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ABSTRACT

The potential of neem leaves as an antifertility compound in female rats needs to be studied
more thoroughly because they contain various toxic secondary metabolites. This study was aimeds to
examine the effect of exposure to nanochitosan ethanol extract of neem leaves as an antifertility
compound on female white rats. Extraction and manufacture of nanochitosan using 70% ethanol
solvent. A toal of 24 adult female wistar rats aged 2-3 months were used as experimental animals. This
study used a completely randomized design (CRD) with three treatments and eight replications. The
treatments given were PO (aquadest), P1 (ethanol extract of neem leaves at a dose of 14 mg/kgBW/day),
P2 (a nanochitosan preparation of ethanol extract of neem leaves at a dose of 14 mg/kgBW/day). The
treatment was given orally for 21 days. Observation of fertility was carried out by observing the corpus
luteum and measuring the rate of pregnancy through mating tests. Data was analyzed by using Analysis
of Variance. The results showed that the highest Gonadosomatic Index (GSI) score was found in the
P1 group because it was influenced by gonad weight and individual response variations. Exposure of
nanochitosan preparations of neem leaf extract to the number of corpus luteum showed a difference
with the lowest result found in the P2 group. The lowest success rate of embryo implantation was found
in treatments P1 and P2 with embryos not developing or resorption. It can be concluded that exposure
to nanochitosan preparations of ethanol extract of neem leaves has a very effective antifertility effect
on female white rats.

Keywords: neem; nanochitosan; antifertility
ABSTRAK

Potensi daun mimba sebagai senyawa antifertilitas pada tikus betina perlu dikaji dengan lebih
teliti karena mengandung berbagai senyawa metabolit sekunder yang bersifat toksik.
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Penelitian ini bertujuan untuk menguji pengaruh paparan sediaan nanokitosan ekstrak etanol
daun mimba sebagai senyawa antifertilitas terhadap tikus putih betina.  Ekstraksi dan
pembuatan nanokitosan menggunakan pelarut etanol 70%. Tikus wistar betina dewasa dengan
kisaran usia 2-3 bulan sejumlah 24 ekor digunakan sebagai hewan uji. Penelitian ini
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan tiga perlakuan dan delapan ulangan.
Perlakuan diberikan yaitu PO (akuades), P1 (ekstrak etanol daun mimba dengan dosis 14
mg/kgBB/hari), P2 (sediaan nanokitosan ekstrak etanol daun mimba dengan dosis 14
mg/kgBB/hari). Perlakuan diberikan secara oral selama 21 hari. Pengamatan fertilitas
dilakukan dengan penentuan nilai GSI, pengamatan korpus luteum dan tingkat keberhasilan
implantasi embrio (kebuntingan) melalui uji kawin. Data dianalisa dengan uji sidik ragam.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai Gonadosomatic Index (GSI ) tertinggi ditemukan
pada kelompok P1 karena dipengaruhi oleh bobot gonad dan variasi respons individu. Paparan
sediaan nanokitosan ekstrak daun mimba terhadap jumlah korpus luteum menunjukan
perbedaan dengan hasil terendah ditemukan pada kelompok P2. Tingkat keberhasilan
implantasi embrio terendah ditemukan pada perlakuan P1 dan P2 dengan kondisi embrio tidak
berkembang atau resorpsi. Dapat disimpulkan bahwa paparan sediaan nanokitosan ekstrak
etanol daun mimba memiliki pengaruh antifertilitas yang sangat efektif terhadap
tikus putih betina.

