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Undang-Undang Nomor 28 tahun 2014 tentang Hak Cipta

Lingkup Hak Cipta

Pasal 1

Hak Cipta adalah hak eksklusif pencipta yang timbul secara otomatis
berdasarkan prinsip deklaratif setelah suatu ciptaan diwujudkan dalam
bentuk nyata tanpa mengurangi pembatasan sesuai dengan ketentuan
peraturan perundang-undangan.

Ketentuan Pidana
Pasal 113

L. Setiap Orang yang dengan tanpa hak melakukafypelanggaran hak
ekonomi sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 avat (1) huruf i untuk
Penggunaan Secara Komersial dipidana/dengan pidana penjara paling
lama 1 (satu) tahun dan/atau gidana denda paling banyak
Rp100.000.000 (seratus juta rupiah).

2

Setiap Orang yang dengan tanpa hak dan/atau tanpa izin Pencipta atau
pemegang Hak Cipta melakukan pelanggaran hak ekonomi Pencipta
sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf ¢, huruf d, huruff,
dan/atau huruf h uftuk@Penggunaan Secara Komersial dipidana
dengan pidana penjatafpaling lama 3 (tiga) tahun dan/atau pidana
denda paling banyakiR pS9¢-000.000,00 (lima ratus juta rupiah).

3. Setiap Orang yang,dengan tanpa hak dan/atau tanpa izin Pencipta atau
pemegang Hak Qipta melakukan pelanggaran hak ekonomi Pencipta
sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf a, huruf b, huruf e,
danfatau huruf g untuk Penggunaan Secara Komersial dipidana
dengan pidana penjara paling lama 4 (empat) tahun dan/atau pidana
denda paling banyak Rp1.000.000.000,00 (satu miliar rupiah).

4. Setiap Orang yang memenuhi unsur sebagaimana dimaksud pada ayat
(3) yang dilakukan dalam bentuk pembajakan, dipidana dengan pidana
penjara paling lama 10 (sepuluh) tahun dan/atau pidana denda paling
banyak Rp4.000.000.000,00 (empat miliar rupiah).
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PENDAHULUAN

Ketidaksuburan telah menjadi suatu masalah global® Pag,
tahun 2010 estimasi perempuan dengan diagnosa infertil mencapai
2,2% dari seluruh populasi wanita usia subur” Salah satu faktor yang
menyebabkan ketidaksuburan pada wanita usia subur adalah sindrom
ovarium polikistik (SOPK) >

Sindrom ovarium polikistik merupakdn sWatu keadaan
terganggunya siklus hipotalamus, hipofi§is dan ovarium. Prevalensi
SOPK sebesar 15-20% pada masyafakat Erepa, Australia sebesar
17,8%, China sebesar 5,6%, sedafigkan,difindonesia mencapai 4,5%
pada wanita usia subur’ Prevalemsimsindrom tersebut mengalami
kecenderungan meningkat _mencapai 8 - 10%, karena adanya
peningkatan resistensidnsulimakibat gaya hidup.*

PatofisiologiSOPK nfasih belum diketahui, namun keadaan ini
dikaitkan demgan ‘reSistensi insulin (RI) dan hiperandrogen.
Hubungan&ausalitas antara resistensi insulin dan hiperandrogen juga
masih belumidapat dipastikan secara jelas. Resistensi insulin yang
merupakamkondisi penurunan kemampuan insulin untuk mengambil
dan menggunakan glukosa dalam darah yang dapat menekan Sex
Hormone Binding Globulin (SHGB) pada hati sehingga menyebabkan
hiperandrogen.”” Di sisi lain, kondisi hiperandrogen memfasilitasi
proses lipolisis dan pemecahan lemak abdomen sehingga dapat
meningkatkan asam lemak bebas dalam darah dan menstimulasi
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terjadinya resistensi insulin." Prevalensi resistensi insulin pada SOPK

mencapai 24,3% sampai dengan 33,3% "
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Keadaan hiperandrogen akibat produksi SHGB yang rendah
menyebabkan produksi Follicle Stimulating Hormone (FSH) tertekan,
sehingga menyebabkan anovulasi atau follicular maturation arrest.
Selain itu salah satu tanda klinis SOPK lainnya adalah peningkatan
kadar Luteinizing Hormone (LH) dan Gonadotropin - Releasing Hormone
(GnRH)." Pada awal masa pembuahan, perbandingan antara FSH dan
LH seimbang, namun beberapa wanita dengan SOPK mengalami
peningkatan ratio antara LH dan FSH mencapai 3 : 1.15
Ketidakseimbangan hormon tersebut menyebabkan gangguan
menstruasi, adanya gejala klinis hiperandrogen danyinfértilitas4,6,16
Diperkirakan 70 - 80% wanita dengan SOPK mengalami anovulasi
atauoligoovulasi.”

Beberapa terapi medis yang digutiakan untuk pasangan yang
menginginkan kehamilan antara“lain terapi induksi ovulasi seperti
letrozole, clomiphene citrate dan insulimysensitizing seperti metformin.
Penggunaan terapi tersebut bertujuan untuk meningkatkan sekresi
FSH sehingga bisa menyebabkan kematangan folikel dan menekan
resistensi insulin sehingga mengurangi efek hiperandrogen’ Namun
beberapa peselitian®melaporkan adanya efek samping untuk
konsumsid terapi ini. Beberapa efek samping tersebut antara lain
ganggdan pencernaan ringan, mual, diare, kot flashes, sakit kepala dan
sakit punggung serta peningkatan resiko sindrom hiperstimulasi
ovarium.™

Salah satu alternatif dalam penanganan SOPK adalah terapi
herbal. Terapi herbal terbukti dapat menanggulangi anovulasi,
mengurangi beban psikologis dan keuangan pada pasangan infertil

serta mengurangi efek samping penggunaan terapi medis**



Rumput kebar (Biophytum petersianum Klotzsch) merupakan
salah satu terapi herbal yang secara empiris digunakan sebagaj
penyubur. Tanaman ini mempunyai nama lokal “banondit” yang
artinya banyak anak.”

Rumput kebar merupakan jenis tanaman perdu yang
menyebar di Afrika dan Asia Tenggara termasuk sejumlah pulau di
Indonesia. Rumput kebar di Indonesia banyak terdapat di Distrik
Kebar, Manokwari, Propinsi Papua Barat. Rumput Kébar memiliki dua
jenis protein dengan Berat Molekul (BM) hampir samaydengan BM
Hormone Pregnant Mare Serum Gonadothrophin (PMSG). Hormone
Pregnant Mare Serum Gonadothrophin menigandung FSH dan LH alami.
Rumput kebar juga mengandung antioksidangang cukup tinggi misal
flavonoid, vitamin A dan vitamin E"serfd saponin. Selain itu juga
terkandung asam amino yang mendukung proses metabolisme
tubuh**

Berdasarkan penelitian pra klinik pemberian rumput kebar
dapat meningkatkan berat #€stis, morfologi dan viabilitas spermatozoa
pada tikus jantan.*%" Pada mencit betina pemberian ekstrak rumput
kebar jugé bisa ‘mempersingkat siklus estrus, memperpanjang fase
estrus (subur), sfieningkatkan hipervaskularisasi ovarium dan uterus
sertajmampu meningkatkan jumlah anak yang dikandung.”
Kandungan flavonoid, vitamin A dan E yang bertindak sebagai
antioksidan terbukti dapat menangkal radikal bebas.” Sehingga
diharapkan mampu membantu mengembalikan fungsi insulin secara
alami. Sedangkan saponin dalam rumput kebar merupakan bahan
dasar untuk sintesa steroid hormon yang dapat memperbaiki siklus

menstruasi wanita.”
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SINDROM OVARIUM POLIKISTIK

Sindrom Ovarium Polikistik

a. Prevalensi

Ketidaksuburan telah menjadi suatu masalah global. Pada
tahun 2010 estimasi perempuan dengan diagnosa_infertil mencapai
2,2% dari seluruh populasi wanita usia subur’ Salah satu faktor yang
menyebabkan ketidaksuburan pada wanita usia subur adalah sindrom
ovarium polikistik (SOPK).”

Sindrom ovarium polikistik ‘mérupakan suatu keadaan
terganggunya siklus hipotalamus) hipofisis’dan ovarium. Prevalensi
SOPK sebesar 15-20% pada masyarakat Eropa, Australia sebesar
17,8%," China sebesar 5,6%, sedafigkan di Indonesia mencapai 4,5%
pada wanita usia subun’sPrevalensi sindrom tersebut mengalami
kecenderungan meningkat mencapai 8 - 10%, karena adanya
peningkatan resistefisiinsulin akibat gaya hidup.’

