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RINGKASAN

PENGARUH EKSTRAK MENIRAN ( Phyllanthus niruri L) TERHADAP
KADAR TESTOSTERON MENCIT JANTAN ( Mus musculus)

Moh. Sukmanadif", Sunaryo Hadi Warsito®, Lilik Maslachah®

Departemen Kedokteran Dasar Veteriner™”,®: Departemen Peternakan®
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga Surabaya
Kampus C, JI. Mulyorejo Surabaya, 60115

Penelitian ini berorientasi pada pengaruh pemberian meniran (Phyllanthus
niruri L) terhadap aktivitas sel imunokompeten dalam testis terutama
monosit/makrofag dengan stimulasi sekresi TNF a yang mempunyai peran
penting dalam pengaturan hormonal testis, pada sel Leydig TNF a dapat
menginduksi sintesis testosteron secara langsung dengan mengukur kadar
hormon testosteron dengan metode Radio !mmuno Assay (RIA)

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui dan membuktikan bahwa
Phyllanthus niruri L bersifat meningkatkan sintesis hormon testosteron mencit
jantan ( Mus musculus ).

Penelitian ini terdiri atas beberapa tahapan, yang meliputi pembuatan
ekstrak meniran (Phyllanthus niruri L), perlakuan hewan coba dengan ekstrak
meniran (Phyllanthus niruri L) pada dosis terapi yaitu 4 mg/0,1 ml dan dosis
maksimal yaitu 8 mg/0,1 ml, pemeriksaan serum darah dengan metode Radio
Immuno Assay (RIA).

Unit analisis penelitian ini adalah serum darah mencit tanpa dan setelah
pemberian ekstrak meniran (Phyllanthus niruri L). Penelitian ini merupakan
penelifian eksploratif laboratorik, yaitu untuk mendeskripsikan tentang. kadar
hormon testosteron mencit. Penelitian dimaksudkan menjawab pertanyaan
bagaimana kadar hormon testosteron setelah pemberian eksirak meniran
(Phyllanthus niruri L) per-oral, oleh karena itu penelitian ini termasuk penelitian
deskriptif.

Pada hasil penelitian diperoleh kadar testosteron dalam jumlah relatif
sedikit dengan nilai rerata 1,04 n mol/l pada perlakuan kontrol, sedangkan hasil
rerata 12,76 n mol/l pada perlakuan 1 dan rerata 17,67 n mol/l pada perlakuan 2.
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Rerata kadar tetosteron pada perlakuan 1 dan perlakuan 2 tidak mengalami
perbedaan yang nyata, artinya kadar testosteron pada pemeriksaan hewan
coba mencit dengan pengambilan darah intra cardial tidak terpengaruh pada
dosis meniran (Phyilanthus niruri L) secara per oral, namun berbeda jika
dibandingkan dengan kentrol .

Pada pemakaian dosis 4 mg/0,1 mi dan 8 mglo,1' ml terjadi
peningkatan kadar testosteron dalam darah disebabkan oleh ekstrak
Phyllanthus niruri L merupakan agen imunostimulator yang dapat
meningkatkan sekresi TNFa melalui stimulasinya terhadap sel limfosit T
helper-1 (sel Th-1) yang akan mensekresi TNF a, hal ini terjadi pada organ
reproduksi. Sehingga pada penelitian ini dapat diberikan suatu kesimpulan
bahwa pemberian ekstrak meniran (Phyllanthus niruri) pada dosis tertentu
dapat meningkatkan sekresi hormon testosteron.

Dibiayai oleh : DIPA Universitas Airlangga
Nomor S.K. Rektor : 1885/J03/PG/2007
Tanggal : 3 Maret 2007
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SUMMARY

INFLUENCE EXTRACT OF MENIRAN ( Phyllanthus niruri L.)
TO RATE OF TESTOSTERON MICE ( Mus Musculus)

Moh. Sukmanadi(", Sunaryo Hadi Warsito‘?, Lilik Maslachah®

Departmental of Elementary Doctor Veteriner(1),(3); Departmental of Husbandry (2)
Faculty of Veterinary Medicines, Airlangga University Surabaya
Campus of C, JI. Mulyorejo Surabaya, 60115

This research orient at influence giving of meniran (Phyllanthus niruri L) to
Il activity of imunokompeten in testis especially monosit/makrofag with TNF a
imulation having important role in arrangement of testis hormonal, at cell of Leydig
NF a can induce testosteron sintesis directly with measuring hormone rate of
testosteron with Radio Immuno Assay (RIA).

Target of this research to know and prove that Phyllanthus niruri L have the
aracter of to improve hormone sintesis of testosteron mice (Mus musculus).

This Research consist of some step, covering making of extract of meniran
(Phyllanthus niruri L), treatment of animal try with extract of meniran ( Phyilanthus
iruri L) at therapy dose that is 4 mg /0,1 ml and maximal dose that is 8 mg/0,1 ml,-
inspection of blood serum with Radio Immuno Assay (RIA).

Unit analyse this research is blood serum of mice without and after giving

ct of meniran (Phyllanthus niruri L). This Research represent research of
laboratorik eksploratif, that is for description about hormone rate of testosteron mice.
esearch meant to answer question how hormone rate of testosteron after giving
ract of meniran (Phyllanthus niruri L) per-oral, therefore this research is including
descriptive research.
At result of research obtained rate of testosteron in number relative a few with
average value 1,04 n mol/l at treatment of control, while result of average 12,76 n
olll at treatment 1 and average 17,67 n mol/l at treatment 2. Rate average of
tétosteron at treatment 1 and treatment 2 do not experience of a. marked difference,
its meaning of rate of testosteron at inspection of animal study mice with intake of
blocd intra cardial do not affect at dose of meniran (Phylianthus niruri L) per oral, but
r in comparison with control .

