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INTISARI

Tanaman ekor naga (Rhaphidophora pinnata, Schott.) mengandung zat aktif dari golongan senyawa alkaloid, 
flavonoid, saponin, tanin dan triterpenoid/steroid. Zat aktif yang terkandung dalam tanaman ekor naga bersifat 
fitoestrogen. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun ekor naga terhadap 
perkembangan uterus mencit (Mus musculus) betina yang telah diovariektomi. Penelitian ini menggunakan Rancangan 
Acak Lengkap (RAL) yang terdiri dari empat kelompok perlakuan dengan masing-masing enam ulangan. Perlakuan 
P0 sebagai kontrol diberi NaCl 0,9% dan perlakuan P1, P2 dan P3 diberi ekstrak daun ekor naga dengan dosis 50, 
100  dan 150 mg/KgBB. Ekstrak daun ekor naga diberikan setiap hari secara oral selama 14 hari sebanyak 0,2 ml 
dengan metode gavage. Variabel yang diamati adalah bobot uterus, diameter uterus dan ketebalan endometrium. 
Data yang diperoleh dianalisis dengan One Way Anova dilanjutkan dengan uji Duncan Multiple Range Test 
(DMRT). Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun ekor naga (R. pinnata, Schott) menyebabkan 
peningkatan ketebalan endometrium sebesar 38,7% dan peningkatan diameter uterus sebesar 30,3% dibanding 
dengan kelompok kontrol. Dosis optimal ekstrak daun ekor naga (R. pinnata, Schott) yang berpengaruh terhadap 
perkembangan uterus mencit adalah 100 mg/KgBB. 

Kata kunci: Rhaphidophora pinnata, Schott., Fitoestrogen, Uterus, Mencit

ABSTRACT

Rhaphidophora pinnata, Schott contains active substances from the classes of alkaloids, flavonoids, saponins, 
tannins and triterpenoids/steroids. Those compounds have an estrogen like effect or as phytoestrogen. This study 
was aimed to determine the effect of   R. pinnata, Schott leaf extract on the uterus development of ovariectomized 
female mice (Mus musculus). This study used completely randomized design (CRD) consisting of 4 treatment 
groups with 6 replicates. Each P0 group as the controls was given 0.9% NaCl while groups P1, P2 and P3 were 
given R. pinnata, Schott  leaf extract doses of 50, 100 and 150 mg/KgBW, respectively. The treatment was orally 
administered daily for 14 days as much as 0.2 ml each by gavage method. The variables measured were the 
weight of uterus, uterine diameter, and endometrial thickness. The data were analyzed by One Way-ANOVA test 
followed by Duncan Multiple Range Test (DMRT). The result showed that R. pinnata, Schott leaf extract caused 
the increase endometrial of thickness 38.7 % and uterine diameter 30.3%, both compared with the control group. 
The optimal dose of Rhaphidophora pinnata, Schott leaf extract that influence the development of mice uterus 
was 100 mg/kg BW.
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PENDAHULUAN

Fitoestrogen merupakan suatu senyawa yang bersifat 
estrogenik yang berasal dari tumbuhan (Whitten and 
Pattisaul, 2001). Fitoestrogen digunakan sebagai 
alternatif terapi sulih hormon (TSH) untuk membantu 
penyesuaian tubuh dan mengurangi gejala perubahan 
hormonal yang drastis pada masa menopause, serta 

dapat digunakan dalam jangka panjang hingga tubuh 
dapat beradaptasi pada tingkat hormonal yang baru 
(Badziad, 2003).

Penelitian mengenai efek fitoestrogen pada tanaman 
biji klabet memberikan pengaruh perubahan ketebalan 
endometrium mencit (Agustini dkk, 2007). Penelitian 
lain yang membuktikan bahwa fitoestrogen dapat 
menyebabkan peningkatan ketebalan endometrium 
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adalah pemberian tepung tempe pada mencit yang 
dilaporkan oleh Primiani (2013). Selain itu, penelitian 
yang dilakukan oleh Raden (2011) membuktikan bahwa 
ekstrak pegagan dapat meningkatkan proliferasi epitel 
pada dinding vagina.

