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Abstract: Daun tapak dara (Catharanthus roseus) mengandung senyawa 
fitoestrogen berupa flavonoid, isoflavonoid, saponin, dan tanin, serta 
mengandung senyawa alkaloid. Fitoestrogen adalah senyawa yang terkandung 
dalam tumbuhan, memiliki struktur kimia menyerupai 17β-Estradiol yang 
merupakan estrogen alami tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
pengaruh ekstrak daun Tapak Dara (Catharanthus roseus) terhadap 
pertumbuhan folikel ovarium mencit (Mus musculus), yang terdiri dari folikel 
primer, folikel sekunder, folikel tersier, dan folikel de Graaf, serta corpus luteum. 
Metode penelitian ini adalah true experiment dan Posstest-Only Control dengan 
pendekatan kuantitatif. Pengambilan sampel dilakukan secara random (random 
sampling) dengan rancangan penelitian yaitu  rancangan acak kelompok (RAK). 
Pertumbuahn folikel ovarium mencit diketahui dengan cara menghitung 
jumlah folikel ovarium mencit yang dianalisis menggunakan metode analisis uji 
ANOVA (Analysis Of Variance) satu arah (One Way) pada taraf signifikansi 5% 
(α = 0,05), kemudian jika terdapat perbedaan dilanjutkan dengan uji lanjut BNT 
(Beda Nyata Terkecil) pada taraf signifikansi 5% (α = 0,05). Analisis data 
menggunakan Microsoft Excel 2010. Hasil uji hipotesis menggunakan One Way 
ANOVA menyatakan bahwa Fhitung > Ftabel pada jumlah folikel primer dan 
corpus luteum, yang berarti terdapat perbedaan nyata dan Ha diterima. Hasil 
uji hipotesis pada jumlah folikel sekunder, tersier, dan de Graaf menyatakan 
bahwa Fhitung < Ftabel, yang berarti tidak terdapat perbedaan nyata dan Ha 
ditolak. Kesimpulan dari penelitian ini yaitu ekstrak daun tapak dara 
berpengaruh secara siginifikan terhadap pertumbuhan folikel primer dan 
corpus luteum, tetapi tidak berpengaruh secara signifikan terhadap 
pertumbuhan folikel sekunder, tersier, dan folikel de Graaf.   
 
Keywords: Fitoestrogen, ekstrak daun tapak dara, pertumbuhan folikel ovarium. 
 

  

Introduction  
 
Fitoestrogen berupa molekul yang berasal dari 

tumbuhan yang dapat berinteraksi dengan reseptor 
estrogen (ERs) atau memodulasi aksi hormon estrogen 

secara in vivo. Senyawa kelompok fitoestrogen memiliki 
kemampuan untuk mengikat reseptor estrogen, dengan 
demikian menggganggu sistem endokrin dalam tubuh 
pada berbagai spesies termasuk tikus, manusia, dan 
ikan. Fitoestrogen dapat berinteraksi dengan enzim dan 

https://doi.org/10.29303/jjppipa.v1i1.264


 

Jurnal Penelitian Pendidikan IPA (JPPIPA) January 2023, Volume 9 Issue 1, 1-8 
 

2 

reseptor karena struktur stabil dan berat molekul 
rendah, sehingga dapat melewati membran sel 
(Primiani dan Pujiati, 2018). Kemampuan fitoestrogen 
meniru efek estrogen didasarkan oleh keberadaan 
senyawa dengan berat molekul setara dengan berat 
molekul estrogen (272 g/mol), cincin fenolik sebagai 
binding site dan memiliki inti dengan dua gugus 
hidroksil dengan jarak 11,0-11,5Å. Fitoestrogen dapat 
mempengaruhi siklus ovarium seperti pertumbuhan 
dan perkembangan folikel telur (Whitten & Patisaul, 
2001). 

Hasil skrinning fitokimia daun tapak dara 
(Catharanthus roseus) mengandung alkaloid, flavonoid, 
saponin, tanin dan steroid (Putri & Nasution, 2022). 
Dalam Satyaningtijas dkk. (2014) flavonoid mempunyai 
efek estrogenik yaitu dapat bekerja seperti estrogen 
dengan cara menduduki reseptor estrogen. Pada 
ovarium, estrogen akan menduduki reseptor estrogen α 
dan β, sedangkan pada uterus akan menduduki reseptor 
estrogen α sehingga pada ovarium dan uterus terjadi 
proliferasi.  