At usage of dose 4 mg/0,1 ml and 8 mg/0,1 ml happened the make-up of rate
of testosteron in blood because of extract of Phyllanthus niruri represent agent of
imunostimulator able to improve TNF a secretion through its it to cell of limfosit T
helper-1 (Th-1 cell) to TNF a secretion, this matter happened at reproduction organ.
that this research can be given an conclusion that giving extract of meniran
(FPhylianthus niruri L) at certain dose can improve hormone secretion of testosteron.

biayai oleh : DIPA Universitas Airlangga
Npmor S.K. Rektor : 1885/303/PG/2007
Tanggal : 3 Maret 2007
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Abstract

This research orient at influence giving of meniran (Phyllanthus niruri L) to
Il activity of immunocompeten in testis especially monosit/makrofag with TNF a
Fﬁmulation.Target of this research to know and prove that Phyllanthus niruri L have
he character of to improve hormone sintesis of testosteron mice (Mus musculus).
Unit analyse this research is blood serum of mice without and after giving
f:xtract of meniran (Phyllanthus niruri L) at therapy dose that is 4 mg /0,1 ml and
maximal dose that is 8 mg/0,1 ml, inspection of blood serum with Radio /Immuno
Assay (RIA). At result of research obtained rate of testosteron in number relative a
w with average value 1,04 n mol/l at treatment of control, while result of average
2,76 n mol/l at treatment 1 and average 17,67 n mol/l at treatment 2. At usage of
ose 4 mg/0,1 ml and 8 mg/0,1 ml happened the make-up of rate of testosteron in
lood because of extract of Phyllanthus niruri represent agent of imunostimulator
ble to improve TNF a secretion through its it to cell of limfosit T helper-1 (Th-1 cell)
TNF a secretion, this matter happened at reproduction organ. So that this
esearch can be given an conclusion that giving extract of meniran (Phyllanthus
iruri L) at certain dose can improve hormone secretion of testosteron.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Kecenderungan masyarakat global untuk back fo root dapat
diindikasikan dengan terjadinya peningkatan kebutuhan produk konsumsi
kesehatan dari bahan alam. Pemanfaatan tanaman berkhasiat obat secara
tradisional ( tanaman obat dan obat asli indonesia ) masih berlangsung pada
sebagian besar masyarakat Indonesia.

Tanaman obat Phyllanthus niruri L telah lama digunakan dalam
pengobatan tradisional. Ekstrak tanaman ini banyak digunakan dalam
pengobatan sehari-hari sebagai imunostimuiator. Bahan yang termasuk dalam
imunostimulator terkategori sebagai berikut, agen stimulator umum terutama
dari sel bakteri, substansi dari sel eukariotik; sitokin dan antibodi monoklonal,
dan bahan-bahan biokimia (Stites & Terr, 1591).

Phyllanthus niruri L atau biasa disebut meniran/meniran ije (jawa), dan
memeniran (sunda) merupakan salah satu dari sekian banyak tanaman yang
berkhasiat sebagai tanaman obat. Tanaman ini telah lama digunakan dalam
pengobatan tradisional. Pemberian secara per oral ekstrak meniran
(Phyllanthus niruri L) dapat mempengaruhi sekresi beberapa sitokin termasuk
Tumor Necrosis Factor a (TNFa), sehingga diperkirakan berpengaruh terhadap
sekresi beberapa sitokin di dalam testis termasuk TNFa.

TNFa dapat mengaktivasi monosit/makrofag untuk melepaskan |L-1

(Interleukin-1), IL-6 (Interleukin-6) dan TNFa itu sendiri (Maat, 1997)

MILIK
PERPUSTAKAAN
URIVERSITAS AIRLANGC

SURABAYA
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Pemakaian tanaman obat Phyllanthus niruri L dalam jangka panjang
akan mempengaruhi aktivitas sel imunokompeten berbagai organ, termmasuk
organ reproduksi. Pada hewan percobaan mencit, pemberian ekstrak
Phyllanthus niruri L secara peroral menunjukkan pengaruh pada fungsi dan
aktivitas sistem imun sebagai Imunostimulator dengan cara peningkatan
aktivitas monosit/makrofag fagositosis, kemotaksiskserta sekresi beberapa
sitokin pada sel-sel imunogenik, antara lain TNFa ( Tumor Necrcsis Factor )
(Maat, 1997).

Reseptor TNF a dideteksi terdapat pada sel somatik testis (sel Leydig)
dan sel Sertoli. TNF a mempunyai peran penting dalam pengaturan sistem
hormonal pada testis. Pada sel Leydig TNF a dapat menginduksi sintesis
testosteron dan menginhibisi luteinizing hormone (LH). Pada sel Sertoli dapat
menginduksi sintesis inhibin yang menghambat Follicle Stimulating Hormone
(FSH). TNF a berperan penting pada tungsi testis; seperti spermatogenesié,
pengaturan proses steroidogenesis dan interaksinya dengan sistem imun.
(Benahmed, 1997).

Penelitian yang pernah dilakukan mengenai TNF a dan IL-1 pada tikus
dewasa dapat meningkatkan hormon testosteron. Sitokin ini diduga
mempunyai efek pada makrofag intratestiskular dan pada sel Leydig. (Dwight
et al., 1990).