Tanaman ekor naga (R. pinnata, Schott.) mengandung 
zat aktif berupa alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, 
triterpenoid/steroid, sehingga tanaman ekor naga ini 
diduga mengandung fitoestrogen (Nurhanifah, 2009). 
Menurut Rusmiati (2011) golongan senyawa alkaloid, 
saponin, tanin dan triterpenoid bekerja berdasarkan 
efek sitotoksik yaitu mempengaruhi perkembangan sel 
baik sel ovum di ovarium sehingga sintesis hormon 
progesteron dan estrogen juga akan terganggu ataupun 
sel penyusun lapisan endometrium maupun miometrium. 

Tanaman ekor naga sering digunakan masyarakat 
sebagai obat untuk menyembuhkan reumatik, salah 
urat (terkilir), batuk, mengurangi lemak, anti hipertensi, 
terapi stroke dan kanker (Makhdalena, 2006). Namun 
sampai saat ini belum ada penelitian terhadap potensi 
tanaman ekor naga sebagai sumber fitoestrogen. Oleh 
karena itu perlu diteliti pengaruh ekstrak daun ekor 
naga terhadap perkembangan uterus mencit yang telah 
diovariektomi sebagai model wanita menopause.

MATERI DAN METODE

Pembuatan ekstrak daun ekor naga menurut Harbone 
(1987), daun yang dipetik adalah daun tua yang berwarna 
hijau tua, yang dipetik adalah daun ke 5 dari bawah. 
Daun ekor naga kemudian dicuci bersih, diiris, kemudian 
dikeringkan pada suhu ruangan hingga mencapai berat 
yang konstan. Setelah itu daun ekor naga diblender 
hingga halus. Diambil  sebanyak 300 gram hasil blender 
dan dimaserasi dengan alkohol 96% sebanyak 2 liter 
selama 24 jam, lalu disaring menggunakan kertas 
merang untuk memisahkan ampas daun dan larutan 
alkoholnya. Larutan tersebut dievaporasi menggunakan 
vacuum rotary evaporator dan menghasilkan ekstrak 
kasar berbentuk pasta.

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap 
(RAL) dengan 4 perlakuan dan masing-masing 6 ulangan 
(Montgomery, 2002; Shaw et al., 2002). Dua puluh 
empat ekor mencit betina yang telah diovariektomi dibagi 
menjadi empat kelompok yaitu kontrol (NaCl 0,9%) dan 
tiga kelompok perlakuan dengan dosis ekstrak daun ekor 
naga 50 mg/Kg BB (P1), 100 mg/Kg BB (P2) dan 150 

mg/Kg BB (P3). Mencit dipelihara didalam kandang dan 
diberi makan dan minum secara ad libitum (Etim et 
al., 2013). Perlakuan diberikan dengan metode gavage 
(cekok) sebanyak 0,2 ml/ekor/hari menggunakan sonde 
selama 14 hari (Kai et al., 2006). Pada hari ke-15, 
dilakukan pembedahan terhadap mencit. Uterus mencit 
diambil dan dibersihkan untuk pengamatan morfologi 
uterus. Sediaan mikroskopis uterus dibuat dengan 
metode paraffin dengan tebal irisan 5 μm. Larutan fiksatif 
yang digunakan adalah Neutral Buffer Formalin 10%. 
Pewarnaan yang digunakan adalah Hematoxylin–Eosin 
(Peters, 2003).

Variabel dalam penelitian ini adalah bobot uterus, 
diameter uterus dan ketebalan endometrium. Data yang 
diperoleh dianalisis dengan menggunakan One Way 
Anova, apabila berbeda nyata (p < 0,5), maka analisis 
dilanjutkan dengan uji Duncan Multiple Range Test 
(DMRT) (Coster, 2006).

HASIL

Hasil penelitian pengaruh ekstrak daun ekor naga (R. 
pinnata, Schott) terhadap perkembangan uterus mencit 
betina disajikan dalam Tabel 1.

