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RINGKASAN PENELITIAN 

: Peranan Ekstrak Etanol Daun Wungu {Graptophyllum pictum 
(L.) Griff.}Untuk Menghambat Atrofi Kelenjar Mammae 
Mencit Betina Ovariektomi 

: l.B. Rai Pidada 
: Listijani Suhargo 
: Dana DIP A Universitas Airlangga 

Nomor SK Rektor 4318/J03IPG/2008 

Penelitian mengenai obat tradisional perlu dikembangkan untuk mendapatkan 
obat-obatan yang bennanfaat bagi kesehatan. Sebagian besar obat tradisional 

era dari tumbuhan. Salah satu tumbuhan obat yaitu daun wungu (Graptophyllum 
~ic m (L.) Griff) yang ban yak digunakan untuk pengobatan ambein. Daun wungu 
lik ui mengandung delapan macam senyawa steroid (Hakim dan Soedigdo, 1983) 
lan juga mengandung flavonoid (Isnawati, 2003). Ekstrak daun wungu juga 
lik ui dapat berpengaruh meniogkatkan pertumbuhan sel epitel endometrium dan 
Irol ferasi sel epitel vagina pada mencit betina terovariektomi (Suhargo, 2003). Hal 
ni isebabkan karena senyawa-senyawa tersebut dapat terikat dengan reseptor 
:str gen dari sel target dan selanjutnya meniogkatkan proliferasi sel. Selain uterus 
Ian vagina, sel target dari bahan estrogenik adalah kelenjar mammae. Mencit yang 
lio ·ektomi merupakan model untuk kondisi menopause. Mencit yang 
lio ·ektomi (dibuang ovariumnya) mengalami penurunan kadar estrogen, 
lki atnya teIjadi atrofi (penurunan pertumbuhan) kelenjar mammae. Daun wungu 
ieb gai bahan estrogenik diharapkan dapat memulihkan kondisi kelenjar mammae 
iep rti kondisi normal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peranan ekstrak 
~ 01 daun wungu {Graplophyllum pictum (L.) Griff.} untuk menghambat atrofi 
<el ~ar mammae mencit betina ovariektomi. 

Untuk mencapai tujuan tersebut maka dilakukan penelitian secara 
eks erimental, dengan rancangan acak lengkap di laboratorium Biologi Reprodul<si, 
r tas Sains dan Teknologi, Universitas Airlangga dengan metode penelitian 
seb gai berikut: 30 ekor mencit ovariektomi dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan, 
yai 6 ekor mencit diberi 0,1 ml minyak kelapa, 6 ekor mencit diberi larutan lynoral 
(e ynilestradiol) 0,06 J.I8 dalam 0,1 ml minyak kelapa dan masing-masing 6 ekor 
me cit diberi ekstrak daun wungu ( 0,5 mg, 0,75 mg dan 1 mg) dalam 0,1 ml minyak 
kel pa. Perlakuan diberikan melalui per oral dengan sonde selama 30 hari. Pada akhir 
pe eli~an, semua hewan dikorbankan dan diambil kelenjar mammae pada daerah 

inal sebelah kanan, kemudian difiksasi dengan larutao Bouin. Irisan kelenjar 
m ae dibuat preparat histologi dengan pewarnaan Hematoxylin dan Eosin. Dari 
pr arat kelenjar mammae dilakukan pengamatan pada tiga lapangan pandang 
m genai diameter puting, diameter saluran susu, tebal lapisan epitel pada ujung 
sal susu dan teballapisan epitel saluran susu. 

Data yang diperoleh dianalisis dengan uji ANOV A dan dilanjutkan dengan uji 
Nyata Terkecil (BNT) untuk data diameter puting dan diameter saluran susu, 

s angkan untul< data tebal lapisan epitel pada ujung saluran susu dan tebal lapisan 
ep el saluran susu yang bersifat tidak homogen, dianalisis dengan uji Kruskal-Wallis 
d dilanjutkan dengan uji Mann Whitney. 
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Hasil anal isis data menunjukkan bahwa ekstrak daun wungu {Graplophyllum 
fc (L.) Griff} dengan konsentrasi 0,5 mg, 0,75 mg dan 1 mg dalam 1 m1 min yak 
~la a dapat memperbesar diameter puting kelenjar mammae, diameter saluran susu, 
:bal lapisan epitel ujung saluran susu dan tebal lapisan epitel saluran susu. Dari 
ene itian ini dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun wungu dapat 
len ambat atrofi kelenjar mammae mencit betina ovariektomi dan tidak ditemukan 
ons trasi optimal yang paling berpengaruh terhadap penelitian ini, ketiga 
ons ntrasi yang dipergunakan memberikan efek yang sarna. 
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SUMMARY 

The Role ofDaun Wungu {Graptophyllumpictum (L.) Griff.} 
Ethanol Extract For Mammary Gland Atrophy Inhibition in 
Ovariectomized Mice 
IB Rai Pidada 
Listijani Suhargo 
Dana DIPA Universitas Airlangga 
Nomor SK Rektor 4318/J03IPG/2008 

aun wungu {Graptophyllum pictum (L.) Griff.} contains eight steroid 
[) ds (Hakim and Soedigdo, 1983) and flavonoid (Isnawati, 2003). Daun wungu 
:>1 xtracts can increased epithelian cell prolifemtion of endometriwn and vagina in 
~ct mized mice (Suhargo, 2003). These compounds can bind to estrogen receptor 
get cells. The other target cells of this estrogenic compounds is mammary gland 

mized mouse is a model for menopausal condition. Estrogen level decrease in 
e. Daun wungu as estrogenic substances will repair the atrophy of mammary 
ondition that the mammary gland stop to grow) to become nonnal condition. 
e research is aimed at the role of daun wungu {Graptophyllum pictum (L.) 

ethanol extracts to inhibit the mammary gland atrophy in ovariectomized mice. 
peri mental research is done, with complete random design in the laboratory of 
eproduction, FST, Airlangga University. In this research, thirty mice is used 