Penggunaan sistem enzyme linked immunosorbent assay dalam
penelitian analisis hormon baik dalam riset maupun penerapan klinis mengalami
peningkatan yang pesat, sistem yang dipakai untuk mengukur hormon dalam
cairan tubuh adalah sistem competitive enzym -immunoassay vang analog

dengan Radio Immuno Assay (RIA)
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Penelitian ini berorientasi pada pengaruh pemberian Phyllanthus niruri L
terhadap aktivitas sel imunokompeten dalam testis terutama
monosit/makrofag dengan stimulasi sekresi TNF a yang mempunyai peran
penting dalam pengaturan hormonal testis, pada sel Leydig TNF a dapat
menginduksi sintesis testosteron secara langsung dengan mengukur kadar

hormon testosteron dengan metode Radio Immuno Assay (RIA)

1.2 PERUMUSAN MASALAH

Pemmasalahan yang ada sekarang adalah belum banyak diketahui efek
Phyllanthus niruri L terhadap respon imun pada sel-sel imunokompeten
melalui pengaruhnya terhadap reseptor TNF a yang terdapat pada sel somatik
testis (sel Leydig) dan sel Sertoli melalui pegaturan hormonal pada testis

mencit jantan.
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BABII
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Tanaman Meniran ( Phyllanthus niruri L )

Phyllanthus niruri L biasa disebut meniran/meniran ijo (jawa), dan
memeniran (sunda) merupakan salah satu dari sekian banyak tanaman yang
berkhasiat sebagai tanaman obat. Tanaman ini telah lama digunakan dalam
pengobatan tradisional, dapat menyembuhkan penyakit antara lain radang dan
batu ginjal, susah buang air kecil, disentri, sakit ayan, hepatitis, serté rematik.
Penelitian terbaru tentang meniran mengungkapkan bahwa tanaman ini bisa
membantu mencegah berbagai macam infeksi virus dan bakteri serta
mendorong sistem kekebalan tubuh.

Kiasifikasi Phyllanthus niruri L. :

Divisi : Spermatophyta
Sub divisi : Angiospermae
Kelas : Dicotyledonae
Sub kelas : Monoclamidae
Ordo : Euphorbiales
Familia (Suku) : Euphorbiaceae

Genus (Marga) . Phyllanthus
Spesies (Jenis) . Phyillanthus niruri, L

2.2 Kandungan kimia

Kandungan kimia tanaman meniran (Phyllanthus niruri L) antara lain
filantin, hipofilantin, kalium, damar, dar tannin (Anonimus, 1998; Kusuma dkk.,
1996). Disamping itu Subarnas dan Sidik (1993) juga menyebutkan bahwa
herba Phyllanthus niruri L. mengandung senyawa dari golongan flavonoid yaitu
quercetin, quercitrin, “isoquercitrin,  astragalin, rutin, kaempferol-4-

Rhamnopyranoside, erydictyol-7-thamnophyranosid, festin-4o-glucoside dan
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nirurin; Lignan yang terdiri dari phyllanthin, hypphyllanthin dan triterpene lup-
20(29)-en-3-o0l. Alkaloid diberi nama ent-norcecurinin. Terakhir dikétemukan
lignan dan isolignan baru; lintetralin, isolintetralin, nirtetralin, nirphyllin dan
phylinirurin.

Pemberian per-oral ekstrak tanaman Phyllanthus nirui L pada dosis 2,
4, 8 mg/0,1 ml selama 54 hari pada mencit (Mus musculus), dapat
meningkatkan proses spermatogenesis, dengan peningkatan berat testis kiri,
ukuran diameter, dan tebal epitel tubulus seminiferus serta jumlah sel

spermatosit dan jumlah sel spermatid terkoreksi (Sarmo, 2000).

2.3 Kegunaan Meniran (Phyllanthus niruri L)

Kegunaan tanaman meniran yaitu sebagai diuretika, . pengobatan
penyakit saluran kemih, batu saluran kemih, meredakan nyeri sewaktu kencing,
pengobatan radang ginjal dengan protein dalam air seni (Kusuma dkk., 1996).
Selain digunakan sebagai diuretika, di Eropa ternyata meniran juga digunakan
sebagai obat gonorhoe, selain itu dapat juga sebagai penolak demam, obat
penyakit empedu (/chterus), pengobatan diare, disentri, radang selaput
lendir mata, penyakit malaria, sariawan mulut, dan hepatitis virus. Pemberian
per-oral dengan serbuk dari tanaman meniran (Phyllanthus niruri L) pada
penderita hepatitis B kronis, ternyata mampu menurunkan dan menghilangkan
titer HbsAg sampai 55-60 %, dan pengujian secara in vitro terhadap virus
Hepatitis B yang diinfeksikan pada kultur sel Human Hepatoma Cell Line,
ternyata mampu menurunkan titer HbsAg (Ji et al., 1993). Pemakaiannya juga
tidak jarang disalahgunakan sebagai obat penggugur kandungan dan hati-hati
bila pemakaian yang terlalu berlebihan dapat menyebabkan impotensi

(Heyne, 1987 ; Kusuma dkk., 1996).
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2.4 Phyllanthus niruri L pada Sistem Reproduksi

Pada percobaan in vitro ditunjukkan bahwa media kultur makrofag intra
testiskular mempengaruhi hormon testosteron apabila ditambahkan pada sel
Leydig, belum jelas faktor apa yang bertanggung jawab. Studi serial
menunjukkan TNF a mampu mempengaruhi sel Leydig (Hutson, 1993).

TNF a berperan penting pada fungsi testis; seperti spermatogenesis,
pengaturan proses steroidogenesis dan interaksinya dengan sistem imun
(Benahmed, 1997).