Hasil uji statistik menunjukan adanya perbedaan 
ketebalan endometrium dan diameter uterus yang 
signifikan antara perlakuan P0 dan P1 dengan P2 (P 
< 0,05). Perlakuan P0, P1 dan P3 tidak menunjukkan 
adanya perbedaan yang signifikan (P > 0,05). 

Hasil uji statistik bobot uterus mencit P0, P1, P2 
dan P3 menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang 
signifikan (P > 0,05).

Gambar 1a dan 1b menunjukkan bahwa peningkatan 
ketebalan endometrium dan diameter uterus meningkat 
seiring bertambahnya dosis namun menurun pada dosis 
P3 (150 mg/KgBB). Gambar 2 merupakan penampang 
melintang sayatan uterus mencit yang diberi ekstrak 
daun ekor naga (R. pinnata, Schott) dengan pewarnaan 
Hematoxylin-Eosin.

PEMBAHASAN

Ketebalan endometrium perlakuan P0 berbeda nyata 
dengan perlakuan P2 (Gambar 1 dan 2). Perbedaan 
ketebalan endometrium pada perlakuan P0 dengan 
perlakuan P2 disebabkan karena adanya kandungan 
fitoestrogen pada tanaman ekor naga yang mampu 

Tabel 1. Rerata bobot uterus, diameter uterus dan ketebalan endometrium mencit (Mus musculus) betina yang telah diovariektomi setelah 
pemberian ekstrak daun ekor naga (R. pinnata).

Variabel
Kelompok Mencit

P0 P1 P2 P3
Ketebalan Endometrium 
(μm) 147,68±26,91 a 152,84±38,40a 204,84±23,93b 170,14±26,30ab

Diameter Uterus (μm) 876,26±146,35a 911.32±220,18a 1141,90±114,88b 1004,94±150,00ab

Bobot Uterus (mg) 2,00±0,89a 2,00±1,09 a 2,83±0,98 a 2,0±1,09 a

Keterangan:  Huruf yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan berbeda nyata (p < 0,05), berdasarkan uji Duncan setelah dilakukan analisis ANOVA
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Hasil uji statistik bobot uterus mencit P0, P1, P2 dan P3 menunjukkan 

tidak terdapat perbedaan yang signifikan (P > 0,05). 

       
Gambar 1: a. Grafik Ketebalan endometrium pada mencit yang diberi ekstrak 

daun ekor naga (R. pinnata, Schott), 
b. Grafik diameter uterus pada mencit yang diberi ekstrak daun ekor  

naga (R. pinnata, Schott) 
 

  

  
 

Gambar 2: Penampang melintang sayatan uterus mencit yang diberi ekstrak daun 
ekor naga (R. pinnata, Schott). (Perbesaran 400 kali). Keterangan: a. 
lumen, b.endometrium, c. miometrium, d. perimetrium, P0. Kontrol, 
P1. 50 mg/KgBB, P2. 100 mg/KgBB, P3. 150 mg/KgBB. 
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Gambar 2: Penampang melintang sayatan uterus mencit yang diberi 
ekstrak daun ekor naga (R. pinnata, Schott). (Perbesa-
ran 400 kali). Keterangan: a. lumen, b.endometrium, c. 
miometrium, d. perimetrium, P0. Kontrol, P1. 50 mg/
KgBB, P2. 100 mg/KgBB, P3. 150 mg/KgBB.

mempengaruhi perubahan hormonal pada mencit 
(Oduma et al., 1995; Haibin, 2005). Berdasarkan 
gambar 1a, pemberian ekstrak daun ekor naga 
dapat meningkatkan ketebalan endometrium dengan 
konsentrasi optimal 100 mg/kgBB (P2). Jika konsentrasi 
yang diberikan melebihi 100 mg/Kgbb maka ketebalan 
endometrium akan menurun mengikuti persamaan y = 
-0,0004x2+0,8367+141 dengan koefisien determinasi 

0,55. R. pinnata, Schott. mengandung golongan senyawa 
alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, triterpenoid/steroid, 
sehingga tanaman ekor naga ini diduga mengandung 
fitoestrogen (Syafridah, 2011; Makhdalena, 2006; 
Nurhanifah, 2009). 