Fitoestrogen dapat menyebabkan estrogen 
alami tidak dapat berikatan dengan reseptornya dan 
akan meningkatkan jumlah estrogen bebas dalam darah 
(Liu dkk., 2013). Kadar estrogen yang tinggi di dalam 
darah dapat menyebabkan sekresi FSH (Folicle 
Stimulating Hormone) terhambat sehingga pertumbuhan 
dan perkembangan folikel di dalam ovarium juga 
terhambat (Rejeki dkk., 2017).  

Senyawa golongan saponin, tanin, flavonoid, 
terpenoid, alkaloid, sterol, serta triterpenoid dapat 
menekan tingkat fertilitas dengan cara mengganggu 
fungsi ovarium, uterus atau vagina (Setyowati dkk., 
2015). Menurut Kumar dkk. (2017), kandungan 
flavonoid dan saponin mengakibatkan kenaikan 
estrogen dan aktivitas antifertilitas. Udoh (2005) 
menyatakan bahwa bahan antifertilitas triterpenoid dan 
saponin bekerja pada aksis hipotalamus, hipofisis, dan 
gonad sehingga mempengaruhi sekresi hormon 
gonadotropin. Saponin secara langsung menghambat 
kerja gen yang berperan dalam steroidogenesis dan 
menekan perkembangan sel dalam ovarium yang di atur 
oleh Folicle Stimulating Hormone (FSH) (Francis dkk., 
2002). 

Menurut Gouado dkk. (2007), bahan 
antifertilitas yang bekerja pada poros hipotalamus-
hipofisis-ovarium mempunyai aktivitas gonadotropin, 
dengan mekanisme umpan balik negatif dari 
hipotalamus yang menyebabkan penurunan produksi 
GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone). Hal ini akan 
berpengaruh pada sekresi FSH dan LH dari hipofisis 
anterior, sehingga sekresi FSH dan LH rendah, dimana 
kedua hormon ini sangat berpengaruh pada 
pembentukan, perkembangan, dan pematangan folikel 

ovarium serta proses ovulasi. Meskipun begitu, 
penggunaan fitoestrogen dalam dunia kesehatan 
menurut Biben (2012) dan Irianto (2014) masih 
menimbulkan banyak pro dan kontra. Hal ini 
dikarenakan efek dosis serta tingkat afinitas fitoestrogen 
dalam tubuh hewan uji masih belum dipastikan. Oleh 
karena itu, penelitian ini perlu dilakukan untuk 
mengetahui pengaruh ekstrak daun tapak dara yang 
mengandung fitoestrogen terhadap pertumbuhan 
folikel ovarium mencit dengan menggunakan hewan uji 
berupa mencit (Mus musculus) betina galur Balb/C. 
Penggunaan daun tapak dara dalam penelitian ini 
karena mudah ditemukan. Hasil penelitian ini 
diharapkan dapat memberikan informasi mengenai 
pengaruh ekstrak daun tapak dara (Catharanthus roseus) 
terhadap pertumbuhan folikel ovarium mencit (Mus 
musculus).  

 

Method  
 
Metode penelitian ini adalah true experiment dan 

Posstest-Only Control dengan pendekatan kuantitatif. 
Pengambilan sampel dilakukan secara random (random 
sampling) dengan rancangan penelitian yaitu  rancangan 
acak kelompok (RAK). Pertumbuhan folikel ovarium 
mencit dianalisis menggunakan metode analisis uji 
ANOVA (Analysis Of Variance) satu arah (One Way) pada 
taraf signifikansi 5% (α = 0,05), kemudian jika terdapat 
perbedaan dilanjutkan dengan uji lanjut BNT (Beda 
Nyata Terkecil) pada taraf signifikansi 5% (α = 0,05). 
Analisis data menggunakan Microsoft Excel 2010. 

Pembuatan preparat histologis ovarium mencit 
menggunakan metode paraffin dengan pewarnaan 
Hematoxylin-Eosin. Pembuatan ekstrak daun tapak 
dara dengan metode maseri. Maserasi adalah metode 
ekstraksi yang bertujuan untuk menghindari rusaknya 
senyawa aktif yang terkandung dalam sampel karena 
pemanasan. Pelarut yang digunakan adalah etanol 95%. 
Snyder (1997) menyatakan bahwa etanol merupakan 
pelarut universal yang mampu menarik senyawa-
senyawa polar dan non polar dengan indeks polaritas 
sebesar 5,2. 