Xiong & Hales (1993); TNF a merupakan sitokin yang diproduksi oleh
makrofag. TNF a dapat menginhibisi luteinizing hormone dengan induksi
sintesis hormon testosteron oleh sel Leydig yang berbanding lurus, semakin
besar kadar TNF a semakin kuat inhibisinya.

Pada mitokondria terjadi perubahan kolesterol menjadi -pregnenclon,
bahan dasar pembuatan hormon testosterone adalah k_olesterol yang dibuat de
novo dari asetat, tetapi dapat juga diambil dari lipoprotein plasma. Perubahan
selanjutnya terjadi pada reticulum endoplasma. Pada tingkat ini tergantung dari
aktivitas enzim yang ada, perubahan pregnenolon menjadi testosteron dapat
melalui 4 pathway ataupun 5 pathway (Rommerts, 1990).

Kolesterol

!

Pregnenolon

A

Progesteron

'

17-alpha-OH-pregnenoclon — —*  17-alpha-OH-progesteron

Dehydroepiandrosteron . Androstenedion

! |

Androstenediol -— —» Tastosteron
5 Pathway 4 Pathway

Gambar 1. Biosintesis hormon steroid dalam testis (Rommerts, 1990)
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Makrofag jaringan interstitial testis mampu menghasilkan sitokin terutama
TNF q, IL - 1, dan IL - 6 yang mempengaruhi sel Leydig, sel Sertoli, dan sel
germinal, sehingga berpengaruh pada proses steroidogenesis dan
spermatcgenesis (Robertson ef a./, 1993 ; Morrissette et al., 1999).

Pemberian secara per-oral ekstrak meniran (Phyllanthus niruri L) dapat
mempengaruhi sekresi beberapa sitokin termasuk TNF a , sehingga
diperkirakan berpengaruh terhadap sekresi beberapa sitokin di dalam testis
termasuk sitokin (TNF a) itu sendiri. Sitokin yang berpengaruh terhadap proses
spermatogenesis antara lain: IL - 1 dan TNF a. TNF a dan IL - 1 dapat
meningkatkan produksi testosteron pada testis tikus dewasa yang telah
diuraikan jaringannya dan pada sel Leydig yang dimurnikan. Efek sitokin ini
diduga melalui pengaruhnya pada makrofag intratestikular dan juga langsung
pada sel Leydig. Dibuktikan dengan peningkatan kadar testosteron yang terjadi
secara bermakna baik pada testis yang diuraikan jaringannya dan pada sel
Leydig yang dimurnikan (Warren et al., 1990).

Percobaan in vitro dengan media kultur makrofag intratestiskular
mempengaruhi hormon testosteron apabila ditambahkan pada sel Leydig,
belum jelas faktor apa yang bertanggung jawab. Studi serial menunjukkan TNF
a mampu mempengaruhi sel Leydig (Hutson, 1993).

Pemberian per-oral ekstrak tanaman Phyllanthus nirui L pada dosis 2, 4,
8 mg/0,1 ml selama 54 hari pada mencit (Mus musculus), dapat meningkatkan
proses spermatogenesis, yang pada pengamatan histologis diwakili oleh
peningkatan berat testis kiri, ukuran diameter, dan tebal epitel tubulus
seminiferus serta jumlah sel spermatosit primer terkoreksi, dan jumiah sel
spermatid terkoreksi (Samo, 2000). Faktor utama yang mengontrol motilitas

spermatozoa adalah Adenosin Triphosphate (ATP), suatu substrat energi yang
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dihasilkan mitokondria. Dalam memproduksi ATP, spermatozoa menggunakan
sumber energi dari luar seperti fruktosa, laktat, pirufat dan glukosa yang
terdapat dalam plasma sperma, terutama melalui glikolisis, sebagian berasal

dari fosforilasi oksidatif (Tournaye, 1994).
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BAB Il
TUJUAN DAN MANFAAT

3.1 Tujuan

Tujuan umum pada penelitian ini adalah :

1. Meningkatkan peran pengobatan tradisional bahan alam yaitu tanaman obat
asli Indonesia.

2. Mendukung eksplorasi tanaman obat Indonesia yang berkaitan dengan
sistem reproduksi

3. Meningkatkan mutu produk obat alami sehingga diharapkan dogma empiris
obat alami akan menjadi dogma klinis yang diterima oleh’ masyarakat

medis.

Tujuan khusus yang ingin dicapai pada penelitian ini adalah :
Mengetahui dan membuktikan bahwa Phyllanthus niruri L bersifat

meningkatkan sintesis hormon testosteron mencit jantan ( Mus musculus ).

3.2 Manfaat

1. Mendukung penelitiar. dan eksplorasi tanaman obat Indonesia yang
berkaitan dengan aspek reproduksi.

2. Meningkatkan status pemakaian obat alami (Phyllanthus niruri L ) dari

sifat dogma empiris menjadi dogma klinis yang bersifat ilmiah.
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BAB IV
METODE PENELITIAN

4. 1 Langkah - langkah Penelitian
Perielitian ini terdiri atas beberapa tahapan, yang meliputi pembuatan
ekstrak meniran (Phyllanthus niruri L), perlakuan pada hewan coba selama 21

hari, pemeriksaan serum darah dengan metode Radio /mmuno Assay ( RIA)