Fitoestrogen adalah suatu substrat dari tumbuhan 
yang memiliki aktivitas mirip estrogen (Glover and 
Asssinder, 2006). Selanjutnya menurut Jefferson et 
al., (2002) fitoestrogen merupakan dekomposisi alami 
yang ditemukan pada tumbuhan yang memiliki banyak 
kesamaan dengan estradiol, bentuk alami estrogen yang 
paling poten. 

Fitoestrogen yang berikatan dengan reseptor estrogen 
akan mempengaruhi aktivitas hormonal di dalam tubuh. 
Apabila terjadi penurunan kadar estrogen di dalam tubuh, 
maka terjadi kelebihan reseptor estrogen yang tidak 
terikat.  Jika tubuh mendapatkan suplai fitoestrogen, 
misalnya dengan mengkonsumsi produk-produk yang 
mengandung fitoestrogen, maka akan terjadi pengikatan 
fitoestrogen oleh reseptor estrogen, walaupun afinitasnya 
rendah, fitoestrogen dapat berikatan dengan reseptor 
tersebut (Koswara, 2006). 

Mencit yang digunakan adalah mencit betina yang 
telah divariektomi yang bertujuan untuk menghilangkan 
fungsi ovarium sebagai penghasil hormon estrogen 
(Kanno et al., 2001). Hormon estrogen mempengaruhi 
pertumbuhan, perkembangan, pematangan dan fungsi 
saluran reproduksi serta diferensiasi seksual dan perilaku 
(Balthazart et al., 2009). Uterus merupakan organ 
yang sangat responsif terhadap perubahan hormon 
estrogen (Guyton, 1995). Hasil yang berbeda nyata 
terhadap ketebalan endometrium pada perlakuan P2 
dengan kontrol membuktikan bahwa fitoestrogen yang 
terkandung dalam daun ekor naga pada dosis 100 
mg/KgBB menyebabkan terjadinya proliferasi sel-sel 
penyusun endometrium. 
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Estrogen dalam tubuh bekerja dengan cara berikatan 
dengan reseptor pada sel target sehingga dapat mengubah 
konformasi reseptor estrogen. Pengikatan ini akan 
mengaktifkan reseptor untuk berikatan dengan binding 
site pada rantai DNA. Selanjutnya terjadi peningkatan 
ekspresi gen melalui tahapan transkripsi dan translasi. 
Ekspresi gen dikatalisis oleh enzim RNA polymerase yang 
menyebabkan peningkatan mRNA. Pada sisi lain sintesis 
tRNA juga akan meningkat sehingga pada akhirnya 
sintesis materi sel menjadi meningkat yang mendukung 
aktivitas proliferasi sel penyusun endometrium (Johnson 
and Everitt, 1995; Cooke et al., 1995; Baki, 2013). 

Penelitian lain yang membuktikan bahwa fitoestrogen 
dapat menyebabkan peningkatan ketebalan endometrium 
adalah pemberian tepung tempe pada mencit yang 
dilaporkan oleh Primiani (2013). Lebih lanjut Suhargo 
(2005) juga melaporkan bahwa daun handuleum 
(Graptophyllum pictum L. Griff) juga dapat meningkatkan 
ketebalan endometrium mencit karena daun ini 
mengandung fitoestrogen. Selain itu, penelitian yang 
dilakukan oleh Kusmana dkk., (2007) dengan pemberian 
ekstrak etanol 70% kunyit (Curcuma domestica Val.) 
pada mencit yang diovariektomi menunjukkan terjadinya 
peningkatan ketebalan endometrium. 

