrat, lemak 3%, vitamin, mineral
dan air (AOAC, 2005).
4.6.2 PembuatanEkstraksiBijiJarakPagar (Jatrophacurcas L)

Pembuatanekstraksibijijarakpagar (Jatrophacurcas L)
menggunakanmetodeekstraksimaserasidengancaradingin dan
menggunakanetanol 70% sebagaipelarut. Bijijarakpagarsebanyak 1,5 kg
dikeringkandengankadar air 8,15% yang akandiblenderhinggahalus,
kemudiandilakukanpengayakanmenggunakanayakan ~ mesh 40  yang

akanmenghasilkanserbuksimplisiasebanyak 674 g yang akandisimpan pada

tempatkering, tertutuprapat, dan terlindungicahaya.
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Serbuksimplisia 674 g yang
telahditimbangdilakukanmaserasimenggunakanpelarutetanol 70% sebanyak
5400 mL sampaisampelterendam. Proses
maserasidilakukansecaraberulanghinggamenghasilkanmaseratberwarnapucatd
enganwarna yang lebihbeningdarimaseratawal dan
menggantikanpelarutetanol 70% setiap 3 harisekali. Hasil proses
maserasidisaringuntukmendapatkanfiltrat. Total maserat yang
didapatsebanyak 4350 mL yang kemudiandipekatkanmenggunakanrotary
evaporator yang akanmenghasilkanekstraksebanyak 128,8437 g.

4.6.2.1 ldentifikasiGolongan Saponin

Identifikasigolongan saponin denganmenggunakan uji
busaataubuihdengan + 2 g material tumbuhandenganetanol 70%
dimasukankedalamtabungreaksi yang ditambahkan 10 mL air, ditutup,
dikocoksecarakuatselama 30 detik, dan didiamkan 30 menit.
Interpretasihasilpositif ~ saponin  akanmembentukbusaataubuih  yang
lebihbesar 3 cm.
4.6.2.2 IdentifikasiGolongan Alkaloid

Identifikasigolongan alkaloid menggunakan uji
Culvernorfitzgerald, 2-4 g material tumbuhan yang digerus, ditambahkan
10 mL kloroformamoniakal dan dihomogenkan.
Dipisahkancampuranekstraksi yang
disaringdengankainkasakedalamtabungreaksi,  ditambahkan 0,5 mL

asamsulfat, dikocok dan dibiarkanbeberapamenit.
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Dipisahkanlapisanjernihbagianatasuntukdimasukankedalamduatabungreak

siberukurankecil, tabungpertamadiberikanpereaksiDragendorff’s,
sedangkantabungkeduadiberipereaksiMayer’ssebanyak 2 - 3 tetes.
Interpretasihasilpositif alkaloid pada
pereaksiDragendorff’sterbentukendapankuningjinggaatauoren, dan

pereaksiMayer’s denganendapanputih.

4.6.3 PemberianPerlakuankepadaTikus
Tikus (Rattus novergicus) galur Wistar
berjeniskelaminbetinadibagimenjadi 4  kelompokyaitu K  (Kontrol)

tanpadiberikanperlakuanekstraksibijijarakpagar (Jatrophacurcas L),

(Jatrophacurcas L) dengandosis 100 mg/Kg BB.
4.6.4 Ulas vagina

Pembuatanpreparatulas vagina pada tikus (Rattus novergicus)
menggunakancotton buds yang telahdibasahilarutan NaCl 0,9 %
dimasukankedalam vagina dengangerakanmemutarkearahpunggung,
kemudian di apusdiatasobject glass. Object glassyang telahdiulasdikeringkan,
kemudiandimasukankedalammetanolselama 5 menit,

setelahnyadilakukanpewarnaandenganlarutangiemsaselama 20 menit.
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Preparat yang telahterwarnaidicucimenggunakanaquadest dan
dikeringkanuntukdilihatmenggunakanmikoskopdenganperbesaranobyektif
4x10 (Popalayahdkk., 2013).
4.6.5 PembuatanPreparatHistopatologi

