
BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1. Pemanfaatan tumbuhan sebagai bahan obat. 

Pemanfaatan tumbuhan sebagai bahan obat di Indone-

sia telah dilakukan sejak lama terutama sebagai bahan 

obat tradisional. Pemanfaatan tumbuhan sebagai bahan 

obat tradisional menunjukkan kecendrungan meningkat. Hal 

ini tampak dari nilai peredaran obat tradisional pad a 

tahun 1979 mencapai Rp.3,1 milyar, pada tahun 1981 me­

ningkat menjadi Rp 10,6 milyar (Sutarjadi, 1983). Bahkan 

di Negara-negara Barat tumbuhan tetap menjadi bahan 

dasar obat yang penting. Menurut Farnsworth (1984) data 

National Prescription Audit (NPA) di Amerika Serikat me­

muat informasi bahwa 25/. obat yang digunakan oleh masya-

ra kat Amerika Serikat masih mengandung obat yang 

bahannya berasal dari tumbuhan. Sekitar 100 bahan obat 

pada saat ini masih diektraksi dari tumbuhan (cit Berg, 

1987). 

Pada tahun 1960 seorang anak pender ita leukemia 

akan mempunyai kemungkinan hidup 201.. Saat ini setelah 

ditemu kannya obat yang berasal dari rosy periwinkle 

(Vinca rosea ) suatu tumbuhan yang tumbuh di hutan-hutan 

tropika, penderita mempunyai kemungkinan hidup 801.. 

Perdagangan . bahan obat ini telah mencapai nilai 100 juta 

USD setiap tahun (Myers 1984). Jelas tampak betapa 
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pentingnya peranan tumbuhan sebagai penyedia bahan obat. 

Di alam terdapat 250.000 jenis tumbuhan dimana 70/. 

dari tumbuhan ini tumbuh di Negara-negara berkembang di 

daerah tropika. Dari tumbuhan ini baru sekitar 1/. yang 

diteliti potensi ekonominya (Myers, 1984). Di India se­

lama dua dasa warsa terakhir ini telah diuji 3000 jenis 

tumbuhan atas kemungkinannya mengandung bahan berkhasi­

at. Sebagai hasil uji ini beberapa obat baru telah digu­

nakan pada praktek-praktek klinik sedang sebagian yang 

lain masih dalam uji klinik lanjut (Anand, 1984). 

Tumbuhan dapat mengandung bahan berkhasiat dan ti­

dak berkhasiat. Sering dilakukan kesalahan didalam men­

cari bahan berkhasiat dalam tumbuhan yaitu membuang ba­

han-bahan tidak berkhasiat tanpa dilakukan penelitian 

kimia lebih lanjut (Birch, 1984). Penelitian kimia bahan 

-bahan yang tak berkhasiat ini mempunyai nilai yang be­

sar bagi bidang-bidang ilmu lainnya misalnya kemotakso­

nomi, ekologi dan sintesis (Silva dan Kawan-kawan,1984). 

Khusus di bidang sintesis bahan-bahan tidak berkha­

siat ini banyak memberikan manfaat. Banyak bahan-bahan 

berkhasiat yang sintesis gugus intinya memerlukan dana 

yang sangat besar, sedangkan di alam gugus inti yang di-

perlukan telah tersedia di dalam tumbuhan itu sendiri. 

Contoh yang menarik dalam kaitan ini misalnya pembuatan 

hormon-hormon steroid yang digunakan untuk bahan obat 

antifertilitas. Sekitar tahun 1930 rumus struktur dan 
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sifat kimia hormon-hormon steroid telah dapat dimengerti 

dengan baik serta diketahui pula peranannya dalam siklus 

reproduksi (Crabbe, 1984). Karena minatnya yang tinggi 

untuk meneliti sapogenin dan keinginnannya untuk dapat 

memanfaatkan diosgenin, Marker meneliti 40.000 kg bahan 

dari 400 jenis tumbuhan yang diambil di daerah Amerika 

Serikat bagian Selatan dan daerah Mexico. Disekitar ta-

hun 1940 Marker menemukan Diascarea macrastachya yang 

mengandung banyak diosgenin. Marker telah berhasil mem-

buat progesteron yang jumlahnya dapat mempengaruhi pa-

saran dunia. Ini merupakan kelahiran dari industri hor-

mon steroid yang menggunakan bahan awal yang berasal da-

ri tumbuhan. Pada awal tahun 1950 Djerassi,Stork dan Ka-

wan-kawan telah melakukan pekerjaan yang hebat pada saat 

itu, yaitu mengubah diosgenin menjadi kortison, suatu 

kortikoid yang penting (Crabbe, 1984). 

Mengetahui pentingnya peranan diosgenin clalam rang-

ka penyediaan hormon-hormon steroid, di Indonesia telah 

dilakukan usaha-usaha pembudidayaan Dioscorea, Solanum 

dan Trigonella yang diharapkan akan dapat memenuhi kebu-

tuhan akan bahan tersebut (P~dmawinata dan Soetarno 

Soediro, 1985). 

Saat ini obat oral kontrasepsi yang sangat efektif 

adalah senyawa-senyawa turunan steroid. Namun seperti 

halnya dengan obat-obat yang lain, obat ini juga mempu- · 

nyai efek-efek sampingan. Oleh karenannya pencarian 
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obat-obat baru antifertilitas yang mempunyai efek sam-

pingan sekecil 

Suherman, 1985). 

mung kin terus dilakukan (Suharti K. 

Dalam rangka mencari obat antifertilitas yang ber-

asal dari tumbuhan, WHO membentuk suatu Kelompok kerja. 

Kelompok kerja ini memberikan rekomendasi berdirinya 

en am pus at pene 1 i tian yang merupakan uj-ung to.mbak da 1 am 

penelitian mencari bahan antifertilitas dari tumbuhan. 