Ketebalan endometrium mencit perlakuan P0 dengan 
P1 dalam penelitian ini tidak menunjukkan adanya 
perbedaan yang signifikan. Hal ini disebabkan karena 
konsentrasi ekstrak tanaman ekor naga pada dosis 
P1 memiliki daya aksi yang lemah terhadap reseptor 
estrogen. Hal ini sesuai dengan penelitian (Sheehan, 
2005) bahwa afinitas fitoestrogen tidak setinggi estrogen, 
namun dengan konsentrasi tertentu dapat menimbulkan 
efek estrogenik. Hasil yang sama juga dilaporkan oleh 
Agustini dkk., (2007) bahwa pemberian ekstrak biji klabet 
(Trigonella foenum-graecum L.) yang mengandung 
fitoestrogen dengan dosis 30 mg/200 gram BB belum 
menunjukkan perubahan ketebalan endometrium 
dan diameter uterus secara signifikan. Hal ini diduga 
karena senyawa fitoestrogen yang terkandung di dalam 
ekstrak biji klabet pada dosis tersebut belum mampu 
mempengaruhi perkembangan uterus. Selain itu pada 
penelitian yang dilakukan oleh Puspitadewi dan Sunarno 
(2007) melaporkan bahwa tidak terdapat perbedaan 
yang signifikan terhadap ketebalan endometrium mencit 
kelompok kontrol dengan mencit perlakuan dengan 
ektrak biji tanaman jarak (Jatropha curcas), hal ini 
diduga karena kandungan fitoestrogen tanaman jarak 
memiliki daya aksi yang lebih lemah dibandingkan 
dengan estrogen alami. 

Pada dosis tertinggi yaitu 150 mg/KgBB pada 
perlakuan P3 dalam penelitian ini, terjadi penurunan 
ketebalan endometrium. Namun apabila dibandingkan 
dengan endometrium pada perlakuan P1 yaitu 152,37 
μm, perlakuan P3 memiliki endometrium yang lebih 
tebal yaitu 170,14 μm. Menurut Kim et al., (1998) 
aktivitas estrogenik fitoestrogen sangat tergantung 
pada konsentrasi fitoestrogen yang diberikan, reseptor 

estrogen, letak reseptor estrogen dan konsentrasi 
estrogen endogen yang mampu bersaing. Kemungkinan 
pada dosis 50 mg/KgBB pada perlakuan P1 konsentrasi 
fitoestrogen pada tanaman ekor naga masih rendah 
sehingga afinitasnya terhadap reseptor estrogen juga 
rendah. Sedangkan pada dosis 150 mg/KgBB pada 
perlakuan P3 dengan konsentrasi fitoestrogen yang tinggi 
dapat merusak membran sel. 

Kerusakan membran sel akan menyebabkan kerusakan 
reseptor yang terdapat pada permukaan membran sel. 
Kerusakan reseptor estrogen menyebabkan fitoestrogen 
tidak dapat berikatan dengan estrogen sehingga tidak 
terjadi perubahan aktivitas hormon di dalam tubuh. 
Sejalan dengan yang dilaporkan oleh Thurau et al., (1997) 
bahwa zat aktif yang masuk kedalam tubuh dalam waktu 
yang lama dan dosis yang tinggi, dapat mengakibatkan 
terjadinya kerusakan membran sel. Wang and Kurzer 
(2003) juga melaporkan bahwa fitoestrogen bersifat 
bifasik terhadap sintesis DNA, yaitu pada konsentrasi 
0,1 – 10 μM dapat menginduksi sintesis DNA sedangkan 
pada konsentrasi 20 – 90 μM bersifat menghambat 
sintesis DNA sehingga menghambat proliferasi. 

Pada penelitian ini, diameter uterus perlakuan 
P0 dengan P2 menunjukan adanya perbedaan yang 
signifikan. Hal ini disebabkan ketebalan endometrium 
pada perlakuan P2 juga berbeda secara signifikan 
dibandingkan dengan P0. Diameter uterus dipengaruhi 
oleh ketebalan lapisan perimetrium, miometrium dan 
endometrium serta kelenjar-kelenjar pada uterus (Owens 
et al, 2003).  Menurut Oduma et al., (1995) dan Haibin, 
(2005) faktor-faktor yang mempengaruhi ketebalan 
diameter uterus adalah perubahan lapisan endometrium. 
Selain itu endometrium merupakan organ yang sangat 
responsif terhadap perubahan hormon dibandingkan 
dengan lapisan miometrium. 

