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ABSTRAK

Telah  dilakukan  penelitian  mengenai y: , ,

erhadap fertilitas tikus putih (Rarrus nr)rvciicu.\') l?;?ﬁ":"-\':/‘istfndngoslm

: . e — , . ; ar dengan
rujuan untuk menguji apakah mangostin dapat menurunkan fertilitas tik
Mangostin  dilarutkan  dalam minyak zaitun dan disuntikk ! S
subkutan. Untuk mengetahui pengaruh berbagai dosis, mangost
pada 2 periode kebuntingan yang berbeda, yakni periode praimplantas;
(hari kebuntingan 1-4) dan periode pascaimplantasi awal (hari
kebuntingan 6-9). Mangostin  dosis 75 atau 100 mg/kg b.b. disuntikkan
setiap hari pada tikus umur kebuntingan 1-4 hari, Sedangkan kelompok
pascaimplantasi awal (umur kebuntingan 6-9 hari) hanya diberi
mangostin dosis 100 mg/kg b.b.. Untuk menguji pengaruh frekuensi
penyuntikan, mangostin dengan dosis 100 mg/kg b.b. disuntikkan 1 kali
(umur kebuntingan 1 hari), 2 kali (1-2 hari), 3 kali (1-3 hari) atau 4 kali
(1-4 hari). Tikus kelompok kontrol hanya diberi minyak zaitun saja.
Tikus dibedah pada umur kebuntingan 15 hari. Pengamatan dilakukan
terhadap berat badan induk, persentase implantasi (IM), kehilangan
gestasi (KGE) dan kematian pascaimplantasi (KPI). Dosis 100 mg/kg b.b.
secara nyata mampu menurunkan IM dan meningkatkan KGE serta KPI
pada pemberian selama periode praimplantasi, namun tidak mening_katkan
secara nyata KPI pada pemberian selama periode pascaimplantasi awal
Penyuntikan dengan frekuensi 3 dan 4 kali secara nyata mampu
menurunkan IM dan meningkatkan KGE, namun hanya frekuensi
penyuntikan 4 kali yang secara nyata meningkatkan KPL Dapfa}:
disimpulkan bahwa mangostin mampu menurunkan fert_lhtas ullcus [l)llll'

(Rattus norvegicus) betina Wistar bila diberikan setiap han sclama
periode praimplantasi dengan dosis 100 mg/kg b.b.

an  secara
in diujikan

I Vi




ABSTRACT

The effects of mangostin on the fertility
of female Wistar rat

l!n'csligation on the .cffccls of mangostin on the fertility of
female Wistar rat has been camed out. The aim of this experiment was to
determine  whether mangostin could decrease female rat fertility.
Mangostin was dissolved in olive oil and injected subcutaneously. To
determune the effective dose, mangostin was tested on two different
gestational periods, pre-implantation period (1"-4"™ gestational day) and
carly post-implantation period (6™-9" gestational day). Two different
doses of mangostin, namely 75 or 100 mg/kg body weight, were injected
daily on the 1-4™ g.d., while for the early post-implantation group, rats
were injected with 100 mg/kg b.w. of mangostin on the 6™-9" g d.. To test
the effects of injection frequency, 100 mg/kg b.w. of mangostin was
injected once (1" g.d.). twice (1*-2™ g.d.), three times (1*-3 g.d.) and
four times (1"-4" g.d.). The control groups were injected daily with olive
oil only. Rats were sacrificed on the 15™ gestational day. The parameters
observed were percentage of implantation, gestational loss and post-
implantation death. The results revealed that 100 mgkg b.w. of
mangostin - when injected during pre-implantation period could
significantly decrease the percentage of implantation, mpreased }he
percentage of gestational loss and the percentage of POS“‘mPla“t;m:;
death. but slightly increased the percentage of P?St'm‘Plan_‘amnf ﬂ::?
when injected during early post-implantation period. Injection of eel:
and four times with 100 mg/kg b.w. of mangostin caused a signifi ?:f
decreasc of percentage of implantation and increase of the Pemfﬁais[m
gestational loss, but only at the four times mjecte.d_groz!lg;l: hiould
increased statistically the percentage of PO5"""131““.‘1‘.‘:'?; female Wistar
be concluded that mangostin could decrease t_he fertl 15 2 4 dose of 100
ral when injected daily during pre-implantation periot-€t<
mg/ke bow.
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Scbagai hama tanaman padi, tikus bersama burung dapat
menimbulkan dampak yang lebih serius dibandingkan dengan semua
gangguan lain yang digabung menjadi satu (Oka & Bahagiawati, 1991).
Selain itu tikus dapat pula menjadi pembawa penyakit yang berbahaya
bagi manusia. Pengendalian hama tikus dengan menggunakan racun
pembunuh. perangkap, fumigasi (gassing) maupun dengan cara memburu
secara masal. dengan cepat dapat menurunkan lonjakan populasi tikus
(Suhandono, 1987). Namun, cara demikian dapat menimbulkan risiko
berupa musnahnya populasi hewan ini, sehingga keseimbangan ekologis
menjadi terganggu. Sebaliknya, apabila masih ada tikus yang lolos hidup,
tikus tersebut akan memanfaatkan longgarnya persaingan mencari pakan
untuk memenuhi kebutuhan hidupnya. Keadaan ini memungkinkan
terjadinya peningkatan laju kelahiran dan akhirnya melonjakkan kembali
populasi tikus.

Satu upaya lain yang dapat dilakukan untuk mengen
tinggi dari

dalikan

populasi hewan adalah dengan menekan tingkat fertilitas yang

anggotanya. Tingkat fertilitas tersebut dapat ditekan, baik secara langsung

maupun tidak langsung dengan memberikan gangguan yang mengarah

kepada sumbu hipotalamus-hipofisis, ovarium, saluran Fallopii, uterus

dan vagina (Farnsworth ef al, 1975). Untuk itu dapat digunakan bahan

yang bersifat sebagai antifertilitas.




NS

Dari tumbuhan dapa diisolasi beberapa jenis Senyawa aktif
. [» % ¢ ’{ l

agai bahan antifertilit
a termasuk golongan  sterojd.
triterpenoid  dan xanton (Farnswortl, el al, |

1984 dan
L.

biologi vang dapat digunakan sch

as. Senyawy
terscbut umumny allintaiq
. alkaloid. 1soflavonoid.

yi8; Challopadh_\_'ay et al,
Adnan, 1992). Dari kulit buah manggis. Garcinia mangostana

(Guttiferae) dapat diisolasi satu  jenis Xanton, yakmi mangostin
(Sullanbéxva. 1979), padahal selama ini kulit buahl manggis hampir tidak
pernah dimanfaatkan. Pemberian mangostin pada mencit terutama selama
periode kebuntingan praimplantasi terbukti, dapat menurunkan persentase
implantasi dan menjngkatkah kematian pascaimplantasi (Adnan, 1992).
Dalam upaya mendapatkan bahan alami yang mungkin dapat
digunakan unfuk menekan lonjakan populasi hama, dilakukan penelitian
lebih lanjut mengenai péngaruh pemberian mangostin secara subkutan
terhadap fertilitas tikus putih (Raftus norvegicus) galur Wistar betina.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi gambaran awal mengenai

peluang mangostin untuk mengendalikan hama tikus di lapangan.

~ B. Tujuan Penelitian _ |
Menguji apakah mangostin dapat menurunkan fertilitas tikus
putih Wistar betina.

C. Hipotesis S )
Mangostin dapat menurunkan fertilitas tikus putih Wistar betina.
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p. Tinjauan Pustaka
|.  Bahan alami

Hasil penelitian menunjukkan bahwa beberapa jenis tumbuhan
mengandung bahan yang bersifat antifertilitas. Ekstrak buncis yang
diberikan pada tikus betina bunting mampu menurunkan rata-rata jumlah
anak sckelahiran dibandingkan dengan rata-rata jumlah embrio yang
diimplantasikan (Soegiarso ef al., 1988 dalam Supyani, 1992). Dari kulit
dan batang Mangifera indica L. dapat diperoleh mangiferin, senyawa
yang tergolong xanton (Sultanbawa, 1979), yang dapat menyebabkan
100% fetus tikus putih mati bila diberikan selama masa pertengahan
kebuntingan (Chattopadhyay et al., 1984).