Pembuatanpreparatdimulaidari euthanasia
tikusdengancaradislokasileher dan
nekropsitikusdisetiapkelompoksebelumdidapatkanisolasi  organ  ovarium.
Organ ovarium kemudiandicucimenggunakanlarutan NaCl fisiologis 0,9%

untukmenghilangkansisadarah yang menempel dan disimpan pada formalin

10%agar tidakterjadipembusukansehingga organ tetapawet.
MenurutJungquiera and Carneiro (2007), proses
pembuatanpreparathistologidimulaidarifiksasi, dehidrasi, penjernihan
(clearing), infiltrasiparafin, sectioning, embedding,

sertapewarnaanmenggunakanHematoxylin Eosin (HE).
Fiksasimerupakanlangkahpertamadaripembuatanpreparathistologide
ngancaraperendaman organ ovarium  kedalamlarutanformalin ~ 10%,
kemudiandilakukandehidrasidenganmerendamkankedalamlarutanbertingkat
pada etanol 70% minimal 24 jam, etanol 80% selama 2 jam, etanol 90% dan
etanolabsolutmasing — masing 20 menit. Penjernihan  (clearing)
dilakukandenganmemindahkanetanolabsolutkedalamlarutanpenjernihan xylol
I selama 20 menit dan xylol 1l selama 30 menit yang
kemudiandiinkubasisuhu 56-58°C dan direndamsebanyak 3 kali kedalam

xylol.
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Infiltrasidilakukandenganmeletakkanjaringankedalamcairanparafinpanas dan

ditungguhingga ovarium melekat pada parafinblok.
Sectioningdilakukandenganmeletakkanparafinblokberisi ovarium
kepenjepitmikrotom. Ovarium diirisberukuran 5 pm dan
dipindahkandengankuaskedalam  air  hangat 38 - 40°C agar

tidakterjadikerutanhalus pada preparat. Embeddingdenganmelekatkanpreparat
pada gelasobjek dan dikeringkan, preparatdisimpandidalaminkubasi 38 -
40°C dan siapuntukdilakukanpewarnaan HE.
4.6.6 PewarnaanMenggunakanHematoxyilin Eosin (HE)
Pewarnaanpreparat ovarium menggunakan Hematoxylin Eosin (HE)
denganzatpewarnahematoksilin pada inti selakanterwarnaibiru, sedangkan
eosin pada sitoplasmaselakanterwarnaimerahmuda.
Tahappewarnaandiawalidengandeparafinisasipreparatmenggunakan xylol
bertingkatselama 5 menit, dilanjutkantahaprehidrasipreparatmasing -
masingselama 5 menit pada etanolabsolut, etanol 95%, 90%, 80%, 70%,

kemudiandirendampreparatselama 5 menitkedalamaquades.

Preparatdimasukkanselama 10
menitkedalamzatpewarnahematoksilin, dicucidengan air
mengalirsecaraperlahan, dan dibilasmenggunakanaquades,

selanjutnyapreparatdimasukanselama 10 menitkedalam eosin alkohol.
Tahapdehidarasidenganmemasukanpreparatetanolsecarabertingkat 70%, 80%,
90%, 95%, dan etanolabsolut. Tahapclearingpreparatdimasukankedalam

xylol, laludikeringkandengancaradiangin-anginkan.
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Tahapmountingdilakukanpenempelanpreparat dan ditutupmenggunakancover
glass. Preparatkemudiandiamatidenganmikroskop pada perbesaran 400 kali
untukmelihatbagianfolikel ovarium.
4.7 Analisis Data
Analisis data yang digunakan pada penelitianiniberupakualitatif dan
kuantitatif. Siklus estrus dianalisasecarakulitatifdenganmelihatperpanjangansiklus
estrus berupafase metestrus, sedangkanhitopatologifolikel de Graaf ovarium
dianalisasecarakuantitatif pada rata — rata jumlahfolikel de Graaf menggunakanuji
One way Analysis of Varience (ANOVA), jikaterjadiperbedaandilakukan uji
lanjutmenggunakan uji Duncan Multiple New Range Test

(DMNRT)dengantarafkeberhasilan 95% (a = 0,05).



BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 PengaruhPemberianEkstrakBijiJarakPagar (Jatropha curcas L)
sebagaiKontrasepsiBetinadenganMelihatSiklus Estrus pada Tikus

(Rattus novergicus)
Hasil penelitiandaripemberianekstrakbijijarakpagar (Jatropha curcas L)
terhadapulas vagina pada tikus (Rattus novergicus) menunjukansiklus estrus yang

terdiridarifase proestrus, estrus, metestrus, dan diestrus.

Kontrol P
negatlf..............

M

PL @ . - oDt O
P E M D P E M M
P2 @—op—0—0—0—0—@ O
P E M D P E M M
P3 o—0—0—0—0—0—@ O
HariKe 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Gambar 5.1Siklus estrus tikus (Rattus novergicus) selama 14 hari
Keterangan: proestrus (P), estrus (E), metestrus (M), dan diestrus (D)
Kontrol (-)
P1 (10 mg/Kg BB)
P2 (50 mg/Kg BB) -
P3 (100 mg/Kg BB) -@-
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DA C D C D

Gambar 5.2 Ulas vagina pada tikus (Rattus novergicus) dengan pewarnaan giemsa pada
fase proestrus (1), fase estrus (2), fase metestrus (3), dan fase diestrus (4),
perbesaran 400x

Keterangan: sel parabasal (A), selkornifikasi (B), selintermediet (C), leukosit (D)

Siklus estrus daripengamatanhasilulas vagina berlangsungselama 14
hari,Kontrolnegatifmemilikisiklus estrus teratursetiapsatusiklusterjadiselama 5
hari yang terdiridarifase proestrus, fase estrus, fase metestrus dan fase diestrus.
10 mg/kg BB dalamsatusiklus estrus selama 5 harimengalamifase yang
teraturdarifase proestrus, fase estrus, fase metestrus dan fase diestrus, namun pada
sikluskeduaatauharike8 terdapatperpanjanganfase

metestrushinggaterakhirpemberianperlakuanharikel4,
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sehinggamenundauntukterjadinyasiklusbaru.Kelompok P2 yang
dalamsatusiklus estrus selama 5 harimengalamifase yang teraturdarifase proestrus,
fase estrus, fase metestrus dan fase diestrus, namun pada sikluskeduaatauharike 7
terdapatperpanjanganfase metestrus hinggaterakhirpemberianperlakuanhari ke-14,
sehinggamenundauntukterjadinyasiklusbaru. Kelompok P3 yang
diberiekstraksibijijarakpagar (Jatropha curcas L) pada dosis 100 mg/kg
BBsamasepertikelompok P2 dosis 50 mg/kg BBdalamsatusiklus estrus selama 5
harimengalamifase yang teraturdarifase proestrus, fase estrus, fase metestrus dan
fase diestrus, namun pada sikluskeduaatauharike 7 terdapatperpanjanganfase
metestrus hinggaterakhirpemberianperlakuanhari ke-14,
sehinggamenundauntukterjadinyasiklusbaru (Gambar 5.1).

Kelompok P1, P2, dan P3 denganmasing -
50 mg/kg BB, dan 100 mg/kg BB memilikiperbedaanterhadapkontrolnegatif pada
sikluskeduaatauharike 8 pada kelompok P1 dan kelompok P2 harike 7
terdapatperpanjanganfase metestrus hinggaharike 14
metestrus menyebabkanmemperlamauntukmemasukikefase diestrus,
sehinggamenundaterjadinyasiklusbaru.