Kata-kata kunci: daun mimba; nanokitosan; antifertilitas

PENDAHULUAN aksis hipotalamus-hipofisis-ovarium me-
mengaruhi sekresi gonadotropin, dengan
Paparan ekstrak etanol daun mimba  mekanisme umpan balik negatif dari
sebagai senyawa antifertilitas menunjukkan  hipotalamus menyebabkan penurunan pro-
bahwa pada dosis 400 mg/kg BB/ekor/hari  duksi Gonadotrophin Releasing Hormon
tidak terdapat perbedaan yang bermakna  (GnRH). Hal ini dapat menurunkan sekresi
pada nilai Indeks Gonadosomatik dan  hormon perangsang folikel (FSH) dan
ukuran folikel de Graff pada mencit betina  Hormon Luteinizing (LH) dari hipofisis
(Hidayah et al., 2018). Laporan penelitian  anterior. Kedua hormon tersebut sangat
Sitasiwi et al. (2019) menunjukkan bahwa  berpengaruh dalam pembentukan, per-
paparan ekstrak etanol daun mimba pada  kembangan dan pematangan gamet (Gomez
dosis yang sama mampu menekan ekspresi  etal., 2001). Flavonoid bekerja dengan sifat
protein pada testis dan sintesis hormon  estrogenik yang cara kerjanya menyerupai
estradiol. estrogen karena dapat berikatan dengan
Daun mimba mengandung senyawa  reseptor estrogen (Satyaningtija et al., 2014).
aktif berupa saponin, flavonoid dan alkaloid. =~ Resende et al. (2013) flavonoid merupakan
Saponin  memiliki efek negatif pada  senyawa fitoestrogen yang dapat me-
reproduksi ternak, seperti aborsi atau  nyebabkan estrogen alami tidak dapat
kematian, menyebabkan kemandulan dan  berikatan dengan reseptornya dan akan
penghentian proses kebuntingan (Ujah etal.,  meningkatkan jumlah estrogen bebas dalam
2021). Saponin dapat menurunkan Follicle  darah. Soraya dan Wulandari (2019) me-
Stimulating Hormone (FSH) dan meng-  nyatakan bahwa daun mimba me-ngandung
hambat sekresi Luteinizing Hormone (LH)  steroid. Alkaloid steroid bertindak sangat
(Nita et al., 2016). Saponin bekerja pada
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mirip dengan saponin yang digunakan
sebagai dasar untuk sintesis hormon steroid.

Hasil pengujian ekstrak tumbuhan
mimba dengan dosis yang sama terhadap
hewan coba menunjukkan hasil yang ber-
variasi, kemungkinan disebabkan oleh
perubahan struktur senyawa aktif akibat
degradasi oleh reaksi enzimatis pada proses
pencernaan (Safitri, 2014). Permasalahan
tersebut dapat diatasi dengan melakukan
pengemasan dalam bentuk nanopartikel yang
dapat meningkatkan bioavailabilitas obat
dan menurunkan efek obat pada jaringan non
target (Estuningtyas, 2018). Hasil penelitian
yang dilakukan in vivo oleh Khandia et al.
(2015) menyatakan bahwa penggunaan
nanopartikel silver daun mimba dapat
mereduksi viabilitas pembuluh darah dari
membran chorioallantoic  dalam  per-
kembangan embrio telur ayam yang
menyebabkan kematian pada embrio.

Berdasarkan latar belakang tersebut,
maka dilakukan penelitian untuk menguji
pengaruh sediaan nanokitosan ekstrak etanol
daun mimba (SNEEDM) terhadap fertilitas
tikus betina yang ditunjukkan dengan nilai
GSI (Gonadosomatic index), jumlah korpus
luteum, frekuensi kebuntingan, dan jumlah
embrio dalam uterus.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah diperiksa dan
disetujui oleh Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro  Semarang  dengan  No.
50/EC/H/FK-UNDIP/V/2022. Penelitian ini
dilakukan selama lima minggu. Penelitian
dilakukan di Laboratorium Biologi Dasar
dan Kandang Hewan Biologi Struktur dan
Fungsi Hewan Jurusan Biologi Fakultas
Sains dan Matematika Universitas Dipo-
negoro Semarang. Rancangan penelitian
yang digunakan adalah rancangan acak
lengkap (RAL) dengan tiga perlakuan dan
delapan ulangan.