Garcinia mangostana L. (Guttiferae) selama ini dikenal
berpotensi sebagai obat. Buahnya banyak digunakan untuk mengatasi
diare, radang amandel, disentri, wasir dan keputihan. Sedangkan kulit
buahnya selain berkhasiat mengobati disentri dan mencret, juga
digunakan untuk penderita peradangan saluran kemih, peradangan usus,
tonsil bengkak, tumor dalam rongga mulut dan kerongkongan, serta
pembentukan air ludah yang berlebihan (Heyne, 1950; Baumgarth, 1980
dan PT Eisai Indonesia, 1995). Dari kulit buah manggis juga dapat

diisolasi  satu jenis xanton, yakni mangostin (Sultanbawa, 1979;

Baumgarth, 1980 dan Adnan, 1992). Senyawa ini mempunyai rumus
kimia C»,H,,Os dan dikenal dengan nama 1,3.6

di(3metil-2-butenil) xanton, tidak larut dalam ai

-uihidroksi-?metoksi-Z,S—
r. tetapi larut dalam

: : il asetal
pelarut organik seperti alkohol. eter. kloroform, aseton dan etil

(Windholz er al.. 1983).



Struktur kimia- mangostin digambarkap (Windholz ¢1 o 1983)

sebagat berikut

Gambar 1. Struktur kimia mangostin

2. Akuvitas biologis mangostin

Pemberian mangostin pada mencit, selain mengganggu
kebuntingan, juga menyebabkan terganggunya laktasi dan siklus estrus
serta bersifat estrogenik (Adnan, 1992). Mangostin yang diberikan selang
satu hani selama masa laktasi (21 hari) menurunkan berat badan anak
mencit mulai umur 4 hari setelah kelahiran. Mangostin dapat
menyebabkan mencit dewasa mengalami fase estrus yang lebih lama pada
dua siklus estrus yang pertama sctelah pemberian. Sifat estrogenik
mangostin tampak pada kemampuannya dalam memacu pertumbuhan
uterus mencit muda.

Xanton, sebagai struktur dasar dari mangostin, bekerja spesifik
Pada sistem saraf pusat. Umumnya memiliki aktivitas kzlrdiotoni_k.
koleretik, diuretik_ antibakteri, antijamur, inhibitor alergi. tuberkulostatik
dan antioksidatif (Beretz ef al.. 1979 Sultanbawa. 1979 Zusuki et al.

, Yu4).
Y980 Adnan, 1992, Ashida et al, 1994 dan Pattalung et al, 1999

jadi inh agl
santon  menjadi inhibitor  bag

Sebagai - bahan  antioksidatif. ;1979
o . sdace (Beretz et ak, "
aktiy g1 xanthin oksidase dan monoamin oksidase (Be




7usuki et al., 1980 dan Adnan, 1992). ami :
"marker" pada membran luar mi)loll\jo()r::r?']]mn Oksxldase v e
inaktivasi dopamin. suatu transmiter kimiac’ 'yim&‘ e dian
pada sistem saraf pusat

(Montgomery ef al., 1993). Neuron dopaminergik berhubungan dengan
neuron penghasil GnRH di hipotalamus. Apabila monoamin oksidase
dihambat oleh xanton, maka dopamin pada sinapsis antara neuron
dopaminergik dan neuron GnRH kemungkinan akan berlimpah, dan
menghambat pelepasan GnRH. Pemberian dopamin atau suatu senyawa
yang bekerja seperti dopamin terbukti dengan cepat menurunkan kadar
LH dalam plasma darah, yang diduga akibat menurunnya pelepasan
GnRH (Johnson & Everitt, 1988).
3. Ciri utama reproduksi tikus putih betina

Tikus putih (Rattus norvegicus) betina adalah mamalia yang
tergolong ovulator spontan. Pada golongan ini, ovulasi terjadi pada
pertengahan siklus estrus yang dipengaruhi olch adanya lonjakan LH.

Produksi LH sendiri merupakan satu bagian dari serangkaian proses pada
an berbagai jenis
andov, 1990).

berkisar antara

4-5 hari, Sefiap tahapan dari dicirikan dari

macam sel penyusun epitel dinding vagina melalui apusan vagina.
a tahap estrus

sumbu hipotalanlus-lﬁpoﬁsa-gonad yang melibatk
hormon reproduksi (Johnson & Everitt, 1988 dan Nalb

Tikus bersifat poliestrus, setiap siklus lamanya
siklus estrus tikus dapat

Ovulasi sendiri berlan
(Smith, 1988).
Folikel yang sudal

gsung 8-11 jam sesudah dimulainy

1 kehilangan telur akibat ovulasi akan berubah

akan menghasilkan progesteron atas
awab dalam menyiapkan

nbrio. Waktu

menjadi korpus lutcum (KL). yang

rangsangan LH. Progesticron bertanggung j

» i el . i act el
endometrium uterus agar reseptl (crhadap implantast
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antara progesteron mulai diproduksi (sesaat setelah ovulasi) sampai KL
C ampai
mengalanu lisis dan tidak aktif lagi disebut fase luteal Sementara f.
- a fase

folikular berlangsung scjak berakhirnya fase luteal dimana sel-sel folike]

mulai akuf kembali mematangkan oosit dan memproduksi estrogen

hingga saat ovulasi terjadi. Pada tikus yang tidak kawin, fase folikular
berlangsung 2 hari, sedangkan fase luteal berkisar antara 2-3 hari. Apabila
tikus mengalami bunting semu, fase luteal dapat berlangsung selama
11-12 hari (Johnson & Everitt, 1988 dan Nalbandov, 1990).

Pada tikus, kopulasi berlangsung pada tahap proestrus akhir,
sedangkan fertilisasi akan terjadi 7-10 jam sesudahnya. Zigot hasil
fertilisasi akan terus tumbuh dan berkembang seraya dipindahkan menuju
uterus oleh kontraksi sel-sel otot polos dan gerakan silia dari epitel
saluran telur. Setelah fertilisasi, embrio akan mencapai stadium blastula
dalam waktu 3-4,5 hari, sedangkan implantasinya di endometrium uterus
terjadi setelah 5-6 hari. Lama kebuntingan pada tikus adalah sekitar 21-23
hari, dengan jumlah anak sekelahiran rata-rata 9 ekor meski bisa sampai
20 ekor (Johnson & Everitt, 1988; Smith, 1988 dan Nicholas, 1949 dalam
Rahmaniah, 1996).






BAB 11
BAHAN DAN TATA KERJA

A. BAHAN
1. Bahan ujt

Bahan yang diuji aktivitas biologisnya dalam penelitian ini
adalah mangostin yang diisolasi dari kulit buah manggis (Garcinia
mangostana L) dengan tingkat kemurnian sekitar 90%. Bahan ini
diperoleh dari1 Prof. Dr. Iwang Soediro, Jurusan Farmasi ITB. Sebagai
pelarut digunakan minyak zaitun (Bertolli Lucca, Italia).

2. Hewan uji

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus
putih (Rattus norvegicus) betina galur Wistar dewasa seksual dan
berumur 12 -16 minggu dengan berat badan antara 180-220 gram.
Pemeliharaan dan pengembangbiakan tikus dilakukan di ruang
pemeliharaan hewan PAU Ilmu Hayati ITB, bersuhu antara 22-26°C dan
lama pencahayaan 12 jam setiap hari yaitu antara pukul 06.00 - 18.00.
Tikus betina dan jantan dipelihara dalam kandang terpisah dengan alas
sekam setebal kira-kira 3 cm dan diganti seminggu sekali. Setiap hari
tikus diberi makan berupa pakan anak babi (PT Charoen Pokphand

Indonesia) dan air minum (air PAM) secara ad libitum.