Ie are devided in five groups, in the first group, six mice are given 0,1 ml coconut 
1 t e second group, six mice are given 0,06 IJ.g ethynil estradiol in 0,1 ml coconut 
1Il the others three groups with six mice in each group are given with daun wungu 
;t i 0,5 mg, 0,75 mg and 1 mg in 0,1 ml coconut oil. All of the treatment is done 
va e for thirty days. 

t the end of this research, all animals are sacrificed and the mammary gland in 
inguinal are taken and are fixed in Bouin Solution. Then the section of 

111 gland are made in Hematoxyline and Eoisin staining for histology 
i tion. The measurement with micrometer is done for diameter of the nipple, 
ler of mammary duct, the thickness of epithelial linings of the end of mammary 

d the thickness of epithelial linings of mammary duct. The first of two data were 
with ANOV A and then with LSD test. And the other two data were analized 
skal-Wallis test and then with Mann Whitney test, because they aren't 
. The result showed that daun wungu extract in the consentration of 0,5 mg, 
and 1 mg could in~reased diameter of the nipple, diameter of mammary duct, 
ess of epithelial linings of the end of mammary duct and the thickness of 
linings of mammary duct. These conclusion of this research says that daun 

xtract could inhibit the atrophy of mammay gland. And there aren't optimal 
ation of daun wungu extract, because the all consentrations give the same effect 

ary gland. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

·1. Latar Bclakang Pcrmasa lahan 

Sebagai negara yang memiliki kekayaan flora nomor dua di dunia , lndonesia 

ini memiliki berbagai macam twnbuhan yang dapat dimanfaatkan sebagai obat 

! suk obat untuk pencegahan dan pengobatan tumor dan kankcr. Akan tClapi 

kenyataaJUlya perkembangan pemakaian tumbuhan wltuk pengobatan tidak 

ep i yang dipcrkirakan , bahkan bila dibandingkan dengan bebcrapa negara Asia, 

nd lesia tergolong rendah, terutama pemakaian tumbuhan obat yang diinlegrasikan 

!al n pelayanan kesehatan. 

Keberhasil an masuknya obat tradisional ke dalam sistem pelayanan keschatan 

o al hanya dapat dicapai apabila terdapat kemauan yang besar dari para klinisi 

mt k menerima dan menggunakan abat tradi sional , sebaliknya dari para apoteker 

mt k bekerja Icb ih keras glma mcnghasi lkan obat tradisional yang Icrstandari sasi, 

lis ai data ilm iah yang akurat, tcrtasuk di dalamnya data temang hasi l uj i klinik 

Ian I perlu disaj ikan kepada para klinisi . 

. Penelitian mengenai obat tradisional perlu dikembangkan untuk mendapatkan 

-ag 111 obat·obatan yang bennanfaat untuk kesehatan. Sebagian besar obat tradisional 

Jer al dari tumhuh·tumbuhan, yaitu berupa akar, kuli t batang, kayu, daun, bunga 

,ua biji . Agar pengobatan secara tradisional dapa! dipertanggung jawabkan, maka 

jip 'rlukan peneii tian di bidang fannakologi, toksikoiogi , identifikasi dan isolasi 

bal an aktifnya. Satu tanaman obat periu dilcliti manfaatnya adalah daun WUllgtt. 

Oa n wungu biasanya digunakan dalam pengobatan diuretik (balang atau daunnya), 

me ancarkan haid (bunganya), dan daullnya di gunakan untuk pcngobatan anti 

in amasi . malembutkan kulit. sembelit, ambeien. reumatik, bisul dan pencahar 

rin an.). Daun wungu {GraplOphy/lufII pictum (L.) Griff.} diketahui mengandung 

fla onoid. saponin, tanin, alkaloid , steroid. (Arifalin, 1999). Senyawa·senyawa yang 

Ie nasuk dalam satu kelompok mcmpunyai kesamaan struktur, tClapi fungsillya dapat 

be beda (Burow, el al., 200 1). Adanya kandllngan flavonoid dan steroid dalam daun 

w ngu perlu diteliti akti vitas estrogeniknya. Pada penelili an sebelumnya dikclahui 

ba twa daun wungu mempunya i aktivitas estrogenik yailu dapal meningkatkan 

MIL I K 
PERPUSTAKAAN 

IrNIVERSU AS AIRLANOOA 

SURABAY A 
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'oli erasi sel pada endometrium dan vagina pada mencit betina ovariektomi. 

Pada penitian ini diteliti aktivitas estrogenik daun wungu pada kelenjar 

ae. Pada wanita paska menopause, kelenjar mammae mengalami atroti akibat 

ya kadar estrogen, dan pada kelenjar mammae teIjadi pelebaran saluran air 

lSU dan peningkatan jaringan ikat. Saluran air susu yang melebar berisi cairan, dan 

ap teIjadi peradangan. Keadaan ini menimbulkan rasa sakit pada kelenjar mammae 

3 ad, 2003). 

Untuk mengatasi keluhan tersebut dilakukan terapi telah dilakukan adalah 

en an pemberian estrogen sintetik secara oral atau injeksi (Baziad, 2003). Estrogen 

tnt tik mempunyai efek estrogenik yang sangat tinggi, sebingga disamping dapat 

tasi berbagai keluhan, estrogen sintetik dapat memacu proliferasi sel kelenjar 

ae. Peningkatan proliferasi sel (biperplasia) dapat mengarah pada teIjadinya 

er kelenjar mammae (DeGroot, 1995). 

Penelitian daun wungu sebagai bahan estrogenik diharapkan dapat merupakan 

lah n alami yang juga dapat digunakan untuk mengatasi keluhan wanita menopause 

lain akibat atroti kelenjar mammae. Dalam penelitian ini diamati efek daun 

v gu pada kelenjar mammae mencit ovariektomi yang merupakan model dari 

v 'ta menopause (Papadaki, el 01., 1976). 

l.2 Rumusan Masalab 

L. Apakah ekstrak etanol daun wungu {Graplophyl/um pictum (L.) Griff} dapat 

menghambat atroti kelenjar mammae mencit betina ovariektomi? 

l. Berapa konsentrasi ekstrak etanol daun wungu {Graptophyllum pictum (L.) 