Patofisielogi SOPK masih belum diketahui, namun keadaan ini
dikaitkan dengan resistensi insulin (RI) dan hiperandrogen.
Hubunganikausalitas antara resistensi insulin dan hiperandrogen juga
masih belum dapat dipastikan secara jelas. Resistensi insulin yang
merupakan kondisi penurunan kemampuan insulin untuk mengambil
dan menggunakan glukosa dalam darah yang dapat menekan Sex
Hormone Binding Globulin (SHGB) pada hati sehingga menyebabkan
hiperandrogen.”" Di sisi lain, kondisi hiperandrogen memfasilitasi

proses lipolisis dan pemecahan lemak abdomen sehingga dapat



meningkatkan asam lemak bebas dalam darah dan menstimulasi
terjadinya resistensi insulin.”""" Prevalensi resistensi insulin pada SOPk
mencapai 24,3% sampai dengan 33,3%.™"

Prevalensi SOPK berdasarkan beberapa studi literasi antara lain;
sebesar 15-20% pada masyarakat Eropa, Australia sebesar 17,8%," China
sebesar 5,6%, sedangkan di Indonesia mencapai 4,5% pada wanita usia
subur.” Masih beragamnya prevalensi SOPK dari berbagai jurnal
penelitian, dikarenakan penentuan diagnosa sindrom tersebut terdapat
berbagai versi.” Tiga kriteria yang digunakan_untuk menentukan
diagnosa sindrom tersebut antara lain NIH 1990, (National Institutes of
Heqlth), kriteria Rotterdam 2003 dan AE-PCOS Society (Androgen Excess
and PCOS Society). Namun kriteria yang umumdigunakan adalah kriteria
Rotterdam 2003 karena kriteria tersebut,mempunyai lingkup lebih luas.
Perkembangan penelitian mulai imenguSulkan serum AMH (Anti
Mullerian Hormone) dalam tubuh sebagai indikasi SOPK. Serum AMH
merupakan serum yang disintesiswoleh folikel antral yang paling banyak

ditemukan pada pasien@engan SOPK *
b. Etiologi

Padla tahun 1935, peneliti yang bernama Stein dan Leventhal
memperkénalkan SOPK dengan gambaran sekelompok wanita yang
mengalami, gangguan mestruasi, hirsutisme dan perbesaran ovarium
dengan gambaran folikel kecil. Penemuan yang tercatat dalam
dokumentasi ilmiah tersebut membuat kedua ilmuwan tersebut dikenal
sebagai ilmuwan yang pertama kali melakukan penelitian tentang SOPK.
Namun beberapa literasi mencatat pada tahun 1721, seorang ilmuwan
Italia yang bernama Vallisneri menggambarkan seorang wanita yang telah
menikah namun tidak subur dengan gambaran ovarium mengkilap

berwarna putih dan berukuran sebesar telur merpati.”



Sindrom ovarium polikistik (SOPK) merupakan gangguan
reproduksi yang paling umum pada wanita usia subur.”” SOPK
merupakan suatu kumpulan gejala yang diakibatkan oleh gangguan
sistem endokrin dan gangguan metabolisme yang terjadi pada wanita
serta berdampak pada kesehatan jangka pendek dan jangka panjang.

Penyebab sebenarnya SOPK hingga saat ini belum diketahui pasti.
Sindrom ini merupakan suatu keadaan terganggunya siklus hipotalamus,
hipofise dan ovarium.™ Siklus ovarium normal antara laifiyhipotalamus
memproduksi GnRH, GnRH merangsang hipofigis anteripr untuk
melepaskan FSH. Adanya FSH akan merangsang perkembangan folikel
ovarium, beberapa folikel berkembang mulai mengeluarkan estradiol
(E2), dibawah pengaruh FSH, selanjutnyaffolikel de/graaf dominan akan
muncul di ovarium.”

Folikel berkembang dikelilingi éel=ssel granulosa yang kemudian
dikelilingi oleh sel - sel teka. Falikel tetus tumbuh memproduksi estradiol
yang terbentuk dari androgen. Androgen disekresikan oleh sel - sel teka
yang berada di sekitar| felikel, dikonversikan ke estradiol oleh enzim
aromatase yang merupakan produksi sel - sel granulosa. Folikel ketika
siap ovulasi, akan terjadi lonjakan LH dari kelenjar hipofise anterior yang
mendorong folikel mélepaskan oosit atau sel telur. Post ovulasi, folikel
membentuk kerpus luteum dan terus mengeluarkan estradiol dan
sejumlah progesteron dalam jumlah yang besar untuk mendukung
fertilisasi oosit yang akan terjadi di endometrium, apabila tidak terjadi
pembuahan maka korpus luteum akan meluruh dalam waktu 14 hari
sehingga menyebabkan estrogen dan progesteron turun dan lapisan

endometrium rusak/ mengalami deskuamasi dan terjadi menstruasi.”



Wanita dengan SOPK mempunyai kecenderungan produks;
GnRH yang terus menerus, yang mungkin terjadi karena kelainan
intrinsik dalam hipotalamus. Peningkatan GnRH mendorong produks;
LH berlebih oleh kelenjar hipofisis anterior dan menekan FSH,
Peningkatan LH berlebih menyebabkan sel - sel teka memproduksi
androgen dalam jumlah besar sehingga menghambat perkembangan
folikel ovarium dan menghasilkan tanda klinis dan gejala SOPK yaitu
kadar androgen berlebih, seperti hirsutisme, jerawat dafygangguan haid.
Beberapa wanita dengan SOPK mengalami peningkatan CH 3 kali lipat
dibandingkan wanita normal pada awal folikulogenesis.” Gangguan
pertumbuhan folikel oleh androgen menyebabkan tidak adanya folikel
dominan dan hanya tampak folikel kécil  kecil"dan tidak berkembang
apabila dilakukan pemeriksaan ultra souo grafi (USG) transvaginal
(kalung mutiara pada pinggir otarium)**

Wanita dengan SOPKadominan mengalami resistensi insulin.
Penelitian terakhir temfang sindrom ovarium polikistik mengungkap
adanya hubungan antara hiperinsulinemia dengan peningkatan kadar
testosteron plasfita,. Pengeluaran insulin memicu sekresi testosteron dari
ovarium daft menghambat sekresi SHBG dari hati. Pada sebagian wanita
dengan SPOK'dant anovulatorik, ditemukan peningkatan kadar insulin
dalam daralwNamun, perlu diketahui bahwa SOPK bukan hanya
disebabkan oleh kadar insulin yang tinggi. Para wanita gemuk, anovulasi
serta kadar insulin yang tinggi merupakan faktor risiko terkena penyakit
jantung koroner. Hiperinsulinemia berkaitan cukup erat dengan kadar
lipid abnormal dan peningkatan tekanan darah. Kegemukan dan siklus
haid yang anovulatorik merupakan faktor risiko terjadinya hiperplasia
endometrium yang dapat berubah menjadi keganasan dan resiko terkena

kanker payudara juga meningkat.”
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c. Patofisiolagi:

Patofisiologi SOPK berawal dari adanya gangguan sistem
endokrin. Beberapafpatofisiologi yang terkait dengan SOPK adalah™:

1) Penifigkatan faktor pertumbuhan (growth factor/ GF) atau
inadekuatnya produksi protein pengikat faktor pertumbuhan (growth
hormone binding protein/ GHBP) dapat menyebabkan meningkatnya
faktor pertumbuhan yang tidak terikat sehingga akan meningkatkan
respon ovarium terhadap LH dan FSH. Dengan demikian
perkembangan folikel ovarium akan bertambah dan produksi

androgen juga meningkat. Perkembangan folikel yang berlebih ini akan
menyebabkan banyaknya folikel kistik.



Jumlah folikel primer, sekunder, dan antral kecil pada ovarium
polikistik adalah 2-6 kali lebih banyak dibandingkan ovarium norma]
Mekanisme yang mendasari hal ini belum sepenuhnya diketahuj, tetapi
tampaknya berhubungan dengan gangguan signaling androgen. Pada
beberapa penelitian dilaporkan adanya korelasi positif antara jumlah
folikel dengan kadar testosterone dan androstenedion serum,
Penyuntikan dihidrotestosteron pada monyet juga menghasilkan
morfologi serupa SOPK yaitu peningkatan volume ovagium dan jumlah
folikel."

Folikel yang berlebih pada SOPK berhentiiberkembang ketika
diameternya kurang dari 10 mm yaitu padd tahap sebelum munculnya
folikel dominan. Berhentinya perkembafigan folikel (follicular arrest) ini
berhubungan dengan stimulasi @nsulin yang berlebih, LH yang
meningkat dan lingkungan hipefandrogen yang menyebakan tingginya
konsentrasi cyclic Adenosine Mgnophosphate (cAMP) di dalam sel
granulosa. Kadar cAMP intraseluler yang tinggi akan menghasilkan
diferensiasi terminal selfgranulosa sebelum waktunya. Diferensiasi
prematur ini menyebabkan sel granulosa bereaksi terhadap stimulasi LH

untuk mensekresikartestrogen dan progesteron ketika ukuran folikel < 8

1
mm.

