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Abstrak

Diabetes mellitus merupakan penyakit metabolik yang dapat mengganggu fungsi reproduksi
pada pria yaitu penurunan kadar hormon testosteron dan kerusakan jaringan testis. Spirulina
platensis mengandung fikosianin sebagai antioksidan yang efektif untuk menurunkan kadar
gula darah dan kerusakan organ reproduksi pria. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui
efek Spirulina platensis (SP) terhadap kadar hormon testosteron serta gambaran
histopatologik testis tikus jantan diabetes yang diinduksi Streptozotocin (STZ). Tikus dibagi
menjadi 6 kelompok yang terdiri dari K1 (tikus diberikan suspenss CMC-Na), K2 (tikus yang
diinduksi STZ dosis tunggal 45 mg/kgBB), K3 (tikus diberikan suspensi SP 36 mg/200gBB),
kelompok 4; 5 dan 6 (tikus diabetes diberikan suspensi SP 36 mg/200kgBB; 72 mg/200gBB dan
144 mg/200gBB). Penelitian dilakukan selama 28 hari dengan parameter yang diamati adalah
kadar gula darah, kadar testosteron dan gambaran histopatol ogik testis dengan Hematoksilin -
Eosin (HE). Hasil peneltian ini menunjukkan bahwa kelompok perlakuan dengan Spirulina
platensis mampu meningkatkan kadar hormon testosteron yaitu 0,82 uG/mL, 1,13 uG/mL dan
1,66 uG/mL (p < 0,05) dibandingkan kel ompok tikus diabetes. Spirulina platensis juga mampu
mencegah kerusakan epitel tubulus seminferus pada testis dibandingkan kelompok diabetes.
Pada hewan uji yang diberikan dosis 144 mg/kgBB memberikan aktivitas paling baik dalam
menghambat kerusakan jaringan testis disebabkan oleh induksi STZ.

Kata kunci: diabetes mellitus, gangguan reproduksi, hormon testosteron, Spirulina platensis

PENDAHULUAN

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit metabolik akibat gangguan sekres insulin,
gangguan kerja insulin, maupun keduanya (ADA, 2015). Di Indonesia pada tahun 2011 penderita
diabetes mellitus sebanyak 7,2 juta orang dan diduga akan mengalami peningkatan jumlah
sebanyak 11,8 juta orang pada tahun 2030 (Whiting dkk., 2011). Pada pria dengan penyakit
diabetes mellitus akan terjadi gangguan reproduksi (Mallidis dkk., 2011). Gangguan reproduksi ini
termasuk penurunan berat testis, jumlah sperma, motilitas sperma, kadar hormon testosteron,
spermatogenesis abnormal dan kerusakan oksidatif dalam testis (Amaral dkk., 2009). Peningkatan
stres oksidatif akibat diabetes mampu mengakibakan stres retikulum endoplasma yang dapat
menimbulkan kerusakan jaringan testis (Zhao dkk., 2013). Obat — obat sintetik untuk diabetes dan
komplikasinya telah banyak digunakan namun dapat menimbulkan efek samping yaitu
hipoglikemi, kenaikan berat badan dan toksisitas pada hepar (Birben dkk., 2012). Penggunaan
bahan alam sebagal alternatif saat ini dapat menurunkan dampak diabetes mellitus dan komplikas
yang menyertai (Plutzky, 2011).

Soirulina platensis memiliki efek antidiabetes karena memiliki kemampuan untuk
menurunkan kadar gula darah, menstimulasi sel [B-pankreas untuk memproduksi insulin dan
memperbaiki jaringan pankreas (Shazly dkk., 2015). Spirulina platensis mampu menghambat stres
oksidatif dan meningkatkan enzim antioksidan testis yaitu superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GPx) dan catalase (El-Dosky dkk., 2013). Salah satu spesies Spirulina
maxima mampu melindungi kerusakan organ testis, memperbaiki kerusakan jaringan testis serta

Jurnal 1lmiah Cendekia Eksakta 1



Uji Aktivitas Suspensi Serbuk Spirulina Platensis... (Gunawan, dkk)

melindungi organ reproduksi dari stres oksidatif akibat kondisi hiperglikemia pada tikus yang
diinduksi STZ (Won dkk., 2012).