Griff.} yang paling optimal peranannya untuk menghambat atroti kelenjar 

mammae mencit betina ovariektomi? 

1 Hipotesis Penelitian 

Jika aksi steroid dan flavonoid pada ekstrak daun wungu {Graptophyllum 

pi tum (L.) Griff} dapat memacu proliferasi dan pertumbuhan sel epitel pada 

ke njar mammae, maka pemberian ekstrak daun wungu pada mencit yang 

di variektomi akan menghambat proses atroti pada kelenjar mammaenya. 

2 
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ro Tidak ada pengaruh pemberian ekstrak etanol daun wungu {Graptophyllum 

pictum (L.) Griff.} terhadap penghambatan atrofi kelenjarmammae 

IA Ada pengaruh pemberian ekstrak etanol daun wungu {Graptophyllum 

pictum (L) Griff.} terbadap penghambatan atrofi kelenjar mammae 

3 

IR-Perpustakaan Universitas Ailangga 

Laporan Penelitian Peranan Ekstrak Etanol Daun Wungu ... I.B. Rai Pidada



BABII 

TINJAUAN PUSTAKA 

.1. Tinjauan Tentang Daun Wungu 

Menurut Setiyono dan Wahyudi (1983) klasifikasi tanaman daWl wungu 

: Embryophyta 

: Angiospennae 

: Dicotyledoneae 

: Tubiflorae 

: Aeanthineae 

: Acanthaceae 

: Graplophyllum 

: Graptophyllum pictum (L.) Griff. 

OaWl WWlgu (Graptophyllum picturn (L.) Griff.) adalah tumbuhan perdu yang 

·tiki batang tegak, ukurannya keeil, dan tingginya hanya dapat mencapai 3 meter 

TIt mas, 1992). Kulit dan daun berlendir. Cabang bersudut tumpul berbentuk galah 

Ian beruas rapat. Oaunnya merupakan daun tunggal dengan tangkai pendek yang 

.e ilang berbadapan. Helaian daunnya berbentuk bulat telur sampai lanset, UjWlg 

Ian pangkalnya runcing dengan tepi bergelombang, panjangnya an~ 8 em sampai 

. Lebar daunnya berukuran 3 em sampai 13 em, tulang daunnya menyirip serta 

)e ukaan atasnya mengkilap berwama ungu. BWlga tanaman ini termasuk bunga 

na emuk yang keluar dari ujung percabangan, tersusun dalam rangkaian berupa 

yang panjangnya 3 em sampai 12 em, bunganya berwama merah tua. Buah 

tanaman ini merupakan buah kotak dan berwarna Wlgu kecoklatan. Sedangkan 

ya berjwnlah dua dan berwarna putih. Cara memperbanyak tanaman dapat 

an stek batang Struktur daun wungu dapat dilihat pada gambar 2. 1. 

·~ayakusuma. el al., 1993). 

Kandungan kimia daun wungu adalah alkaloid non toksik, glikosida, steroid, 

S onin dan tannin (Wijayakusuma, et al., 1993). Menurut hasil penelitian Hakim 

Soedigdo (1983) diketahui bahwa daun tanaman ini mengandung sedikitnya 

de apan senyawa steroid. Salah satu kelompok steroid yang terdapat pada daun ini 

a lab fitosterol yang merupakan komponen penyusun steroid terbanyak. Oari 
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steroid. Salah satu kelompok steroid yang terdapat pada daun ini adalah 

yang merupakan komponen penyusun steroid terbanyak. Dari penelitian yang 

Isnawati (2003) diketahui kandungan kimia yang lain dari daun wungu ya itu 

antosianin dan leukoantos ianin. 

berbagai senyawa kimia yang terkandung dalam daun \>/Ungu 

untuk dapat dimanfaatkan scbagai obat. Pcmanfaatannya selama ini 

nt:nyem,buhk,," wasir, bisul , borak, bengkak, memar karena terpukul, sembelit, 

teli/l£:a dan untuk melancarkan haid (Wijayakusuma, et al., 1993). 

2.1.1. Tanaman daun wungu (Graptophyllum picfum (L.) Gri ff. } 

Estrogcnik F lavonoid da n Fi tosterol 

[F1"vono llid mencakup flavon, isofl avon, flavanon dan fl avonol (Brueggemcicr, ef 

Struktur dasamya tcrdiri dan dua cincin bcnzen berantai (c incin A dan B) 

phenol heterosiklik (cincin C) dapat dilihat pada gambar 2.2. (Meddlelon, ef al., 
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Flavonoid mempunyai beberapa pemnan antara lain sebagai antioksidan. 

lhi itor enzim aromatase, prekursor substansi racun dan pigmen, dan efek 

tlti olifemtif. Flavonoid dapat berikatan secara langsung dengan reseptor estrogen 

tpengaruh pada organ-organ reproduksi wanita yaitu menyebabkan proliferasi 

Middleton, et al., 2000). 

Fitosterol merupakan steroid alkohol (sterol) yang terdapat di dalam tanaman. 

tanaman terdapat lebih dari 40 senyawa sterol yang didominasi beberapa 

wa kelompok titosterol utama yaitu ~-sitosterol, stigmasterol, dan campesterol. 

Sil lahi, 2002). Phytosterol diketahui betpengaruh pada sistem reproduksi hewan 

ian phytosterol mempunyai efek estrogenik karena ikatannya dengan reseptor 

:str gen terutama reseptor estrogen p. Beta-sitosterol pada konsentrasi lebih atau 

dengan 1 f.tlIlol/L diketahui dapat meningkatkan proliferasi sel MCF-7 in vitro. 

CF-7 adalah sel karsinoma kelenjar mammae manusia, yang banyak digunakan 

uji estrogenik suatu bahan secara in vitro (Ju, et al., 2008). 