2) Produksi androgen yang berlebih oleh ovarium, kelenjar
adrenal atau keduanya, akan menyebabkan aromatisasi androgen
menjadi estrogen juga meningkat. Karena estrogen meningkat maka akan
mengganggu pulsasi GnRH sehingga pulsasi yang dihasilkan akan
meningkatkan kadar LH. Kadar LH yang tinggi menyebabkan produksi
androgen meningkat.

3) Obesitas dapat menyebabkan hiperinsulin yang kronis atau

=



resistensi insulin. Hiperinsulin menstimulasi sel teka ovarium
secara berlebihan untuk memproduksi androgen. Stimulasi
tersebut menghambat produksi SHBG sehingga androgen
bebas akan meningkat. Di perifer, androgen diaromatisasi
menjadi estrogen schingga dengan estrogen yang tinggi dapat
menyebabkan kelainan pulsasi LH. Selain itu, pada obesitas
juga terdapat gangguan dalam pengendalian sinyal rasa lapar
(pengendalian rasa lapar berkurang). Akibatnya asupan
glukosa menjadi meningkat. Meningkatnya glukesa dapat
menyebabkan hiperinsulin yang akan menstimulasi sekresi

steroid adrenal sehingga terjadi hiperandrogen.

d. Tanda Gejala Diagnosa

SOPK adalah sindromaklinis yang hingga saat ini belum ada
kriteria tunggal yang cukup, unituk mendiagnosis penyakit ini.
Kriteria yang umum digunakan adalah kriteria Rotterdam 2003
antaralain’:

1) Oligoatauanevulasi
2) Hiperandrogenisme, baik secara klinis maupun biokimiawi
3) 4 Gambaran polikistik pada pemeriksaan USG vaitu adanya

12 folikel atau lebih yang memiliki diameter 2-9 mm pada

masing-masing ovarium dan/ atau peningkatan volume

ovarium (>10ml)

Untuk mendiagnosis SOPK dibutuhkan minimal 2 dari 3
kriteria tersebut dan tidak ditemukan kelainan - kelainan endokrin
lainnya, seperti Congenital AndrenalHyperplasia (CAH),

hiperprolaktinemia, kelainan tiroid, ataupun tumor yang



Tanda-tanda klinik yang meliputi hirsutisme, acne, alopesia
dan virilisasi yang nyata. Indikator biokimia meliputj
meningkatnya konsentrasi total testosteron dan androstendion
dan meningkatnya indeks androgen bebas yang diukur dengan

mombandingkan total testosterondan SHBG.

. Sindrom Ovarium Polikistik dan Infertil

Infertilitas pada SOPK disebabkan oleh ddanya hambatan
ovulasi dan hipersekresi LH. Ovulasif tethambat karena
hiperinsulin dan hiperandrogen. Berat/ ringannya infertilitas
yang terjadi tergantung dengan berat/ ringannya SOPK. Masalah
infertilitas merupakan masalahgang menjadi perhatian bagi para
ahli endokrinologi dan ginekologi, Iffertilitas walaupun tidak
berpengaruh terhadap), aktivitas fisik sehari-hari dan tidak
mengancam jiwa, namunbagi banyak pasangan hal ini berdampak
besar terhadapgpsikologis kehidupan berkeluarga. Sudah tentu
faktor psiko-kultural mnempengaruhi sikap pasangan terhadap
masalahgini, termasuk melakukan upaya-upaya rasional medis

agar@apat memperoleh keturunan.”

f. Penetalaksaan Sindrom Ovarium Polikistik
Terapi untuk wanita infertil yaitu pemberian obat-obat
pemicu proses ovulasi. Namun, selama kadar LH masih tinggi,
akan sangat sulit terjadi proses ovulasi, apalagi kehamilan.
Dewasa ini, mulai dicoba pengobatan sindrom ovarium polikistik
dengan analog GnRH. Cara ini adalah cara pengobatan yang dapat

menekan tingginya kadar LH dalam waktu relatif cepat.”



Pemberian analog GnRH menekan fungsi ovarium dengan kuat
sehingga produksi testosteron di ovarium tertekan. Keuntungan
lain penggunaan GnRH analog adalah bahwa hormon ini tidak
begitu kuat menekan pengeluaran FSH dan sintesis prolaktin. FSH
sangat dibutuhkan untuk pematangan folikel di ovarium,
sedangkan prolaktin dibutuhkan untuk membantu sintesis
progesteron di korpus luteum. Penurunan kadar progesteron
darah yang signifikan sering menyebabkan terjadifiya keguguran
(abortus). Tidak dijumpai adanya perbedadn angka kejadian
kehamilan yang bermakna pada semua jenis pengebatan.”

Tindakan pembedahan atad operatif sudah mulai
ditinggalkan dan diganti dengan indakan élektrodiatermi pada
setiap folikel yang terlihat (drilling), Cara ini dapat dilakukan
dengan teknik laparoskopi. Namun, dalam konteks terjadinya
proses kehamilan, ternyata tidak dijumpai perbedaan bermakna
antara penggunaan’ obatsebat pemicu proses ovulasi maupun
penggunaan an@log GnRH. Tindakan drilling pada ovarium
perempuangdengan sindrom ovarium polikistik memiliki efek
sampingfjangka panjang yaitu perlekatan dengan organ abdomen
dan menopause dini terutama apabila dilakukan tusukan dalam
jurmlahyang banyak.’



Resistensi Insulin
a. Pengertian

Resistensi insulin merupakan kondisi klinis dengan
berkurangnya kemampuan insulin untuk meningkatkan
pengambilan dan penggunaan glukosa oleh sel tubuh. Resistensi
insulin dihubungkan dengan kegagalan organ target untuk
merespon aktivitas hormon insulin secara normal” Penderita SOPK
menunjukan resistensi insulin perifer yang serupaidengan diabetes
tipe 2 dimana terjadi penurunan ambilan glitkosa yang dimediasi
insulin sebesar 35 - 50%. Resistensi yang terjadipada SOPK bersifat
selektif, artinya resistensi pada beberapa jaringan (seperti jaringan
otot), namun sensitif pada jaringan laing(seperti suprarenal dan
ovarium).”

Resistensi insulin dan “hiperinsulinemia berperan terhadap
terjadinya hiperandragensisme dan gangguan sekresi gonadotropin
dengancara”:

a. Menurunan kadar SFHIGB sehingga meningatkan bioaviabalitas
testosteron
b. Sebagai kefaktor stimulasi biosintesis androgen pada ovarium
dan kelerjar suprarenal
¢.y Meningkatkan potensi kerja LH sehingga bekerja secara sinergis
untuk meningkatkan produksiandrogen
Sepuluh sampai dengan 65% wanita dengan SOPK mengalami
kegemukan dan obesitas sentral yang berdampak pada metabolisme
insulin. Akan tetapi, resistensi insulin bukan merupakan gambaran
umum dari SOPK. Berdasarkan data Rumah Sakit Cipto
Mangunkusuma, 75% pasien dengan SOPK yang mengalami

resistensi insulin masuk dalam kategori obestitas.”
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b. Penegakan diagnosa

Salah satu pengukuran vang digunakan untuk penegakkan

diagnosa resistensi insulin adalah dengan menggunakan rumus

42-44

Homa IR (Homeostasis Model Assasement - . Adapun

insulire -}‘L:lsh'ucf}

rumus Homa - IR yaitu:

Homa - IR = Kadar insulin puasa (ng/dl) x kadar gula puasa (mmol/])

22,5
Homa - IR =Kadarinsulin puasa (ng/dl) x kadar gulagpmasa{hag/dl)
405

Penetapan diagnosa resistensi insulifdengan menggunakan
rumus Homa - IR sebagai deteksi disi gangguan metabolik terdiri
dari beberapa nilai ambang batas, rarge nilai ambang batas antara
1,7 di Jepang sampai dengan®®,875 di Iran.” Sedangkan penelitian
di Indonesia menggambarkanrata- rata nilai Homa - IR pada 172
sampel dengan usia lebilvdari 60 tahun sekitar 1,32.46 Pada sampel
wanita dengan sindrém ovarium polikistik menggunakan nilai
ambang batas 2 “Sehingga apabila Homa - IR < 2 maka
dikategorikan sensitivitas insulin dan lebih dari 2 dikategorikan
resistensiifisulin.”*