Alat yang dibutuhkan dalam
pernelitian ini adalah beberapa kandang
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pemeliharaan tikus, wadah minum, wadah
pakan, timbangan analitik, timbangan di-
gital, magnetic stirrer, jarum gavage, spuit 3
mL, gelas ukur, sarung tangan, seperangkat
alat bedah dan serperangkat alat untuk
pembuatan nanopartikel.

Bahan-bahan yang diperlukan dalam
penelitian ini adalah hewan uji berupa 24
ekor tikus betina galur Wistar yang diperoleh
dari Unit Pengembangan Hewan Percobaan
Laboratorium, ekstrak etanol daun mimba
70%, seperangkat bahan pembuatan sediaan
nanokitosan, akuades, sekam padi, air
minum, pakan, larutan garam fisiologis
(NaCl), larutan PBS, seperangkat bahan
untuk menentukan kesuburan hewan betina.

Persiapan Kandang

Kandang yang digunakan untuk
penelitian berukuran 25 cm x 30 cm x 15 cm
(lebar x panjang x tinggi), tempat minum dan
pakan penelitian dibersihkan menggunakan
sabun dan dikeringkan. Kandang kering
diberi sekam, wadah pakan, dan air minum
ditempatkan di dalam kandang kemudian
kandang ditutup rapat.

Pembuatan Simplisia Daun Mimba

Daun mimba (A. indica) dipetik pada
ruas 4 sampai 20 dan dicuci sampai bersih.
Daun bersih diangin-anginkan selama 12
jam dan dimasukan ke dalam oven selama
tiga hari pada suhu 45°C. Daun mimba yang
sudah kering digiling dan disimpan dalam
wadah tertutup (Sitasiwi et al., 2016).

Ekstraksi Etanol Daun Mimba

Simplisia daun mimba diekstraksi
dengan pelarut etanol 70%. Proses ekstraksi
daun mimba dilakukan menurut metode
Abror et al. (2018) yaitu daun mimba yang
telah  dikeringkan, dihaluskan dengan
penggiling mekanis blender dan diayak
menggunakan ayakan dengan ukuran mesh
40. Ekstraksi serbuk mimba menggunakan
etanol 70% (pada suhu 50°C) menggunakan
Soxhlet. Ekstraksi dilakukan sampai eks-
traktif menjadi tidak berwarna. Ekstrak ke-
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mudian dipekatkan dengan proses distilasi,
sehingga diperoleh massa semi padat dengan
pelarut bebas. Ekstrak siap digunakan se-
bagai bahan uji percobaan (Sitasiwi et al.,
2016).

Uji Persiapan Hewan

Hewan uji diaklimatisasi selama
tujuh hari. Selama aklimatisasi, tikus diberi
makan dan air minum secara ad libitum,
diperlihara dengan suhu lingkungan kandang
26°C dan kelembapan 75%. Tikus dengan
bobot badan seragam kemudian dikelom-
pokkan menjadi tiga kelompok perlakuan
dengan delapan ekor tikus sebagai ulangan.
Penimbangan tikus Wistar dilakukan pada
akhir aklimasi.

Pemberian Perlakuan

Pembuatan sediaan  nanokitosan
ekstrak etanol daun mimba dilakukan
dengan cara melarutkan 1,4 g kitosan dalam
1L asam asetat 1%. Larutan tersebut se-
lanjutnya ditambah 700 mg ekstrak daun
mimba dan dihomogenisasi menggunakan
magnetic stirrer. Selanjutnya ditambahkan
25 mL larutan Natrium Trifosfat (NasP3O10)
0,1% dan dievaporasi hingga membentuk
suspensi nanopartikel (Handayani et al.,
2022).

Pemberian  Nanopartikel —Ekstrak
Etanol Daun Mimba (SNEEDM). Pemberian
diberikan melalui oral probe masing-masing
dengan volume 2 mL/ekor/hari. Bahan uiji
diberikan selama 21 hari. Setelah pemberian
bahan uji selesai, pada hari ke-21 tikus betina
dikawinkan dengan menggabungkan tikus
jantan ke dalam kandang tikus betina dengan
perbandingan (2 betina :1 jantan). Peng-
gabungan tikus jantan dan tikus betina
dilakukan selama lima hari.