!.3 Keleojar Mammae Pada Waoita Postmenopause 

Kelenjar mammae merupakan organ sasaran utama bagi pengaruh estrogen 

progesteron. Kekurangan estrogen mengakibatkan involusi kelenjar mammae. 

postmenopause, kelenjar mammae mengalami atroti, tetjadi pelebaran saluran 

lir susu. Saluran air susu yang melebar itu berisi caimn, dan salurannya makin 

me ebar, timbullaserasi dan akibatnya kelenjar mammae terasa sakit (Baziad, 2003). 

Pada wanita post menopause, produksi estrogen tetap berlangsung pada 

gan perifer (lemak dan kulit). Estrogen ini tidak mengalami siklus seperti pada 

a reproduksi. Estrogen menyebabkan proliferasi sel-sel kelenjar mammae. 

'batnya pada 40% wanita postmenopause dapat terjadi proliferasi epitel pada 

.......... cu. air susu. Dan bahkan pada wanita usia 70 tahun dapat terjadi hiperplasia 

ep tel (Baziad, 2003). 

2. • Struktur Keleojar Mammae Mencit 

Meneit mempunyai 5 pasang kelenjar mammae, tiga pasang di bagian thorax 

(d da) dan 2 pasang di bagian inguinal, seperti yang ditunjukkan pada gambar 2.3. 

P da hewan betina, kelenjar mammae mengalami perubahan sesuai dengan fase 
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uksinya yaitu fase estrus, kehamilan dan laktasi. Kelenjar manunae mengalami 

Jdi enter pada hewan jantan. 

Lokasi kelenjar mammae mencit, Tiga pasang di daerah thorax dan 
dua pasang di daerah inguinal (Covelli, 2008) 

Puting dari masing-masing kelenjar mammae terdiri dari tiga lapisan 

~pi ermal, straturm gennanitivum, stratum granuloswn dan stratum cornewn yang 

e tup oleh kulit elastis. Satu salUlan tunggal pada stratum gennanitiwm menuju 

,ap san lemak yang terletak di subkutan. yang selanjutnya membentuk jaringan 

;at dan tidak berhubungan dengan kelenjar mammae yang lain. Masing-masing 

dilapisi oleh epithelium berbentuk kubus dan dikelillingi oleh jaringan ikat 

lar. Saluran di subkutan meluas dan melebar dan lapisan epitheliumnya 

galami mitosis aktif pada saat sebelum pubertas dan sebelwn estrus (Rugh, 

19 8). 

Untuk pertumbuhan saluran pada kelenjar mammae diperlukan bahan untuk 

sak komponen dari jaringan ikat di sekeliling, bahan tersebut adalah ,,spreading 

fa tot' yang dihasilkan pada ujung saluran yang menggembung (dinamakan 

al eolus). Jumlah ,,spreading/actot' dalam kelenjar mammae selama kebuntingan 

be hubungan dengan pertumbuhan kelenjar, dan mencapai maksimwn pada dua 

pe iga dari periode kehamilan, dan menurun selama sepertiga akhir dari periode 

1 

untingan, ketika sel-sel dari kelenjar mammae mulai mensekresi air susu (Rugh, 

Pada mencit dengan umur kebuntingan II hari, lapisan epitel dari kelenjar 

ae mulai meningkat dan selanjutnya membentuk alveoli, dan pada 
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14 han sistem alveolus berkembang pesal , untuk persiapan laktasi . 

• ktifitas sekreton mulai dalam alveol us yang terdapat di dekat pUling dan meluas ke 

:!pl Pada kcbuntingan 17 hari kelenjar berkembang maksimal (Rugh, 1968) . 

. 5. Peranan Es trogen Pada Ke lenjar Mammae Meneit Postovariektomi 

Kelenjar mammae mengalami regresi setelah ovarieklomi. Hal ini dilunjukkan 

adanya saluran yang sederhana dengan satll lapi san sel epitel, dengan 

percabangan ke sam ping dan alveolus. Pcrl akuan dengan 17~·Est radi o l 

dosis I ~lg (melalui injeksi subkutan alau intraperitoneal) mellyebabkan 

,c"ih"saran ujullg saJuran air susu dcngan beberapa lapisan sel epitel. Ujung saluran 

struktur epitei yang aktivitas proliferasinya linggi. Ujung saluran air susu illl 

titik pertumbuhan utama yang mengarah pada pamanjangan Sai lrraD. 

'cr,gaml, estradi ol lebih nyata mellunj ukkan lebih banyak percabangan salura n pada 

yang postovariektominya Icbih lama yai tu 5 mingbJU (pada gam bar 2.4., a) 

yang postovariektominya I minggu (pada gambar 2.4. ,b) . Pada 

Jcrw,uan control diberikan lanuan NaCI 0,85%. Pada gam bar 2.5. dinllljukkan 

Jcr~aml1 estradiol terhadap pcningkatan penumbuhan ujung saluran air susu (Raafal, 

" 1999). 

2.5.1. Fotomikrograf whole mount dan kelenjar mammae, I dan 5 
minggu selelah ovarieklomi . Gambar a dan b adalah gmnbaran 
kelenjar mammae seletah perlakuan dcngan estradiol, yang 
menunjukkan Icbih banyak pcrcabangan dan ujun g salu nln yang 
melebar (Raafat, el 01., 1999) 
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,gJTIngr 2.5.2. Gambaran histologi saluran air susu dengan perlakuan estradiol (a) dan 
dengan larutan NaCI 0,85% (b). Pada gambar a, ujung salw-an terdiri 
dari 3 lapisan sel epitel, pada gambar b, ujung saluran terdiri dari 
satu lapisan sel epitel (Raafat, et 01., 1999). 
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BAB III 

TUJUAN DAN MAN FAA T PENELITIAN 

.1. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui peranan ekstrak etanol daun wungu 

Gr. rptophyllum pictum (L.) Grim.} untuk menghambat atroft epitel kelenjar 

ae mencit betina postovariektomi. 

nfaat Penelitiao 

Dengan penambahan ekstrak etanol daun wungu yang diketahui dapat 

gab peradangan dan diteliti sifat estrogeniknya untuk menghambat atroft set 

:pit t saluran, maka diharapkan wanita menopause terhindar dari rasa sakit pada 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

1.1. Lokasi dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di laboratorium Biologi Reproduksi Fakultas Sains 

ian Teknologi, Universitas Airlangga, Kampus C, jl. Mulyorejo, Swabaya. 