B. Tata Kerja

Mangostin yang diterima belum berbentu
m cara digerus dalam cawan

k bubuk halus. oleh

karena itu terlebih dahulu dihaluskan deng:

porselen sampai lembut. Untuk melarutkannya dalam minyak zattun



digunakan vorteks.  Sclanjutnya  dilakukan  ujj pendahuluan  unguk
o 4 C ll

mendapatkan dosis tertinggi vang dapat menurunkan fertilitas secara
maksimal. Ciri-cirinya adalah  tidak ada implantasi pada uterus tikus
betina kawin yang dibedah pada umur kebuntingan 15 hari. selain itu
disvaratkan juga tidak terjadi kematian pada hewan uji  setelah
penyuntikan. Sebagai acuan turut diperhatikan dosis perlakuan yang
dipergunakan Adnan (1992). Dari uji pendahuluan tersebut diperoleh
dosis tertinggi sebesar 100 mg/kg b.b. untuk digunakan dalam penelitian
ini. Dosis lainnya yang digunakan adalah 75 mg/kg b.b.

Tikus betina dewasa seksual berumur 12-16 minggu dengan
berat 180-220 gram yang berada pada fase proestrus akhir dikawinkan
dengan jantan dewasa pada sore hari, dengan perbandingan betina : jantan
3 : 1. Adanya sperma pada apusan vagina pada keesokan harinya
dianggap sebagai hari pertama kebuntingan (Chattopadhyay et al., 1984).

Tikus bunting kemudian dibagi menjadi kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan. Semua tikus perlakuan diberi mangostin secara
subkutan dengan dosis 75 mg/kg b.b. atau 100 mg/kg b.b. Sementara
kelompok kontrol hanya diberi minyak zaitun. Volume pemberian
ditetapkan 5 ml/kg b.b.. Penyuntikan dilakukan hanya satu kali dalam
schari. Pengelompokan penelitian yang dilakukan selengkapnya
tercantum pada Tabel 1.




Tabel 1. Pengelompokan jumlah hewan uji, dosis dan frekuensi penyuntikan dari sctiap perlakuan

; . Frekuensi
Eksperimen Unit Eksperimen Kelompok Jumlah Dosis Penyuntikan
Hewan Uji | (mg/kgbb) | ((jmur kebuntingan)
1. Dosis scbagai perlakuan | A Praimplantasi Kontrol 9 0 4 kali (1-4)
yang divariasikan Perlakuanl 9 75 4 Xali (1 - 4)
Perlakuan 2
- 1" 100 4 kali (1 - 4)
B. Pascaimplantasi Kontrol 10 0 4kali(6-9)
awal Perlakuan 10 100 4 kali (6-9)
Il Frekuensi penyuntikan | Praimplantasi Kontrol 9 0 4 kali (1 - 4)
sebagai perlakuan yang Perlakuan 1 7 100 Tkali (1)
divariasikan
Perlakuan 2 7 100 2 kali (1 -2)
Perlakuan 3 7 100 3 kahli (1 - 3)
Perlakuan 4 n 100 4 kali (1-4)

Keterangan : b.b. = berat badan

[
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|. Eksperimen |

Pada cksperimen ini dosis mangostin  digunakan sebagai
perlakuan yvang divariasikan (variabel bebas). untuk diuji pengaruhnya
terhadap fertilitas tikus betina. Terbagi menjadi 2 unit eksperimen. vaitu

a. Periode kebuntingan praimplantasi. penyuntikan dilakukan pada umur
kebuntingan 1 sampai dengan 4 hari.  Terdiri atas dua kelompok
perlakuan. vakni kelompok perlakuan 1 yang diberi mangostin dosis
75 mg/kg b.b. dan kelompok perlakuan 2 yang diberi mangostin dosis
100 mg/kg b.b.. serta satu kelompok kontrol.

b. Periode kebuntingan pascaimplantasi awal, penyuntikan  dilakukan
pada umur kebuntingan 6 sampai dengan 9 hari. Terdiri atas satu
kelompok perlakuan yang diberi mangostin dosis 100 mg/kg b.b. dan
satu kelompok kontrol.

Tikus-tikus yang sudah diberi perlakuan kemudian dipelihara.

Berat badannya ditimbang pada umur kebuntingan 1 dan 15 hari. Pada

umur kebuntingan 15 hari tikus dibunuh dengan menggunakan kloroform

dan selanjutnya dibedah. Kedua ovarium dilepaskan dan dimasukkan ke
dalam larutan NaCl 0,9% secara terpisah. Uterus dilepaskan dari tubuh
induk dan digunting pada sisi yang berlawanan dengan tempat implantasi,
sehingga bagian dalam rongga uterus terdedah. Pada kedua tanduk uterus
dilakukan pengamatan mengenai jumlah implantasi, fetus hidup, fetus
mati dan embrio yang teresorpsi. Jumlah implantasi dinyatakan sebagai
hasil penghitungan senua tempat implantasi baik yang mengandung fetus

hidup. fetus mati. embrio teresorpsi maupun sisanya yang terdapat di

sepanjang kedua tanduk uterus. Gumpalan darah berwarna hitam dengan

Sisa jaringan cmbrio yang termaserasi atau tanpa adanya jaringan embrio

dinyatakan sebagai embrio yang  teresorpsi  (Adnan, 1992). Di dalam




kantung amnion, fetus hidup terlihat berwarna meral muda, sedangkan
fetus mati terlihat berwarna putih pucat (Gardenia. 1997). Untuk
mengetahui adanya embrio yang diresorpsi lebih awal dilakukan dengan
cara merendam utcrus dalam larutan amonium sulfida 0,5% selama
beberapa menit. Adanya bintik-bintik berwarna hitam di sepanjang kedua
tanduk uterus mcﬁlpakan tanda adanya implantasi (Adnan, 1992).

Korpus luteum diamati secara terpisah dengan cara melepaskan
bursa yang membungkus ovarium dengan menggunakan pinset dan
cunting. Setelah itu jumlah Kkorpus Iuteum di masing-masing ovarium
dihitung. Korpus luteum tampak dengan jelas berupa tonjolan-tonjolan
berwarna merah kecoklatan pada permukaan ovarium. |

Dari data yang diperoleh selanjutnya dihitung parameter-
parameter per induk tikus dengan menggunakan rumus sebagai berikut :

a. Persentase implantasi (IM)

Jumlah implantasi
M = Impranttast  100%

Jumlah korpus luteum

b. Persentase kehilangan gestasi (KGE)

KGE = Jumlah korpus luteum — Jumlah implantasixmo o,

Jumlah korpus luteum

¢. Persentase kematian pascaimplantasi (KPI)

Jumlah implantasi — Jumlah fetus hidup

x100%

Jumlah implantasi

(Adnan, 1992)
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2 Eksperimen 11

Atas dasar hasil penclitian  pada Eksperimen 1. dilakukan
Eksperimen [T dengan menggunakan dosis yang paling efektif. yakni 100
mg/kg b.b. |

Pada Eksperimen 11, frekuensi penyuntikan mangostin digunakan
scbagai variabel bebas, untuk diuji pengaruhnya terhadap fertilitas tikus
betina. Hanya terdiri atas satu unit eksperimen yang dilakukan pada
periode kebuntingan praimplantasi. Penyuntikan mangostin - dosis 100
mg/kg b.b. dilakukan 1 kali (umur kebuntingan 1 hari) untuk kelompok
perlakuan 1. 2 kali (1-2 hari) untuk kelompok perlakuan 2, 3 kali (1-3
hart) untuk kelompok perlakuan 3 dan 4 kali (1-4 hari) untuk kelompok
perlakuan 4. Kelompok kontrol diberi minyak zaitun dengan frekuensi
penvuntikan 4 kali (1-4 hari).

Langkah perlakuan berikutnya serta pengumpulan data dilakukan
seperti pada Eksperimen L

C. Analisis data

Data yang diperoleh dalam penelitian ini dianalisis secara
statistik. Perbedaan tiga rata-rata atau lebih diuji dengan menggunakan uji
Fyang dilanjutkan dengan uji beda nyata terkecil (bnt). atau
menggunakan uji t' satu-satu. Pemilihan kedua uji statistik tersebut
tergantung pada homogen tidaknya variansi data dari seluruh kelompok
vang dibandingkan (Nurgana, 1985). Untuk menguji perbedaan di antara
dua rata-rata digunakan uji 1. Bentuk dan keeratan hubungan antara
parameter-parameter fertilitas dengan dosis atau frekuensi penyuntikan
mangostin ditentukan oleh nilai koefisien regresi dan koefisien korelasi.