Penelitian ini terdiri dari 5 kelompok, terdapat 
satu kelompok kontrol (K0) yang diberikan NaCl 0,9% 
dan empat kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak 
daun tapak yaitu K1 (dosis 50 mg/kgBB), K2 (dosis 100 
mg/kgBB), K3 (dosis 150 mg/kgBB), dan K4 (dosis 200 
mg/kgBB). Pemberian perlakuan secara oral 
menggunakan jarum gavage (jarum sonde) selama 14 
hari yang dimulai pada fase diestrus mencit. Total 
sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah 25 
ekor mencit betina galur Balb/C fertil , berumur sekitar 
8 minggu, dan memiliki berat badan 20-30 gram.  
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Result and Discussion 
 
Hasil penelitian pemberian ekstrak daun tapak 

dara terhadap pertumbuhan folikel ovarium mencit 
dapat dilihat dengan cara menghitung jumlah folikel 
ovarium mencit yang terdiri dari folikel primer, folikel 
sekunder, folikel tersier, folikel de Graaf, hingga 
akhirnya sisa-sisa dari folikel de Graaf akan membentuk 
struktur yang disebut corpus luteum. Data ini diperoleh 
dari pengamatan mikroskopis sediaan preparat 
histologis ovarium mencit (Mus musculus) pada 
perbesaran 1000x menggunakan mikroskop merk 
Olympus.  

 

  
(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

 
Gambar 1. Hasil Pengamatan Preparat Histologis Ovarium 
Mencit dengan Pewarnaan HE Perbesaran 1000x. (a) Folikel 
Primer, (b) Folikel Sekunder, (c) Folikel Tersier, (d) Folikel de 

Graaf, (e) Corpus Luteum. 
 

Gambar 1 menunjukkan jenis-jenis folikel 
ovarium yang terdiri dari folikel primer, folikel 
sekunder, folikel tersier, folikel de Graaf, dan juga corpus 
luteum yang merupakan sisa-sisa dari folikel de Graaf 
yang sudah mengalami ovulasi dari proses luteunisasi. 
Folikel primer ditemukan di daerah korteks ovarium 
yang ditandai dengan oosit dan zona pelusida yang 
dikelilingi oleh satu lapis sel granulosa kuboid dan satu 
lapisan luar sel pipih. Folikel sekunder berada di 
seluruh ovarium yang ditandai dengan oosit dikelilingi 
oleh beberapa lapis sel granulosa kuboid. Folikel tersier 
juga berada di seluruh ovarium yang ditandai dengan 
oosit dikelilingi oleh beberapa lapis sel granulosa 
kuboid dan berkembangnya antrum (Scudamore, 2014). 
Pada folikel de Graaf, ukuran antrum bertambah karena 

akumulasi cairan folikel dan oosit melekat pada dinding 
folikel melalui cumulus oophorus sel granulosa. Karena 
sel granulosa pada dinding folikel tidak mengalami 
multiplikasi sebanding dengan pertumbuhan antrum, 
lapisan granulosa menjadi lebih tipis. Setelah ovulasi, 
sel-sel granulosa dan theca interna folikel ovarium 
menyusun diri membenfuk suatu kelenjar endokrin 
sementara disebut corpus luteum (Mescher, 2009). 

Pembuatan ekstrak perlu diperhatikan 
persentase rendemen. Rendemen merupakan 
perbandingan antara hasil banyaknya metabolit yang 
didapatkan setelah proses ekstraksi dengan berat 
sampel yang digunakan. Persyaratan Farmakope Herbal 
Indonesia, yaitu rendemen tidak kurang dari 7,2% 
(Depkes RI, 2008). Perhitungan rendeman ekstrak 
dengan rumus: 

 

% Rendemen = 
jumlah berat ekstrak kental (g)

jumlah berat kering simplisia (g)
  x 100% 

 

Rendemen = 
46,52 gram

300 gram
  x 100% 

% Rendemen = 0,155  x 100% 
% Rendemen = 15,5% 
 

Hasil rendemen ekstrak daun tapak dara yang 
diperoleh adalah 15,5% yang artinya kualitas ekstrak 
daun tapak dara baik.  