Isolasi Sampel Uterus dan Ovarium
Isolasi sampel uterus dilakukan
setelah 21 hari perlakuan. Hewan uji dibius
menggunakan kloroform. Proses pembiusan
dilakukan dengan memasukkan hewan uji ke
dalam wadah plastik yang telah diberi kapas
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dengan 5-10 tetes kloroform, kemudian
wadah ditutup rapat. Hewan dibiarkan di
dalam wadah hingga hewan terbius dan tidak
sadarkan diri, selanjutnya tikus diletakan di
atas nampan bedah. Pembedahan hewan uji
dilakukan dari abdomen bagian bawah,
kemudian sampel uterus diisolasi.

Isolasi ovarium dilakukan bersamaan
dengan isolasi uterus. Ovarium yang sudah
diisolasi ditimbang untuk menentukan nilai
Gonadosomatic Index (GSI). Ovarium yang
telah ditimbang selanjutnya difiksasi untuk
pengamatan dan penghitungan korpus
luteum.

Perhitungan Nilai GSI (Gonadosomatic
Index)

Nilai GSI (%) dihitung dengan
menggunakan rumus sesuai pada penelitian
Naghdi et al. (2016) sebagai berikut, GSI=
(BG x BB?') x 100%. Keterangan: GSI =
Gonadosomatik indeks (%); BG = Bobot
gonad (g); BB = Bobot Tubuh (g)

Perhitungan Jumlah Korpus Luteum

Ovarium dibuat sediaan histologis
dengan metode paraffin dan pewarnaan
Hematoksilin  Eosin dengan ketebalan
sayatan 5 pm. Pengamatan ovarium di-
lakukan menggunakan mikroskop cahaya
pada perbesaran 40x. Struktur korpus luteum
merupakan struktur dalam ovarium yang
sebagian besar tersusun atas jaringan ikat
(Ozturk et al., 2015). Perhitungan jumlah
korpus luteum dilakukan pada setiap sediaan
histologis ovarium.

Perhitungan Peresentase Kebuntingan

Peresentase kebuntingan hewan uji
dilakukan setelah uji kawin. Persentase
kebuntingan dilakukan dengan menghitung
jumlah hewan betina yang menunjukkan
vaginal plug dan menunjukkan perubahan
morfologi abdomen hingga hari ke-10
setelah  terbentuknya  vaginal  plug
(Rahandity et al., 2021).

Perhitungan Jumlah Embrio
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Jumlah embrio dihitung dengan Hasil uji sidk ragam paparan sediaan
mengisolasi uterus kemudian dilakukan  nanokitosan ekstrak etanol daun mimba
perhitungan embrio dalam uterus hewan  terhadap GSI menunjukkan perbedaan tidak

percobaan (Ragandity et al., 2021). nyata (P > 0,05). Nilai GSI dipengaruhi oleh
bobot gonad. Kelompok perlakuan P1
Variabel Penelitian memiliki rerata bobot gonad tertinggi

Variabel yang diamati pada  dibanding kelompok PO dan P2. Hal tersebut
penelitian ~ ini  adalah  nilai  GSI  menyebabkan nilai GSI tertinggi pada
(Gonadosomatic Index), jumlah Kkorpus  pelakuan P1. Saputra et al. (2021)
luteum, frekuensi kebuntingan, dan jumlah  menyatakan bahwa faktor yang me-
embrio dalam uterus pada hewan uji setelah  mengaruhi nilai GSI adalah bobot badan dan

21 hari perlakuan dan uji kawin. bobot gonad. Hewan uji dalam penlitian ini
menunjukkan bobot badan dalam kisaran
Analisis Data bobot badan yang normal. Hal tersebut