Dalam penelitian ini terjadi peningkatan ketebalan 
endometrium pada perlakuan P2 sehingga akan diikuti 
pula oleh peningkatan diameter uterus.  Penelitian 
yang sama dilaporkan oleh Kusmana dkk. (2007)  yaitu 
pemberian ekstrak etanol 70% kunyit pada mencit 
yang diovariektomi dapat meningkatkan ketebalan 
endometrium dan juga menyebabkan peningkatan 
diameter uterus. Lebih lanjut Suhargo (2005) juga 
melaporkan bahwa pemberian ekstrak daun handuleum 
yang mengandung fitoestrogen juga dapat meningkatkan 
diameter uterus dan  peningkatan ketebalan endometrium. 

Diameter uterus perlakuan P0 dengan P1 tidak 
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan karena 
ketebalan endometrium perlakuan P0 dengan P1 juga 
tidak menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan. 
Hal ini disebabkan oleh konsentrasi ekstrak tanaman 
ekor naga pada dosis P1 memiliki daya aksi yang lemah 
terhadap reseptor estrogen. Gambar 1b menunjukkan 
bahwa pemberian ekstrak daun ekor naga dapat 
meningkatkan diameter uterus dengan konsentrasi 
optimal 100 mg/kgBB (P2). Apabila konsentrasi yang 
diberikan melebihi 100 mg/kgBB maka diameter uterus 
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akan menurun mengikuti persamaan y = -0,0172 
x2+381,35+848,11 dengan koefisien determinasi 0,62.

Pada dosis tertinggi 150 mg/KgBB pada perlakuan P3, 
terjadi penurunan diameter uterus hal ini disebabkan 
karena ketebalan endometrium juga mengalami 
penurunan (Gambar 1 dan 2). Penurunan diameter 
uterus dalam penelitian ini diduga karena konsentrasi 
fitoestrogen yang tinggi merusak membran sel yang 
menyebabkan hambatan rangkaian tahapan ekspresi gen 
sehingga proliferasi sel juga akan terhambat (Thurau 
et al., 1997; Wang and Kurzer, 2003; Sheean, 2005).   

Bobot uterus mencit perlakuan P0, P1, P2 dan P3 
tidak menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan. 
Meskipun terjadi peningkatan ketebalan endometrium 
dan diameter uterus pada perlakuan P2. Bobot uterus 
dipengaruhi oleh ketebalan lapisan uterus, lemak, 
umur mencit, kadar/konsentrasi hormon, dan sekret 
yang dihasilkan oleh kelenjar uterus (Owens et al., 
2003; Puspitadewi dan Sunarno, 2007). Meskipun pada 
penelitian ini ketebalan endometrium dan diameter 
uterus mencit kelompok kontrol dengan perlakuan 
P2 terdapat perbedaan yang signifikan, namun bobot 
uterusnya tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan. 
Hal ini disebabkan karena dalam penelitian ini tidak 
dilakukan pengukuran terhadap lemak dan sekret yang 
dihasilkan uterus. Hasil yang sama dengan penelitian 
ini dilaporkan oleh Kusmana dkk., (2007)  bahwa 
pemberian ekstrak etanol 70% kunyit pada mencit yang 
diovariektomi tidak menunjukan adanya perbedaan  yang 
signifikan antara bobot uterus mencit kelompok kontrol 
maupun perlakuan, meskipun ketebalan endometrium 
dan diameter uterus antara kelompok kontrol dan 
pelakuan menunjukkan perbedaan yang signifikan.  

SIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian 
ekstrak daun ekor naga (Rhapidophora pinnata, Schott) 
menyebabkan peningkatan ketebalan endometrium 
sebesar 38,7% dan peningkatan diameter uterus sebesar 
30,3% dibanding dengan kelompok kontrol. Dosis 
optimal ekstrak daun ekor naga (R. pinnata, Schott) 
yang berpengaruh terhadap perkembangan uterus mencit 
adalah 100 mg/KgBB. 
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