Untul itu dilakukan analisis regresi dan korelasi (Steel & Torrie, 1993).






BAB I11
HASIL PENGAMATAN

A. Pengaruh berbagai dosis mangostin terhadap fertilitas tikus
1. Periode praimplantasi (umur kebuntingan 1 - 4 hari)
a. Berat badan
Pertambahan berat badan rata-rata tikus kelompok kontrol dan
perlakuan yang diberi mangostin pada umur kebuntingan I1-4 hari
disajikan pada Tabel 2. Berat badan tikus kontrol dan perlakuan tidak
berbeda nyata pada umur kebuntingan 1 hari (Uji F pada taraf p<0.,05).
Pertambahan berat badan rata-rata tikus perlakuan yang diberi
mangostin dosis 75 dan 100 mg/kg b.b. pada umur kebuntingan 15 han
secara nyata lebih rendah dibanding kontrol. Di antara kedua kelompok
perlakuan, pertambahan berat badan rata-rata tikus yang diberi mangostin
dosis 100 mg/kg b.b. secara nyata lebih rendah dibanding tikus yang
diberi mangostin dosis 75 mg/kg b.b. (uji F dilanjutkan uji bnt p <0,05).

Tabel 2. Pertambahan berat badan tikus yang diberi berbagai dosis
mangostin pada umur kebuntingan 1-4 hani (praimplantast).

Disis - Berat badan X + SEM(g) Pcrtatljntl))ahan
(mg/kg b.b.) | hewanuji | uwk. 1 han wk. 15 har =% SEM( 5
() (kontrol) 9 199,2+4,5° 228.146,2° 28.9+1.8*
75 9 104,742,0° | 215,1434" 20,4+1,7°
100 I 193,342, 7 2063+3.3" 13.0+1,3°

Keterangan @ b.b. = berat badan
u k. = umur kebuntingan

Angka dengan superskrip hur
tidak berbeda nyata pada tara

dilanjutkan dengan uji bnt)

|3

uf yang sama menyatakan
f uji p<0.05 (uii F yang




b. Persentasc implantasi

Persentase implantasi rata-rata dari tikus yang diberi mangostin
pada umur kebuntingan 1-4 hari, disajikan pada Tabel 3 dan Gambar 2A.

Secara statistik persentase implantasi rata-rata dari kedua
kelompok perlakuan lebih rendah dibanding kelompok kontrol. Di antara
kedua kelompok perlakuan, tikus yang diberi mangostin dosis 100
mg/kg b.b. memiliki rata-rata persentase implantasi yang secara nyata
lebih rendah dari tikus yang diberi mangostin dosis 75 mg/kg b.b. (uji
statistik F yang dilanjutkan dengan uji bnt p<0,05), sehingga tampak
bahwa penurunan persentase ijmplantasi tersebut seiring dengan
meningkatnya dosis mangostin yang diujikan. Rendahnya persentase
implantasi rata-rata dari tikus yang diberi mangostin dosis 100 mg/kg b.b.
(8.5%) dikarenakan sebagian besar tikus dari kelompok perlakuan ini (7
dari 11 ekor) memiliki angka persentase implantasi 0%, sedangkan 4 ekor
lainnya berkisar antara 11,1-35,7%. Tikus dengan persentase implantasi
0% adalah tikus yang mengalami bunting semu. Pada saat diamati tikus-
tikus tersebut memiliki jumlah korpus luteum sekitar dua kali lipat dari
tikus yang benar-benar bunting. Hal inilah yang menyebabkan jumlah
korpus luteum rata-rata dari kelompok tikus yang diberi mangostin dosis
100 mg/kg b.b. jauh lebih besar dibanding kelompok lainnya (Tabel 3).
Hubungan antara dosis dengan persentase implantasi  ditunjukkan pada
Gambar 3A, dengan persamaan regresi Y = 98,5 - 0,7 Xi, dengan
koefisien korelasi (r) = -0,79 (Y = penduga untuk persentase implantasi.
X = dosis dalam mg/kg b.b.). Dari persamaan regresi di atas tampak
bahwa nilai koefisien regresinya adalah 0.7 yang berarti bahwa setiap

kenaikan dosis 1 mg/kg b b. akan menurunkan implantasi sebesar 0.7%.



¢ Kkchilangan gestas

Hasil analisis data mengenai persentase kehilangan gestasi rata-
rata dari tikus vang diberi mangostin pada umur kebuntingan 1-4 hari.
disapikan pada Tabel 3 dan Gambar 2B,

Hasil up staustik F yang dilanjutkan dengan uji bnt pada taraf
kepercayaan 95% menunjukkan bahwa baik mangostin dosis 75 mg/kg
b.b. maupun dosis 100 mg/kg b.b. secara nyata meningkatkan persentase
kehilangan gestasi. Hasil uji statistik yang sama juga menunjukkan bahwa
persentase kehilangan gestasi di antara tikus yang diberi mangostin dosis
75 mg/kg b.b. dan dosis 100 mg/kg b.b. berbeda nyata. Tampak bahwa
peningkatan dosis mangostin yang diujikan diikuti oleh persentase
kehilangan gestasi yang meningkat pula. Koefisien korelasi sebesar 0.79
menunjukkan keeratan hubungan antara dosis dengan persentase
kehilangan gestasi. Persamaan regresinya adalah Y = 1,5+ 0.7 Xi,
vang berarti bahwa setiap kenaikan dosis 1 mgkg b.b. akan
meningkatkan kehilangan gestasi sebesar 0,7% (Gambar 3B).

d. Kematian pascaimplantasi
Persentase kematian pascaimplantasi meningkat seiring dengan

meningkatnya dosis mangostin yang diujikan (Tabel 3 dan Gambar 2C).
Harga koefisien korelasi antara dosis mangostin dengan persentase
kematian pascaimplantasi adalah 0,57 dengan  persamaan regresi
Y =6 4 05 Xi. Berarti, sctiap kenaikan dosis mangostin sebesar 1 mg/kg
bb akan meningkatkan kematian pascaimplantasi  scbesar 0,5%

(Gambar 30)
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Pengujian statistik dengan uji U satu-satu pada taraf signifikansi
50, menunjukkan bahwa persentase kematian pascaimplantasi tikus yang
diberi mangostin dosis 100 mg/kg b.b. secara nyata lebih tinggi dibanding
kelompok kontrol maupun perlakuan yang diberi mangostin dosis 75
mg/kg b.b. Dari Tabel 3 juga tampak bahwa kematian pascaimplantasi
lebih discbabkan oleh embrio teresorpsi dan bukan oleh fetus mati.
Pengamatan terhadap embrio teresorpsi menunjukkan bahwa proses
tersebut terjadi pada periode pascaimplantasi awal. Fetus hidup dan
embrio teresorpsi dari kelompok kontrol dan perlakuan yang diben
mangostin pada periode kebuntingan praimplantasi dapat dilihat pada
Gambar 4A-C.



Tabel 3. Persentase implantasi (IM), kehilangan gestasi (KGE) dan kematian pascaimplantasi (KPI)
dari tikus yang diberi berbagai dosis mangostin pada umur kebuntingan 1-4  han
(praimplantasi)

Jumlah Jumlah Jumlah Jumlah
Dosis Jumlah Implantasi | Korpus luteum | Jumlah ER | Fetus Hidup| Fetus Mati IM(%) KGE (%)| KPI (%)
(mg/kgbb) |Hewan Uji % %+ SEM %+ SEM % X %+ SEM]| x+SEM| x+SEM
0 9 9,8 10,7404 1,240,31 8,6 0 91,7£3,3" | 8,3+3.3" 11,6+3,0°
(kontrol)
75 9 73 10,4+0,5 1,3£0,22 6,0 0 70,7¢7,5" | 29.3+7,5" | 24,3+96"
100 10 1.0 17,8£1,7 0,4+0,29 0,6 0 8,5¢4,0° | 91,5+40° | 73.6+12.2°
Keterangan : b.b. = berat badan

E.R. = Embrio teresorpsi
Angka dcn_g,an supergkrip huruf yang sama menyatakan tidak berbeda nyata pada taral’ ujp
p<0.05 (uji F yang dilanjutkan dengan uji bnt, atau uji U’ satu-satu)

cl
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Gambar 2. Perbandingan (A) persentase implantasi (IM), (B) kehilangan
gestasi (KGE) dan (C) kematian p;lscaimpl:mlnsi (KPI) dari
tikus vang diberi berbagai dosis mangostin pada umur
kebuntingan 1-4 han (praimplantasi)
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Gambar 3. Bentuk hubungan —antara dosis mangostin  dengan
(A) persentase implantasi (IM), (B) kehilangan gestasi (KGE)
dan (C) kematian pascaimpautusi (KPI) dari tikus yang diberi
mangostin pada periode kebuntingan praimplantasi (Hy.4)
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5 Periode pasca implantasi awal (umur kebuntingan 6 - 9 hari)

Hasil pengamatan rata-rata berat badan dan pertambahannya dari
tikus kelompok kontrol dan perlakuan yang diberi mangostin dosis 100
mg/kg b.b. pada umur kebuntingan 6-9 hari, disajikan pada Tabel 4.