~e litian dilakukan selama 5 bulan, mulai bulan Agustus hingga bulan Desember 

t.2 Materi Penelitian 

t.2 • Dewan Coba 

Hewan coba yang digunakan adalah mencit yang diovariektomi, jenis Mus 

rnu culus dari strain BALB/C, berumur 2-3 bulan dengan berat badan sekitar 30 g, 

• Ekstrak Daun Wungu 

Daun wungu yang diperoleh dari kebun Fakultas Sains dan Teknologi di 

S baya. Proses pembuatan ekstrak daun wungu dilakukan di laboratorium Kimia 

. FST, UNAIR 

. Lynoral 

Lynoral adalah tablet yang mengandung etbynil estradiol, 1 tablet lynoral 

me gandung 50 J1g ethynil estradiol. 
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3. eralatan I'enelitian 

Alat·alat yang digunakan untuk pcnciitian ini melipuli peralatan untuk 

:m iharaan hewan coba, disposable syringe 5 ml dengan ujllngjarum diberi logam, 

:ral tan lIntuk ovariektomi, peralatan untuk ekstraksi dawl wungu, peralatan untuk 

:m uatan preparat hi stologi kelcnjar mammae (dengan pewamaan Hematoxylin & 

)SI ), timoangan, counter dan mikroskop cahaya. 

4. Pcrsiallan Pcnclitian 

Persiapan penel ilian mcliputi pcmbualan ekstrak daun wungu, ovariektomi 

!w coba dan pcmcliharaan hewan coba paska ovariek1omi sclama 2 minggu. 

4.1 Pembuatan ekstrak da un wungu 

Oaun wungu dikcringkan dalam ovcn dengan suhu 40°C kemudian dihaluskan 

::ng n blender sampai mcmbcntuk serbuk. SeJanjulnya scrbuk daull wungu 

im erasi dengan Elanoi 90% I hari semaiam dan diulang scbanyak 3 kal i ( I kg 

;rbl k kcring Illcmbutuhkan I liter Elanol). Sclanjulnya di lakukan penyaringan dan 

lir 1 hasil rcndaman diuapkan dengan rotary evaporator selama 2 hari. Hasil yang 

lpe leh adalah ckstrak Elanol yang mengandung senyawa·senyawa non polar dan 

01 dari daun wungu (Arifalin, 1999) . 

. 4 .. Ovaricktomi hewnn coba 

Hewan dibius dengan kClalar sebanyak 0,5 cc dcngan dosis I mil 5 kg beral 

ad , ditelentangkan di bak, dilakukan pemotongan ram but di sekitar gari s tcngah 

eru bawah, di olesi dengan bctad ine pada gari s tengah itll, dan dibuat irisan, isi pemt 

ike uarkan dan ditetcsi lamtan garam fisioiogis, ditenlukan adanya ovarium, 

i1a ukan pengikalan p<1da tuba falopii dan selanjutnya pemotongan ovarium, semua 

'il rut dikembalikan dan selanj urnya irisan ditutup dcngan dijahit, pada akhir 

Ipe Sl, kCllllldian tempat jahitan diberi betadinc dan scrollk antibiotika (Knecht, 

98 ). 

M fLO:: 
PERPUSTAKAAN 

.,tI"'Nmlv~ERSI"rAS AIRLANnn~ 
SU p' " Q,,, 
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.5. rosedur Penetitian 

Pada penelitian ini digunakan hewan coba sebanyak 30 ekor, yang dibagi 

len adi 5 kelompok, yang meliputi: 

pok 1 : diberi 1 ml minyak kelapa, 

pok 2 : diberi etbynil estradiol 0,06 ug 11 ml minyak kelapa 

pok 3: diberi ekstrak daun wungu 0,50 mg 11ml minyak kelapa 

pok 4: diberi ekstrak daun wungu 0,75 mg 11 ml minyak kelapa 

pok 5: diberi ekstrak daun wungu 1,00 mg 11 ml minyak kelapa 

Perlakuan dimulai 3 minggu setelah ovariektomi, selama 30 hari. Sebelum 

dimulai dilakukan pemeriksaan hapusan vagina selama 4 hari untuk 

Le astikan bahwa semua hewan sudah dalam kondisi hipoestrogen (dengan melihat 

am aran sel yang tidak menunjukkan adanya kornifikasi). Pada akhir penelitian, 

hewan dikorbankan dan diambil kelenjar mammae (sebelah kanan daeralt 

1 nat) serta difiksasi dengan larutan Bouin. Irisan kelenjar mammae dibuat 

t histologi dengan pewarnaan Hematoxylin dan Eosin.. Dari preparat kelenjar 

mae dilakukan pengamatan mengenai diameter puting, diameter saluran susu, 

~ba an lapisan pada ujung saluran air susu dan teballapisan epitel saluran susu pada 

la angan pandang . 

• 5. Analisis Data 

Data yang diperoleh berupa nilai rata-rata diameter puting, diameter saluran 

tebalan lapisan sel pada ujung saluran air susu dan tebal lapisan sel epitel 

ep ~ang saluran susu untuk setiap kelempok, yang dianalisis dengan menggunakan 

nal sis Variansi (ANOVA) dengan tarafsignifikansi 0,05 dan bila terdapat perbedaan 

fikan, dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Terlcecil (untuk data yang sifatnya 

gen). Dan untuk data yang sifatnya tidak homogen dianalisis dengan uji 

Ju kal Wallis dan dilanjutkan dengan uji Mann Whitney. 
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BAB V 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

1. ~sn Penelitian 

Hasil Penelitian tentang perbandingan pengaruh pemberian ekstrak daun 

un!~ (Grap/ophyl/urn pic/urn (L.) Gri./f.) terhadap diameter puting, diameter 

lUI lU1 air susu, teballapisan epitel pada ujung saluran air susu, dan teballapisan 

.ite pada saluran air susu ditunjukkan pada tabel berikut ini. 