Kelompokkontrolnegatifmenunjukanterjadinyasiklus estrus yang normal
berlangsungselama 5 hari yang terdiridarifase proestrus, fase estrus, fase

metestrus, dan fase diestrus. Fase proestrus terdapatsel parabasal yang
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terjadiselama 12 jam (Gal dkk., 2014). Fase proestrus mengalamipeningkatan
estrogen sehinggaterjadifeedback positive pada hipotalamus yang menstimulus
GnRH terhadappeningkatansintesis FSH dan LH oleh hipofisa anterior
untukpertumbuhan dan perkembanganfolikel. Fase estrus
terdapatselsuperfisialdengankornifikasi yang berlangsungselama 12 jam (Gal
dkk., 2014). Fase estrus terjadisetelahakhirfase proestrus

membentukfolikeldominan yang siapdiovulasikandenganmenghasilkan inhibin-f

terhadaphipofisa anterior menghambatterjadinyasintesis FSH,
sehinggaterbentuklonjakan LH untukterjadinyaovulasi yang
akandilanjutkanmembentukkorpushemoragikum. Fase metestrus

berlangsungselama 21 jam setelahfase estrus denganmembentukkorpus luteum
yang ditandaidengansel parabasal dan terdapatleukosit (Srinivasan dKkk.,
2017).Fasemetestrus mengalamipeningkatanhormonprogesteron dan
penurunanesterogen  yang  disebabkan  oleh  peningkatan  inhibin-a,
sehinggaterjadifeedback negative pada hipotalamusdalammenstimulus GnRH
terhadaphipofisa anterior yang menurunkansintesis FSH dan LH. Fase diestrus
berlangsungselama 60 jam yang terdapatselintermediet dan leukosit yang
mendominasi (Gal dkk., 2014). Fase diestrus mengalamipenurunanprogestron dan
mulaiterjadipeningkatanesterogenuntukmemulaisiklusreproduksibaru ~ (Gambar
5.2).

mg/kg BB  mengalamifaseteratur ~ padasikluspertamaselama 5  hari,

memasukisikluskeduaatauhari ke-8 terjadiperpanjanganfase metestrus
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curcas L) 50 mg/kg BB dan 100 mg/kg BB mengalamifaseteratur pada

sikluspertamaselama 5 hari, memasukisikluskeduaatauhari ke-7

(Jatropha curcas L) yang menghasilkanfeedback negative  pada
hipotalamusdenganmenghambat  stimulus GnRH terhadaphipofisa anterior
dalammensintesis FSH dan LH yang
mengakibatkanterganggunyaperkembanganfolikeluntukmembentukfolikeldomina
n vyang siapdiovulasi pada fase proestrus. Penurunan FSH dan LH
menyebabkantidakterbentuknyaproliferasiepitelberinti vagina berupasel parabasal,
sehingga pada pemberianekstraksibijijarakpagar  (Jatropha curcas L)
tidakditemukansel parabasal yang
menandakanterjadinyapenundaanterbentuknyasiklusbaruuntukmemasukifase
proestrus.

Fase estrus
terjadisetelahfaseproesterus, ketikaterbentuknyafolikeldominanyang
siapdiovulasikanmenghasilkankadar estrogentinggi dan melepaskan inhibin-p
pada hipofisa anterior menghambat FSH,sehinggaterjadilonjakan LH

untukterjadiovulasi pada fase estrus. Kadar estrogen yang

tinggimembuatselberproliferasidenganmembentukikatankompleksesrogen -
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reseptordidalamsitosolakanberdifusike inti sel dan melekat pada DNA

untuksintesis protein sebagaiekspresidari MRNA
yangmenjadikanaktivasiselmeningkat dan
bertumpukmenjauhipembuluhdarahdapatmenguranginutrisiselmembuat inti
selmenjadipiknotik dan hilangmembentukkornifikasi,
ketikadilakukanpemberianekstraksibijijarakpagar (Jatropha curcas

L)menghasilkanfeedback negative pada hipotalamusdenganmenghambat stimulus
GnRH terhadaphipofisa anterior dalammensintesis FSH dan LH pada kadar yang
rendahmengakibatkantidakterjadinyaovulasi dan tidakditemukankornifikasi pada
hasilulas vagina yang
menandakanterjadinyapenundaanterbentuknyasiklusbaruuntukmemasukikefase
estrus.