Data hasil pengamatan pertumbuhan folikel 
primer dapat dilihat pada tabel 1 dan gambar 2.  
Tabel 1. Deskripsi Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara 
(Catharanthus roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel 
Primer Ovarium Mencit (Mus musculus) 

 
 

 
Gambar 2. Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara (Catharanthus 

roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel Primer Ovarium 
Mencit (Mus musculus) 

 
Berdasarkan tabel 1 dan gambar 2 dapat dilihat 

bahwa jumlah rata-rata folikel primer yang paling tinggi 
terdapat pada kelompok perlakuan 2 (100 mg/kgBB) 
dan jumlah rata-rata folikel primer yang paling rendah 
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berada pada kelompok perlakuan 3 dan 4 (150 mg/kgBB 
dan 200 mg/kgBB).  

Uji ANOVA One Way menunjukkan F hitung 
(26,39139) > F tabel dengan α = 0,05 (3,00691728). Ini 
menunjukkan bahwa jumlah folikel primer ovarium 
mencit berbeda sangat nyata pada setiap kelompok, 
sehingga ada pengaruh pemberian ekstrak daun tapak 
dara terhadap jumlah folikel primer ovarium. Uji One 
Way ANOVA pertumbuhan folikel primer ovarium 
mencit dapat dilihat pada tabel 2.  
Tabel 2. Uji One Way ANOVA Pengaruh Ekstrak Daun 
Tapak Dara Terhadap Pertumbuhan Folikel Primer 
Ovarium Mencit 

 
 
Diketahui ada pengaruh ekstrak daun tapak 

dara terhadap pertumbuhan folikel primer ovarium 
mencit, kemudian dilanjutkan dengan uji lanjut BNT 
(Beda Nyata Terkecil) untuk mengetahui apakah rata-
rata dua perlakuan berbeda secara statistik atau tidak. 
Uji BNT pertumbuhan folikel primer ovarium mencit 
dapat dilihat pada tabel 3.  
Tabel 3. Uji BNT tentang Pengaruh Ekstrak Daun Tapak 
Dara Terhadap Pertumbuhan Folikel Primer Ovarium 
Mencit 

 
 

 

 
Data jumlah folikel primer ovarium berbeda 

sangat nyata pada setiap perlakuan. Berdasarkan uji 
BNT, dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak daun 
tapak dara pada kelompok kontrol, kelompok 
perlakuan 1 (50 mg/kgBB), kelompok perlakuan 3 (150 
mg/kgBB) dan kelompok perlakuan 4 (200 mg/kgBB) 
berbeda dengan kelompok perlakuan 2 (100 mg/kgBB). 
Data ini menunjukkan bahwa jumlah folikel primer 
tertinggi berada pada dosis 100 mg/kgBB, sedangkan 
yang paling rendah berada pada dosis 150 mg/kgBB 
dan 200 mg/kgBB.  

Benassayag dkk. (2002) menjelaskan bahwa efek 
estrogenik yang dihasilkan oleh fitoestrogen adalah 102 
hingga 103 kali lebih rendah dibandingkan efek 

estrogenik dari 17β-estradiol yang merupakan estrogen 
endogen dalam tubuh. Cederroth dkk. (2007) juga 
menyatakan afinitas fitoestrogen terhadap reseptor 
estrogen lebih rendah jika dibandingkan dengan 
estrogen. Jumlah folikel primer pada dosis 50 mg/kgBB 
tidak berbeda signifikan dengan kelompok kontrol, 
sehingga diduga afinitas fitoestrogen terhadap reseptor 
estrogen masih rendah. Penelitian yang dilakukan oleh 
Fernandez dkk. (2015) menyatakan fitoestrogen yang 
terkandung dalam ekstrak daun ekor naga dengan dosis 
50 mg/kgBB masih memiliki afinitas yang rendah 
terhadap reseptor sehingga efeknya terhadap FSH 
masih terlalu rendah.   

Pemberian fitoestrogen 100 mg/kgBB memiliki 
jumlah rata-rata folikel primer paling tinggi, diduga hal 
ini terjadi karena afinitas fitoestrogen yang cukup tinggi 
terhadap reseptor estrogen (17-β estradiol), bisa 
berikatan dengan reseptor estrogen dan memiliki 
mekanisme kerja mirip dengan estrogen. Hormon 
estrogen bekerja secara umpan balik negatif yaitu 
menghambat sekresi FSH, sehingga pertumbuhan dan 
perkembangan folikel juga terhambat, oleh sebab itu 
jumlah rata-rata folikel primer pada dosis 100 mg/kgBB 
tinggi, karena tidak dapat berkembang ke tahap folikel 
selanjutnya.  