Keenam pusat penelitian tersebut berada di 

Chinese University of Hong Kong, Hong Kong 

Natural Products Research Institute, National 

University Seoul, Korea 

Universidade Federale de Pernambuco, Recipe, 

Brazil 

University of Sri Lanka, Paradeniya,Sri Lanka 

The City University, London , England 

College of Pharmacy, University of Illinois 

Medical Center, Chicago, Illinois, USA 

Pusat-pusat penelitian ini bertugas meneliti di 

bidang farmakologi dan kimia dari bahan-bahan berkhasiat 

yang berasal dari tumbuhan. Dalam pelaksanaan · program 

ini Kelompok kerja tersebut telah menyusun daftar yang 

terdiri dari 3000 tumbuhan yang dikatakan mempunyai ak­

tivitas antifertilitas. Kadang-kadang mekanisme kerja 

dari tumbuhan yang diinformasikan dalam laporan etnome­

dikal hanya disimpulkan dari kebiasaan pemakaiannya. Ke-
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lompok kerja tersebut juga menyusun urutan prioritas 

yang didasarkan atas cara pemakaian suatu tumbuhan seba­

gai obat antifertilitas. Urutan prioritas tumbuhan untuk 

diteliti adalah sebagai berikut 

A. Yang digunakan oleh wanita sekali sebulan, 

menjelang datang bulan. 

B. Yang digunakan oleh laki-laki 

C. Yang digunakan oleh wanita setelah terlambat 

datang bulan sekali. 

D. Yang digunakan oleh wanita setelah hubungan 

baoan pada pertengahan siklus. 

E. Yang digunakan oleh wanita pada saat hubung­

an badan. 

F. Yang digunakan oleh laki-laki atau wanita 

yang tidak dapat -dimasukkan dalam urutan 

prioritas yang lain. 

G. Bahan antifertilitas untuk laki-laki tapi 

digunakan oleh wanita. 

H. Yang digunakan oleh wanita bila telah ter­

lambat datang bulan lebih dari sekali. 

I. Yang digunakan oleh wanita setelah datang 

bulan. 

Sebagai suatu contoh, bila tumbuhan dalam laporan etno­

medikal dikatakan untuk "emmenagogue" maka tumbuhan ini 

mempunyai prioritas A,C,D,H (Soejarto dan Kawan-kawan, 

1978). 
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Melihat eara penggunaan damar Avicennia marina maka 

tumbuhan 

di tel i ti. 

ini paling tidak menempati pri-ori tas C untuk 

2.2. Tinjauan Umum tentang Avicennia marina 

Avicennia marina merupakan tumbuhan dari hutan pa­

sang atau dari pantai, dengan akar nafas yang tumbuh lu-

rus ke atas. Tumbuhan ini berupa pohon yang tingginya 

lebih dari 14 m dan kadang-kadang dapat meneapai 23 m, 

kayunya keras dan agak berat. Bagian kulit kayu berwarna 

abu-abu pueat, terasnya eok lat kehijauan sampai lemba-

yung (Burkill, 1935). 

Daun tunggal berhadapan, bertangkai, lamina bentuk­

nya jorong memanjang atau bulat telur terbalik memanjang 

dengan pangkal yang lancip dan ujung yang tumpul a tau 

bulat. Sisi daun sebelah bawah berwarna putih kehijauan, 

panjang daun 3- 9 em dan lebar 1.25 em 4. 50 em. Bunt] a 

berwarna kuning, penampang 0,5 em, berupa bongkol terte­

kan pada pereabangan karangan bunga yang berupa malai. 

Bongkol terdiri dari 2 - 12 bunga, pasangan bunga bagian 

bawah kadang-kadang jaraknya jauh dari bunga yang 

bongkol yang tua panjangnya 0,5- 1,5 em, tangkai 

lain, 

putik 

panjangnya 

Bakhuizen, 

1,5 mm, kepala putik melengkung (Backer dan 

1965). Buah bergantungan dua-dua dan empat 

bersama-sama, gepeng aga k miring dengan puneak keeil 

pendek dimukanya, diselubungi selaput hijau kelabu se-
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perti wol, di bawahnya terdapat dua keping yang melipat 

memanjang, diselanya duduk akar lembaga seperti suatu 

rumbai pu ti h (Heyne, 1950) . 

Kayunya digunakan sebagai kayu bakar. Para nelayan 

sangat menyenangi kayu bakar ini untuk mengasapi ikan 

karena dapat memberikan bau yang sedap kepada ikan yang 

diasapi. Sering pula kayu tumbuhan ini digunakan untuk 

membuat lumpang padi. 

Tidak semua bagian buah dapat dimakan, tetapi hanya 

bijinya saja. Biji tersebut direbus, direndam semalam, 

kemudian dibersihkan dari akriditasnya. 

Daun dapat digunakan sebagai makanan ternak. Dari 

kulit batang tumbuhan ini dapat keluar damar yang mempu-

nyai rasa pahit dan berbau khas. Damar ini banyak digu-

nakan sebagai bahan obat. Selain dari yang telah diurai-

kan terdahulu, damar ini di Arab digunakan sebagai obat 

sakit gigi dan dikatakan pula mempunyai khasiat afrodi-

siaka (Burkill, 1935). 

2.3. Pemilihan Binatang Percobaan. 

Jenis binatang yang digunakan dalam suatu peneliti-

an tergantung kepada jenis penelitian itu sendiri. Untuk 

penelitian pencarian bahan berkhasiat akan dibutuhkan 

jumlah binatang yang besar. Dalam hal ini digunakan bi-

natang yang mempunyai ukuran badan yang kecil (Petter, 

1971). Untuk penelitian uji aktivitas antifertilitas, 

M.ILIK 
pE.RrUSTAKAAN A '\ 

UJ''fEKSITAS AIRLANOO 
S 1J ABA Y __ A _ 

L---------------
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bila dana yang tersedia memungkinkan dan peraturan per­

lindungan hewan liar membolehkan, dalam penelitian ini 

digunakan kera sebagai binatang percobaannya. Tikus ada­

lah pilihan yang lain. Sedangkan pada mencit mungkin 

akan timbul variasi respon antara galur satu dengan lain 

terhadap obat yang diberikan ( Flint, 1985). Laurence 

dan Bacharach (1964) menggunakan mencit atau tikus dalam 

penelitian bahan obat antifertilitas. Sedangkan dalam 

laporan Kelompok Ilmiah WHO disebutkan tikus, mencit dan 

kelinci sebagai binatang percobaan dalam penelitian 

teratogenik (WHO Scientific Group, 1967). Untuk peneli­

tian yang sama, Sardjono 0 Santoso dan Hendra Utama 

(1983) mengatakan untuk Indonesia paling tepat mengguna­

kan mencit. Hal ini disebabkan biaya pemeliharaan mencit 

lebih murah dari pada tikus, walaupun mencit mempunyai 

beberapa kekurangan yaitu fetusnya lebih kecil dan ke­

mampuan resorpsinya relatif tinggi. Dari beberapa alter­

natif yang diberikan tampak dana merupakan salah satu 

kriteria yang diperhatikan dalam melakukan pilihan. 