4.1.a Ekstraksi Phyllanthus niruri L

Pembuatan ekstrak Phyltanthus niruri L dengan cara Perkolasi standar,
bahan dikeringkan pada temperatur di bawah 50°C. bahan yang telah kering
digiling dan diayak dengan ayakan no.60. Serbuk ditimbang sebanyak 200 g
dan dicampur dengan pelarut etanol 95 % secukupnya sampai rata dan basah,
biarkan selama 15 menit, bahan tersebut dimasukan ke dalam perkolator dan
dimampatkan. Etanol 95 % ditambahkan lagi sampai seluruh serbuk terendam .
Perkolasi dilakukan dengan cara perlahan ( 1ml/menit ) dan secara bertahap
ditambahkan etanol 95 % secukupnya sampai perkolat yang ditampung tidak
berwarna pekat lagi. Ekstrak dikeringkan dengan evaporator vakum sampai
konsistensi yang diinginkan. Pengeringan dilakukan dengan penguapan
penangas air hingga diperoleh ekstrak kering.
4.1.b Perlakuan dosis

Dosis untuk pemberian meniran (Phyllanthus niruri L) pada manusia

adalah sebesar 900 - 2700 mg per hari {Anonimus, 2002), dan angka konversi
dari manusia ke mencit dengan berat badan rata-rata 25 gram, maka diperoleh

angka konversi sebesar 0,0026. Sehingga didapat dosis untuk mencit sebesar
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2 - 8 mg per hari. Peneliti mencoba untuk mengamati bagaimana kadar hormon
testosteron setelah pemberian ekstrak meniran (Phyllanthus nirusi L) pada
dosis terapi yaitu 4 mg dan dosis maksimal yaitu 8 mg.
4.1.c Perlakuan Hewan Coba

Perlakuan pada mencit (Mus musculus) , dosis 4 mg dan 8 ing ekstrak
Meniran (Phyllanthus niruri L) secara Peroral, setelah masa perlakuan selesai
dilakukan pengambilan serum darah mencit untuk dilakukan penentuan kadar
hormon testosteron yang dilakukan dengan metode Radiﬁ Immuno Assay (RIA)
4.1.d Penentuan Kadar Testosteron dengan Radio Immuno Assay (RIA)

Label 4 tabung polypropylene yang tidak dilapisi antibodi (uncoated
tubes) untuk total counts (TC) dan non specific binding (NSB) kemudian
dilakukan pelabelan pada 12 tabung yang teriapisi antibodi (Total Testosteron
Ab-coated) untuk standart A hingga F, selanjutnya dilakukan pembérian label
pada tabung-tabung lain yang sudah terlapisi antibodi (Total Tesfosteron Ab-
coated Tubes) untuk kontrol dan sampel semuanya dilakukan duplikasi.
Tambahkan 50 pL standart, kontrol dan sampel pada tabung-tabung yang
sudah terlapisi antibodi sesuai dengan nomornya, Vortex, segera
tambahkan 1 ml 25| Total Testosteron (tracer) pada seluruh tabung, vortex
kemudian diinkubasi selama 3 jam pada suhu 37° C, setelah masa
inkubasi terlewati, tuang. semua isi tabung kecuali tabung TC dengan
cara membalikkan tabung-tabung dalam rak pada tempat penampungan
sampah radioaktif. Biarkan tabung-tabung dalam rak tersebut tetap dalam
keadaan terbalik pada kertas hisap selama 5-10 menit. Kemudian
dilakukan pembacaan hasil dengan Gamma Counter selama 1 menit

(Anonimus, 1997).
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4.2 Unit Analisis
Unit analisis penelitian ini adalah serum darah mencit tanpa dan

setelah pemberian ekstrak meniran (Phyllanthus niruri L).

4.3 Jenis Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksploratif laboratorik, yaitu untuk
mendeskripsikan tentang kadar hormon testosteron mencit. Penelitian
dimaksudkan menjawab pertanyaan bagaimana kadar hormon Testosteron
setelah pemberian ekstrak meniran (Phyllanthus niruri L) per-oral, oleh karena

itu penelitian ini termasuk penelitian deskriptif.
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BAB V
HASIL PENELITIAN

Penentuan Kadar Testosteron dengan Radio Immuno Assay ( RIA )

Interpretasi hasil Radio Immuno Assay ( RIA) untuk menera kadar Testosteron

diperoleh nilai sebagai berikut :

Tabel 5.1 Kadar Testosteron pada Perlakuan

PO P1 P2
Kadar Kadar Kadar
Ulangan {n molf) Ulangan (n moln) Ulangan (n molfl)
1 1.70 1 1.50 1 10.00
2 1.30 2 2.20 2 28
3 0.65 3 > 55 3 0.80
4 1.50 4 8.80 4 0.80
5 1.60 5 1.80 5 >55
6 0.11 6 10.00 6 9.00
7 0.45 7 9.00 7 19

Keterangan : Po : Kontrol; Py : dosis meniran = 4 mg/0,1 ml; P2 : dosis meniran 8 rig/0,1 mi

Hasil analisis statistik apabila digambarkan dalam bentuk grafik maka

didapatkan hasil yang disajikan pada gambar 2.