Pengujian statistik dengan uji t pada taraf signifikansi 5%
menunjukkan bahwa berat badan tikus kedua kelompok tidak berbeda
nvata pada umur kebuntingan 1 hari.

Pertambahan berat badan rata-rata tikus perlakuan pada umur
kebuntingan 15 han tidak berbeda dibanding kontrol. Pengujian statistik
juga menunjukkan bahwa perbedaan berat badan dari tikus kelompok

perlakuan dan kontrol pada umur kebuntingan 15 hari tidak menunjukkan
perbedaan yang nyata (uji t pada taraf kepercayaan 95%).

Tabel 4. Pertambahan berat badan tikus yang diberi mangostin dosis

100 mg/kg bb. pada umur kebuntingan 6 - 9 han
(pascaimplantasi awal)

B : ot badan X + SEM Pertambahan
Dosia Jumlah Berat badan X -(g). b
(mg/kgbb) | hewan uji uw.k. 1 hari uk 15hart | x4 SEM(e)

0 (kontrol) 10 199.9+3,4 2354433 35,5+1,7
y < i
100 10 203243.9" | 239,745.3" 36,5+2,2
———
Keterangan - bb. = berat badan
uk. = umur kebuntingan P
tn = tidak berbeda nyata dengan kontrol pada taraf uj

p<005(Cujt)
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b Kematian pascaimplantasi

Rata-rata persentase kematian pascaimplantasi  dari tikus
kelompok kontrol dan perlakuan yang diberi mangostin pada umur

kebuntingan 6-9 hari, disajikan pada Tabel 5. Tikus dari kelompok
kontrol memiliki angka kematian pascaimplantasi 8,8%, Sedangkan rata-
rata persentase kematian pascaimplantasi dari tikus kelompok perlakuan
yang diberi mangostin dosis 100 mg /kg b.b. adalah 14.3%. Hasil uji
statistik t pada taraf signifikansi 5% menunjukkan bahwa persentase
kematian pascaimplantasi dari tikus perlakuan hanya cenderung
meningkat bila dibandingkan kelompok kontrol.

Pada kelompok kontrol, dari rata-rata 9,2 embrio yang
diimplantasi, rata-rata 8,4 tumbuh dan berkembang menjadi fetus hidup,
sedangkan rata-rata 0,8 di antaranya teresorpsi. Dari kelompok perlakuan,
rata-rata embrio yang diimplantasi adalah 9,8, dengan rata-rata 8.4
menjadi fetus hidup sedangkan: rata-rata 1,4 sisanya teresorpsi. Baik fetus
hidup maupun embrio teresorpsi dari tikus kelompok kontrol dan
perlakuan yang diberi mangostin 100 mg /kg b.b. jumlahnya tidak
berbeda secara nyata (uji t pada p<0,05). Dari kedua kelompok percobaan
ini juga tidak didapati kematian pascaimplantasi yang disebabkan oleh
adanya fetus mati. Fetus hidup dan embrio teresorpsi dari kelor-“POk
kontrol dan perlakuan pada periode pascaimplantasi awal, dapat dilihat
pada Gambar 5A dan 5B.



Tabel 5. Persentase implantasi (IM), kehilangan gestasi (KGE) dan kematian palscain‘lp]anlas: (KPI;
dari tikus yang diberi mangostin dosis 100 mg/kg b.b. pada umur kebuntingan 6-9 hari

(pascaimplantasi awal)

Jumlah Jumlah Jumlah Jumlah
Dosis Jumlah | Implantasi | Korpus luteum | Jumlah ER | Fetus Hidup| Fetus Mati IM(%) KGE (%) KPI (%)
(mg/kg bb) | Hewan Uji 3 x+ SEM xt SEM X X x+ SEM X+ SEM ¥+ SEM
l 0 (kontrol) \ 10 l 92 \ 10,3+0,34 | 0,840,29 84 0 89,8432 | 102432 | 88231
‘ 100 \ 10 \ 9.8 l 10,740,45 | 1,4%0,48 8.4 0 91.6£1,7™ | 8.4+17™ | 14,3+45"
I
Keterangan : b.b. = berat badan

E.R. = Embrio teresorpsi

tn = tidak berbeda nyata dengan kontrol pada taraf uji p<0.03 (uji t’)

I
-d
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B. Pengaruh frekuensi penyuntikan m; i
) ‘ angostin dosig 10 mg/
Sh kg b,

- pada periode praimplantasi terhadap feriligy tik
us .

Untuk melengkapi data Yang diperoleh dari Eksperimen 1.

yaknl yang berasal dart tkus perlakuan yang diberi mangostin dosis 100

mg/kg b.b. sebanyak 1 kali (H,), 2 kali (Hi2) dan 3 Kali (H,,) . maka
digunakan data kelompok kontrol (4 x 0 mg/kg bb.) dan kelompok
perlakuan 2 (4 x 100 mg/kg b.b.) dari Eksperimen I unit praimplantasi.
Penggunaan data dari tikus yang diberi minyak zaitun dalam 4 kali
suntikan ‘(4 x O mg/kg b.b.) selama periode praimplantasi adalah untuk
mengontrol pengaruh penggunaan minyak zaitun sebagai pelarut
mangostin, sedangkan penyertaan data dari tikus perlakuan yang diberi
mangostin 4 x 100 mg/kg b.b. pada 'periode praimplantasi karena sesuai

dengan tujuan Eksperimen II ini.

1. Berat badan |
Pertambahan berat badan rata-rata dari tikus yang disuntik
| mangostin dengan frekuensi yang bervariasi pada ‘periode praimplantast.

disajikan pada Tabel 6. Hasil uji statistik F yang dilanjutkan dengan uji

t
bnt pada taraf s:gmﬁkdnm 5% menunjukkan bahwa pertambahan bera

ara nyata akibat penyuntikan mangostin

) ‘ kali (Hi-1)-
dosis 100 mg/kg b.b. scbanyak 2 kali (H,.»), 3 kali (Hi.3) dan 4 kalt (Fi4

Di antara ketiga perlakuan tersebut, pertamb
~ likus yang disuntik 4 kali (H,.) sccara nyata lebih ren

yang disuntik 3 kali (H, 3) maupun 2 kali (Hi2)

badan rata-rata ukus menurun Sec

ahali berat badan rata-rata -
dah dibanding tikus



26

Tabel 6. Pertambahan berat badan tikus yang diberi
100 mg/kg b.b dengan berba
umur kebuntingan 1-4 hari

: Tl mangostin dosis
gai frekuensi penyuntikan pada

[ Trekuensi Dosis | Jumlah | Berat badan X + SEM(g) | Pertambahan
penyuntikan | (mg/kg l—le\}fan b.b

b.b.) uji wk Thari | uk 1Shari | X SEM(g)

ax (Hy.) 0 9 199,244,5" | 228,1462° 28.9+] 8

(kontrol) ’

Ix (H) 100 7 189,742,1° | 224,1+22° 34.341,3"

2x (H,.2) 100 7 199,0£5.4* | 220,9+6,0° 22.742.9°

3x (Hy3) 100 7 193,743,1* | 214,655 20,9+2.6

4x (Hy.9) 100 11 193342, 7" | 206,3+3,3" 13,041 3¢

Keterangan : b.b. = berat badan
u.k. =umur kebuntingan
Angka dengan superskrip huruf yang sama n1_§nyatakan
tidak berbeda nyata pada taraf uji p<0,05 (wi F yang
dilanjutkan dengan uji bnt)