Di dalam penelitian ini dipilih mencit sebagai 

binatang pereobaan dengan alasan sebagai berikut 

1. Mencit merupakan salah satu binatang yang 

dipilih untuk peneliti~n bahan obat anti­

fertilitas. 

2. Memerlukan ekstrak dan isolat yang lebih 

sedikit. 
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3. Biay? pemeliharaannya relatif murah. 

2.4. Uraian tentang mencit (Nus musculus). 

Mencit betina mencapai tingkat dewasa setelah ber-

umur 35 - 60 hari dengan berat badan 20 - 35 g. Mencit 

betina masa reproduksinya berlangsung selama 1 1,5 

tahun (Hafez, 1970). 

Siklus estrus. Mencit termasuk binatang yang poli-

estrus. Daur estrus dibedakan menjadi 4 stadium yaitu 

estrus, metestrus, diestrus dan proestrus. Masing-masing 

stadium dapat dikenal melalui pemeriksaan oles vagina. 

Adanya banyak sel bersisik pada oles vagina merupa-

kan karakteristik stadium estrus, sedangkan adanya leu-

kosit di antara sel-sel bersisik yang makin meningkat 

sampai hilangnya sel-sel bersisik dan hanya tampak leu-
• 

kosit merupakan karakteristik stadium metestrus. Pad a 

stadium metestrus ini oles vagina akan berupa lendir 

yang kental. Keadaan ini kemudian berubah dan pada oles 

vagina hanya tampak sedikit sel. Keadaan seperti ini 

merupakan ka r akteristik stadium diestrus. Satu hari se-

belum stadium estrus, akan tampak sel-sel berinti 

berbentuk koma yang memanjang. Tampaknya sel-sel seperti 

ini merupakan karakteristik stadium proestrus. Daur es-

trus ini berlangsung selama 4-5 hari (lihat lampiran I). 

Melalui pengamatan oles vagina dapat diduga keada-

an sistem reproduksi dari mencit betina (lihat lampiran 
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I I ) . Kalau oles vagina yang dilakukan pada pagi hari 

pertama menunjukkan adanya sel-sel bersisik menandakan 

mencit dalam stadium estrus. Ovulasi telah terjadi p_ada 

dini hari sebelumnya. Pada keadaan ini uterus membengkak 

karena adanya cairan uterus. Menjelang malam pada oles 

vagina akan tampak leukosit dan pada malam harinya badan 

kuning telah terbentuk sempurna. Hari berikutnya akan 

tampak lebih banyak leukosit pada oles vagina dan uterus 

tumbuh untuk mempersiapkan implantasi. Bila tidak terja-

di pembuahan uterus akan mengalami regresi. Semen tara 

sejumlah folikel mulai tumbuh, dinding uterus menebal 

dan menjelang folikel Graaf telah mempunyai antrum sel-

sel berint~ tampak lagi pada oles vagina. Kopulasi akan 

terjadi pada periode tiga jam pertama setelah terjadinya 

birahi. Bi l a terjadi kebuntingan oles vagina akan menun­

jukkan keadaan bervariasi dari stadium metestrus sampai 

diestrus (Cohen, 1977). 

Pembentukan sel telur. Urutan stadium perkembangan 

sel telur adalah 

1. proliferasi oogonium 

2. tumbuh dan masaknya oosit 

3. pembentukan folikel yang berisi sel telur 

masak 

4. pelepasan sel te l ur. 
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Gonosit yang berasal dari endoderm luar embrio 

mengadakan migrasi kedalam ·ovarium embrio dan kemudian 

mengadakan diferensiasi menjadi oogonia. Oogonia akan 

mengakhiri proliferasinya beberapa hari sebelum kelahir-

an. 

Pertumbuhan oosit ditandai oleh: 

1. adanya akumulasi kuning telur di dalam site­

plasma. 

2. perkembangan zona pelusida 

3. proliferasi mitotik ~dari epitelium folikel 

dan jaringan di dekatnya. 

Mula-mula sel telur dan tolikel tumbuh secara cepat 

kemudian setelah terbentuk antrum oosit tidak tumbuh la­

gi tetapi folikel oleh pengaruh harmon hipofisa melan­

jutkan pertumbuhannya secara cepat. Pemasakan oosit ter-

jadi selama tahap kedua dari pertumbuhan folikel. Inti 

sel yang memasuki stadium profase dari proses meotik 

pertama sekarang mengalami meosis. Nukleoli dan selaput 

inti sel lenyap dan kromosom merapat. Sentrosom terbagi 

menjadi dua sentriol yang bergerak ke arah kutub yang 

berlawanan dari sel. Benang gelendong (spindle fibre) 

tampak menghubungkan sentriol dengan kromosom. Pasangan­

pasangan diploid ini bergerak ke arah pusat sel dan me­

nata diri dalam satu bidang, yaitu bidang equator dari 

gelendong. Kemudian mereka memisah masing-masing satu 

dari setiap pasangan menuju ke masing-masing kutub sel. 
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Sebuah selaput terbentuk pada bidang equator dan membagi 

sel menjadi dua anak sel (Hafez, 1970). 

Oosit primer mengalami dua kali proses meotik. Dua 

anak sel sebagai hasil proses pertama mempunyai setengah 

(n) komplemen kromosom (2n)dari sel induk. Tidak seperti 

proses meotik pada spermatogenesis, satu dari anak 

oosit membutuhkan hampir semua sitoplasma dan kemudian 

disebut oosit sekunder dan yang lain merupakan sel yang 

lebih kecil menjadi badan kutub 

( Ha fez , 1970) .· 

(polar body) pertama 

Selama proses pemasakan yang kedua, oosit sekunder 

membagi diri menjadi sebuah ootid (yang mempunyai sejum­

lah n kromosom) dan badan kutub kedua (juga dengan se­

jumlah n kromosom). Badan-badan kutub ini dilepaskan ke 

rongga perivitelin dan mengalami degenerasi (Hafez, 

1970). 

Proses pemasakan kedua terjadinya tidak bersamaan 

dengan ovulasi. Oosit dalam stadium pakiten atau diplo­

ten dari profase I selama stadium diestrus. Proses meo­

tik pertama terjadi menjelang ovulasi tetapi proses meo-

tik kedua tak sempurna sampai terjadi fertilisasi 

(Hafez,1970). 