Berdasarkan latar belakang di atas maka penelitian ini dilakukan untuk mengetahui aktivitas
antidiabetik suspensi serbuk Spirulina platensis pada organ reproduksi. Parameter yang diamati
adalah kadar hormon testosteron, histopatologik jaringan epitel tubulus seminiferous testis dengan
pewarnaan menggunakan Hematoxylin-Eosin. Kerusakan jaringan testis diidentifikasi dengan
melihat kepadatan sel-sel yang ada di epitel tubulus seminiferous.

METODE PENELITIAN

1. Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah seperangkat alat untuk analisis hormone
testosteron, biocanalyzer untuk menganalisis kadar gula darah, spuit injeksi dan set bedah
laparotomi. Bahan utama yang digunakan yaitu serbuk Spirulina platensis hasil pembudidayaan
PT Neoalgae Indonesia Makmur bertempat di Jalan Panglima Sudirman No 103, Gresik, Java
Timur, PGA dan CMC-Na, Kit ELISA (testosterone Il from Roche) untuk mengukur kadar
hormone testosterone, pewarnaan hematoksilin-eosin. Tikus yang digunakan dalam penelitian ini
adalah tikus jantan jantan galur Wistar yang didapatkan dari Fakultas Kedokteran Hewan
Universitas Gadjah Mada.

2. Pembuatan Suspensi SP

Suspens dibuat dengan cara PGA dan CMC-Na digerus sampai homogen kemudian dilarutkan
dengan air sampai terbentuknya mucilago, kemudian bahan yang akan dibuat suspensi ditambahkan
gliserin dan digerus sampa homogen pada mortir dan stamper lain. Campuran bahan yang akan
dibuat suspensi dan gliserin dituang sedikit demi sedikit ke dalam larutan PGA dan CMC-Na
sambil diaduk sampai homogen. Setelah itu, dimasukkan ke dalam gelas ukur beserta dengan air
bilasan dari mortir. Terakhir ditambahkan agua destillata hingga 100 ml (Hag, 2016). Serbuk
Soirulina platensis diformulasikan menjadi sediaan suspensi dengan formula padatabel .

Tabel 1. Formula suspens SP

Bahan Konsentras (%) Fungs
Spirulina 4 Zat Aktif
PGA 1,25 Suspending agent
CMC-Na 1 Suspending agent
Gliserin 10 Wetting agent
Aqua Destillata 66 Cairan pembawa

Dosis Spirulina untuk manusia adalah 2 gram/hari (Christwardana dkk., 2013), maka dosis yang
dicobakan adalah kelipatan 2 yaitu 2, 4 dan 8 g/KgBB/hari. Konvers dosis manusia (70 kg)
terhadap tikus (200 gram) adalah 0,018 (Laurence dan Bacharach, 1964). Dosis Spirulina platensis
untuk tikus adal ah:

a.  Dosisrendah =2 g x 0,018 = 0,036 gram/hari

b. Dosissedang =4 g x 0,018 = 0,072 granvhari

c. Dosistinggi =8gx 0,018 = 0,144 granvhari

3. Prosedur Perlakuan Hewan Uji

Tikus sebanyak 30 ekor diadaptasi selama 1 minggu dan dibagi menjadi 6 kelompok secara simple
random sehingga masing — masing kelompok terdiri dari 5 ekor. Pengelompokan tikus dapat dilihat
pada Tabel 2.

4. Induks Streptozotocin (STZ)

Kadar glukosa darah (KGD) dan berat badan (BB) tikus diukur sebelum induksi STZ dilakukan dan
dipuasakan semalam selama 12 jam sebelum pengambilan darah dan dilakukan induksi STZ.
Penelitian yang dilakukan oleh Won dkk., (2012) menggunakan STZ dosis tunggal 45 mg/kgBB
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dengan loading time 5 hari dapat menyebabkan DM tipe Il. Kadar gula darah hewan uji dianalisis
menggunakan biocanalyzer.