2. Persentase implantasi

Hasil analisis data mengenai rata-rata persentase implantasi dar
tikus yang diberi perlakuan mangostin dosis 100 mg/kg b.b., deng@
frekuensi penyuntikan yang bervariasi, pada umur kebuntingan 1 sampat

dengan 4 hari, disajikan pada Tabel 7 dan Gambar 7A.

iouji t -8 ada taraf
Pengujian  statistik melalui uji 1 satu-sati P

: implantasi tikus
kepercayaan 95% menunjukkan bahwa persentase implant
; " - : ali (H,.,) secara
kelompok perlakuan yang disuntik 3 kali (Hi) dan 4 kalt (Hi

entase rata-rata
nyata lebih rendah dibanding tikus kelompok kontrol. Pers o
. ; il secara nyvata (ol
iiplantasi tikus perlakuan yang disuntik 4 kali (Hy.1) 8¢ N
antik 3 kali (u U satu=si
rendah dibanding tikus  perlakuan yang disuntik 3 kalt (1




p;id.’l taral signiﬁk;msi 5%). Tampak pula bahwa peningkatan frekuensi

peny untikan mangostin dosis 100 mg/kg b.b. diikuti oleh menurunnya

persentase implantas. Hubungan antara frekuensi penyuntikan dengan

persentase implantasi mempunyal persamaan regresi Y = 105.7 - 21.6 Xi

dengan 1= -0.84 (Y = penduga untuk persentase implantasi, X = frekuensi
pcn_\unlikan). Setiap menaikkan frekuensi penyuntikan 1 kali diduga akan

menurunkan jmplantasi sebesar 21,6% (Gambar 8A).

3 Kehilangan gestasi
Rata-rata persentasc kehilangan gestasi dari tikus kontrol dan

perlakuan yang disuntik mangostin dosis 100 mg/kg b.b., dengan berbagai

frekuensi penyuntikan pada periode praimplantasi, disajikan pada Tabel 7

dan Gambar 7B.
Hasil uji statistik t pada taraf signifikansi 5%
menunjukkan bahwa persentase rata-rata. kehilangan ~gestasi tikus

perlakuan yang diberi mangostin dosis 100 mgkgbb. 3 kali (H,3) dan

4 kali (H,.) secara nyata lebih tinggi dibanding tikus kontrol. Tikus
disuntik mangostin dosis 100 mg/kg b.b 4 kah
sentase kehilangan gestasi yang lebih tinggi
satu pada

100

kelompok perlakuan yang
secara nyata memiliki per
pula dibanding tikus perlakuan yang disuntik. 3 kali (wji t' satu-
taraf uji p<0,05). Peningkatan frekuensi penyuntikan mangostin dosis

mg/kg b.b. membuat persentase kehilangan gestasi juga meningkat.

Hubungan antara frekuensi penyumikun dengan persentase

¢ = 0,84 dengan persamaan regresi
\li lebih banyak

kehilangan  gestasi memiliki harg!

Y = 57 + 21,6 Xi. Berarti, menyuntikan mangostin | ki

akan meningkatkan kehilangan gestasi sebesar 21.6% (Gambar 8B).
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4 Kematian pascaimplantasi

‘; 1.‘l 7 ; 3¢ [ " e
e dan - Gambar 7C menyajikan persentase  kemat
‘ “matian

p;lsc;lilnpl:lmasi dan tikus kelompok kontrol dan perlakuan vang dib
artiall yang diben

mangostin dosis 100 mg/kg b.b.. dengan frekuensi penyuntikan s
‘ . An vang

bervariasi, pada umur kebuntingan 1-4 hari (praimplantasi)

Dari hasil pengujian statistik dengan uji t' pada taraf signifikansi
$%. rata-rata persentase kematian pascaimplantasi tikus kelompok
perlakuan yang diberi mangostin dosis 100 mg/kg b.b baru tampak secara
nvata lebih tinggi dibanding kontrol setelah disuntik 4 kali (H,..). Namun
demikian, data menunjukkan meningkatnya persentase kematian
pascaimplantasi akibat dari peningkatan frekuensi penyuntikan mangostin
dosis 100 mg/kg b.b. Hubungan antara frekuensi penyuntikan dengan
persentase kematian pascaimpantasi digambarkan dari persamaan regresi
Y = 1.5 + 15.8 Xi, dengan r = 0,6. Artinya, setiap penambahan suntikan |
kali akan meningkatkan kematian pascaimplantasi scbesar 13.8%
(Gambar 8C). ’

Pada tikus kelompok kontrol dari rata-
diimplantasi, rata-rata 8,6 fetus hidup sedangkan rat-
Pada tikus perlakuan yang disuntik mangostin dosis
) kali, dari rata-rata implantasi embrio 94, R hanya .
berhasil menjadi fetus hidup dan rata-rata 2,6 sisanya (eresorps! . N
angka rata-rata embrio teresorpsi pada tikus perlakuan 1 discbabka’

adany; - Lo eresorpst (Gambar ©)
adanya induk tikus yang seluruh embrionya 1€r¢

rata 9.8 embno yang
rata 1.2 teresorpst
100 mg/kg b.b
7 vang

myl
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m terjadi pada
f onirol 4 psi pada kelompok
| dengan § 100 mg/kg bb..

pada periode



Tabel 7. Persentasc implantasi (IM). kel
dari tikus vang diberi mangostin

pada wmur kebuntingan 1-4 hari (praimplantasi)

iilangan gestasi (KGE) dan kematian
dosis 100 mg/kg b.b. dengan berbagai

pascaimplantasi (KP1)
frekuensi penyuntikan

r_' o . Jumlah Jumlah Jumlah |

1 Dosis Frekuensi sumlah | Implantasi| Jumlah K L Jumlah ER | Fetus Hidup| Fetus Mati IM(%) KGE (%) | KPI(%) .

| mgAgbb) Penvuntikan | Hewan Uji X %+ SEM %+ SEM X X %+ SEM %+ SEM | x+SEM |

1ofkmmlr\ ax(Hiy \ 9 \ 9.3 10,740,4 \ 1,20£0,32 8,6 0 917833 | 8333 | 11,6:30° |

| ™ ‘l Tx (H) ‘ 7 \ 9.1 \ 10,0£0.5 l 0.7120,42 8.4 0 Sised | Bsa | 9.9 |

-

| \1 2x(Hia) \ 7 \ 9.4 l 11,120,7 ‘ 2,57+1,60 6,7 0,14 84,7441 | 15324,1° | 2472133

b - |

\ 100 \ 3x(Hia) \ 7 \ 56 \ 11,8409 ‘ 0,57+0,30 50 0 46,5+13.2° 53,5+13.2" | 39.1+16,9*
100 ax(H 1 T T

( \ xd) \ : \ 18 \ 17,8£19 \ 0,36:0,28 06 0 8.5:4,0° | 915:40° | 7362122

Kcaicrangan

bb. = bert badan
ER. = Embrio teresorpsi

Angka dengs i :
gka dengan superskrip huruf yang sama menyatakan tidak berbeda nyvata pada taraf up

p<0.05 (uji F yang dilanjutkan dengan uji bnt, atau uji U satu-satu)