Perkembangan folikel. Pada saat • lahir, oogonia 

telah menjadi folik~l primer. Untuk menjadi masak foli­

kel ini berturut-turut mengalami stadium folikel sekun­

der, tersier dan terakhir folikel Graaf. Folikel primer 
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ditandai dengan adanya selapis sel-sel granulosa sedang­

kan yang sekunder ditandai oleh adanya lebih dari satu 

lapis sel-sel granulosa. Sampai pada stadium folikel se­

kunder ini perkembangan folikel bebas dari pengaruh har­

mon. Pada akhir stadium folikel sekunder sel-sel folikel 

mulai membangun reseptor-reseptor hormon. Sel-sel granu­

losa membangun reseptor untuk FSH dan estrogen sedangkan 

sel-sel teka membangun reseptor untuk LH. Folikel membu­

tuhkan hormon ini untuk melanjutkan perkembangannya. 

Stadium folikel tersier ditandai dengan telah ter-

bentuknya antrum. Pada stadium ini oosit tetap dalam 

stadium diktioten. Oosit dikelilingi oleh kumulus oofo­

rus yang dihubungkan oleh lapisan tipis sel-sel granulo­

sa dengan lapisan luar sel-sel granulosa. 

Perubahan struktur ini diikuti oleh perubahan akti­

vitas dimana terjadi peningkatan sintesis androgen dan 

estrogen. Androgen, yaitu androstenedion dan testosteron 

diproduksi oleh sel-sel teka interna yang mempunyai re­

septor yang secara kuat dirangsang oleh LH. Sintesis es-

trogen terjadi pada sel-sel granulosa yang dapat meng-

aromatisasi androgen yang berasal dari sel-sel teka. 

Sintesis ini dirangsang oleh FSH. 

Adanya rangsangan pada reseptor LH di lapisan luar 

sel-sel granulosa menyebabkan diproduksinya progesteron 

oleh folikel. Adanya reseptor LH pada sel-sel granulosa 

sebelah luar menandai akhir stadium folikel tersier. 
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Banyak folikel yang mencapai stadium ini akan mengalami 

at~esia kecuali bila diselamatkan dengan lonjakan tajam 

tingkat gonadot~ofin, te~utama LH yang akan membawa 

folikel 

1984). 

ke stadium p~eovulasi (Hafez, 1970 ; Findlay, 

Ovulasi dan pembentukan badan kuning (corpus luteum). 

Selama stadium p~oest~us banyak folikel mulai tumbuh. 

Da~i folikel-folikel yang tumbuh ini hanya sebagian 

yang dapat menjadi folikel G~aaf sedangkan yang lainnya 

akan mengalami at~etik. Ovulasi te~jadi sembilan jam se­

telah memasuki stadium est~us. Badan kuning tumbuh da~i 

semua folikel-folikel yang telah melepaskan sel telu~-

nya. Empat jam setelah ovulasi dinding folikel mulai 

melakukan ~eo~ganisasi te~utama teka inte~nanya. Aktivi­

tas pada sel-sel g~anulosa tidak tampak paling tidak 

sampai dua jam kemudian. Stigma akan te~tutup 

setelah ovulasi sedangkan pembentukan sel-sel 

12 jam 

lutein 

setelah 24 jam. Badan kuning akan te~bentuk sempu~na dan 

mencapai uku~an maksimalnya setelah tiga ha~i. 

Bila te~jadi kopulasi tetapi tidak te~jadi fe~tili­

sasi maka badan kuning ini akan mengalami degene~asi 

sedang kan bila te~jadi fe~tilisasi badan kuning akan 

te~us tumbuh dan be~fungsi dalam jangka wa k tu yang lebih 

lama. Masing-masing badan kuning ini disebut badan ku-

ning kebuntingan semu dan badan kuning kebuntingan. Ba­

dan kuning kebuntingan semu be~fungsi selama 12 ha~i se-
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dangkan badan kuning kebuntingan selama 18 hari. Selama 

berfungsi badan kuning banyak menerima darah. Oleh kare­

nanya badan kuning yang aktif ini akan tampak pada per­

mukaan ovarium sebagai suatu tonjolan yang berwarna me­

rah cerah (Hafez, 1970). 

Kopulasi. Mencit termasuk binatang yang hanya mela­

kukan kopulasi pada waktu malam hari. Mencit betina akan 

mulai birahi pada pukul 16 sampai pukul 22 pada hari 

dimana oles vagina menunjukkan stadium proestrus. Kopu­

lasi biasanya terjadi pada tahap tiga jam pertama sejak 

timbulnya birahi. Pada stadium estrus ini cairan vagina 

diubah oleh estrogen yang mengakibatkan berubahnya sub-

strat metabolik untuk flora vagina; oleh karena itu 

mengubah produksi asam-asam alifatik yang mudah menguap 

dan menyebabkan perubahan daya tarik seksual dari mencit 

betina (Findlay, 1984). 

Terjadinya kopu 1 a.si ditandai dengan terdapatnya· 

sumbat vagina. Sumbat vagina ini terdapat di antara pu­

kas dan leher rahim dan akan teramati selama 16 sampai 

48 jam (Hafez, 1970). 

Fertilisasi. Ketika sel telur dilepaskan dari foli-

kel pada saat terjadinya ovulasi, sel telur ini dikeli-

lingi oleh sel-sel kumulus. Spermatozoa yang telah me-

ngalami kapasitasi telah siap di saluran telur pada saat 

~el telur menuju bagian ini. Namun demikian biasanya ada 

waktu istirahat satu sampai satu setengah jam sebelum 
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sperma mengadakan penetrasi. Kelambatan ini diperlukan 

untuk pelepasan kumulus yang akan mempermudah sperma 

melakukan 

pelepasan 

penetrasi. Faktor yang berperan 

ini adalah deteriorasi spontan dari 

dalam 

sel-sel 

granulosa, kemampuan maserasi gerakan otot saluran telur 

dan pelepasan hialurodinase oleh sperma. 

Zona pelusida merupakan lapisan ekstraseluler, 

tetapi tidak seperti cairan antral, zona pelusida lebih 

banyak mengandung asam sialat dari pada asam hialuronat. 