Penilaian resistensi insulin pada hewan uji untuk penelitian
tetap menggunakan rumus Homa IR. Adapun nilai ambang batas
dalam penelitian pra klinis bisa dilakukan dengan
membandingkan dengan kelompok kontrol positif yaitu kelompok
hewan uji dengan model resistensi insulin.”*’ Penelitian
menggunakan hewan uji tikus wistar yang diinduksi pakan tinggi
lemak didapatkan nilai ambang batas pada kelompok kontrol

(sehat) dengan menggunakan rumus Homa - IR sekitar 2,32



Prosedur pemeriksaan kadar insulin dan gula darah dilakukan
dengan kondisi puasa minimal 12 jam terutama malam hari.
Namun penelitian dengan menggunakan hewan uji khususnya
tikus menganjurkan keadaan puasa dilakukan selama 5 - 6 jam. Hal
ini sangat erat kaitannya dengan tikus yang merupakan hewan
nocturnal dimana metabolisme pada malam hari lebih tinggi
daripada siang hari, sehingga mengkondisikan puasa selama 12 jam
akan mengakibatkan kelaparan pada hewan ujiySelain itu hasil
analisa insulin dalam darah pada mencit kofidisi pudsa selama 12
jam tidak ada perbedaaan yang signifikan dengan tikus kondisi

puasa5jam.”

c. Mekanisme Kondisi Resis’renﬂgi"fﬁwﬁn%

Glukosa Transposter 4(GLUT -'4) adalah transporter glukosa
utama dan terletak terutama pada sel otot dan sel lemak. Pada
penelitian pra klinik, gangguan’pada GLUT - 4 akan menyebabkan
hewan uji mengalami’ mengalami resistensi insulin berat dan
Diabetes Melliitus (PM)‘tipe 2. GLUT - 4 terletak pada intrasel saat
tidak ada, rangsangan insulin atau olahraga. Adanya rangsangan
insulin‘dan®lahraga, terjadi translokasi GLUT - 4 ke arah membrane
seluler sehingga meningkatkan trasnpor glukosa ke dalamsel.”

Mekanisme gerakan intraseluler GLUT - 4 dimulai dengan
pengikatan insulin oleh reseptor insulin pada membran. Pengikatan
tersebut mengaktifkan fosforilasi tirosin kinase. lkatan ini
mengaktifkan fosforilasi tirosin kinase pada bagian intraseluler dari
reseptor. Fosforilasi tirosin kinase merupakan penambahan gugus
fosfat ke asam amino tirosin pada protein. Substrat utama tirosin

kinase adalah insulin reseptor subtrat (IRS) yang kemudian melewati



e s

berbagai proses mulekuler sehingga terjadi translokasi GLUT
-4ke membran.”

Resistensi insulin dipercaya sebagai akibat dari gangguan
tingkat seluler dari defek sinyal insulin post - reseptor. Berbagai
mekanisme penyebabnya antara lain; mekanisme down - regulasi,
defisiensi fosforilasi tyrosine reseptor insulin, protein IRS atau
abnormalitas fungsi GLUT 4 yang disebabkan berbagai hal.
Peningkatan konsentrasi asam lemak bebas dalamidarah terkait
dengan banyak insulin resisten, termasuk 6besitas DM tipe 2
Penelitian pra klinik menyimpulkan bahwa asamjlemak bersaing
dengan glukosa untuk oksidasi substrat dalam hati tikus terisolasi
otot dan otot diafragma tikus.™
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Gambar 3.2 Mekanisme Sinyal Insulin Dalam Metabolisme Glukosa®™



d. Penanganan
1) Metformin
Metformin termasuk dalam golongan biguanid yang
digunakan sebagai pengobatan utama diabetes miletus tipe 2.
Metformin dapat menurunkan produksi glukosa di hepar,
menurunkan penyerapan glukosa dalam usus, meningkatkan
sensitivitas insulin perifer dan menghambat lipolysis 39

Metformin merupakan terapi vang tew?g ekonomus.
ita dengan SOPK

Beberapa efek yang menguntungkan ba
yang mendapatkan terapi selama 6 bulan antara lain penurunan
1kosa dan insulin basal,

(Low Density Lipid),

berat badan, indeks massa tubuh (I

sakit pungg safmun hal tersebut bisa dikurangi dengan
menuru ctformun yang diberikan’’
2)
3233 adalah golongan tnsulin sensitizing agent yang,

ari ekstrak tanaman herbal di Indonesia yaitu Lagerstroemia
spectosa dan Cinnamomum burmanni. Merk dagang yang digunakan
adalah inlacin. Obat herbal ini merupakan hasil riset yang
diprakasai oleh Dr. R. Ravmond R Tjandrawinata dari Dexa
Laboratories of Biomolecular Sciences (DLBS). Mekanisme obat ini
mengembalikan fosforilasi pada reseptor insulin yaitu tyrosire.

Sehingga dapat meningkatkan translokasi GLUT-4
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(glucose transporter) dari sitoplasma menuju membrane sel, up
regulator PPAR y sehingga terjadi sintesa GLUT-4 yang baru.
Terapi ini telah disahkan oleh Badan Pengawas Obat dan
Makanan dan dipasarkan sebagai terapi DM tipe 2 dan SOPK." ™"
3) Terapiherbal

Berdasarkan penelitian pra klinik, beberapa kandungan
dari bahan hayati terbukti secara sebagai insulin sensitizing agent.
Ekstrak daun salam (Eugenia polyantha) yang ‘mengandung
flavonoid terbukti dapat menurunan kadar gltkosa dalam hewan
uji dan bertindak sebagai antiosidan yang dapat menangkal
radikal bebas seperti Reaktif Oksigen Spesies(ROS) 57 Pemberian
susu kedelai juga mampu menufunkan aeSistensi insulin pada
hewan uji. Adanya asam lemak tidak jenuh ganda mampu
meningkatan fungsi reseptor membran sel sehingga dapat
meningkatkan respofifterhadap fungsi hormon insulin untuk
menyerap glukosd darahssPemberian daun kapulaga yang kaya
dengan flavoneid ‘daft’ vitamin C yang berperan sebagai

pelindungiterhadap’kerusakan sel sehingga dapat menurunkan

adar glukosa dalam tubuh.”

Péngembangan terapi herbal dengan penelitian klinis
dalany upaya menemukan insulin sensitizing agent kembali
menunjukkan hasil yang baik pada herbal kulit manggis.
Ekstrak kulit manggis dengan kandungan antioksidan berupa
alpha dan gamma manggostins mampu menurunkan resistensi
insulin sampai dengan 50%. Selain itu tidak ada efek samping

konsumsi kulit manggis pada kelompok intervensi.”



KARAKTERISTIK HEWAN UJI

1 Gambaran Umum Tikus

Klasifikasi tikus putih sebagai hewan uji antara lain":

Kingdon : Animalia Ordo : Rodentia

Filum :Chordota Famili : Muridae
Subfilum : Vertebrata Genus : Raftus

Kelas ‘Mamalia  Spesies : Rattusnorvegicus

Tikus putih memiliki galur antara laingSprague - dawley, wistar
dan Long evans. Karateristik tikus@ntara laist umur relatif pendek,
sistem reproduksi menyerupai mamaliafbesar antara lain fase pro
estrus dan estrus sebagai¢fase, féliktiler dan fase metestrus dan
diestrus sebagai fase lut@ahdan sik/us estrus yang pendek sekitar4 - 5
hari dengan karaktgristik sétiap fase yang jelas serta lama estrus 9 -
12jam.

Perawatan tikus sebagi hewan uji dilakukan dengan
pemberian pgkan dan minum ad libitum. Kebutuhan minum
setidaknyasl,5ml/ 10gbb. Sedangkan pemberian pakan perhari
sebanyak 12 gr/100gbb. Volume darah yang beredar di tikus
diperkirakan sebanyak 6ml/ 100gbb.”

2 Gambaron Umum Tikus
Siklus estrus tikus terdiri dari 4 fase antara lain :

ao. Fase Proestrus

Fase proestrus terjadi saat folikel ovarium berkembang menjadi



folikel de graaf yang dipengaruhi FSH dan terjadi sebelum fase
estrus yang berlangsung selama 12 jam. Preparat apus vagina
ditandai dengan munculnya jumlah sel epitel berinti dan sel
darah putih yang berkurang dan digantikan dengan sel epitel
bertanduk yang mengandung banyak lendir 63

. Fase Estrus

Fase estrus terjadi karena proses senggama hewan uji betina dan
jantan yang terjadi dalam 12 jam. Pada fase estrus terjadi
pematangan folikel de graaf dan proses ovdlasi/ Preparat apus
vagina dalam fase estrus ditandai dengan hilangnya leukosit
serta epitel berinti dan adanya epitel bestanduk dengan bentuk

besar.”
. Fase Metestrus

Fase metestrus merupakan fase perkembangan korpus luteum
selama 12 jam. Korpus luteum menghasilkan hormone
progesterone yang ddpatinenghalangi pengeluaran hormon FSH
sehingga menghalangi dibentuknya folikel de graaf lainnya.
Dalam fése ini, uterus menjadi agak lunak guna menyiapkan diri
untdk ménerima dan menutrisi embrio. Preparat apus vagina
ditandai dengan adanya epitel berinti, leukosit, dan penurunan
jumlahepitel bertanduk.”