Fernandez dkk. (2015) juga melaporkan bahwa 
pada dosis 150 mg/kgBB memiliki konsentrasi 
fitoestrogen yang tinggi sehingga dapat merusak 
membran sel. Kerusakan membran sel membuat 
reseptor estrogen yang berada di membran sel rusak, 
sehingga fitoestrogen tidak dapat berikatan dengan 
reseptornya yang membuat kadar estrogen dalam darah 
terlalu tinggi. Sherwood (2007) menjelaskan estrogen 
yang dikeluarkan ke dalam darah menghambat 
hipotalamus dan hipofisis anterior secara umpan balik 
negatif. Estrogen menurunkan kepekaan sel yang 
menghasilkan hormon-hormon gonadotropik, 
khususnya sel penghasil FSH.  

Fitoestrogen menunjukkan afinitas yang tinggi 
pada reseptor estrogen (ER = Estrogen Receptor) β. 
Duursen (2017) melaporkan Erβ telah terbukti 
menangkal proliferasi reseptor estrogen (ER = Estrogen 
Receptor) α. Erα berperan dalam meningkatkan 
proliferasi sel yang bergantung pada estrogen. Mescher 
(2009) menyatakan bahwa proliferasi sel granulosa 
menyebabkan terdapat lebih banyak lapisan sel-sel 
granulosa pada folikel yang menunjukkan terjadinya 
perkembangan folikel ovarium. Berdasarkan hal 
tersebut, ekstrak daun tapak dara dengan dosis tinggi 
(150 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB) dapat menurunkan 
jumlah folikel primer ovarium. Kemungkinan hal ini 
terjadi karena Erβ menyebabkan proliferasi sel 
granulosa folikel ovarium terhambat sehingga 
mengalami kerusakan. 
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Data hasil pengamatan pertumbuhan folikel 
sekunder dapat dilihat pada tabel 4 dan gambar 3.  
Tabel 4. Deskripsi Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara 
(Catharanthus roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel 
Sekunder Ovarium Mencit (Mus musculus) 

 
 

 
Gambar 3. Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara (Catharanthus 

roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel Sekunder Ovarium 
Mencit (Mus musculus)  

 
Berdasarkan tabel 4 dan gambar 3 dapat dilihat 

bahwa jumlah rata-rata folikel sekunder yang paling 
tinggi terdapat pada kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan 1 (50 mg/kgBB) dan jumlah rata-rata folikel 
sekunder yang paling rendah berada pada kelompok 
perlakuan 4 (200 mg/kgBB).  

Uji ANOVA One Way menunjukkan F hitung 
(2,047198) < F tabel dengan α = 0,05 (3,00691728). Ini 
menunjukkan bahwa jumlah folikel sekunder ovarium 
tidak berbeda nyata pada setiap perlakuan, meskipun 
tidak berbeda nyata, tetap terdapat perubahan jumlah 
folikel pada setiap kelompok. Hal ini dapat dilihat dari 
jumlah rata-rata folikel pada masing-masing kelompok. 
Jumlah rata-rata folikel sekunder dosis 100 mg/kgBB, 
150 mg/kgBB, dan 200 mg/kgBB berbeda dengan 
jumlah rata-rata kelompok kontrol. Uji One Way 
ANOVA pertumbuhan folikel sekunder ovarium mencit 
dapat dilihat pada tabel 5.  
Tabel 5. Uji One Way ANOVA Pengaruh Ekstrak Daun 
Tapak Dara Terhadap Pertumbuhan Folikel Sekunder 
Ovarium Mencit 