Enzym yang berasal dari sperma mempunyai kemampuan untuk 

melarutkan zona pelusida. Sperma hanya memerlukan waktu 

beberapa menit untuk menembus zona pelusida. Setelah 

memasuki sitoplasma sel telur, sperma secara pelan-pelan 

diam, bagian kepala mulai membengkak dan melepaskan ba­

gian tengah dan ekor. 

Pada saat terjadi penetrasi sel telur dalam stadium 

metafase proses meotik yang kedua. Beberapa saat setelah 

berlangsungnya penetrasi, terjadi pembelahan dan bad an 

kutub yang kedua dilepaskan dari sel telur dan kemudian 

akan terbentuk pronukleus betina. Sementara itu kepala 

sperma membengkak dan tampa k banyak nukleoli dan ini 

akan menjadi pronukleus jantan. Pada akhir pertumbuhan-

nya kedua pronu k leus tersebut mengambil posisi berdam-

pingan. Setelah beb~rapa saat kedua pronukleus mengecil 

dan nukleoli bersatu kemudian lenyap. Pada akhir stadium 

profase ini dan pada permulaan stadium metafase, dua 
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rum pun kromosom terpisah. Pada akhir stadium metafase 

semua kr.omosom terorganisasikan dalam satu bidang equa-

tori a 1. Stadium ini merupakan akhir dari singami dan 

fertilisasi (Hafez, 1970). 

Sigaran (Cleavage). Sigaran zigot berlangsung re l a­

tif lambat. Sigaran ini menghasilkan sel-sel yang lebih 

kecil dan tidak diikuti dengan kenaikan masa seperti 

yang biasa terjadi pada pembelahan sel-sel lainnya. Sel-

sel stadium dua sel, empat sel, delapan sel, morula dan 

blastosista mempunyai 

telur asalnya. 

bentuk yang lebih kecil dari ~el 

Sel stadium dua sel terbentuk pad a hari kedua, 

stadium empat sel pada awal hari ketiga, stadium 16 sel 

pada akhir hari ketiga dan blastosista pada awal hari 

keempat terhitung sejak terjadinya kopulasi. Telur yang 

telah dibuahi a kan mencapai uterus setelah 72 j am da l am 

stadium morulanya (lihat lampiran III (Hafez, 1970) .. 

Implantasi. Implantasi adalah pengikatan blastosis­

ta pada endometrium uterus. Syarat pertama agar terjadi 

pengikatan ini adalah aposisi blastosista pada epitelium 

uterus. Stadium selanjutnya adalah adesi blastosista 

uterus. Aposisi jelas disebabkan oleh membengkaknya en­

dometrium yang kemudian menekan epitelium disekeliling 

blastosista dan menggapitnya. Adesi an tara trofoblas 

blastosista dengan epitelium endometrium baru terjadi 

sekitar 12 sampai 24 jam kemudian. Implantasi ini terja-
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di pada hari kelima terhitung sejak terjadinya kopulasi. 

Untuk terjadinya implantasi uterus membutuhkan kondisi 

tertentu yaitu kondisi yang tercipta karena stimulasi 

progesteron dalam tingkat tertentu (Hafez, 1970). 

Mekanisme antifertilitas pada binatang percobaan. 

Banyak tempat di dalam tubuh binatang betina dimana 

suatu zat yang mempunyai khasiat antifertilitas dapat 

menunjukkan aktivitasnya. Tempat-tempat ini adalah hipo-

talamus, anterior hipofisa, ovarium, saluran telur, ute-

rus (termasuk endometrium , miometrium dan leher rahim) 

dan vagina. Suatu zat mungkin menunjukkan aktivitasnya 

dibeberapa tempat dan mung k in dengan mekanisme yang ber-

beda. Sebaliknya mungkin zat yang berbeda mempunyai ak-

tivitas di tempat yang sama tetapi dengan mekanisme yang 

berlainan. 

Perlu diketahui adanya penggolongan binatang yang 

berdasarkan terjadinya ovu lasi yaitu : 

Ovulator spontan. Horman folikulotropik (FSH dan 

LH) merangsang pertumbuhan folikel dan sekresi es-

trogen. Estrogen memberikan umpan balik kepada 

poros hipotalamus-hipofisa bahwa folikel telah rna-

sa k . Estrogen juga berfungsi merangsang lonjakan 

LH. Lonja kan LH mengakibat kan sekresi progesteron 

yang pada akhirnya menimbulkan birahi. Binatang 

yang termasuk golongan ini antara lain mencit, ti-

kus dan anjing (Farnsworth dan Kawan-kawan,1975). 

MILIK I 
PERPUSTAK.AAN 

I'f'ERSITAS AIRLANOOA 
SU RABAYA -----
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Ovulator terinduksi. Seperti halnya pada binatang 

ovulator spontan, pada binatang ovulator terinduksi 

hermon folikulotropik juga merangsang pertumbuhan 

folikel dan sekresi estrogen. Akan tetapi di sam-

ping memberikan signal kepada poros hipotalamushi­

estrogen juga pofisa bahwa folikel telah masak 

menginduksi kebirahian dan kepekaan hipotalamus 

terhadap rangsangan kopulasi yang akhirnya merang-

sang lonjakan LH. Lonjakan LH merangsang sekresi 

progesteron dan terjadinya ovulasi. Binatang yang 

termasuk dalam golongan ini misalnya kucing dan 

kelinci (Farnsworth dan Kawan-kawan, 1975) . 

Penggolongan mekanisme antifertilitas. Berdasarkan 

tempat di mana terjadinya a k tivitas, maka mekanisme an­

tifertilitas dapat digolongkan sebagai berikut : 

Hipotalamus-hipofisa. Dua daerah ini 

satu karena dua alasan 

dijadikan 

1. berfungsinya hipofisa adalah di bawah kon­

trol yang ketat dari hipotalamus. 

2. apa kah suatu zat berfungsi pada hipotalamus 

atau hipofisa merupakan hal yang 

sial. 

kontrofer-
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Dengan demikian di daerah ini dapat dibedakan 

dua macam mekanisme yaitu: 

1. menghentikan fungsi humoral dan hormonal 

yang normal dari hipotalamus dan/atau hipo­

fisa, misalnya dengan steroid,zat nonsteroid 

yang mempunyai aktivitas antigonadotropin. 