Fase metestrusterbentuksetelahfase estrus denganmembentukkorpus
luteum. Korpus luteummenghasilkanprogesteron,leukosit,
danmerangsangpelepasaninhibin-a yangdapatmenurunkan
estrogenmenyebabkanterjadinyafeedback negative pada hipotalamusmenghambat
stimulus GnRH terhadaphipofisa anterior dalammensintesis FSH dan LH yang
(Jatropha curcas L) menghasilkanfeedback negative pada
hipotalamusdenganmenghambat  stimulus GnRH terhadaphipofisa anterior
untukmensintesis FSH dan LH pada kadar yang rendah,sehinggarendahnya
estrogen dan tingginyaprogesteronmengakibatkankorpus luteum

dipertahankandalamwaktu lama yang menyebabkanterjadinyaperpanjangansiklus
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estrus. Pengaruhpemberianekstraksibijijarakpagar (Jatropha curcas L)juga
membuatjumlahfolikel de
Graafmengalamipenurunan,sehinggatidakterjadinyaovulasi dan tidakmemasuki
masa birahi, seta penurunanjumlahfolikel de Graaf yang mengalami
atresiamembuatdibutyryl cyclic ATP mengeluarkan signal
untukmenstimulasiproduksiprogesteron. Produksiprogesteron yang tinggi dan
rendahnyaesterogendapatmempertahankanfase metestrus dan
menundamemasukikefase diestrus hinggakadarprogesteronmenurun,
sertakembalimeningkatnya estrogen agar dapatterbentuknyasiklusbaru.

Pemberian ekstraksi biji jarak pagar (Jatropha curcas L)disimpulkandapat
memperpanjang siklus estrus dengan memperlamaterjadinya fase metestrus dan
menundaterbentuknyasiklusbaruyang menyebabkantikus (Rattus
novergicus)mengalamipenundaan masa birahi, sehinggaekstraksi biji jarak pagar
(Jatropha curcas L) dapat dijadikan sebagai kontrasepsi alami.

5.2 PengaruhPemberianEkstrakBijiJarakPagar (Jatropha curcas L)
sebagaiKontrasepsiBetinadenganMelihatJumlahFolikel de Graaf pada
Tikus (Rattus novergicus)

Hasil penelitiandaripemberianekstrakbijijarakpagar (Jatropha curcas L)
terhadapjumlahfolikel de Graaf melaluihistopatologi
ovariumdenganpewarnaanHematosilin Eosin (HE) pada tikus (Rattus novergicus)

menunjukanpenurunanjumlahfolikel de Graaf.

Tabel 5.1 Rata-Rata JumlahFolikel de Graaf pada Tikus (Rattus novergicus)
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Kelompok Rata-Rata JumlahFolikel de
Graaf + SD
KontrolNegatif 72+0,83°
P1 (10 mg/kg BB) 16+151°
P2 (50 mg/kg BB) 0,8+0,83%
P3 (100 mg/kg BB) 0,2+0,44°
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aaf tikus (Rattus novergicus) dengan pewarnaan
a kelompok kontrol negatif (A), P1 (10 mg/kg BB)
P3 (100 mg/kg BB) (D), perbesaran 40x (1) dan

), sel teka (TK), membran basal (MB), folikel
S), folikel de Graaf (FD), corpus luteum (CL)