 
Sherwood (2007) menjelaskan bahwa pada 

tahap awal pertumbuhan folikel pra-antrum dan 
pematangan oosit tidak memerlukan rangsangan 
gonadotropik. FSH dibutuhkan pada saat folikel primer 

akan berkembang menjadi folikel sekunder. Jumlah 
rata-rata folikel sekunder pada dosis 50 mg/kgBB sama 
dengan jumlah rata-rata folikel primer kelompok 
kontrol, ini membuktikan bahwa afinitas fitoestrogen 
memang masih rendah. Jumlah rata-rata folikel 
sekunder pada dosis 100 mg/kgBB menurun, dikaitkan 
dengan jumlah folikel primer, maka folikel sekunder 
tidak berkembang. Dosis 150 mg/kgBB dan 200 
mg/kgBB jumlah rata-rata folikel sekunder semakin 
menurun. Hal ini menunjukkan bahwa folikel primer 
mengalami kerusakan. Penelitian yang dilakukan oleh 
Sukarjati dan Nugroho (2021) menyatakan bahwa 
semakin tinggi dosis fitoestrogen yang diberikan, 
jumlah folikel primer, sekunder, dan tersier semakin 
sedikit. Hal ini dikarenakan banyaknya senyawa aktif 
yang terkandung pada kombinasi ekstrak daun Afrika 
(Vernonia amygdalina) dan daun papaya (Carica papaya L) 
berupa flavonoid, saponin, tannin, dan alkaloid 
menyebabkan gangguan pelepasan FSH dan LH. 
Senyawa tersebut juga terdapat dalam ekstrak daun 
tapak dara.  

Junqueira (1999) menjelaskan bahwa gangguan 
FSH dan LH dapat menyebabkan kegagalan 
pematangan folikel, sehingga jumlah folikel yang 
tumbuh lebih sedikit dan banyak folikel yang atresi. 
Folikel atresi dapat terjadi pada setiap tahapan 
perkembangan folikel. Folikel yang atresi ditandai 
dengan terhentinya mitosis pada sel granulosa, 
terlepasanya sel granulosa dari lamina basal dan oosit 
yang mati.  

Data hasil pengamatan pertumbuhan folikel 
tersier ovarium mencit dapat dilihat pada tabel 6 dan 
gambar 4.  
Tabel 6. Deskripsi Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara 
(Catharanthus roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel 
Tersier Ovarium Mencit (Mus musculus) 

 
 

 
Gambar 4. Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara (Catharanthus 

roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel Tersier Ovarium 
Mencit (Mus musculus)  
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Berdasarkan tabel 4.10 dan gambar 4.3 dapat 
dilihat bahwa jumlah rata-rata folikel tersier pada 
kelompok perlakuan 3 dan 4 (150 mg/kgBB dan 200 
mg/kgBB) lebih rendah dibandingkan dengan 
kelompok kontrol, kelompok perlakuan 1 (50 mg/kgBB) 
dan kelompok perlakuan 2 (100 mg/kgBB). 

Uji ANOVA One Way menunjukkan bahwa F 
hitung (0,817518) < F tabel dengan α = 0,05 (3,00691728). 
Ini menunjukkan bahwa jumlah folikel tersier ovarium 
tidak berbeda nyata pada setiap perlakuan, meskipun 
tidak berbeda nyata, hasil ini masih linear dengan 
keberadaan folikel sebelumnya yaitu folikel primer dan 
sekunder. Hal ini dapat dilihat dari jumlah rata-rata 
folikel tersier. Pada dosis tinggi yaitu 150 mg/kgBB dan 
200 mg/kgBB jumlah rata-rata folikel tersier lebih 
rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol. 
Pertumbuhan folikel primer hingga folikel tersier 
dipengaruhi oleh FSH. Apabila sekresi FSH terhambat, 
pertumbuhan folikel primer hingga folikel tersier juga 
terhambat. Uji One Way ANOVA pertumbuhan folikel 
tersier dapat dilihat pada tabel 7.  
Tabel 7. Uji One Way ANOVA Pengaruh Ekstrak Daun 
Tapak Dara Terhadap Pertumbuhan Folikel Tersier 
Ovarium Mencit 

 
(Sumber: Setiawan, 2019) 

 
 Menurut Kumar (2017), kandungan flavonoid 

dan saponin mengakibatkan kenaikan estrogen dan 
aktivitas antifertilitas. Udoh (2005) menyatakan bahwa 
bahan antifertilitas triterpenoid dan saponin bekerja 
pada aksis hipotalamus, hipofisis, dan gonad sehingga 
mempengaruhi sekresi hormon gonadotropin. Saponin 
secara langsung menghambat kerja gen yang berperan 
dalam steroidogenesis dan menekan perkembangan sel 
dalam ovarium yang di atur oleh Folicle Stimulating 
Hormone (FSH) (Francis dkk., 2002). 