Tabel 2. Kelompok perlakuan hewan uji
Kelompok Induksi STZ Perlakuan

Kelompok 1 - Tikus normal + Suspensi CMC-Na

Kelompok 2 v Tikus diabetes yang diinduksi STZ 45 mg/kgBB single dose

Kelompok 3 - Tikus normal + Suspensi Spirulina platensis dosis 36
mg/kgBB

Kelompok 4 v Tikus diabetes + Suspenst Spirulina platensis dosis 36
mg/kgBB

Kelompok 5 v Tikus diabetes + Suspensi Spirulina platensis dosis 72
mg/kgBB

Kelompok 6 v Tikus diabetes + Suspens Spirulina platensis dosis 144
mg/kgBB

5. AnalissKadar Hormon Testosteron

Analisis kadar hormon testosteron diambil dari serum darah tikus yang dikumpulkan dari sinus
orbital setelah hewan uji diberi perlakuan selama 28 hari dengan menggunakan kapiler
mikrohematokrit. Darah yang keluar ditampung dalam tabung microtube melaui dinding sampai
volume = 2 ml, kemudian didiamkan selama 30 menit, setelah itu dilakukan sentrifuge dengan
kecepatan 3500 rpm selama 15 menit. Serum yang terpisah kemudian diambil untuk pemeriksaan
kadar hormon testosteron dengan menggunakan metode Enzim Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) dengan T (Testosteron) ELISA Kit. Hasi| dibaca pada panjang gelombang 450 nm dengan
spektrofotometer (Microlab).

6. Histopatologi Testisdengan Pewar naan Hematoksilin-Eosin (HE)

Pembuatan sediaan histologi testis dilakukan dengan metode parafin di Fakultas Kedokteran
Hewan, Universitas Gadjah Mada, Y ogyakarta. Organ dibersihkan dengan larutan NaCl 0,9% dan
dikeringkan dengan kertas tisu. Fiksas organ dilakukan dengan larutan formalin. Organ yang telah
difiksasi dimasukkan ke dalam alkohol bertingkat 50 hingga 100%, akohol absolut:xilol,
xilol:parafin (1:1), kemudian parafin murni |, 11, 11. Setelah itu, dilakukan pembenaman jaringan
dalam blok parafin. Penyayatan organ dilakukan secara melintang, lalu pita parafin ditempelkan
pada gelas benda dengan Meyer’s Albumin. Setelah kering, preparat dimasukkan ke dalam xilol
murni (15 menit), alkohol bertingkat 95 hingga 50%, aquades, lalu pewarna hematoxylin. Preparat
dicuci air mengalir dan aquades, alkohol bertingkat 30 hingga 70% lalu ke pewarna Eosin 0,5%
dilanjutkan ke dalam alkohol 70 hingga 100% dan xilol murni. Preparat ditutup gelas penutup
dengan bantuan balsam canada. Pemeriksaan histologi testis menggunakan mikroskop cahaya
dengan perbesaran 100 kali (10 X 10) dan 400 kali (10 X 40). Sediaan histologis testis kemudian
difoto dengan kamera mikroskopis digital (Optilab®) dengan software Optilab Viewer
(Micronos®).

HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Parameter Kadar Gula Darah

Hasil induksi STZ dapat dilihat pada tabel 3. Hewan uji dinyatakan mengalami kondis
diabetes tipe 2 apabila kadar glukosa darah antara 250 — 450 mg/dl (Ventura dkk., 2011).

Tabel 3. Kadar gula darah tikus pada hari ke-0 dan hari ke-28

Perlakuan KGD HO (mg/dL) KGD H28 (mg/dL)
Kelompok 1 86,5818,26 81,94+ 12,75
Kelompok 2 492,28+19,88" 437 + 148,52
Kelompok 3 90,22+16,06 73,88 £ 20,82
Kelompok 4 454,50+38,27" 342,01 + 164,70
Kelompok 5 444,78+99,16" 379,48 + 160,32
Kelompok 6 551,84+85,30" 316,64 + 238,02

Jurnal 1lmiah Cendekia Eksakta 3



Uji Aktivitas Suspensi Serbuk Spirulina Platensis... (Gunawan, dkk)

") Berbeda bermakna dibandingkan kelompok normal (p < 0,05)
2. Parameter Kadar Hormon Testoster on