@) pelonggaran peluruhan, dan disorganisasi sel granulosa; piknotik sel
granulosa dan oosit (b); sel granulosa lepas dari membran basal (c)
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Kelompok yang memilikinilai rata — rata jumlahfolikel de Graaf tertinggi,
yaitukelompokkontrolnegatifsebesar7,2 = 0,83. Kelompok P1 (10 mg/kg BB)
dengan rata — rata jumlahfolikel de Graaf sebesar 1,6 + 1,51. Hasil pada kelompok
P1 (10 mg/kg BB)mengalamipenurunanjumlahfolikel de Graaf,menunjukanbahwa
rata - rata jumlahfolikel de Graaf berbedasignifikan  (P<0,05)
dengankelompokkontrolnegatif. Kelompok P2 (50 mg/kg BB) memiliki rata — rata
jumlahfolikel de Graaf sebesar 0,8 + 0,83 terhadapkontrolnegatif 7,2 + 0,83
mengalamipenurunanjumlahfolikel de Graaf yang menunjukanbahwa rata — rata
jumlahfolikel de Graaf berbedasignifikan (P<0,05)
dengankelompokkontrolnegatif. Kelompok P3 (100 mg/kg BB) memiliki rata —
rata jumlahfolikel de Graaf sebesar 0,2 + 0,44dibandingdengankontrolnegatif,
menunjukanbahwa rata — rata jumlahfolikel de Graaf berbedasignifikan (P<0,05)
dengankelompokkontrolnegatif (Tabel 5.1).

Kelompokkontrolnegatifmemilikigambaran normal darifolikel de Graaf
yang terdiridariseltekainterna, seltekaeksterna, membran basal, sel granulosa,
antrum, cumulus oophorus, zona pellucida, dan oosit.Menurut Rosadi dkKk.
(2011), menyatakan bahwa morfologi folikel normal terlihat oosit berbentuk utuh,
inti sel bulat, sel granulosa teroganisir baik tanpa ada inti piknotik.
Perkembanganfolikeldipengaruhi oleh produksi FSH dan LH untukproliferasisel
granulosa pada folikel primermembentukkumparan yang
terdiribeberapalapisanmenjadiselteka. ~ Sel ~ granulosamembentuk  antrum
denganmensekresi dan mengumpulkancairanfolikuler yang memilikitinggi

kandungan estrogen, sehinggasel granulosa dan
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seltekamengalamipercepatanproliferasi dan sekresi yang
membuatfolikeltumbuhmenjadifolikel antral (Gambar 5.3).

Kelompok P1 (10 mg/kg BB), P2 (50 mg/kg BB), P3 (100 mg/kg BB)
secarakeseluruhanmengalamipenurunan rata — rata jumlahfolikel de Graaf sebesar
1,6 * 1,51, 0,8 + 0,83, dan 0,2 * 0,44.
Dilihatsecarapengamatanhistopatologifolikel de Graaf mengalamipelonggaran dan
peluruhan sel granulosa, disorganisasi sel granulosa, inti pikotik pada sel
granulosa dan oosit, serta terpisah antara membran granulosa dengan membran
basal. MenurutSasan dkk. (2016), menyatakan bahwa folikel antral yang
mengalami atresi dikategorikan menjadi obliteratif dan kistik. Obliteratif dibagi
menjadi dua yaitu derajat | terdapat inti piknotik di membran granulosa dekat
antrum atau di antrum, akan tetapi didekat laminal basal sehat dan padat, serta
lapisan sel granulosa terlepas dari dasarnya, sedangkan derajat 11 pada membran
granulosa dipisahkan satu dengan lainya oleh ruang antar sel. Kistik ditandai
atropi pada sel granulosa dan sel teka, penurunan ukuran folikel dan antrum, sel
granulosa hanya terdiri 1 — 2 lapisan.
curcas L)dalamgambaranhistopatologimenyebabkansel granulosa
menjadipiknotik. Piknotiksel granulosa dikarenakan saponin memilikistruktur
triterpenoid bersifatesterogenik yang
dapatmeningkatkanesterogendidalamdarahdenganberikatan pada reseptor estrogen
(ER-B),sehinggaterjadifeedback negative pada hipotalamusmenghambat stimulus