(e
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Cambar 9. Fetus hidup  (FH). fetus mati (FM) atau embrio
teresorpsi (R) dari tikus kelompok kontrol (A) dan
perlakuan yang diberi mangostin 100 mg/kg b.b. sebanyak
1 kali (B), 2 kali (C). 3 kali (D) dan 4Kkali (E) pada umur
kebuntingan 1-4 hari (praimplantasi)

e






BAB 1V
PEMBAHASAN

Pembe .i ' . |
i J
} / 0. pa da pCTiOdC

yraimplantast menycbabk:
- menyebabkan penurunan secara nyata persent
yate sentase implantas;
antasj

dan meningkatkan persent: :
SR ase kehilangan '
angan gestasi. Hanya dosi
osis 100 mg/k
g

b.b. yang meningkatkan secara nyata persentase k i

(Tabel 3 dan Gambar 2 i SR pmp—
_ nbar 2A-C). Dari hasil tersebut tampak, bahw i

mangostin dosis 75 mg/kg b : ’ ———
| g b.b. mampu menurunkan persentase implantasi
dibanding kontrol, namun embrio yang terimplantasi masih cukup ti )
N | tinggi
(70.7%). Dan persentase implantasi sebesar itu, pemberian mangostin
dosis i juga baru cenderung meningkatkan kematian pascaimplama#'
| 1.
Lain halnya dengan mangostin dosis 100 mg/kg b.b. yang mampu
menekan persentase implantasi sampai hanya 8,5%, sehingga persentase
chilangan gestasi mencapai 91,5%. Kematian pascaimplantasi juga
meningkat secara nyata dibanding kontrol, dan ini menunjukkan bahwa
mangostin yang diberikan selama periode praimplantasi bekerja sampai
ebuntingan memasuki periode pascaimplantasi awal. Efektivitas
mangostin yang panjang dimungkinkan oleh sifatnya yang non polar
sehingga zat ini tersimpan lebih lama di dalam tubuh dan tidak cepat

tereliminasi . ; i . " :
eliminasi. Di samping itu pemberian mangostin melalui subkutan

ama antara saat pemberian
i 4, 6 dan 9 tampak

memungkinkan adanya waktu yang cukup l
dengan efek kerja yang diharapkan. Dari Gambz
bahwa kematian pascaimplantasi berlangsung pada saat embrio baru
ostin dosis 100 mg/kg

ler) I _
implantasi dan itupun karena penggunaan mang
g bb. bekerja lebih

b : P ;
b Dengan demikian mangostin dosis 100 mg/k
clekiif dibanding dosis 75 mg/kg bb dalam hal mencegah terjadiny

34



implantasi  dan menimbulkan  kematian pada embrio  yang baru
terimplantasi.

Dari Gambar 3A dan 3B tampak, bahwa sccara (eoritis
persentase implantasi 0% dan kehilangan gestasi 100% akan dapat dicapai
apabila digunakan mangostin dosis 1407 mg/kg b.b. Namun pada
kenyataannya mangostin dosis 100 mg/kg b.b. pun sudah mampu
menghasilkan data demikian pada 7 dari 11 ekor tikus yang digunakan.
Persentase implantasi 4 ekor tikus yang implantasi embrionya lebih dari
0% berkisar antara 11,1-35,7%. Hal tersebut menunjukkan adanya variasi
individual pada tikus yang digunakan dengan rentang yang tidak terlalu
lebar. Penggunaan dosis di atas 100 mg/kg b.b. berisiko kematian pada
hewan uji, mengingat xanton sebagai struktur dasar mangostin bersifat
toksik. Oleh karena itu, dosis yang diujikan dibatasi sampai 100 mg/kg
b.b.

Apabila dibandingkan dengan _hasil pengujian mangostin
terhadap  kebuntingan mencit selama  periode praimplantasi
(Adnan, 1992), maka kemampuan mangostin dosis 100 mg/kg b.b. dan

penelitian ini mirip dengan kemampuan mangostin dosis 50 mg/kg b.b.

pada penelitian tersebut. Hal itu selain disebabkan karena bahan yang

diujikan sama, kemungkinan juga disebabkan oleh kemiripan fungsi

reproduksi dari kedua jenis rodentia ini.
tingan praimplantasi mencit lebih

Dari besarnya dosis yang

digunakan tampak bahwa periode kebun

peka dibanding tikus terhadap mangostin.

Pemberian mangostin dosis 100 mg/kg bb. selama periode

pascaimplantasi  awal tidak meningkatkan ~secara
wa mangostin

nyata kematian

dengan dosis

pascaimplantasi. Hal ini menunjukkan, bah

io vang sudah
sebesar ini tidak cukup efektifl untuk menggangst embrio yang su



crimplantasi. Adanva interval waktu pemberian dengan efek ker:
rja

mangostin di saluran reproduksi tikus berkaitan dengan cara penyuntik
b dan

subkutan. membuat mangostin yang diberikan pada saat implantasi
diperkirakan baru terjadi. baru bekerja ketika embrio sudah terlanjur kuat
rerimplantasi. Hasil ini berbeda dengan hasil pengujian mangostin dosis
50 mg/kg b.b. pada mencit selama periode kebuntingan yang sama. yang
masih mampu meningkatkan secara nyata kematian pascaimplantasi
(Adnan. 1992). Berarti, periode kebuntingan pascaimplantasi awal mencit
masih lebih sensitif dibanding tikus terhadap mangostin.
Hasil penelitian dengan berbagai dosis pada 2 periode
kebuntingan yang berbeda menunjukkan bahwa mangostin dosis 100
mg/kg b.b. merupakan dosis yang paling efektif apabila digunakan selama
periode praimplantasi. Atas dasar hasil tersebut, dosis 100 mg/kg b.b.
kemudian digunakan pada periode praimplantasi untuk menguji pengaruh
frekuensi penyuntikan terhadap persentase implantasi, kehilangan gestasi
dan kematian pascaimplantasi. Hasilnya, seperti tampak pada Tabel 7 dan
Gambar 7A-C, menunjukkan bahwa penurunan persentase implantasi dan
peningkatan kehilangan gestasi secara nyata terjadi akibat pen}unt@ .
kali (H, ;) dan 4 kali (H, ), sedangkan peningkatan secara nyata kematian
Pascaimplantasi hanya terjadi akibat penyuntikan 4 kali (H.0)- Perseiits®

! Sbari M in dosis 100
Implantasi dari kelompok perlakuan yang diberi mangostin o
i pada perlodc

n , : ikan 3 dan 4 kal
g/kg bb. dengan frekuensi penyuntikar abel 7). Suatu zat

o4 dan 8,5 % (T
sat tersebut dapat

1975 dalam

Praimplantasi, masing-masing 46,3
asi bila

dapa dikategorikan sebagai zat antiimplant ,
th et at.

o, (Farnswor

Menghambat implantasi sebesar 50 o
\n acuan, Mak

angostin
Adnan, 1992), Apabila Kkriteria (ersebut dijadiki



dosis 100 mg kg bb dengan frekuensi penvuntikan 3 dan 4 kal; sudal
Aah

dapal dikategorikan scbagar zat antiimplantasi
Penambahan satu Kali suntikan pada hari keempat kebuntingar
‘ zan

ermyvata membent dampak yang besar untuk  menurunkan persentase

implantasi dan - meningkatkan - kehilangan  gestasi  serta kematian

pascaimplantast. Mangostin -~ dosis 100 .mgfkg bb. dengan 3 kah
penyuntikan hanya menurunkan persentase implantasi sampai 46.5% dan
meningkatkan kelulangan gestasi sebesar 53,5%, sedangkan mangostin
dengan 4 kali penyuntikan bi'sa menckan persentase implantasi sampai
pada angka 8.5% dan meningkatkan kehilangan gestasi hingga mencapa
91.5% Akumulasi mangos;tin dari 3 kali penyuntikan hanya cenderung
memngkatkan kematian pascaimplantasi, sedangkan akumulasi mangostin
dari 4 kali penyuntikan sudah secara nyata meningkatkan kematian
pascaimplantasi. Hasil ini juga menunjukkan, bahwa penyuntikan
mangostin dosis 100 mg/kg b.b.  sebanyak 4 kali, efektif untuk semua
parameter fertilitas yang digmﬁkﬁn. Sebaliknya, akumulasi mangostn
dosis 100 mg/kg b.b. dari 3 kali penyuntikan baru bekerja efekuf sampal
tahapan mencegah terjadinya implantasi dan menghilangkan peluang
bunting, ftetapi belum cukup efekiif untuk mengEANEEY embrio
Pascaimplantasi.
8B) dapat

regresi (Gambar SA dan
‘ ‘ tast 0% dan

Melalui  persamaan
i L nersentase implan
diramalkan bahwa secara teoritis rata-rata persentase mpla .
R ) S "lbl _"l}
Lclulnngan gestasi 100%4 dapat diperoleh gpabila frekuenst pe

, Ak
3 avalaan  menuu
dilakud i satmpar S kah Namun demikian  kend Ha L sobagin
pehasiiki '
biahiwa penvuntikan denpgan 4 kah pun udah 7 OO (7 dant I
o TRl "
besar u » mengal; kulul.ulz‘-"'F-“‘"N " sl
s bunting mengalami i 0% e hulangan gost
il »

ckor tikyy) Implantast ¢imbno yang Il
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vang kurang dari 100% dan 4 ckor tikus perlakuan ini dianggap akibat
Jdanva variasi individual scbagai faktor yang sulit untuk diatasi.