. Fase Diestrus

Fase diestrus berlangsung selama 48 jam, terjadi pematangan
korpus luteum dan pengaruh progesteron yang dominan
terhadap organ reproduksi. Di akhir fase diestrus, korpus luteum

mengalami perubahan retrogresif dan vakualisasi secara gradual,



endometrium dan kelenjarnya mengalami atrofi ke bentuk
semula dan mulai terjadi pertumbuhan folikel primer serta
sekunder yang akhirnya kembali ke fase proestrus. Preparat apus
vagina ditandai adanya banyak leukosit serta epitel berinti

seragam yang letaknya tersebar.”

3 Fohkulogenesr.s pada Ttkus

Folikulogenesis adalah proses pematangan folikel pada
korteks ovarium yang tersusun dari sel sematik padat dan
mengandung oosit imatur. Proses ini menggambarkan perubahan
dari folikel primordial kecil menjadigfélikel preovulasi besar.
Folikel primordial mengalami perubahaf karakter histologis dan
fisiologis dimana akan terbentuksbaikdolikel tersier maupun folikel
antral. Proses ini bergantung,pada berbagai jenis hormon yang
menyebabkan kecepatan falikulogenesis dan oogenesis yang
berakhir dengan adanya,ovulasi atau sebaliknya atresia pada
folikel.”

Folikel pada‘owarium tikus diklasifikasikan berdasarkan
ukuran oosit, ukuran folikel dan morfologinya klasifikasi folikel
tikus antatadain folikel primordial, folikel sekunder, folikel tersier,
folikel de graaf Perkembangan folikel dari fase folikel antral sampai
menjadifolikel de graaf pada manusia mencapai 14 hari, sedangkan
pada tikus selama 2 - 3 hari. Perbandingan tersebut antara lain’:
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Gambar 3.1 Perbandingan Folikulogenesis Manusia Dan Tikus “

4 Hormon Reproduksi

Hormon reproduksi berfungsiimengontrol aktifitas sistem
reproduksi. Hormon reproduksi bertugas mengatur dan
menginisiasi siklus birahi) proses ovulasi dan fertilisasi,
mempersiapkan uterss untuk menangkap ovum yang telah dibuahi

dan mempertaharikankehamilan”

a. GnRH (Genadotropin-releasing hormone)

Hipotalamus menghasilkan GnRH yang berperan dalam
merangsang) sekresi FSH dan LH pada hipofisis. Apabila kadar
estrogen meningkat, maka terjadi feedback ke hipotalamus yang
menyebabkan kadar GnRH menurun. Apabila kadar estrogen

menurun, maka terjadi feedback ke hipotalamus yang menyebabkan
kadar GnRH meningkat.”

b. FSH (follicle stimulating hormone) dan LH (luteinizing hormone)
Hipotalamus mensekresi GnRH yang akan merangsang

sekresi FSH dan hormon LH. Kedua hormon ini berfungsi



merangsang pembentukan folikel pada proses folikulogenesis
hingga menghasilkan folikel matang namun tidak membuat sel telur
ovulasi. Folikel yang telah matang berperan dalam pembentukan
estrogen. Tahap folikel dan tahap proliferasi di uterus terjadi secara
bersamaan.

Penebalan endometrium dimana endometrium memiliki
banyak pembuluh darah terjadi karena peningkatan kadar estrogen.
Hormon LH berfungsi untuk merangsang pémbentukan sel
granulosa dan sel teka folikel ovarium yanggjtiga berperan dalam
pembentukan hormon estrogen. Pembentukanthormone LH yang
semakin banyak akan diikuti oleh produksi estrogen yang semakin
melimpah pula sedangkan FSH yaunfg disekresikan oleh hipotalamus

berperan merangsang pertumbgthandarifolikel ovarium’.

c. Estrogen
Estrogen merufiakan_hormon yang dihasilkan oleh sel

granulosa pada folikel gvatium. Estradiol 17-B adalah jenis estrogen
yang paling sering ditemtikan di dalam tubuh dengan jumlah yang
cukup ting@imSelssel teka interna menghasilkan hormon etrogen
yang ddpat mengakibatkan mekanisme feedback positif maupun
feedback negdtive.”

Keétika kadar dari hormon estrogen rendah maka terjadi
pengeluaran FSH dan sebagai umpan baliknya tubuh akan
merangsang dan menghambat dari pengeluaran LH, inilah yang
disebut umpan balik positif, sedangkan sebaliknya apabila kadar
hormon estrogen tinggi maka tubuh memerintah hipotalamus
untuk menghambat dan menghentikan pengeluaran FSH tetapi

merangsang pengeluaran dari LH yang disebut dengan umpan



balik negatif. Hormon estrogen berfungsi untuk mempengaruhi
pertumbuhan lapisan endometrium didalam uterus, perubahan
secara histologi pada epitelium vagina, mengatur pengeluaran
hormon pituitary (FSH & LH) dan berperan pada pertumbuhan

kelenjar mamae pada mamalia™*’

. Progesteron
Hormon progesteron dihasilkan oleh korpus luteum dan
plasenta yang berperan dalam mempersiapkan endometrium
untuk proses nidasi dan merangsang perkembarngamserta fungsi
kelenjar mamae. Pada 3 bulan pertama‘’masa kehamilan, korpus
luteum dan plasenta akan memproditksi hormon Human Chorionoc
Gonadotropin (HCG) serta térusimempertahankan kadar

progesteron sehingga menghambat produksi FSH & LH".

Gambaran HewanﬂLﬁi;Mé&fef%indrom Ovarium Polikistik

Model SOPK'dikembangkan pada tikus dan mencit.
Pemilihan umur hewan saat intervensi dibagi menjadi dua yaitu
saat dalamsrahim*(prenatal) dan postnatal. Agen yang digunakan
berupa, androgen, aromatase inhibitor dan estrogen. Terdapat
berbagai indikator keberhasilan pembuatan hewan uji model SOPK,
beberapadiantaranya yaitu terjadi kenaikan bobot badan, gangguan
pada siklus estrus berupa ketidakteraturan dan fase diestrus yang
memanjang, gambaran pada morfologi ovarium berupa
terbentuknya gambaran polikistik, peningkatan folikel antral dan
penurunan cospus luteum. Gambaran pada gonadotropin

memperlihatkan kenaikan LH dan peningkatan rasio FSH dan LH."



RUMPUT KEBAR

Taksonomi

Rumput kebar atau yang dikenal dengan nama “banondit”
merupakan sejenis tanaman perdu yang dapat ditemui di Afrika
terutama madagaskar dan Asia Tenggara termasuk Indonesia.
Secara empiris rumput kebar digunakan oleh imasydrakat disrik
Kebar, Manokwari Kabupaten Papua Barat sebagai tanaman obat
termasuk untuk kesuburan” Beberapagfiégara di benua Afrika
menggunakan rumput kebar sebagaigamianan herbal untuk terapi
berbagai penyakit antara lain/malaria, pdnas, gangguan pencernaan,
perawatan luka dan hipertensi serta penanganan gonorea.’
Taksonomi dari rumputkebarantara lain™:

Kindom : Plantae

Kelas  :Dicotyledoneae

Famili : O¥alidaceae

Genus ( : Biophytum

Spesies :Biophytum petersianumn
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2 Komposisi Kimia Rumput Kebar

Rumput kebar merupakan tanaman yang secara empiris telah
digunakan masyarakat dan mempunyai kandungan senyawa tidak
beracun.” Kandungan air dalam rumput kebar tergolong rendah
yaitu 4,03%, sehingga dapat disimpan dalam jangka waktu yang
lama dan tahan

Kandungan vitamin E atau tokoferol dan vitamin A atau beta
karoten terbukti dapat meningkatkan kematangan felikel pada
mencit” Vitamin A mempunyai manfaat pada‘lapisan epitel dan
jaringan reproduksi hewan sedangkan yitamin E berperan sebagi
antioksidan yang menangkal radikaldbebas. Kandungan vitamin E
dan A dalam dalam 100gram rumputkebar mencapai 1,15 mg dan
8057,191U.