Kadar Tesiosteron
8
1

Dotplot Kadaf Testosteron dengan Perlakuan

{ Rerata aroup ditandai dencan garis )

Qroup meste sre inckicated by lines)

o

1 - o o

24 0o ®

Gambar 5.1 Grafik nilai Kadar Testosteron (n mol/l)
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Hasil tersebut di atas apabila dilakukan analisis data menggunakan Rancangan

Acak Lengkap, disajikan dalam tabel 5. 2

Tabel 5.2 Hasil Analisis Data Nilai Kadar Testosteron

Pertakuan Nilaj Rerata Kadar Tastosteron (n mol/l) + SD
PO 1.04" = 0.63
P1 12.76° * 9.43
P2 17.67° £ 9.48

Keterangan : a,b dengan superskrip berbeda dalam kolom yang sama
menunjukkan perbedaan yang nyata (P< 0,05)
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BAB VI
PEMBAHASAN

Hasil penelitian diperoleh kadar testosteron dalam kadar yang sedikit
dengan nilai rerata 1,04 n mol/l pada perlakuan kontrol , rerata 12,76 n mol/l
pada perlakuan 1 dan rerata 17,67 n mol/l pada periakuan 2. rerata kadar
tetosteron pada perlakuan 1 dan perlakuan 2 tidak mengalami perbedaan yang
nyata, artinya kadar testosteron pada pemeriksaan hewan coba mencit
dengan pengambilan darah intra cardial tidak terpengaruh pada dosis meniran
(phyllanthus niruri L) vang diberikan secara per oral.

Pemakaian dosis 4 mg/0,1 ml dan 8 mg/0,1 ml terjadi peningkatan
kadar TNFa pada dosis dengan manifestasi meningkatnya kadér testosteron
dalam darah disebabkan oleh ekstrak Phyllanthus niruri L merupakan agen
imunostimulator yang dapat meningkatkan sekresi TNFa melalui
stimulasinya terhadap sel limfosit T helper-1 (sel fh—1) yang akan
mensekresi TNF a, dimana TNF a yang disekresi oleh sel Th-1 akan
mengaktivasi monosit atau makrofag untuk melepaskan Interleukin -1 (iL-l)
Interleukin - 6 (IL-6) dan TNF a itu sendiri (Ma’at, 1997), hal ini bukan hanya
terjadi secara sistemik tetapi juga terjadi pada organ reproduksi seperti
testis, TNF a juga dihasilkan oleh makrofag interstisial testis akan
mempengaruhi sel Leydig, sel Sertoli dan sel germinal pada testis yang
akan mempengaruhi proses steroidogenesis dan spermatogenesis
(Robertson et al., 1993; Morrissette et al., 1999).

Terdapat variasi yang tajam kadar tetosteron dalam darah yang tidak
tetap karena sifat sekresinya yang terjadi secara tidak konstan tetapi secara
episodik (Naftolin & Judd, 1973). Salah satu kesulitan pengukuran kadar

testosteron darah adalah sifat sekresinya dalam bentuk pulsasi-pulsasi
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(Adimoelya,1987). Sifat pulsatif disebabkan oleh sifat sekresi Lutheinizing
Hormon (LH) dan Gonadotropic Releasing Hormon (GnRH) yang pulsatil.

Pulsasi LH berupa satu kali secretory burst dengan frekuensi rata-rata
3.7 kali (2,9-3,9) setiap enam jam, kemudian diikuti sekresi yang cenderung
konstan dalam jumlah jauh lebih kecil (Resko and Kristén; 1966; Murono et al.,
1982; Plymate et al., 1989; Ewing & Chang, 1986).

Testosteron merupakan sterpid gonadal yang penting untuk fungsi
reproduksi hewan jantan, testosteron tidak hanya berasal dari sekresi langsung
oleh testis tetapi juga dari proses konversi di jaringan perifer dari prekursor -
prekursornya, kurang dari 5% testosteron dihasilkan dari konversi tersebut dan
kurang dari 1% berasal sekresi adrenal, hal ini merupakan kontribusi relatif dari
testis, adrenal dan jaringan perifer terhadap kadar hormon seks steroid dalam
sirkulasi, hampir 95% testosteron dihasilkan oleh sel Leydig dan sisanya
berasal dari sekresi adrenal (Greenspan et al., 1998).

Testosteron tidak disimpan dalam kelenjar namun disekresikan dalam
sistem sirkulasi terikat dalam globulin, meskipun sekitar 38% dari testosteron
terikat pada albumin namun protein pengikat yang utama adalah globulin, Sex
Hormone Binding Globulin (SHBG). Kadar SHBG meningkat pada pemberian
estrogen, sirosis hepatik, hipertiroid, kadarnya akan menurun oleh androgen
eksogen, growth hormone, obesitas, hipotiroid dan usia tua, Pada sistem
sirkulasi testosteron sebagian besar diubah oleh hepar menjadi berbagai
metabolit seperti androsteron dan etiokolanolon (Greenspan et al., 1998)

Dalam sistem sirkulasi, testosteron yang tidak terikat pada protein serum
sekitar 2% dapat masuk kedalam sel serta menunjukkan efek metabolitnya.

Selain itu, sebagian testosteron yang terikat protein dapat lepas dari proteinnya

Laporan Penelitian Pengaruh Ekstrak Meniran ...... Moh. Sukmanadi

16



IR-Perpustakaan Universitas Ailangga

dan masuk ke jaringan sasaran, sehingga jumlah testosteron yang tersedia
hayati dapat lebih besar dari jumlah testosteron yang tidak terikat protein.
Produksi testosteron akan terjadi penurunan pada keadaan; Kekurangan sel
Leydig, kastrasi, stress dan anastesi (Greenspan et al., 1998) . |

Total testosteron yang masuk ke dalam sirkulasi disebut Blood
Production Rate (BPR). BPR ditentukan oleh kecepatan metabolisme
[ Metabolic Clearance Rate (MCR) ] dan kadar testosteron rata-rata dalam
darah. Hanya testosteron dalam bentuk bebas yang mengalami
metabolisme, selain itu ikatan dengan protein juga mempermudah
transportasi testosteron menuju sel target, bentuk ikatan dengan protein
juga melindungi testosteron dari metabolisme yang cepat sehingga dapat
berfungsi sebagai cadangan (Adimoelya,1988; Rommert, 1990)

Sitokin berkerja seperti hormon, yaitu melalui reseptor pada permukaan
sel sasaran secara langsung atau tidak langsung. Secara langsung, sitokin
bekerja lebih dari satu efek terhadap berbagai jenis sel (pleiotrohik). bekerja
secara autoregulasi (fungsi autokrin) atau bekerja terhadap sel yang letaknya
tidak jauh (fungsi parakrin).