Mekanisme : estrogen dan progesteron dibu­

tuhkan untuk birahi yang normal pada bina­

tang ovulator spontan sedangkan untuk yang 

ovulator terinduksi hanya dibutuhkan estro-

gen. Zat yang secara langsung menghambat 

sekresi gonadotropin akan secara tidak lang-

sung menghambat sekresi ovarium. Sedangkan 

zat yang tidak mempunyai aktivitas estroge­

nik dan atau progestogenik bila diberikan 

kepada binatang akan mengakibatkan binatang 

tersebut tetap dapat menunjukkan birahi. Le­

bih lanjut bila yang diberikan zat estroge­

nantagonik maka akan jelas menghambat umpan 

balik estrogen pada hipotalamus yang dibu­

tuhkan untuk lonjakan LH dan juga mencegah 

terjadinya birahi. 

2. menghentikan masukan neural ke hipotalamus 

misalnya dari lingkungan dan waktu yang 

mengatur sekresi GnRH pada ovulator spontan. 

Mekanisme : oleh karena hipotalamus adalah 
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subyek masukan neural dari daerah-daerah la-

innya di dalam otak, zat-zat yang mempunyai 

aktivitas menekan susunan . syaraf pusat dan 

/atau efek pada transmisi neurohumoral dapat 

mempengaruhi sekresi gonadotropin. Melihat 

hal tersebut dapat dikatakan bahwa zat-zat 

yang mempengaruhi sekresi gonadotropin akan 

mempunyai efek antifertilitas sesudah ovu­

lasi. Sekresi estrogen dan/atau progesteron 

yang dibutuhkan untuk implantasi diatur oleh 

hipofisa. Fungsi luteal juga tetap di bawah 

pengaturan langsung dari hipofisa selama se-

tengah periode kebuntingan (Farnsworth dan 

Kawan-kawan, 1975). 

Ovarium : Zat antifertilitas mungkin menunjuk-

kan aktivitas di ovarium dengan menghambat 

terjadinya ovulasi dan/atau menghambat steroi­

dogenesis. Walaupun mekanisme intraovarium yang 

menyebabkan terjadinya ovulasi belum jelas, 

tampaknya sintesis proteina terlibat di 

nya. Percobaan-percobaan menunjukkan 

dalam­

bahwa 

obat-obat kontrasepsi steroid dapat menunjukkan 

aktivitasnya langsung di ovarium untuk mengham-

bat ovulasi dan/atau beberapa segi steroido-

genesis. Steroidogenesis sendiri terlibat dalam 

proses ovulasi. Obat-obat yang mempunyai akti-
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vitas menghambat steroidogenesis dalam ovarium 

terutama pada fungsi luteal mempunyai ke mampu­

an untuk mencegah berlanjutnya kebuntingan bila 

diberikan pada awal kebuntingan itu sendiri 

(Farnsworth dan Kawan-kawan, 1975). 

Saluran telur : Karena implantasi yang normal 

tergantung kepada ketepatan waktu tibanya blas­

tosista di uterus, gangguan transportasi pada 

saluran telur akan dapat diikuti oleh kegagalan 

implantasi. Oleh karena itu zat-zat yang mempu­

nyai aktivitas untuk mempengaruhi motilitas 

saluran telur mempunyai kemampuan untuk meng­

telah hambat fertilitas. Sel-sel telur yang 

dibuahi akan mengalami degenerasi bila tiba di 

uterus terlalu dini. Ketidak mampuan hidup sel 

telur tersebut di dalam uterus inilah yang 

menga ki batkan hilangnya fertilitas. Hilangnya 

fertilitas ini diperkirakan oleh keadaan uterus 

dan bukan oleh kecepatan transportasi sel telur 

itu sendiri. 

Uterus : Zat-zat antifertilitas yang mencegah 

terjadinya ovulasi dan atau fertilisasi digo­

longkan sebagai zat kontrasepsi. Sedangkan zat 

yang bekerja setelah terjadinya impl an tas·i 

digolongkan sebagai abortivum. Istilah inter­

sepsi digunakan untuk zat-zat yang bekerja 
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setelah· terjadinya fertilisasi untuk mencegah 

terjadinya implantasi. Dengan definisi ini 

berarti bahwa zat-zat yang mempengaruhi jumlah 

sekresi steroid yang dibutuhkan selama jangka 

waktu tersebut baik yang berpengaruh l angsung 

di ovarium atau secara tidak langsung dengan 

menghambat sekresi gonadotropin atau prolaktin 

dapat digolongkan sebagai intersepsi. Zat-zat 

yang dapat digolong kan dalam golongan ini anta­

ra lain_zat yang dapat mencegah pertumbuhan sel 

telur yang telah dibuahi, yang menghambat per-

kembangan tropoblas, motilitas uterus sehingga 

implantasi tidak terjadi. 

Vagina : ?reparat-preparat spermisidal diguna-

kan sebagai bahan antifertilitas melalui vagina 

(Farnsworth dan Kawan-kawan, 1975 ) . 

2.5. Tinjauan metode uji antifertilitas. 

Farnsworth dan Kawan-kawan (1975) memberi kan gar is 

besar cara uji antifertil i tas baik untu k mengetahui 

aktivitas sebagai kontrasepsi, intersepsi maupun sebaga i 

abortivum. Farnsworth dan Kawan-kawan tidak menyertakan 

kriteria statistik yang dapat digunakan untuk mengukur 

hasil yang diperoleh. Metode Lie dan Chi (1985) memberi-

kan cara uji antifertilitas yang lebih rinci disertai 

dengan kriteria yang digunakan untuk mengukur hasil. 
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Namun metode Lee dan Chi tidak mencantumkan metode untuk 

menguji aktivitas kontrasepsi dari sediaan.Menurut meta­

de Farnsworth dan Kawan-kawan pembedahan tikus dilakukan 

pada H-20 sedangkan metode Lee dan Chi dilakukan pada 

H-16. Pembedahan pada H-20 mempunyai beberapa kelemahan 

yaitu 

- pembedahan terlalu dekat dengan waktu kelahiran 

(mencit masa kebuntingannya 17 - 21 hari dan 

tikus 20- 22 hari (Hafez, 1970)~ Hal ini meng­

khawatirkan terutama bila yang digunakan sebagai 

binatang percobaan adalah mencit. 

pembedahan pada H-20 a kan menyukarkan penghitung­

an badan kuning. Badan kuning kebuntingan aktif 

selama 18 hari dan dalam keadaan aktif,badan 

kuning tampak jelas sebagai tonjolan merah terang 

pada permukaan ovarium (Hafez, 1970). Kesulitan 

penghitungan badan kuning ini terutama bila bina­

tang percobaan yang digunakan adalah mencit. 