Data numerik dianalisis dengan uji ~ sesuai dengan pendapat Setiawan et al.
sidik ragam satu arah (Oneway Analysis of  (2022) yang menyatakan bahwa bobot badan
Variance) pada tingkat kepercayaan 95%.  tikus Wistar betina berkisar 160 -180 g pada
Hasil analisis data bobot badan, bobot gonad  usia 6-10 minggu. Rerata bobot ovarium
dan GSI menunjukkan perbedaan yang tidak  hewan uji pada tikus Wistar 0,05-0,07 ¢
signifikan, sehingga tidak dilanjutkan  (Nurjanah dan Widyaningrum, 2016)

dengan uji Duncan. sehingga dapat dikatakan bahwa bobot
ovarium dalam penelitian ini juga dalam
HASIL DAN PEMBAHASAN kisaran normal

Tabel 1. Nilai Gonadosomatic Index (GSI)

PO P1 p2
Parameter
X+SD X+SD X+SD
Bobot Badan 176,25 + 43,073 157,52 + 23,754 168,752 + 27,998
Bobot Gonad 0,056* + 0,01 0,074* + 0,016 0,06+ 0,01
GSI 0,032° + 0,007 0,047° + 0,012 0,035° + 0,01

Keterangan: Data disajikan berupa rata-rata (X) + simpangan baku (SD). Rerata dengan superksrip
yang sama pada baris yang sama menunjukkan perbedaan tidak nyata (P>0,05). PO
(akuades), P1 (ekstrak etanol daun mimba dengan dosis 14 mg/kgBB), P2 (sediaan
nanokitosan ekstrak etanol daun mimba dengan dosis 14 mg/kgBB).  GSI
(Gonadosomatic index)

Bobot badan serta bobot ovarium Nilai  GSI  ditentukan  oleh
hewan uji setelah pemberian bahan yang perbandingan bobot gonad dan bobot
menunjukkan perbedaan tidak nyata badan. Bobot gonad ditentukan oleh siklus
menyebabkan nilai GSI juga tidak berbeda estrus dan perkembangan folikel yang
nyata. Nilai GSI pada penelitian ini terdapat dalam ovarium (Setiawan et al.,
berdasar hasil penelitian Setiawan et al. 2022). Effendi et al. (2016) dan Mardika
(2022) masih dalam kisaran nilai normal et al. (2018) menyatakan bahwa
untuk tikus, yaitu sekitar 0,02-0,04. peningkatan bobot gonad terjadi akibat
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adanya peningkatan cairan transudat hasil setelah terjadinya ovulasi (Otzurk et al.,
sekresi sel-sel granulosa pada saat 2015). Struktur histologi korpus luteum
perkembangan folikel dalam ovarium. disajikan pada Gambar 1. Rata-rata jumlah

Penelitian ini mengamati jumlah korpus luteum dan jumlah embrio disajikan
korpus luteum. Korpus luteum merupakan pada Tabel 2.

struktur dalam ovarium yang terbentuk

Tabel 2. Rerata Jumlah dan Diameter Korpus Luteum tikus setelah pemberian ekstrak
etanol daun mimba dan sediaan nanokitosan ekstrak etanol daun mimba

PO P1 p2
Parameter
X+SD X+SD X +SD
Jumlah Korpus 13,33 + 3,21 10,33 + 2,51 10,00+ 1,73
Luteum
Jumlah Embrio 11,72°+ 3,54 9,63°P+4,21 8,967 + 2,21

Keterangan: Data disajikan berupa rata-rata (X) + simpangan baku (SD). Rerata dengan superksrip
yang sama pada baris yang sama menunjukkan perbedaan tidak nyata (P>0,05). PO
(akuades), P1 (ekstrak etanol daun mimba dengan dosis 14 mg/kgBB), P2 (sediaan
nanokitosan ekstrak etanol daun mimba dengan dosis 14 mg/kgBB).