Berdasarkan analisa protein yang terkandung dalam rumput
kebar menunjukkan bahwa rumput kebar memiliki 4 macam jenis
protein dengan berat mélekul masing - masing 14648.731, 17556.583,
49730.” dan 52033.186 dalton. Analisa secara elektroforesis, 2 (dua)
jenis protein tetsebut mempunyai berat yang sama dengan hormon
PMSG#5 BMSG merupakan suatu glikoprotein kompleks yang
mefapunyai fungsi aktivitas FSH tinggi dan LH rendah, sehingga
serum hormon ini dapat digunakan untuk meningkatkan ovulasi
dengan cara menstimulasi pertumbuhan folikel dalam ovarium.”
Beberapa penelitian pra klinik membuktikan pemberian PMSG
dapat meningkatkan sistem reproduksi antara lain mengembalikan
keteraturan siklus estrus, meningkatkan berat uterus dan

meningkatkan hormon stimulasi pertumbuhan folikel apabila



dibandingkan dengan kelompok kontrol.*”Senyawa kimia yang

terkandung dalam rumput kebar antara lain™:

Tabel 4.1 Tabel Komposisi Senyawa Rumput Kebar

No | Jenis Analisis Hasil " Satuan
1. | Kadarair 4,08 %
2 | Serat Kasar 11,% %
3. | Kadar Abu 13,62 %
4, | Lemak 477 | %
5 | Protein 7.80 | Oy
6. | Karbohidrat 4,57 T
7. | Tanin 481 %
8. | Flavoniod 1245 %
9. | Antioksidan 402 me/1
10, | Phosfor 50,24 mg/100
11. | Besi 10,12 mg/100
12 | Kalsium 270 mg/100
13. | VitaminE 1,15 mg/100
14, | ViaminA 8057,19 [U/100

Asam amfino yang terkandung dalam rumput kebar antara lain” :

o



Tabel 4.2 Tabel Komposisi Asam Amino Rumput Kebar

No Jenis Asam Amino Jumlah (%)
1. | Asam Aspartat 0,255
2. | Asam Glutamat 0,230
3. | Serin 0,198
4. Glisin 0,123
5. Histidin 0,345
6. Arginin 0,310
Z. Treonin 0,220
8. Alanin 0,116
9, Prolin 0,345
10. | Tirosin 0,316
11. | Valin 0,252
12. | Metionin 0,287
13. | Sistin 0,254
14. | Iso-leusin 0.237
15. | Leusin 0,298
16. | Fenil-alanin 0,360
17. | Lysin 0,259

Pemanfataantumput kebar selain sebagai terapi kesuburan juga
dikembangkan untuk pengobatan lainnya misal antidiabetes, anti
bacterial, antitumor, antioksidan, penyembuhan luka, antiinflamasi
dan antiangiotensin” Penelitian pra klinik terkait manfaat rumput
kebarterhadap kesuburan pada tikus model Diabetes Mellitus (DM)
menghasilkan kesimpulan bahwa rumput kebar dapat
mempertahankan jumlah sel sertoli pada mencit model DM,
Komponen vitamin E dan flavonoid yang terkandung dalam rumput
kebar dapat menjadi antioksidan yang dapat mempertahankan
kesuburan pada kondisi DM.”
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~ Alur penelitian antara lain:
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Gambar 6.2 Alur Penelitian

3 Pembuatan Model SQPNJpada Hewan Uii

Pembuatan model, dilakttkan dengan penyuntikan testosteron
propionat dosis 1mg/“100grbbSecara subcutan pada paha (kanan dan
kiri bergantian) selama 28 hari dengan spuit lcc tanpa pengenceran.
Testosteron propiomat yang digunakan merk “testohormon” yang
diproduksi oléh PT. Wonderindo - Jakarta, dimana setiap ml
mengandung 30°mg testosteron propionat. Penyuntikan dilakukan
secara rutin pada jam 09.00 - 11.00 WIB. Selama dilakukan
penyuntikan didapatkan ciri - ciri fisik sindrom ovarium polikistik
yaitu terjadinya aloplasia androgenik atau berkurangnya bulu pada
daerah punggung.

Selama proses pembuatan model sindrom ovarium polikistik
dan resistensi insulin dilakukan sinkronisasi fase estrus dengan
menggunakan metode Whitten effect continue. Metode ini dilakukan



untuk menstimulasi terjadinya fase estrus secara bersamaan dalam satu
populasi. Urin tikus jantan yang mengandung chemosignals dapat
memberikan efek pada reproduksi tikus betina secara alami. Feromon
pada tikus jantan dapat menyebabkan rangsangan estrus yang bersifat
volatile/ airbone.

Sinkronisasi dilakukan selama 7 hari (hari ke 21 - 28) dengan
cara menempatkan tikus jantan bersama dengan betina selama 5 hari
dalam kandang bersekat. Dua hari kemudian, jantan diambil dari
kandang tersebut dan diharapkan terjadi fasefestrus pada 48 jam
setelah jantan diambil. Pada hari ke 21 jam 12.00, WIB, dilakukan
penggantian kandang kelompok dengan kandang bersekat, kemudian
tikus jantan ditempatkan pada kanddng bersekat dengan tikus betina
selama 5 hari. Pada hari ke 26 jam 12.00W1B, tikus jantan tersebut
diambil dan diganti dengan kandang kelompok biasa dengan
mengganti sekam kandang,Pada hari ke 28 jam 12.00, dilakukan
pengamatan siklus gétrus dengan menggunakan swap vagina dan
diamati dibawah mikroskop'dengan perbesaran 40 - 100 kali.

Hasil pengamatan dengan kaca objek menggunakan mikroskop
yaitu terdépat gambaran sel epitel biasa dan leukosit pada kelompok
perlakiian dan Kontrol positif yang menandakan fase diestrus. Pada
kelompokskontrol negatif/normal terdapat gambaran sel epitel
menanduk yang menandakan fase estrus. Perpanjangan fase diestrus/
gangguan siklus estrus merupakan salah satu ciri model SOPK.

Sehingga pada kelompok perlakuan dan kontrol positif didapatkan ciri
SOPK.



T YT

Pembuatan model Sundrom Ovarinm Polikistik selania
Hewan un penelinan 28 han

Gambar 6.3 Pembuatan Model SOPK pada Hewan Uji
4 Pembuatan Ekstrak Rumput Kebah

Proses pembuatan ekstrak ménggunakan 300gram rumput
kebar kering. Langkah pertama ffang dilakukan adalah perebusan
dengan 3 liter aquadest pada suhug60°C selama 6 jam/ hari dan
diulangi sampai 3 kali preses perebisan selama 3 hari dan dilakukan
penyaringan. Selanjutnyajydilakukan proses evaporasi dengan
menggunakan rofiry evaporator selama 3 harijam kerja dan pengering
bekuan (freeze drying)yselama 3 hari. Dari 300gram rumput kebar
kering didapatkan 22gram ekstrak (7,3%).

Proses freeze drymig udbik membuat ekstrak nunput

kebas menjad serbuk Proves Perebusan Runnpni Kelou dengian sdu 606
e sebamyak 1 kali

Gambar 6.4 Salah satu Tahapan Pembuatan Ekstrak Rumput Kebar



5 Penentuan Dosis

Dosis yang berikan pada mencit sesuai dengan jurnal
terdahulu pada sampel mencit yaitu 0,045mg/gbb, dosis 0,09
mg/gbb dan dosis 0,135 mg/gbb. Penelitian menggunakan tikus,
sehingga dilakukan konversi dosis untuk tikus. Konversi dosis yang
diberikan yaitu dihitung dosis mutlak pada mencit kemudian dikali
dengan ketentuan konversi dari hewan uji mencitke tikus yaitu 7.
Perhitungan dosis antara lain:

a. Dosis mutlak 1 pada mencit :0,045x 20
:0,91g/ ekormencit (20gram)
Dosis mutlak 1 konversi pada tikuss 0,9%7
#6,3mg/ ekor tikus (200gram)
Dosis 1 penelitian :31,5mg/kgbb
b. Dosis mutlak 2 pada mencit :0,09x20

:1,8mg/ ekor mencit (20gram)
Dosis mutlak 2konvérsi pada tikus : 1,8 x7

:12,6 mg/ ekor tikus (200gram)
Dosis 2 penelitian : 63 mg/kgbb
c. Dosismutlak 3’pada mencit :0,135x20
:2,7mg/ ekor mencit (20gram)
Dosis mutlak 3 konversi pada tikus :1,8x7
:18,9 mg/ ekor tikus (200gram)
Dosis 3 penelitian :94,5mg/kgbb
Sehingga didapatkan dosis pertama sampai ketiga dalam penelitian
yaitu 31,5; 63; 94,5 mg/kgbb. Pemberian ekstrak rumput kebar sesuai

dosis dilakukan melalui sonde/ pencekokan dan diencerkan dengan
aquadest.