Ilbe 5.1. Diameter puting (p.m) kelenjar mammae antara kelompok pedakuan 

~rb kuan Diameter putting Diameter saluran Teballapisan Teballapisan 

(JUIl) susu (JUll) epitel ujung sal. epitel saluran 

susu (JUIl) susu (pm) 

1 200,31 + 104,39 0,303 ± 0,086 0,135 ± 0,016 0,057 ± 0,009 

2 342,50 ± 139,50 0,448 ± 0,076 0,396 ± 0,086 0,082 ± 0,003 

1 325,16 ± 127,98 0,521 ± 0,148 0,210 ± 0,025 0,081 ± 0,007 

2 379,43 ± 59,64 0,531 ± 0,080 0,268 ± 0,053 0,071 ±0,017 

3 462,55 ± 127,89 0,467 ± 0,078 0,225 ± 0,053 0,095 ± 0,019 

:et rangan: 

rot~ lSi huruf yang berbeda menyatakan adanya perbedaan yang signifikan pada taraf 
epucayaan (l = 0,05 

:1: Kontrol (1 ml minyak kelapa) 

:2: Ethynil estradiol 0,06 ug 11 mt minyak kelapa 

'1 Ekstrak daun wungu 0,50 mg 11ml minyak kelapa 

'2: Ekstrak daun wungu 0,75 mg 11 ml minyak kelapa 

'3: Ekstrak daun wungu 1,00 mg 11 mt minyak kelapa 
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A (um) B (nm) C (nm) o (nm) 

nb r 5.1 . 1. Diagram batang dari diameter puting(A}, di ameter saluran susu (B), 
Tebal lapisan epitel ujung sa luran susu (C), dan tebal lapisan epitel 
saluran susu (0) pada kelenjar mammae anlar kelompok perlakuan (KI , 
K2, P I, P2, dan P3) 

DaTi hasil uji ANOVA uotuk diameter pUling dan diameter saluran susu diketahui 

\V terdapat perbedaan yang signifikan aolar kelompok perlakuan, dengan 

lifi ansi masing-masing sebesar 0,0 11 (untuk diameter pUling) dan 0,003 (untuk 

me er saluran). Dan selelah diuji dengan Beda nyata terkeci l (BNT), maka diketahui 

.w pada diameter pUling, perlakuan ekstrak daun wungu dengan konsentrasi 0,75 

d n 1 mg yang memberikan perbedaan pengaruh dibandingkan dengan kontrol 

ria uan dengan pelarut yaitu minyak ikan). Selelah hasil uji dengan beda nyata 

:ec I (BNT) pada diameter saluran diketahui bahwa pad. semua perlakuan ekstrak 

ngu menunj ukkan perbedaan signifikan dengan kontrol (Kl), dan menunjukkan 

a n dengan perlakuan estradiol (K2), 

Untuk data ketebalan iapisan sel pada ujung saluran susu dan ketebalan lapisan sel 

e n ng saluran menunjukkan kondisi tidak homogen, karena itu dilakukan analisa 

ad ngan uji Kruskal·Wallis dan dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney, Dan hasilnya 
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an bahwa terdapat perbedaan signifikan pada data pertama dan kedua dengan 

i masing-masing 0.000 (untuk data ketebalan lapisan sel pada ujung saluran 

0.002 (untuk data ketebalan lapisan sel sepanjang saluran susu) .. Dan dari uji 

Howell diketahui bahwa terdapat perbedaan dari semua kelompok perlakuan 

gu dibandingkan kontrol, kecuali untuk data ketebalan lapisan sel sepanjang 

n s U, pada perlakuan P2 tidak menunjukkan perbedaan signifikan dibandingkan 

ari semua data yang ada diketahui bahwa penambahan ekstrak daun wungu 

an peningkatan jumlah sel sehingga meningkatkan diameter puting, diameter 

ketebalan lapisan sel pada saluran susu. Peningkatan jumlah sel menunjukkan 

ningkatan aktivitas proliferasi sel yang dipengaruhi oleh bahan estrogenik 

pa estradiol dan ekstrak daun wungu yang bersifat seperti estrogen. 

da semua data hasil penelitian, kecuali pada data ketebalan sel ujung saluran 

di unj ukkan bahwa perlakuan dengan daun wungu dengan konsentrasi 0,5 mg, 

ng dan 1 mg menghasilkan peningkatan proliferasi yang sebanding dengan hasil 

gk tan proliferasi oleh estradiol. Hal ini berarti bahwa ekstrak daun wungu 

i sifat estrogenik seperti estradiol. Pada data ketebalan sel ujung saluran susu, 

dengan estradiol menunjukkan penambahan sel yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan ekstrak daun wungu. Hal ini menunjukkan bahwa estradiol sangat 

tkan proliferasi sel-sel epitel pada ujung saluran kelenjar mammae. 

ada gambar 5.1.2. dapat dilihat adanya saluran susu pada preparat whole 

da gambar ini juga terlihat adanya ujung saluran susu. Pada perlakuan dengan 

tradiol (1<2) terlihat adanya pembesaran dari saluran susu, juga pada perlakuan 

un wungu dengan konsentrasi O,5mg, 0,75 mg dan 1 mg menunjukkan 

mbesaran saluran susu. Pada gambar 5.1.3. dapat dilihat perbedaan tebal 

~ung saluran susu karena perlakuan dengan ethinyl estradiol dan ekstrak daun 

ita dibandingkan dengan kontrol yang menunjukkan hanya satu lapisan epitei 
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( K2 ) 

( 1'2 ) 

( 1'3 ) 

5.1.2. Gambaran kelenjar mammae sccara whole mount. A. sa luran susu dari 
ke lcnjar mammae. B. Ujung sa luran susu dari kelcnjar mammae 