Hasil ini serupa dengan penelitian Ajiningrum 
dkk. (2020) yang menyatakan bahwa ekstrak rimpang 
pacing, ekstrak daun srikaya serta kombinasinya 
berpengaruh terhadap jumlah folikel tersier dan folikel 
de Graaf. Penurunan jumlah folikel tersier disebabkan 
karena adanya kandungan bahan aktif yang ada di 
dalam rimpang pacing dan daun srikaya berupa 
senyawa flavonoid, fenolik, saponin, triterpenoid, 
steroid, dan alkaloid. Senyawa tersebut berfungsi 
sebagai antifertilitas karena dapat menghambat enzim 
aromatase yang berfungsi mengkatalis androgen 
menjadi estrogen, sehingga ketika enzim aromatase 
dihambat maka jumlah estrogen meningkat dan 

menyebabkan umpan balik negatif yang menghambat 
sekresi FSH yang berperan dalam pertumbuhan dan 
perkembangan folikel.  

Data hasil pengamatan pertumbuhan folikel de 
Graaf ovarium mencit dapat dilihat pada tabel tabel 8 
dan gambar 5.  
Tabel 8. Deskripsi Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara 
(Catharanthus roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel de 
Graaf Ovarium Mencit (Mus musculus) 

 
 

 
Gambar 5. Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara (Catharanthus 

roseus) Terhadap Pertumbuhan Folikel de Graaf Ovarium 
Mencit (Mus musculus)  

 
Berdasarkan tabel 8 dan gambar 5 dapat dilihat 

bahwa jumlah rata-rata folikel de Graaf pada kelompok 
perlakuan 3 dan 4 (150 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB) 
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol, 
kelompok perlakuan 1 (50 mg/kgBB) dan kelompok 
perlakuan 2 (100 mg/kgBB).  

Uji ANOVA One Way menunjukkan bahwa F 
hitung (0,1122) < F tabel dengan α = 0,05 (3,00691728). 
Ini menunjukkan bahwa jumlah folikel de Graaf ovarium 
tidak berbeda nyata pada setiap perlakuan, meskipun 
tidak berbeda nyata, hasil ini masih linear dengan 
keberadaan folikel sebelumnya, yaitu folikel primer, 
sekunder, dan tersier. Pemberian dosis tinggi ekstrak 
daun tapak dara secara oral yaitu 150 mg/kgBB dan 200 
mg/kgBB memiliki jumlah rata-rata folikel de Graaf lebih 
rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol. Uji 
One Way ANOVA pertumbuhan folikel de Graaf dapat 
dilihat tabel 9.  
Tabel 9. Uji One Way ANOVA Pengaruh Ekstrak Daun 
Tapak Dara Terhadap Pertumbuhan Folikel de Graaf 
Ovarium Mencit 
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Wang dan Kurzer (2003) melaporkan bahwa 
fitoestrogen dapat menghambat sintesis DNA 
menyebabkan terhambatnya proses proliferasi. 
Menurunnya jumlah folikel de Graaf pada dosis tinggi 
menunjukkan adanya kematian sel-sel granulosa karena 
terhambatnya proses proliferasi sel. Folikel tersier 
berkembang menjadi folikel de Graaf, sehingga apabila 
keberadaan folikel tersier sedikit, maka jumlah folikel de 
Graaf juga sedikit. 

Data hasil pengamatan pertumbuhan corpus 
luteum dapat dilihat pada tabel 10 dan gambar 6.  
Tabel 10. Deskripsi Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara 
(Catharanthus roseus) Terhadap Pertumbuhan Corpus 
Luteum Ovarium Mencit (Mus musculus) 

 
 

 
Gambar 6. Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara (Catharanthus 

roseus) Terhadap Pertumbuhan Corpus Luteum Ovarium 
Mencit (Mus musculus)  

 

Berdasarkan tabel 10 dan gambar 6 dapat dilihat 
bahwa jumlah rata-rata corpus luteum yang paling 
tinggi terdapat pada kelompok kontrol, sedangkan 
jumlah rata-rata corpus luteum yang paling rendah 
terdapat pada kelompok perlakuan 4 (200 mg/kgBB).  