6 Hasﬂf'PeneHﬁan dan Pembahasan
a. Evaluasi Keberhasilan Model

Evaluasi keberhasilan model SOPK dan RI dengan
stimulasi injeksi testosteron prionat selama 28 hari (kelompok
KP, D1, D2 dan D3) adalah nilai indeks RI dan kadar LH fase pro
estrus lebih besar daripada kelompok kontrol negatif (sehat).
Sehingga dalam penelitian ini didapatkan keberhasilan
permodelan SOPK dan RI dengan stimulasidnjek8i testosteron

prionat selama 28 hari. Evaluasi keberhasildnmmodel dapat
dilihat dari tabel 6.1;

Tabel 6.1 Evaluasi Modél SOPK dan RI

Kadar LH
Kelompok Kode Sampel Indeks RI P——
KP KP1 4,22 5,0
KN KN 2 0,89 4,80
Dy D4 3,72 5,7
D, Dad 2,79 5,6
Ds D; 6 2,80 5,80

Pemberian androgen eksogenus dapat menstimulasi
terjadinyayliiperandrogen dan hiperestrogen pada hewan uji
sehingga mengganggu pulsasi HPO. Manifestasi gangguan
pulsasi HPO yaitu meningkatnya kadar LH pada hewan uji
termasuk pada fase pro estrus. Kondisi hiperandrogen juga dapat
menstimulasi terjadinya pemecahan lemak viseral/ lipolisis
sehingga menyebabkan meningkatnya asam lemak bebas dalam
tubuh. Peningkatan asam lemak bebas dalam darah mengganggu

proses metabolisme glukosa darah oleh hormon insulin dengan



menurunkan jumlah dan efektivitas GLUT - 4. Penurunan GLUT
- 4 tersebut dapat menstimulasi terjadinya hiperinsulin dan
resistensi insulin 84, Sehingga dalam penelitian ini, pemberian
androgen eksogenus berupa testosteron propionate (lmg/
100gbb) selama 28 hari dapat meningkatkan indeks resistensi

insulin dan kadar LH fase pro estrus pada tikus wistar betina.

b. Hasil Penelitian Setelah pemberian Intervensi Ekstrak
Rumput Kebar
Eksekusi hewan uji dilakukan seteldh pemberian ekstrak

rumput kebar selama 16 hari atau 4 kalifase estrus.

Eksekusi Hewan Uji Kelompok
Intervensi Hewan Normal

Ovari

o
Ginjal - % Uterus

Ureter Vagina

Anus

Gambar 6.5 Eksekusi Hewan Uji Penelitian

T=Indeks Resistensi Insulin
Hasil analisa data mengenai pengaruh ekstrak rumput
kebar (Biophytum petersianum Klotzsch) terhadap indeks RI
(Homa - IR) antar kelompok disajikan pada tabel 6.2.



Tabel 6.2 Pengaruh Ekstrak Rumput Kebar terhadap Indeks RI

Kok n ;D pvale mjﬁfw
KP 5 582,39
D I8
KN 5 15 0% ”’“‘“ﬁp%m
D 5 18 H3 0,018
D: 5 131400 T
D: 5 151 4R S

Berdasarkan tabel 6.2, dapat diintepretasikanibahwa ada
perbedaan indeks RI (Homa - IR) antar kelompok penelitian
akibat pemberian ekstrak rumput kebar (Biophytum
petersianum Klotzsch) selama 46 hari. Hasil analisa dengan
menggunakan kruskall wallis fest didapatkan p value 0,018 atau <
dari0,05.

Uji Mann whitney didapatkan keputusan bahwa terdapat
perbedaan antard” kelompok kontrol positif dengan kontrol
negatif dan ketigakelompok intervensi dosis 1, 2 dan 3 dengan p
value < 0,05. Sehingga dalam penelitian disimpulkan bahwa
pembeérianekstrak rumput kebar dapat menurunkan indeks RI
padatikus model SOPK dan RI.

Resistensi insulin merupakan kondisi klinis yang ditandai
demgan berkurangnya kemampuan insulin untuk
meningkatkan pengambilan dan penggunaan glukosa oleh sel
tubuh. Resistensi insulin dihubungkan dengan kegagalan organ
target untuk merespon aktivitas hormon insulin secara
normal 10 Resistensi yang terjadi pada SOPK bersifat selektif,

artinya resistensi pada beberapa jaringan seperti otot, namun



sensitif pada jaringan seperti ovarium39 Kondjs;
hiperandrogen menyebabkan terjadinya resistensi insulin
karena proses lipolisis dan pemecahan lemak abdomen berlebih
dan meningkatkan asam lemak bebas dalam darah sehingga
bisa meningkatkan resistensi insulin."*

Kandungan fitokimia antioksidan yang kuat pada
ekstrak rumput adalah flavonoid (12,45%), alkaloid, tannin,
vitamin A dan E. Rumput kebar juga merigandung beberapa
asam amino antara lain fenil - alanin, @rginin, prolin, histidin
dan tirosin sekitar + 0,3% dalam 100 gramrumput kebar kering
25. Kandungan fitokimia dan anfioksidan dalam rumput kebar
tersebut dapat mempengafuhi sistém metabolisme tubuh
terutama metabolisme glukosa darah oleh hormon insulin
sehingga dapat memberikannsdampak pada indeks resistensi
insulin.

Kandufigan flavonoid dalam tanaman alami termasuk
rumput kebar, dipefcaya dapat menginduksi forforilasi insulin
reseptopdan tsulin reseptor subtrat (IRS) dan mengaktifkan jalur
PI3K/ Akt (activates the phosphoinositide 3-kinase) dan AMPK
(AMPsagtivated protein kinase) yang merupakan proses
molekuler sehingga terjadi translokasi GLUT - 4 ke membran
sel. Terbentuknya GLUT - 4 memungkinkan terjadinya proses
masuknya glukosa dalam darah ke sel target untuk diolah
menjadi energi atau disimpan dalam bentuk glikogen sehingga
dapat menurunkan kadar glukosa dalam darah. Flavonoid juga
merupakan senyawa yang berfungsi sebagai antiinflamasi yang

melindungi sel  pancreas dari kerusakan dan peroksidasi lipid.



Sehingga produksi insulin tetap terjaga sensitivitasnya
dan mengurangi stress oksidatif"

Kandungan vitamin pada rumput kebar yaitu vitamin A
dan E. Peran vitamin dalam penelitian terkait dengan resistensi
insulin dan diabetes disimpulkan bahwa kadar vitamin
antioksidan (A, C dan E) pada subyek dengan DM menurun
dibandingkan dengan subyek sehat. Hal ini dikarenakan
adanya peningkatan metabolisme untukjkebutuhan
mengendalikan stress oksidatif yang berlebih akibab kelainan
metabolisme™ Vitamin A merupakan salah satu vitamin
antioksidan yang penting dalam [metabolisme tubuh yang
berperan dalam pemeliharaari masaqsél B pankreas yang
merupakan sel tempat produksi msulin’”. Kandungan vitamin
antioksidan terutama vitamin"Asdalam ekstrak rumput kebar
membantu memelihara,masa sel B pankreas sehingga dapat
menurunkan indéks resistensi insulin.

Selain Mmengandfing antioksidan, rumput kebar juga
mengandung beberapa asam amino antara lain arginin dan
tirogif. Padapenelitian pra klinik dengan hewan uji tikus wistar
yang diberikan asupan pakan tinggi lemak, pemberian L -
arginin-dapat menurunkan kadar serum lipid, glukosa dan
insulin serta indeks Homa - IR. Arginin mengatur ekspresi gen
lipid (lemak) metabolik yang mendukung proses lipogenesis
pada otot dan lipolysis pada jaringan adiposa™, Asam amino
tirosin juga memegang peran dalam sistem reseptor tirosin
kinase yang merupakan rangkaian pembentukan reseptor

tirosin kinase teraktivasi (terfosforilasi)”.



Hasil penelitian yang mendukung dalam pembahasan
penelitian ini adalah pemberian flavonoid spesifik yaitu quertin
yang dapat menurunkan kadar insulin pada tikus wistar model
SOPK dan RI. Flavonoid spesifik yaitu quertin merupakan
bioaktif yang dapat menangkal radikal bebas, antiinflamasi,
antidiabetik. Selain itu antioksidan berupa flavonoid dapat
menstimulasi translokasi GLUT - 4 ke membran sel sehingga
dapat meningkatkan asupan glukosa darah Keidalam sel tubuh.
Pemberian bahan alami steroid dari t&namanherbal dapat
mempengaruhi proses steroidogenesis padaovarium, sehingga
mampu mengurangi produksi horfnopandrogen padasel teka™

Flavonoid spesifik lainnya yang dapat menurunkan indeks
resistensi insulin pada tikus modeldSPOK dan RI yaitu katekin
yang sebagian besar terkandung dalam teh hijau. Kandungan
antioksidan yang &muat, mineral dan vitamin dalam teh hijau
dapat menjadi ageniantikanker, antidiabetik, mengurangi
potensi penyakit kardiovaskuler, menyeimbangkan kadar gula
dan insulin sertalemak darah. Sebagai agen antioksidan, katekin
dapat mencegah radikal bebas yang disebabkan karena
hiperglikefnia dan obesitas yang umumnya terjadi pada wanita
dengan SOPK™.