A 

A 
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( P2 ) 

5.1.3. lri san melintang kelenjar mammae. (A) Diameter saluran susu pada 
kelenjar mammae, (8) Tcbal lapisan sci epitel pada ujung saluran susu 
dari kelenjar mammae, (C) Tcbal lapisan sci epite1 sepanjang saluran 
susu dari kelenjar mammae 
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strak daun wungu diketahui mengandung flavonoid dan phytosterol yang 

t b rperan dalam proliferasi sel. Flavonoid diketahui mempunyai struktur kimia 

m yerupai estradiol, sehingga flavonoid dapat terikat dengan reseptor estrogen 

~la ~utnya mengaktifkan transkripsi gen-gen yang diperlukan untuk proliferasi sel 

)r n target. Flavonoid termasuk fitoestrogen, yaitu bahan yang berasal dari 

laIl dan bersifat seperti estrogen (Murkies, et al., 1998) . 

alah satu organ target dari reseptor estrogen adalah kelenjar mammae. 

antara lain dipengaruhi oleh hormon estrogen, 

lpi g hormon progesteron dan prolaktin. Kelenjar mammae mengalami 

an setelah kelahiran. Pada permulaan pubertas, saluran susu memanjarlg dari 

ting menuju jaringan lemak. Ujung saluran membesar dan membentuk struktur 

ti t ngkat yang dinamakan terminal end buds (/'E8s), yang mengandung banyak sel 

if melakukan mitosis. Hormon estrogen merangsang pemanjangan saluran 

ubertas. Induksi estrogen ini melalui reseptor estrogen a (ERa) yang terletak 

se -sel stroma (jaringan ikat) dan jaringan epitel (Mallepell, et aI., 2006). 

strogen ditransportasi ke jaringan target dalam bentuk terikat dengan protein dan 

rdifusi ke dalam set sebagai estrogen bebas (DiPalma dan DiGregorio, 1989). 

terikat dengan reseptor estrogen di nucleus dan selanjutnya reseptor estrogen 

~al mi dimerisasi dan terikat dengan estrogen response elements (EREs) yang 

da promoter gen target dan selanjutnya menginduksi transkripsi gen-gen yang 

b gan dengan proliferasi sel (Bjomstrom dan Sjoberg, 2005). Flavonoid sebagai 

str gen juga bekerja seperti estrogen tetapi mempunyai efek estrogenik yang rendah 

rldi gkan dengan estradiol (Tham. et al., 1998). 

aun wungu mengandung fitosterol yang mempunyai struktur mirip dengan 

l. Fitosterol juga dapat terikat dengan reseptor kolesterol di usus halus dan 

ya menuju ke darah dan terakumulasi ke dalam jaringan. Fitosterol berkompetisi 

olesterol untuk mengikat reseptor kolesterol. Kolesterol merupakan bahan dasar 

k "ntesis estrogen, demikian juga fitosterol juga merupakan bahan dasar untuk 
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strogen melalui sintesis pregnenolon (Arthur. et at.. 1976). Dan pregnenolon 

n senyawa antara yang dihasilkan pada tahap awal sintesis estrogen (DiPalma 

1989). Pregnenolon dikonversi menjadi progesteron dan progesteron 

menjadi androstenedion, selanjutnya menjadi estron. Pada wanita 

e, estrogen sirkulasi yang utama adalah estron. Estron dihasilkan dari 

i androstenedione dalam jaringan perifer, terutama jaringan lemak dan otot. 

produksi androstenedion adalah 2 mg hingga 4 mg setiap hari dan lebih dari 

b rasal dari sekresi kelenjar adrenal. Selanjutnya 1 hingga 2 % dari 

Iste edione dikonversi menjadi estron (DeGroot, 1995). Di dalam sel epitel estron 

di onversi menjadi estradiol dengan enzim 17-P-HSD (17-p-hydroxysteroid 

fro enase) dan menyebabkan peningkatan proliferasi sel epitel (Yen dan Jaffe, 

). al ini berarti bahwa fitosterol dalam daun wungu dapat meningkatkan estradiol 

el dutnya meningkatkan proliferasi sel-sel saluran susu pada kelenjar mammae. 
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, mpulan 

BABVI 

KESIMPULAN DAN SARAN 

las 1 penelitian ini dapat disusun kesimpulan sebagai berikut : 

etanol daun wungu {Graptophyllurn picturn (L.) Griff.} dapat menghambat 

kelenjar mammae mencit betina ovariektomi, yang diamati pada peningkatan 

puting, diameter saluran susu, ketebalan sel sepanjang saluran susu dan pada 

lak ditemukan konsentrasi optimal yang paling berpengaruh terhadap penelitian ini, 

konsentrasi yang dipergunakan memberikan efek yang sarna. 

erdasarkan hasil penelitian ini maka disarankan untuk melakukan penelitian 

la ~ut dengan memperpanjang waktu perlak-uan dan meningkatkan dosis ekstrak 

gu {Graptophyllurn picturn (L.) Griff.}, sehingga diharapkan dapat diketahui 

'ap jauh sifat estrogenik ekstrak daun wungu ini tidak mengarah pada pemingkatan 

fer i sel yang lebih tinggi dan diharapkan tidak mengarah pada pembentukan sel-sel 

rml. 
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1 

ovariektomi I)ada meneit 

errl~ i 'u"m de ngan iannan ketalar 

'e rnbed:ah:m dan pengambilan ovarium kiri dan kanan 

iri san peri toneum dan otot dengan menggunakan benang catgut 

iri san kulit dcngan menggunakan bcnang s ilk 
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ira ~ 2 

:uji ~tatistik data-data diameter puting, diameter saluran susu, ketebalan lapisan 
lite 1 pada ujung saluran susu, ketebalan lapisan sel epitel sepanjang saluran susu, 

~or Inalitas semua data 

One-Sample Kolmogorov-5mimov Test 

teballaplsan teballapisan diameter diameter 
sel uiuna sel sal Dutina saluran 

30 30 30 30 
lrma Parameters 8 •b Mean .24663 .07697 342.33667 .45357 

Std. Deviation .100422 .017139 137.80459 .123285 
ostE ~me Absolute .122 .162 .on .131 
iffere ~ces Positive .122 .162 .055 .131 

Negative -.098 -.154 -.on -.100 
:olmo! orov-Smimov Z .669 .890 .424 .717 
.symp Sig. (2-tailed) .762 .407 .994 .682 

a·T ~st distribution is Normal. 

b.C alculated from data. 