Hasil penelitian ini menunjukan bahwa terjadi penurunan kadar hormon testosteron pada
hewan uji yang mengalami diabetes. Hal ini dikarenakan pada penderita diabetes terjadinya
resistens atau depres insulin yang menyebabkan tidak adanya stimulus insulin pada sel Leydig
sehingga terjadi penurunan fungsi sel Leydig yang mengakibatkan produksi hormon testosteron
berkurang (Bdlester dkk., 2004). Hasil kadar hormon testosterone dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Kadar hormon testosteron tikus normal dan diabetesyang diinduks STZ dan
diberikan suspens Spirulina platensis sslama 28 hari perlakuan

Perlakuan Kadar Hormon Testosteron (ug/mL)
K1 (Normal) 506 +1,65°
K2 (Diabetes) 0,39 +0,142
K3 (N+SP 36mg/kgBB) 2,56 +0,36°
K4 (D+SP 36 mg/kgBB) 0,82 +0,07
K5 (D+SP 72 mg/kgBB) 1,13 +0,29
K6 (D+SP 144 mg/kgBB 1,66 +0,23"

Keterangan: (a) P<0,05terhadap kelompok normal; (b) P<0,05 terhadap kelompok diabetes; (c)
P<0,05 P<0,05 terhadap kelompok N+SP 36/kgBB; (d) P<0,05 terhadap kelompok diabetes+SP 144
mg/kgBB.

Dosis suspensi SP 144 mg/kgBB menunjukkan kadar hormon testosteron paling tinggi dari
kelompok hewan uji. Adanya kandungan pigmen antioksidan fikosianin dari Spirulina platensis
dimungkinkan mampu menghambat radikal bebas berdampak pada spermatogenesis sehingga
jumlah dan motilitas sperma dapat kembali normal (Bhat dan Madyastha, 2001; Rosidawati dkk.,
2017).

3. Histopatologi Testis

Hasil pewarnaan dengan hematoxylin-Eosin pada epitel tubulus seminiferous testis kelompok
hewan uji diabetes menunjukkan adanya nekrosis pada epitel testis yaitu dilihat dari kepadatan sel-
sel dalam epitel tubulus seminferus tersebut sedangkan pada kelompok hewan uji normal terlihat
bahwa sel-sel spermatogenesis sangat padat yang artinya tidak terjadi nekrosis atau kerusakan pada
jaringan testis tersebut. Hasil histopatologi testis dengan pewarnaan Hematoxylin-Eosin dapat
dilihat pada gambar 1.
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Gambar 1. Hasil pewarnaan Hemotoxilin-Eosin pada 1 irisan mdintang testistikus
normal dan diabetes yang diinduksi STZ dan diberikan suspensi Spirulina
platensis selama 28 hari perlakuan.

Kelompok hewan uji diabetes yang diberikan suspensi Spirulina platensis dosis 144
mg/kgBB (K6) menunjukkan kepadatan sel dalam jaringan lebih padat dibandingkan K4 dan K5
yaitu hewan uji diabetes yang diberikan dosis SP 36 mg/kgBB dan 72 kg/kgBB. Hal ini
menunjukkan Spirulina platensis dosis 36 mg/kgBB dan 72 mg/kgBB memiliki aktivitas untuk
menghambat kerusakan jaringan testis dan Spirulina platensis dosis 144 mg/kgBB memiliki
aktivitas dan efektivitas dalam menghambat atau mencegah terjadinya kerusakan jaringan testis
yang disebabkan oleh induksi STZ.

Soirulina platensis berpotensi sebagai agen proteksi padajaringan testis karena kandungan zat
antioksidan utama yaitu fikosianin dan fikosianobilin yang mampu melindungi terhadap kerusakan
oksidatif sistem P450 dalam sel Leydig (Hanukoglu, 2006). Kadar hormon testosteron dan
histopatologi jaringan testis menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pada kelompok hewan
uji diabetes yang diberikan suspensi Spirulina platensis dibandingkan kelompok hewan uji diabetes
yang diinduksi STZ. Suspensi Spirulina platensis pada dosis 144 mg/kgBB menunjukkan efek
antidiabetes dalam peningkatan hormon testosteron dan proteksi terhadap kerusakan jaringan testis
terbaik dibandingkan suspensi Spirulina platensis pada dosis 36 mg/kgBB dan 72 mg/kgBB.

KESIMPULAN
Suspens: Spirulina platensis pada dosis 144 mg/kgBB mampu meningkatkan kadar hormon
testosteron dan mencegah kerusakan pada jaringan testis yang disebabkan oleh diabetes.
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