Untuk uji a k tivitas sebagai kontrasepsi Farnsworth 

dan Kawan-kawan tidak menyebut kan lama mencit betina dan 

jantan dikumpulkan. Menurut Laurence dan Bacharach 

(1964) suatu koloni yang baik bila jantan dan betina 

dewasa dikumpul kan, dalam waktu paling lambat tujuh hari 

akan telah melakukan kopulasi. 
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Dalam penelitian ini dilakukan empat macam uji an­

tife~tilitas yaitu : 

baan 

1. Uji aktivitas antifertilitas I : Untuk mengeta­

hui aktivitas kont~asepsi da~i bahan. Untuk uji 

ini digunakan kombinasi metode Farnsworth dan 

Kawan-kawan, Lee dan Chi serta metode Laurence 

dan Bacharach. 

2. Uji aktivitas antifertilitas Ila : Untuk menge-

tahui aktivitas inte~sepsi. Digunakan met ode 

Lee dan Chi yang dimodifikasi. 

3. Uji aktivitas antifertilitas lib : Untuk menge­

tahui aktivitas bahan pada awal stadium implan­

tasi. Digunakan metode Lee dan Chi yang dimodi­

fikasi. 

4. Uji aktivitas antifertilitas lie : Untuk menge-

tahui aktivitas bahan sejak awal stadium siga~an 

sampai dengan awal stadium implantasi. Digunakan 

metode Lee dan Chi yang dimodifikasi. 

Jumlah cai~an yang dibe~ikan kepada binatang pe~co-

digunakan atu~an yang dibe~ikan oleh Ritschel 

( 1974). 
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2.6. Tinjauan cara evaluasi hasil uji aktivitas an­

tifertilitas 

Lee dan Chi ( 1985 ) membuat urutan prioritas dalam 

menilai hasil uji aktivitas an t ifertilitas yaitu : 

1. 

2. 

3. 

4. 

Prioritas tingkat A penilaian berdasarkan 

perbandingan laju kebuntingan kelompok kontrol 

dengan kelompok perlakuan. 

Prioritas tingkat B penilaian berdasarkan 

prosentase pengurangan jumlah tapak 

( implantation site ) 

Prioritas ting kat C : penilaian 

prosentase jum l ah fetus. 

implantasi 

berdasarkan 

Prioritas tingkat D : penilaian berdasarkan 

prosentase pengurangan jumlah badan kuning. 

Penilaian masing-masing ting kat dibagi menjadi tiga ka­

tegori y aitu pos i tif, medi u m dan negatif (lihat halaman 

52) • 

Peni l aian prioritas tingkat A yang diberikan oleh Lee 

dan Chi sesuai dengan uji Chi kwadrat, p < 0,05. 

Berdasar k an variabel yang diukur dan rancangan peneliti­

an yang digunakan, prioritas ting kat B,C dan D dapat di­

uji dengan Student t . Berlainan dengan cara yang biasa 

dilakukan dalam perhitungan statisti k , Lee dan Chi meng­

hitung jumlah rata-rata fetus, tapak implantasi dan ba­

dan kuning hanya dari anggota kelompok yang bunting. De­

ngan demi k ian kriteria yang diberikan oleh Lee dan Chi 
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untuk kategor-i positif lebih ketat. Car-a per-hitungan 

jumlah r-ata-r-ata menur-ut Lee dan Chi ini sangat penting, 

ter-utama untuk penilaian per-ior-itas tingkat D kar-ena ba-

dan kuning mencit yang bunting .mempunyai kondisi yang 

ber-beda dengan yang tidak bunting. 

Ber-dasar-kan ur-aian diatas maka hasil uji aktivitas anti­

ier-tilitas dalam penelitian ini dinilai ber-dasar-kan kr-i­

ter-ia Lee dan Chi. 

2.7. Uraian tentang senyawa triterpena 

Di dalam tumbuh-tumbuhan senyawa tr-iter-pena ter-da­

pat di dalam buah,daun, kulit batang,damar- dan di dalam 

getah. Tr-iter-pena ter-tentu dapat dikenal kar-ena r-asanya 

yang pahit seper-ti misalnya limonin dan kukur-bitasin 

( Harborne, 1973) . 

Senyawa tr-iter-pena mer-upakan senyawa yang mempunyai 

r-an tai kar-bon ber-upa enam unit isopr-ena yang mer-upakan 

hasil biosintesis hidr-okar-bon asiklik squalena. Senyawa-

senyawa ini mempunyai str-uktur- siklik yang r-elatif kom-

pleks dan sebagian besar- mer-upakan senyawa alkohol, 

aldehida atau asam kar-boksilat (Harborne, 1973; Pine, 

1981 )' . 

Senyawa tr-iter-pena mer-upakan kr-istal tak ber-war-na, 

mempunyai titik lebur- yang tinggi dan mempunyai siiat 

keaktifan optik. Kar-ena r-ea k tifitasnya yang r-endah se­

nyawa-senyawa ini sulit dikar-akter-isasi. Uji yang sangat 
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luas digunakan untuk mengetahui adanya senyawa ini ada­

lah reaksi Liebermann-Burchard (Santos dan Kawan-kawan, 

1978). 

Diketahui adanya senyawa-senyawa triterpena yang 

dapat menghentikan pembelahan sel telur dan menghambat 

perkembangan blastosista landak laut (Das dan Shashi, 

1983). 

Senyawa saponin. Di dalam tumbuhan selain sebagai 

senyawa bebas triterpena dapat pula terdapat sebagai 

senyawa yang terikat yaitu sebagai saponin. Adanya sapo­

nin ini dapat ditandai dengan timbulnya buih yang stabil 

bila larutannya d~lam air dikocok (Santos dan Kawan-

kawan, 1978). 

Tidak kurang dari 500 jenis tumbuhan dari 90 suku 

diketahui mengandung saponin termasuk di dalamnya tum­

buhan dari keluarga Verbenaceae. Di dalam tumbuhan bisa 

terdapat dalam akar,bij~, batang dan bahkan mungkin pada 

seluruh bagian suatu tumbuhan (Basu dan Rastogi, 

Chandel dan Rastogi, 1980). 