Hasil pengamatan menunjukkan rata-  jumlah folikel pada tikus. Paparan ekstrak
rata jumlah korpus luteum pada setiap mimba dapat memberikan efek peng-
kelompok perlakuan tidak berbeda nyata. = hambatan folikulogenesis dan pembentukan
Hasil analisis statistika membuktikan bahwa  antrum dalam folikel pada tikus betina.
ukuran diameter korpus luteum berbeda  Hasil penelitian ini membuktikan bahwa
nyata antar kelompok perlakuan. Na’ima et  ekstrak etanol daun mimba baik dalam
al. (2012) menyatakan bahwa korpus luteum  bentuk sediaan nanokitosan (P2) maupun
merupakan tahap lanjut dari folikel de Graaf  sediaan ekstrak etanol daun mimba (P1)
setelah ovulasi. Jumlah korpus luteum  menunjukkan potensi yang sama dalam
dalam penelitian ini berkisar 10-13 korpus  menyebabkan ovulasi.
luteum dalam setiap hewan uji. Setiawan et Struktur histologis korpus luteum
al. (2022) menyatakan bahwa jumlah  pada ovarium hewan uji setelah pemberian
tersebut masih dalam kisaran jumlah korpus  ekstrak etanol daun mimba dan sediaan
luteum yang normal. Penelitian Chin-Chao  nanokitosan ekstrak etanol daun mimba
et al. (2021) menyatakan bahwa pemberian  disajikan pada Gambar 1.
ekstrak mimba secara oral dapat mengurangi
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Gambar 1. Korpus luteum dalam ovarium PO, P1, dan P2 dengan perbesaran 40X. CL =
korpus luteum. PO (akuades), P1 (ekstrak etanol daun mimba dengan dosis
14 mg/kgBB), P2 (sediaan nanokitosan ekstrak etanol daun mimba dengan

dosis 14 mg/kgBB).

Daun mimba memiliki bermacam-
macam kandungan metabolit sekunder, di
antaranya flavonoid, steroid, saponin, dan
alkaloid, yang dapat mengganggu struktur
dan fungsi jaringan reproduksi (Aulia et al.,
2023). Penelitian Haryono et al. (2013)
menyatakan bahwa kandungan steroid dan
terpenoid pada senyawa antifertilitas dapat
memperpanjang siklus estrus. Siklus estrus
merupakan perubahan ekspresi estrogen
dalam tubuh hewan yang terjadi karena
perkembangan folikel dalam ovarium (Ajayi
dan Akhigbe, 2020). Proses perkembangan
folikel dalam ovarium dipengaruhi kon-
sentrasi hormon FSH dan LH. Chaube et al.
(2014) menyatakan bahwa paparan sediaan
ekstrak etanol daun mimba diduga
menghambat folikulogenesis melalui efek
hormonal. Kandungan steroid dan terpenoid
dalam daun mimba dapat menurunkan
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produksi hormon estradiol yang berpengaruh
dalam meningkatkan konsentrasi LH dan
menekan konsentrasi FSH yang berperan
dalam perkembangan folikel ovarium.
Paparan obat herbal menurut
Mardika et al. (2018) merupakan faktor yang
memengaruhi bobot ovarium hewan uji.
Effendi et al. (2016) menyatakan bahwa
flavonoid dan steroid yang terkandung
dalam esktrak etanol daun mimba me-
rupakan fitoestrogen. Fitoestrogen me-
rupakan senyawa yang dapat memengaruhi
perkembangan folikel dalam ovarium.
Perbedaan tidak nyata dalam penelitian ini
diduga karena senyawa fitoestrogen yang
terkandung dalam bahan uji relatif rendah,
sehingga meskipun senyawa fitoestrogen
mampu berikatan dengan reseptor estrogen
tetapi kemungkinan tidak menyebabkan
gangguan signifikan dalam perkembangan
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folikel dalam ovarium. Hal tersebut sesuai
dengan pendapat Mardika et al. (2018) yang
menyatakan bahwa fitoestrogen yang
mampu berikatan dengan reseptor estrogen

akan menyebabkan perubahan hormon
reproduksi sehingga memengaruhi  per-
kembangan  folikel dalam  ovarium.
Perkembangan folikel dalam ovarium
merupakan salah satu faktor yang
menentukan bobot ovarium.