TNF a merupakan suatu sitokin pleiotropik yang mempunyai efek seluler
yang luas, termasuk respon inflamasi dan pengaturan imun. Di dalam testis
TNF a yang dihasilkan oleh sel germinal dan makrofag interstisial diduga
mempunyai peran pada kontrol spermatogenesis. TNF a diduga merupakan
salah satu faktor parakrin testis yang bersama hormon dari poros
hipothalamus-hipofise-testis mengatur spermatogeriesis (Pentikainen et al.,

2001).
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Dalam tubulus seminiferus, TNF a memberikan signal kepada germinal
untuk meningkatkan produksi asam laktat melalui sel Sertoli. TNF a dapat
meningkatkan aktivitas asam laktat dehidrogenase yang mengubah asam
piruvat menjadi asam laktat. Asam laktat digunakan untuk energi metabolisme
sel germinal ( Nehar et al., 1997).

Sel Sertoli mensekresi inhibin yang berperan sebagai umpan balik
negatif terhadap produksi Follicle Stimufating Hormone (FSH). Inhibin adalah
protein yang larut dalam air, bebas dari estrogen dan testosteron (non-steroid)
dengan berat molekul 10 KDa. Inhibin menghambat FSH baik secara langsung
atau tidak [penurunan sekresi Androgen Binding Protein (ABP) oleh sel Sertoli]
dapat mempengaruhi proses spermatogenesis, sedangkan Lutheinizing
Hormone (LH) dibutuhkan untuk merangsang sel Leydig dalam jaringan
interstisial testis dalam pembentukan hormon steroid misalnya; testosteron
yang diperiukan dalam kelangsungan proses spermatogenesis.

Sintesis dan sekresi hormon testosteron oleh testis dikendalikan dan
diatur oleh kelenjar hipofisa anterior terutama ‘melalui dua hormon
glikoprotein yang dihasilkannya, FSH dan LH. Sintesis lan sekresi kedua
hormon ini dibawah kendali hormon GnRH, suatu hormon dekapeptida yang
disekresikan secara pulsatil oleh hypothalamus. Akibatnya kedua hormon
FSH dan LH juga disekresikan secara pulsatil sesuai dengan pulsatil GnRH.
Sebaliknya kerja hypothalamus juga dipengaruhi oleh pusat syaraf di otak
yang lebih tinggi (sistem limbik dan korteks) dan sangat peka terhadap
pengaruh luar dan psikogenik seperti suhu, ‘cahaya, emosi dan stres

(Adimoelya, 1988).
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Di dalam tubulus seminiferus terdapat beberapa macam sel germinal
misalnya spermatogonium, spermatosit primer, sekunder, spermatid serta
sperinatozoa. Selain itu juga terdapat sel Sertoli yang mempunyai peranan
penting untuk memberi nutrisi, proteksi dan hormonal terhadap sel. germinal
(Johnson and Everitt,1988).

Remick (1997), melaporkan bahwa TNF- a, mempunyai berat molekul
sebesar 26 KDa jika terdapat pada membran sel. Pada penelitian Sukmanadi
(2003) dengan teknik penggerusan dan sentrifugasi pada testis mencit dan
dilanjutkan dengan elektroforesis (teknik SDS - PAGE) dan Western blott
dapat mengidentifikasi TNF a intratestikuler dengan berat molekul 26 KDa.

Studi serial menunjukkan TNF o mampu mempengaruhi sel Leydig
dengan percobaan in vitro pada media kultur makrofag intratestikular dengan
menggunakan teknik penggerusan sample pada pemeriksaan organ testis
tikus dewasa, TNF o dapat merangsang produksi testosteron apabila
ditambahkan pada sel Leydig, pada percobaan tersebut belum jelas faktor
yang bertanggung jawab. (Hutson, 1993, Warren et al., 1990).

Ekstrak Phyllathus niruri L berasal dari tanaman yang memiliki senyawa
kompleks, diperkirakan salah satunya adalah golongan karbohidrat atau
senyawa polisakarida. Jika mekanisme aktivasi makrofag dianalogikan dengan
mekanisme bahan /lectin tanaman yang merangsahg sel imunokompeten
dengan cara ikatan dengan molekul gula. Diduga ekstrak Phyllathus niruri L
berikatan dengan molekul galaktosa dari molekul oligosakarida dipermukaan
sel makrofag sehingga mampu mengaktivasi sel makrofag tersebut ( Ma'at,

1997).
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Zat aktif yang terkandung di dalam tanaman Phyllanthus niruri L yang
diduga sebagai imunostimulator adalah phyflanthin dan flavonoid (Ma'at, 1997).
Senyawa yang bukan antigen (agen farmakologik seperti senyawa-senyawa
bahan alam) biasanya akan berikatan dengan rantai karbohidrat dari protein
transmembran pada permukaan sel T. Interaksi ini akan menimbulkan signal
untuk aktivasi sel T-helper (Widyawaruyanti, 1999). Phyllanthin dan flavonoid
bertindak sebagai ligan atau signal ekstra sel atau juga disebut sebagai first
messenger yang akan berikatan dengan reseptor transmembran yaitu reseptor
yang terkait dengan protein-G (Ma'at, 1997). |

Metabolisme testosteron terutama terjadi dalam hati, tetapi juga
terjadi pada usus, prostat dan kulit. Metabolisme ini berlangsung dengan
cepat sehingga waktu paruh testosteron dalam darah hanya berjalan sekitar
12 menit ( Rommert, 1990).