1967; 

Saponin yang geninnya merupakan senyawa triterpena 

umumnya terdapat di dalam tumbuhan Dicotyledoneae 

(Trease, 1978 ) . Saponin ini merupakan bagian yang terbe­

sar dari saponin yang terdapat di alam.Sapogenin dari sa­

ponin ini kebanyakan berupa senyawa triterpena pentasik­

lik yang mengikat unit gula dan atau asam uronat melalui 

atom C nomer tiga. 
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Berdasarkan sapogeninnya saponin ini dibedakan 

menj ad i tiga go 1 ongan yai tu gol ongan .,. ami r in, {3- ami r in 

dan lupeol. Asam oleanolat merupakan sapogenin yang 
... 

paling ban yak ditemui pada saponin golongan ~ amirin 

sedangkan asam kuinovat dan asam asiatat merupakan sapo-

genin yang banyak ditemui pada saponin golongana-amirin. 

Saponin dengan sapogenin golongan lupeol sangat jarang 

ditemukan di alam (Basu dan Rastogi, 1967; Trease,1978). 
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Gam bar 1. Rumus struk tur c: ami rin ( I) , "{3- ami r in (I I) 

lupeol ( Ill) dan asam oleanolat (IV) 
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Unit gula yang banyak terlibat_dalam ikatan glikosida 

ini adalah adalah D-glukosa, D-galaktosa, D-xilosa, asam 

D-glukuronat, asam D-galakturonat, L-fukosa, L-ara-bino-

sa dan L-ramnosa. Bila dalam susunan gula tersebut ter-

dapat pentosa atau metil pe~tosa maka biasanya gula ini 

terletak di r~ntai yang sebelah luar (Basu dan Rastogi, 

1967). 

Diketahui adanya saponin yang dapat menghambat per-

kembangan dari sel telur dan blastosista (Das dan 

Shashi, 1983). 

~. 0-glu --------- pentosa/metilpentosa 

Gambar 2. Pentosa/metilpentosa pada bagian luar 
rantai glukosida 

2.8. Pemilihan pelarut dan metode ekstraksi. 

Persoalan pertama yang dihadapi dalam melakukan 

ekstraksi bahan berkhasiat dari tumbuhan agar didapat 

bahan berkhasiat dalam jumlah maksimal dan tidak terjadi 

reaksi-reaksi kimia yang tidak diinginkan adalah memilih 

pelarut dan metode ekstraksi yang tepat. Untuk menarik 

semua kandungan dalam bahan tumbuhan dapat dilakukan 
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ekstraksi menggunakan etanol 80/. yang disertai pemanasan 

(Fong dan Kawan-kawan, -). Ekstraksi yang dilakukan 

dengan pemanasan yang juga disertai adanya air dapat 

mengakibatkan terbentuknya produk-produk artefak yang 

terjadi karena adanya peruraian atau perubahan kimia 

selama proses ekstraksi berjalan (Sutarjadi, 1980). 

Metanol mempunyai polaritas yang besarnya berada dianta­

ra polaritas air dan etanol (Roberts dan Kawan-kawan, 

1979). Dengan demikian dapat diharapkan ektraksi dengan 

metanol juga akan dapat menarik semua kandungan yang ada 

dalam bahan tumbuhan. Kong (1978) memberikan pilihan 

antara metanol atau etanol 70/. sebagai bahan pelarut 

dalam mengekstraksi bahan berkhasiat dari tumbuhan. 

Ekstraksi senyawa triterpena dilakukan, pertama 

menghilangkan lemak yang terkandung dalam bahan tumbuh­

annya dengan eter, kemudian diikuti ekstraksi dengan 

metanol dalam keadaan panas (Harborne, 1973). Kalau 

dikaitkan dengan kandungan yang lain selain triterpena, 

metode ini mempunyai kelemahan yaitu dilakukan dengan 

pemanasan dan kemungkinan ada kandungan yang lain ikut 

tertarik pada waktu penghilangan lemak dengan eter. 

Nakano dan Suarez (1970) melakukan ekstraksi tiga kali 

terhadap 14,5 kg bahan tumhuhan dengan 40 l metanol 

dingin. 
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Di dalam penelitian ini digunakan metode Nakano 

dan Suarez yang dimodifikasi dengan alasan : 

1. Metanol dapat menarik semua bahan berkhasiat 

dalam tumbuhan. 

2. Ekstraksi dilakukan tanpa pemanasan sehingga 

dapat dicegah kemungkinan terjadinya reaksi 

kimia yang tidak diinginkan. 

3. Tidak dilakukan penghilangan lemak yang me-

mungkinkan 

lain lemak. 

ikut hilangnya zat-zat lain se-

2.9. Uraian tentang pemisahan dan pemurnian dan 

identifikasi. 

Harborne (1973) secara umum menyatakan bahwa berba­

gai senyawa triterpena dipisahkan dengan cara yang sama, 

terutama berdasarkan data kromatografi lapisan tipis dan 

kromatografi gas. 

Nakano dan Suarez (1970) memisahkan senyawa triter-

pena atas dasar sifat asam/basa yang direa ksikan dengan 

beberapa pereaksi. Cara ini ada kelemahannya yaitu ke­

mungkinan terjadi perubahan-perubahan kimia yang tidak 

diinginkan terhadap komponen-komponen yang lain. Morris 

dan Kawan-kawan (1961), Sheth dan Kawan-kawan ( 1972)' 

Chan del dan Rastogi (1980), Konoshima dan Kawan-kawan 

(1981), Noor Cholies (1982) menggunakan a rang aktif 

untuk menghilangkan zat-zat yang berwarna. Ikut terbawa-
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nya sebagian zat aktif terutama bila zat aktif tersebut 

berwarna merupakan kelemahan dari metode menggunakan 

arang aktif.Pemisahan dengan jalan kromatografi umum di­

laku kan oleh para peneliti misalnya Chandel dan Rastogi 

(1980), Gunasekera dan Kawan-kawan (1983). 

Pemurnian dilakukan dengan kristalisasi menggunakan 

pelarut yang sesuai dan identifikasi isolat-isolat yang 

didapat dilakukan dengan uji fisiko-kimia seperti spek­

troskopi massa, infra merah, RMi 1 H. Dilakukan pula uji 

titik lebur, kromatografi lapisan tipis dan kromatografi 

kertas. 
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