Penelitian Sitasiwi et al. (2023)
membuktikan bahwa ukuran partikel

nanokitosan yang dibuat dengan metode
tersebut berkisar 300 nm. Ukuran tersebut
memungkinkan senyawa aktif dalam ekstrak
etanol daun mimba dapat mencapai sel
target, sehingga dapat memengaruhi be-
berapa proses dalam sel. Pengemasan bahan
uji dalam ukuran nano diduga menyebabkan
keseluruhan senyawa Yyang terkandung
dalam daun mimba dapat terlindungi dan
masuk ke dalam organ reproduksi secara
optimal. Hal tersebut memberikan efek
penurunan jumlah individu baru (embrio).
Senyawa antifertilitas pada sediaan
nanokitosan ekstrak etanol daun mimba
berkerja  dengan cara  menghambat
implantasi dan perkembangan embrio.
Kandungan alkaloid pada daun mimba yang
masuk ke dalam membran sel telur dan
embrio dapat memengaruhi integritas
membran dan perkembangan embrio yang
berakibat pada kematian embrio
(Nugrahaeni et al., 2022). Senyawa anti-
fertilitas lainnya yang terkandung pada daun
mimba seperti saponin dan flavonoid bekerja
secara estrogenic karena memiliki struktur
seperti hormon estrogen. Senyawa tersebut
dapat merangsang kontraksi uterus dan
berakibat terganggunya fertilisasi dan per-
kembangan embrio. Hal tersebut sejalan
dengan pendapat Harlis et al. (2017) yang
menyatakan bahwa zat yang bersifat estro-
genik dapat mengganggu kebuntingan
apabila diberikan pada masa pra-implantasi
dan pasca-implantasi. Kandungan zat estro-
genik dalam daun mimba tersebut yang
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diduga menyebabkan kegagalan implantasi
dan kematian embrio dalam uterus.

Gangguan sintesis hormon estrogen
akibat paparan sediaan nanokitosan ekstrak
etanol daun mimba diduga dapat me-
nyebabkan terhambatnya perkembangan
struktur dan/ atau fungsi dinding uterus yang
dapat memengaruhi implantasi. Penelitian
Alfiyanti et al. (2019) menunjukkan bahwa
paparan ekstrak etanol daun mimba
memberikan perbedaan bermakna terhadap
tebal endometrium mencit. Ekstrak etanol
daun mimba dapat menyebabkan penurunan
ketebalan endometrium mencit. Endo-
metrium merupakan lapisan yang paling
sensitif  terhadap  perubahan  hormon
reproduksi. Senyawa antifertilitas dalam
sediaan nanokitosan ekstrak etanol daun
mimba dapat menimbulkan gangguan
keseimbangan hormon reproduksi yang
berpengaruh pada terhambatnya proliferasi
sel penyusun endometrium. Ketebalan endo-
metrium yang rendah dapat me-mengaruhi
implantasi embrio. Semakin tipis endo-
metrium maka semakin kecil terjadinya
kebuntingan. Hasil penelitian ini mem-
buktikan bahwa paparan ekstrak etanol daun
mimba dalam bentuk sediaan nanokitosan
menyebabkan semua variabel berbeda tidak
signifikan jika dibandingkan dengan ke-
lompok kontrol yang hanya diberi akuades
atau dengan kelompok yang diberi ekstrak
etanol daun mimba saja.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang
telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa
pemberian sediaan nanokitosan ekstrak daun
mimba tidak mengubah potensi senyawa
aktif dalam esktrak daun mimba.

SARAN

Penelitian ini hanya mengamati
jumlah korpus luteum dalam ovarium.
Peneliti menyarankan sediaan histologis
ovarium secara seri, sehingga dapat
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dievaluasi efek bahan uji terhadap
perkembangan seluruh jenis folikel dalam
ovarium tersebut.
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