Pengukuran kadar LH maupun testosteron dalam darah tidak dengan
hanya mengambil satu sampel darah, tetapi sebaiknya dari beberaﬁa sampel
yang diambil setiap 2040 menit. Mengukur kadar LH darah sebaiknya diambil
tiap 20 menit selama 3 jam karena dalam periode tersebut minimal telah terjadi
satu kali secretory burst.

Hasil kadar testosteron pada perlakuan 1 (4 mg/0,1 ml) maupun
perlakuan 2 (8 mg/0,1 ml) diperoleh nilai yang bervariasi dan pada masing-
masing perlakuan terdapat nilai yang relatif tinggi ( > 55 n mol/l ) dibandingkan
dengan harga normal pada hewan jantan ( 9 — §5 n mol/l). Hal ini. terjadi
diduga dikarenakan pada saat pengambilan sampel darah pada hewan coba
tersebut mengalami sekresi testosteron pada puncaknya sehubungan dengan

adanya sifat sekresi yang pulsatif pada testosteron .
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Rosenfiel et al., (1977) mendapatkan variasi kadar testosteron tidak
sebesar LH dan pada keadaan normal tidak begifu dipengaruhi oleh fluktuasi
kadar LH, oleh karena itu pengukuran satu kali kadar testosteron dapat

mewakili kadarya rata-rata selama periode 3 jam bahkan periode tahunan.
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BAB Vi
KESIMPULAN DAN SARAN
. 7. 1 Kesimpulan
Dari uraian di atas pada penelitian ini dapat diberikan suatu
kesimpulan bahwa pemberian ekstrak meniran (Phyllanthus niruri L) pada
pemakaian dosis 4 mg/C,1 ml dan 8 mg/0,1 ml dapat meningkatkan sekresi

hormon testosteron dalam darah mencit jantan ( Mus musculus ).

7. 2 Saran
Perlu dilakukan penelitian lanjutan pembe‘rian ekstrak meniran
(Phyllanthus niruri L) terhadap kadar hormon testosteron dalam homogenat

jaringan testis mencit jantan (Mus musculus ).
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mpiran 1. Alur Penelitian

UR PENELITIAN

Periakuan pada mencit (Mus musculus) ,dosis 4 mg dan 8 mg ekstrak Meniran
(Phyllanthus niruri L) secara Peroral

v
Pengambilan serum darah mencit

'

Penentuan kadar hormon testosteron dilakukan
metode Radio Immuno Assay ( RIA )

!
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Lampiran 2 . Metode Radio Immuno Assay ( RIA)

METODE RIA

Darah diambil dr Sentrifuge 5 menit
jantung mencit + Kecepatan 1000 rpm
1pc

A 4

Serum

y

Freezer Bila waktu
(keadaan tertentu) P - pemeriksaan tidak
mencukupi

Serum
dimasukkan l

Tabung testosteron
terlabel

Serum + Reagen
(mengandung
radioisotop 125 1)

Vortex ————p l

Inkubasi 37° C, 3 jam

Pembacaan
Gamma Counter

27
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Lampiran 3. Berat Badan Mencit Sebelum Perlakuan

Berat badan mencit sebelum perlakuan

P¢ = 0 mg/0,1 m! (Kantrol aquades)

ulangan berat(g) keterangan

1 19
21
16
22
21
23
22

~NOoOOHsE WN

Rerata= 19,59

P1=4 mg/0,1 ml

ulangan berat (g) keterangan

16
19
19
20
21
22
21

~NAREWN =

Rerata=19,69g

P2 = 8 mg/0,1 mi

ulangan berat (@) keterangan

21
23
18
19
17
17
21

N WN -

Rerata = 20,53 g
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LaTnpiran 4. Berat Badan Mencit setelah Perlakuan

Berat badan mencit setelah perlakuan

Pd = 0 mg/0,1 ml (Kontrol aquades)

ulangan

berat (g) keterangan

NOOLEWON -

24
28
29
30
24
25
30

Rerata=26,1¢g

P1|= 4 mg/0,1 mi

ulangan

berat (g) ~_keterangan

~NAOEWN=

26
29
26
33
28
27
27

PZL 8 mg/0,1 mi

Rerata =28,36 g

ulangan

berat (9) keterangan

NOOh WON =

30
19
20
25
20
22
23

Rerata = 25,35 g
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Kontrol

Ulangan Kadar
1 1.70
2 1.30
3 0.65
4 1.50
5 1.60
6 0.11
7 0.45
Total N 7
Rerata 1,04
Sinjpangan Baku 0,63

Perlakuan 1

Ulangan Kadar
1 1.50
2 2.20
3 > 55
4 8.80
5 1.80
6 10.00
7 9.00
Total N 7
Rerata 12,76
Simpangan Baku 9,43

Perlakuan 2

Ulangan Kadar
1 10.00
2 28
3 0.90
4 0.80
5 > 55
6 9.00
7 19
Total N 7
Rerata 17,67
Simpangan Baku 9,48
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Lampiran 6. Analisis Variansi

IR-Perpustakaan Universitas Ailangga

One-way ANOVA: Kadar Testosteron versus Perlakuan

ource DF SS MS F P
Perlakuan 2 1022 511 2.02 0.161

rror 18 4545 253

'otal 20 5567
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