GnRH pada hipofisa anterior untukmensintesis FSH dan LH (Mulyati, 2018).
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Senyawa  alkaloid  dapatmenghambat  aromatase tipe Il  yang
bersifatreversibledengantidakmengaktifkan CYP19 yang
menyebabkanandrostenedioltidakdapatmemecahkanestron,
sehinggaestronmelaluienzim 17BHSD1 tidakmembentukesterogen di sel granulosa
(Linardidkk., 2017). Tidakterbentuknya estrogen mengakibatkanterjadipenurunan
estrogen yang menghasilkanfeedback negative pada hipotalamusmenghambat
stimulus GnRH terhadaphipofisa anterior dalammensintesisi FSH dan LH
(Yakubu dkk., 2008).

Penurunan FSH dan LHdarikandungan saponin dan alkaloid
aktivasi pompa Na® dan K" ATPaseyang disebabkan oleh akumulasi
Ca’*berupapenurunan Na'* dan ca® ATPase. Rendah
ATPmengakibatkankobocoran pada permeabilitasmembransel,
sehinggaterjadipiknotik pada sel granulosa.Piknotikmengakibatkansel granulosa
tidakdapatberproliferasi untuk membentuk sel teka dan antrum yang mengganggu
pertumbuhan dan perkembangan folikel. Menurut Celestino dkk. (2009),
menyatakan bahwa sel mengalami nekrosis terlihat pemblokan kromatin,
pembengkakan dan degenerasi seluruh sitoplasma dan matriks mitokondria akibat
masuknya Na" dan air, serta pelepasan sitoplasma kedalam ruang ekstraseluler.

Berdasarkanhaltersebut,
dapatdisimpulkanbahwapemberianekstraksibijijarakpagar ~ (Jatropha  curcas
L)semakintinggidosismakasemakinbesarpenurunanjumlahfolikel de Graaf.

Penurunanjumlahfolikel de Graaf dikarenakankandungan saponin dan alkaloid
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LH yang menyebabkanterbentuknyafolikelatresia pada tahapperkembanganfolikel,
sehinggaterjadipenurunanjumlahfolikel de Graaf. Jumlahfolikel de Graaf yang
menurunmenandakanterjadinyaperpanjangansiklus estrus yang

dapatdigunakansebagaikontrasepsialami.



BAB 6 KESIMPULAN DAN SARAN

6.1 Kesimpulan
Berdasarkanhasilpenelitian yang
telahdilakukanmakadapatdisimpulkanbahwa :

1. Pemberianekstraksibijijarakpagar  (Jatropha curcas L) selama 14
haridengandosis 10 mg/kg BB, 50 mg/kg BB, dan 100 mg/kg BB
mampumenyebabkansiklus estrus pada fase metestrus tikus (Rattus
novergicus) menjadilebihpanjang

2. Pemberianekstraksibijijarakpagar  (Jatropha curcas L) selama 14
haridengandosis 10 mg/kg BB, 50 mg/kg BB, dan 100 mg/kg BB secara
histopatologifolikel de Graaf terlihat pelonggaran dan peluruhan sel
granulosa, piknotik sel granulosa dan oosit, serta sel granulosa lepas dari
membran basal yang dapat membuat folikel menjadi atresia, sehingga
mampumenurunkanjumlahfolikel de Graaf pada tikus (Rattus novergicus).

6.2 Saran

Berdasarkanhasilpenelitian yang telahdilakukan,

(Jatropha curcas L) terhadapkadarhormonesterogen dan progesteron,

haritetapdiberikan  /tidakdiberikanperlakuan, = mengetahui  reversible atau

irreversible, sertamengetahuidari
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dapatmenurunkankadar estrogen yang berpengaruhterjadinyafeedback negative

pada hipotalamus.
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