Uji ANOVA One Way menunjukkan bahwa F 
hitung (3,094972) > F tabel dengan α = 0,05 (3,00691728). 
Ini menunjukkan bahwa jumlah corpus luteum ovarium 
mencit berbeda nyata pada setiap kelompok, sehingga 
ada pengaruh pemberian ekstrak daun tapak dara 
terhadap jumlah folikel primer ovarium. Uji One Way 
ANOVA pertumbuhan corpus luteum dapat dilihat 
pada tabel 11.  
Tabel 11. Deskripsi Pengaruh Ekstrak Daun Tapak Dara 
(Catharanthus roseus) Terhadap Pertumbuhan Corpus 
Luteum Ovarium Mencit (Mus musculus) 

 

Diketahui ada pengaruh ekstrak daun tapak 
dara terhadap pertumbuhan corpus luteum ovarium 
mencit, kemudian dilanjutkan dengan uji lanjut BNT 
(Beda Nyata Terkecil) untuk mengetahui apakah rata-
rata dua perlakuan berbeda secara statistik atau tidak. 
Uji BNT pertumbuhan corpus luteum ovarium mencit 
dapat dilihat pada tabel 12.  
Tabel 12. Uji BNT tentang Pengaruh Ekstrak Daun 
Tapak Dara Terhadap Pertumbuhan Corpus Luteum 
Ovarium Mencit 

 
 

 
(Sumber: Setiawan, 2019) 

 
Data jumlah corpus luteum ovarium berbeda 

nyata pada setiap perlakuan. Berdasarkan uji BNT, 
dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak daun tapak 
dara pada kelompok kontrol (NaCl 0,9%) berbeda 
dengan kelompok perlakuan 1 (50 mg/kgBB), kelompok 
perlakuan 2 (100 mg/kgBB) dan kelompok perlakuan 3 
(150 mg/kgBB) dan kelompok perlakuan 4 (200 
mg/kgBB). Data ini menunjukkan bahwa jumlah corpus 
luteum tertinggi berada pada kelompok kontrol 
sedangkan yang paling rendah berada pada dosis 200 
mg/kgBB. Jumlah corpus luteum mengalami 
penurunan seiring dengan semakin tingginya dosis 
ekstrak daun tapak dara. Hal ini berarti semakin 
tingginya dosis yang diberikan maka peluang terjadinya 
ovulasi semakin sedikit akibat dari senyawa aktif yang 
terkandung dalam ekstrak daun tapak dara yaitu 
alkaloid, saponin, tanin, flavonoid, dan isoflavonoid 
dapat mengganggu sistem hormonal hipotalamus-
hipofisis-ovarium dengan menyebabkan umpan balik 
negatif.  

Hasil ini serupa dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Rejeki dkk. (2017) menjelaskan bahwa 
pemberian ekstrak daun kenari yang mengandung 
flavonoid dapat mengganggu mekanisme kerja hormon 
LH melalui penghambatan ikatan LH dengan 
reseptornya sehingga efek seluler dari LH tidak terjadi. 
Tidak adanya efekk seluler dari LH menyebabkan tidak 
terjadinya ovulasi sehingga tidak terbentuk corpus 
luteum. Selain itu, hal ini juga linear dengan keberadaan 
folikel de Graaf yang dimana apabila folikel de Graaf tidak 
mengalami ovulasi, maka tidak ada corpus luteum yang 
terbentuk.  
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Sherwood (2007) menjelaskan bahwa kadar 
estrogen yang meningkat pada awal fase folikuler dapat 
menghambat sekresi LH. Pemberian ekstrak daun tapak 
diberikan pada fase diestrus. Fase diestrus merupakan 
fase luteal, tepat sebelum fase awal folikular. Pemberian 
secara oral ekstrak daun tapak dara menyebabkan 
meningkatnya kadar estrogen sehingga menghambat 
LH yang menyebabkan terhambatnya ovulasi. Corpus 
luteum dibentuk oleh sisa-sisa folikel de Graaf yang 
mengalami ovulasi dipengaruhi oleh FSH dan LH dalam 
proses luteunisasi.  

 

Conclusion  

 
Berdasarkan hasil pengamatan dan 

pembahasan dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun 
tapak dara berpengaruh secara signifikan terhadap 
pertumbuha folikel primer dan corpus luteum, tetapi 
tidak berpengaruh signifikan terhadap pertumbuhan 
folikel sekunder, folikel tersier, dan folikel de Graaf.  
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