.t erar ~an ; 

ya rlg mempunyai signifikansi lebih dari 0,05 merupakan data nonnal 
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-~ 

Descrlptlves 

95% Confidence Interval for 
Mean 

N Mean Std. Deviation Std. Error lower Bound Upper Bound Minimum Maximum 

IPS! nsel ujung K1 6 .13467 .016008 .006535 .11787 .15147 .117 .158 

K2 6 .39617 .085728 .034998 .30620 .48613 .317 .550 

P1 6 .20950 .024882 .010158 .18339 .23581 .191 .258 

P2 6 .26800 .052881 .021589 .21250 .32350 .233 .358 

P3 6 .22483 .053109 .021682 .16910 .28057 .150 .275 

Total 30 .24663 .100422 .018334 .20914 .28413 .117 .550 

apis '" sel sal K1 6 .05717 .008886 .003628 .04784 .06849 .041 .067 

K2 6 .08167 .003266 .001333 .07824 .08509 .075 .083 
P1 6 .08050 .006863 .002802 .07330 .08nO .075 .092 
P2 6 .07100 .017088 .006976 .05307 .08693 .050 .092 
P3 6 .09450 .018748 .007654 .07482 .11418 .075 .125 
Total 30 .07697 .017139 .003129 .07057 .08337 .041 .125 

tteq uting K1 6 200.31333 104.393147 42.618324 90.75944 309.86722 100.000 340.000 
K2 6 342.50000 139.501590 56.951286 196.10206 488.89794 187.500 562.500 
P1 6 326.82500 127.983285 52.248957 192.51478 461.13522 148.750 502.500 
P2 6 379.49167 59.640899 24.348295 316.90238 442.08095 320.630 450.000 
P3 6 462.55333 127.885320 52.208983 328.34592 596.76075 260.000 5n.500 
Total 30 342.33667 137.804587 25.159580 290.87959 393.79375 100.000 5n.500 

Iter aluran K1 8 .30133 .085794 .035025 .21130 .39137 .183 .400 
K2 6 .44833 .076002 .031028 .36857 .52809 .358 .575 
P1 6 .52100 .148408 .Q6{I587 .36526 .67674 .350 .692 
P2 6 .53050 .079480 .032448 .44709 .61391 .458 .625 
P3 6 .46667 .On897 .031801 .38492 .54841 .367 .592 
Total 30 .45357 .123285 .022509 .40753 .49960 .183 .692 

Test of Homogeneity of Variances 

Levene 
Statistic df1 df2 Sig. 

!ter puling 1.085 4 25 .385 
~ter saluran 2.074 4 25 .114 

ANOVA 

Sum of . 
Squares df MeanSguare F Sig. 

me erputing Between Groups 217462.8 4 54365.710 4.078 .011 
Within Groups 333250.2 25 13330.007 
Total 550713.0 29 

[me ersaluran Between Groups .203 4 .051 5.338 .003 
Within Groups .238 25 .010 
Total .441 29 
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diameter puting 

Subset for alpha = .05 

)0 k pertakuan N 1 2 
6 200.31333 

6 326.82500 326.82500 

6 342.50000 342.50000 

6 379.49167 

6 462.55333 

.053 .072 

for ~roups in homogeneous subsets are displayed. 
• HI rmonic Mean Sample Size = 6.000 . 

diameter saluran 

rl 

Subset for alpha = .05 

'PO pertakuan N 1 2 

6 .30133 

6 .44833 

6 .46667 

6 .52100 

6 .53050 

1.000 .194 

• fo groups in homogeneous subsets are displayed . 
.s I- ~rmonic Mean Sample Size = 6.000. 

Test of Homogeneity of Variances 

Levene 
Statistic df1 df2 Sig. 

ilia isan sel ujung 3.178 4 25 .031 
Ilia isan selsal 4.784 4 25 .005 
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a. -Wallis Test 

Ranks 

perlakuan N Mean Rank 
K1 6 3.75 
K2 6 27.08 
Pi 6 12.50 
P2 6 18.75 
P3 6 15.42 
Total 30 

Te ilt Statlstlcri'·b 

tebal 
Sq are 22.617 

4 
mp Sig. .000 

·K lJskal Wallis Test 

.G ouping Variable: perlakuan 

U i Mann Whitney antar kelompok perla kuan 
tE bal lapisan epitel ujung saluran susu 

.m ~ok Perlakuan Signifikansi 

KI-K2 0,004 

KI-Pl 0,004 

KI-P2 0,004 

KI-P3 0,008 

K2-Pl 0,004 

K2-P2 0,013 

K2-P3 0,004 

PI-P2 0,024 

PI-P3 0,521 

P2-P3 0,630 
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k~ I-Wallis Test 

Ranks 

perlakuan N Mean Rank 
ran K1 6 5.17 

K2 6 18.75 
P1 6 17.25 
P2 6 13.33 
P3 6 23.00 
Total 30 

TE st StatlstlcSl,b 

saluran 
·Sq ~are 14.571 

4 
mp Sig. .006 

10K l'uskal Wallis Test 

I.e: rouping Variable: perlakuan 

tm )ok Perlakuan Signifikansi 

KI-K2 0,003 

KI-Pl 0,004 

KI-P2 0,196 

KI-P3 0,004 

K2-Pl 0,523 

K2-P2 0,372 

K2-P3 0,241 

PI-P2 0,459 

PI-P3 0,156 

P2-P3 0,064 
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