Penurunan persentase implantasi dan peningkatan kehilangan

ocstasi  serta kematian - pascaimplantasi - yang terjadi  pada kedua
cksperimen i mungkin  diakibatkan oleh mangostin yang bersifat

estrogenik (Adnan, 1992), atau aktivitas mangostin yang memiliki stuktur
dasar xanton, pada sistem saraf pusat.

Kegagalan implantasi sering terjadi akibat kegagalan transpor sel
telor (Johnson & Everitt, 1988). Transpor zigot dapat tertunda atau
sebaliknya justru dipercepat, sehingga tiba di uterus bukan pada saat yang
tepat untuk implantasi (Marcus & Shelesnyak, 1979 dalam Supyani,
1992). Pemberian estrogen dosis 0,4 pg pada umur kebuntingan 2 han
mempercepat transpor sel telur dari saluran telur ke uterus mencit
(Farnsworth et al., 1975). Demikian pula pemberian estradiol pada umur
kebuntingan 1 hari menyebabkan transpor sel telur dipercepat 11-23 jam

kemudian, dengan persentase yang makin meningkat seiring peningkatan
dosis estradiol yang diberikan (Ortiz et al., 1979 dalam Supyani, 1992).
Sebaliknya, pemberian estrogen dosis 1,6 pg pada umur kebuntingan 1
hari pada mencit membuat sel telur tetap berada di saluran telur sampai
umur kebuntingan 4 hari (Farnsworth et al., 1975)- Implantasi pada tikus

: ari i 988 dan
berlangsung kira-kira pada umur kebuntingan 5-6 hari (Smith, 1
Nalbandov, 1990).

. aminergik dan
Dopamin bekerja pada sinapsis antara neuron dops

awi ind dapat
i Kimiawl 1
heuron penghasil GnRH di hipotalamus. Transmiter

abila
: o ot gl 1993). Apa
dinakifkan oleh monoamin oksidase (Montgomer iy

’ 'nunlgﬂsnll‘
\ <anton dart
Kerja monoamin oksidase dihambat oleh molekul Xi put schinggd
. . sinapsis (Crs€ ) 3
Maka dopamin  akan terakumulasi pada sinap
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nenghambat pelepasan GnRH. - akibatnya kand
menjadi turun. Pemberian dopamin ata.u senyz: ungan LH dalam darah
dopamin dapat menurunkan dengan cepat kad‘;r":: yang agonis dengan
penurunan produksi GnRH (Johnson & Everitt 1988dalém darah. melalui
tersebut menyebabkan turunnya produksi ,pro Je)'tBlla penunan °
:ter;gel; ‘: Ppr;gesteron di saluran repmduksjé ;ezzz, bma_ka rasio
ngkat. ada ti . etina  ak
- menggangguk::lbb;nung tahapan praimplantasi, kondisi demjkiz
sehingga implantasi d B TSRAPOT epmia, nppen imgkunzie no
Penin 1:1 apatmengdlami kegagalan
berakibat negagtif tz:gi rz::; i) | (BRI, 5T dapat
tinggi dapat melabilkan - Yaﬂg'baru terimplantast. Estrogen yang
S alq'flrnembr:cm lisosom sehingga diproduksi enzim
dari fosfolipida di Imkro1 . meﬂgaw.ali et protaptanta
di dalam sel otot polos ust:;.s Pmswglandn'l - f“embcbaSka“ once
yang kemudian berikatan dengan aktin dan

——

osin, untuk memulai proses kontraksi otot (Johnson & Everitt, 1988).
an menjadi penyebab terjadinya kematian
Bukti hasil pengamatan menunjukkan
pada tahap pascaimplamtasi awal.
rperan dalam mengubah AMP
1993) dapat dihambat oleh
ngan AMP siklik sel menjadi
saraf menycbabkan
hadap 1on
1993).

Kond'jsi ini yang kemungkin
i:i:’s:k);ang | baru terimplantasi.
matian pascaimplantasi terjadi
- min.%in.l fosfodiesterase yang be
rjadi AMP (Montgomery €/ al.,

(Beretz et al., 1979), sehingga ol
pada sistem
pzlsczlsinupsis ter
s (Wulangt:
U perhubungs

berl;
iy
pah. Keadaan demikian

pPenimn
gkat; v .
" i permeabilitas membran neuron
i
1 impt

i

coYang -— . )
Apab; ¢ memacu terjadinya  penjalardt
abila hal (ers S b
hal terscbut terjadi pada neuron dup;umncrglk van
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\ neuron penghasil GnRH - dihipotalamus,  maka  mekanisme
dengs

penurunan produksi GnRH dengan segala akibatnya akan terjadi lagi
kegagalan implantasi dapat pula dikarenakan uterus tidak slap
menenma cmbrio pada saat scharusnya implantasi terjadi. Pada rodentia.
domba dan kelinci. estrogen yang terlalu dominan membuat uterus tidak
mampumenampung implantasi blastokista (Johnson & Everitt, 1988).
Fstrogen juga dapat menyebabkan embrio tidak mampu lagi melakukan
implantasi. Pemberian etinil estradiol pada umur kebuntingan 1 hari pada
mencit menvebabkan degenerasi blastula, sedangkan degenerasi morula
pada tikus dapat terjadi akibat pemberian metoksi progesteron pada umur
kebuntingan 1 hari. ditambah dengan estron pada umur kebuntingan 3
har1 (Farnsworth et al., 1975).
Pada Tabel 3 dan 7 tampak, bahwa rata-rata jumlah korpus
luteum dari tikus kelompok perlakuan yang diberi mangostin dosis 100
mg/kg bb. sebanyak 4 kali, jauh lebih tinggi dibanding semua tikus
kelompok percobaan lainnya. Besarnya angka tersebut disebabkan oleh
besamya jumlah korpus luteum dari tikus yang memiliki persentase
"mplantasi 0% atau tikus yang mengalami bunting semu. Tikus dengan
kondis; demikian terdapat 7 dani 11 ekor anggota kelompok perlakuan i
Bunting semu pada tikus berlangsung sekitar 10-12 hari (Johnson &

[- { v : . e : Face
VENu, 1988). Setelah bunting semu berakhir tikus segerd memasuki fase

'(ll ‘ . . Ly, > . 29 s ] ;lll
han.
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Hhasilkan korpus luteum baru  Pada pengamatai jumlah korp
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pada beberapd spesics rentang  waktu hidup  korpus  luteum dapat
giperpanjang dengan memberi suntikan estrogen (Nalbandov, 1990)
penyuntikan mangostin yang bersifat estrogenik kemungkinan merupakan
penycbab - tetap bertahannya korpus lutcum dari ovulasi terdahulu,
schingga jumlah korpus luteum yang terhitung menjadi dua kali lipat dari

biasanya.






j BAB V
| KESIMPULAN

Mangostin - dapat  menurunkan fertilitas  tikus  putih  (Rattus
porvegicus) galur Wistar betina, bila diberikan setiap hari selama periode

pramplantasi dengan dosis 100 mg/kg b.b.
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Lampiran : Penampilan reproduksi dari induk tikus perlakuan yang diberi berbagai dosis dan frekucnsi
penyuntikan mangostin pada periode praimplantasi (umur kebuntingan 1 - 4 hari)

DOSIS (mgfkg b.b.) dan FREKUENSI PENYUNTIKAN MANGOSTIN

Ne 0 (4 Kali) 75 (4 Kali) 100 (4 Kali) 100 (3 Kali) 100 (2 Kali) 100 (1 Kali)
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Keterangan : b.b. = berat badan KGE = kehilangan gestasi

IM = Persentase implantasi KPI = Kematian pascaimplantasi