1) @ Kadar LH

Hasil analisa data mengenai pengaruh ekstrak rumput
kebar (Biophytum petersianum Klotzsch) terhadap kadar LH antar
kelompok disajikan pada tabel 6.3.



Tabel 6.3 Pengaruh Ekstrak Rumput Kebar terhadap Kadar LH

meanSD (ng/ml)  pualue  p value mann whitney

Kelompok ~ n
KP 5 6,68+2.43
KN 5 3,5640,50 ﬁ&h‘adap KN
D 5 4,52+0,96 0,007 V!

KP terhadap D:
D: 5 3,50+0,69

(0,012)
Ds 5 4,6010,74

Berdasarkan tabel 6.3, dapat diintepretasikan bahwa ada
perbedaan kadar LH antara kelompok setelah diberikan ekstrak
rumput kebar selama 16 hari. Uji Kruskall Wallis didapatkan p
value < 0,05 (0,007). Uji Mann Whitney didapatkan keputusan
bahwa terdapat perbedaan antara kélompok KP dengan KN (p
value 0,009) dan D, (o value 0,012). Sehingga dapat disimpulkan
pemberian ekstrak rumput kebar dapat menurunkan kadar LH
tikus model SPOK dangRI'padanfase proestrus dengan dosis
optimum adalah dosis2.

Sindrom QvariumyPolikistik merupakan suatu keadaan
terganggunya siklus Mipotalamus, hipofise dan ovarium 5.
Produksi, GnRH “mengalami gangguan pada SOPK yang
mungkin tetjadi karena kelainan intrinsik dalam hipotalamus.
Sélain “itu,sgangguan GnRH disebabkan karena tertekannya
produksi SHBG akibat paparan androgen eksogenus. SHGB
merupakan protein pengikat hormon seks yang bersifat
reversibel dan berafinitas tinggi untuk mengikat androgen 93.
Tingginya kadar androgen tidak mampu diikat maksimal oleh
SHGB dalam hati menyebabkan testosteron bebas beredar
dalam darah. Gangguan keseimbangan hormon tersebut

menyebabkan gangguan aksi hipotalamus, hipofise dan

ovarium.



Peningkatan GnRH mendorong produksi LH berlebih oleh
kelenjar hipofisis anterior dan menekan FSH. Peningkatan LH
menyebabkan sel teka memproduksi androgen dalam jumlah
besar sehingga menghambat perkembangan folikel ovarium
dan menghasilkan tanda klinis dan gejala SOPK. Pada awal
masa pembuahan, perbandingan antara FSH dan LH seimbang,
namun beberapa wanita dengan SOPK mengalami peningkatan
LH 3 kali lipat dibandingkan wanitasnormal pada awal
folikulogenesis".

Hasil penelitian menggambarkan bahwa pemberian
ekstrak rumput kebar selama 16 hafi dapat menurunkan kadar
LH fase pro estrus pada tikusanodel SOPK dan RI. Menurut
analisa peneliti, penurunan kadar LH fase pro estrus pada
kelompok intervensijekstrak rumput kebar dikarenakan
kandungan glikoprotein PMSG dan menurunnya indeks RI.

PMSG meriipakan suatu glikoprotein kompleks yang
mempunyai fungsi aktivitas FSH tinggi dan LH rendah,
sehinggawseérum hormon ini dapat digunakan untuk
menirigkatkan ovulasi dengan cara menstimulasi pertumbuhan
folikel’dalam ovarium ”. Beberapa penelitian pra klinik
membuktikan pemberian PMSG dapat meningkatkan sistem
reproduksi antara lain mengembalikan keteraturan siklus
estrus, meningkatkan berat uterus dan meningkatkan hormon
stimulasi pertumbuhan folikel apabila dibandingkan dengan
kelompok kontrol 7. Pengembalian keteraturan siklus estrus
meningkatkan keseimbangan aksis HPO dalam sistem

reproduksi termasuk dengan hormon reproduksi.



Penurunan kadar LH dalam penelitian juga disebabkan
karena penurunan indeks Rl Resistensi insulin pada SOPK
yang sensitif pada organ ovarium menstimulasi pertumbuhan
sel teka sehingga meningkatkan kadar androgen bebas.
Hormon androgen bertemu dengan enzim aromatase maka
menghasilkan hormon estrogen. Peningkatan kadar estrogen
diluar siklusnya akan mengganggu pulsasi GnRH”.

Penurunan indeks RI menyebabkan sintesa hormon
estrogen bebas menjadi berkurang sehinggaymengembalikan
aksis HPO dan siklus menstruasi secara alamii*dndeks RI pada
semua kelompok dosis intervefisi lebth rendah bila
dibandingkan dengan base line indeks RImodel SPOK dan RI
sehingga kadar LH juga lebih rénflah daripada base line kadar
LH model SPOK dan RI.

Hasil penelitian lainjangmendukung dalam pembahasan
pada variabel kadar LH fase pro estrus adalah kandungan
flavonoid spesifikyaitu Katekin yang dipercaya berperan dalam
penipisan sel teka sehingga mengurangi produksi androgen
yang berlebiinpada SOPK. Katekin merupakan antioksidan
yang berperan dalam penurunan berat badan dimana sebagian
besar terkandung dalam teh hijau. Penurunan berat badan
akibat adanya peranan langsung antioksidan ketakin terhadap
deferensiasi jaringan adiposit (jaringan lemak) dan ekspresi
adiponektin (protein spesifik yang berperan dalam regulasi
metabolisme glukosa dan lemak). Sehingga penambahan
flavonoid spesifik tersebut pada hewan uji model SPOK dapat

menurunkan kadar LH karena dapat mengembalikan



Penurunan kadar LH juga didapatkan pada hewan uji
dengan model SOPK akibat pemberian komponen kimiawi
antioksidan golongan flavonoid spesifik dari ekstrak jahe
(ginger). Komponen kimia tersebut antara lain gingerol, shogaol
dan zingerone. Antioksidan tersebut dapat menghambat asam
lemak tidak jenuh yaitu arakidonat yang merupakan perkrusor
prostaglandin. Prostaglandin merupakan zat yang menyerupai
hormon namun berasal dari reaksi enzimatik lemak. Penurunan/
penghambatan produksi dari prostaglafidin pada-akhirnya akan
mengembalikan produksi gonadotropin pada aksis HPO normal.
Selain penurunan kadar LH, pemberian ekstrak jahe dengan
antioksidan tersebut dapatdmnenaikkan kadar FSH dan kadar
progesterone serta menurunkamnkddar estrogen pada hewan uji
model SOPK .*



KESIMPULAN
Pemberian ekstrak rumput kebar selama 16 hari dengan dosis 31,5; 63
dan 94,5 mg/ kgbb dapat menurunkan kadar indeks RI (Homa - IR) dan
kadar LH. Indeks RI pada kelompok KP, KN, D,,D, dan D, antara lain 5,03;
1.45: 1,85; 1,31 dan 1,51. Kadar LH antara lain 6,68; 3,56; 4,52; 3,50 dan 4,60
ng/ml. Kandungan dari rumput kebar yang berpotensi menigembalikan
fungsi reproduksi adalah flavonoid, vitamin A dan Ejasai amino serta
PMSG. Dosis optimum dalam penelitian adalah desis 2 yaitu 63 mg/ kgbb.
Pengaplikasian sejauh ini pada penelitian yang'telah dilakukan masih
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Penulisan buku ini didasari oleh rasa tanggung jawab dan semangat
penulis untuk turut serta dalam pemanfaatan kembali tanaman obat
yang ada di Indonesia menjadi terapi alternatif dan komplementer
berdasarkan pengujian pra klinis dan klinis khususnya untuk terapi
Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK) Buku ini merupakan intisari hasil
penelitian tesis selama penulis menempuh pendidikan Magister
Terapan Kebidanan di program Pascasarjana Politeknik Kesehatan
Kemenkes Semarang. Penulis berharap buku ini dapat dijadikan salah
satu referensi pendukung dalam penelitian terkait dengan kearifan
lokal, sehingga potensinya bisa dapat ditingkaikan berdasarkan
metode penelitian.
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