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ABSTRACT

Background. Physalis angulata L (ciplukan) studied as herbal medicine has
extensive influence in the body and show a positive effect on the function of the
thyroid gland. Objective. This study examined the effect of ciplukan ethanol extract
(CEE) to decrease Thyroid Stimulating Hormone (TSH) induced propylthiouracil
(PTU) in rats. Method. This experimental randomized pre test post test control
design used 49 male 3-6 months wistar rats with average body weight of 20060
grams. Group divided into seven: (+) control group with thyrax 0.009 mg/kgBW, (-)
control group with no intervension, P1:CEE 0.1 g/kgBW, P2:0.2 g/kgBW, P3:0.4 g/
kgBW, P4:0.8 g/kgBW, and P5:1.6 g/kgBW interventions for 6 weeks. Data analyzed
by anova, paired samples T test, and ancova. Results. The (+) control group P1, P2,
P3, P4, P5 groups decreased its TSH level in reference range. Ancova statistical
test showed that TSH levels decreased after intervention was influenced by levels of
TSH and variations of treatment (p<0,05). The P1, P2, P3, P4, and P5 groups were
not significantly different than (+) control group (p>0,05). LSD Posthoc test showed
that decreased of TSH levels on P5, P4, and P3 groups were better than (+) control
group (p<005). Conclusion. The P5 (dose: CEE 1.6 g/kgBW), P4 (dose: CEE 0.8 g/
kgBW), and P3 (dose: CEE 0.4 g/kgBW) groups were better for lowering TSH levels
of male wistar rats.
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ABSTRAK

Latar Belakang. Ciplukan (Physalis angulata L) merupakan tanaman yang banyak
diteliti sebagai obat herbal dan memiliki efek positif pada fungsi tiroid dengan
meningkatkan kadar hormon tiroid. Tujuan. Penelitian ini bertujuan menilai pengaruh
ekstrak etanol ciplukan (EEC) dalam menurunkan kadar Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) tikus setelah induksi propylthiouracil (PTU). Metode. Penelitian
eksperimental murni ini menggunakan rancangan control group pre test post test
design dengan 49 tikus jantan galur Wistar umur 3-4 bulan dengan berat badan
200+60 gram. Kelompok penelitian terbagi tujuh: kontrol (+): thyrax 0.009 mg/kgBB,
kontrol (-): tidak ada Intervensi, P1: EEC 0.1 g/kgBB, P2: 0.2 g/kgBB, P3: 0.4 g/
kgBB, P4: 0.8 g/kgBB, P5: 1.6 g/kgBB selama 6 minggu. Analisis data menggunakan
anova, paired samples T test, dan ancova. Hasil. Rerata kadar TSH kontrol (+), P1,
P2, P3, P4, P5 turun dalam batas nilai rujukan. Uji Ancova menunjukkan penurunan
bermakna kadar TSH setelah intervensi dipengaruhi oleh kadar TSH sebelum
intervensi dan variasi perlakuan (p<005). Selisih (A) rerata kadar TSH pada P1, P2,
P3, P4, dan P5 tidak berbeda bermakna dengan kontrol (+) (p>0,05). Uji post hoc
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LSD menunjukkan kelompok P5, P4, dan P3 berpengaruh lebih besar menurunkan
kadar TSH dibandingkan kontrol (+) (p<0,05). Kesimpulan. Kelompok P5 (dosis:
EEC 1.6 g/kgBB), P4 (dosis: EEC 0.8 g/kgBB), dan P3 (dosis: EEC 0.4 g/kgBB)
memiliki pengaruh lebih baik menurunkan kadar TSH tikus jantan galur Wistar.

Kata kunci: hipotiroid, GAKI, ciplukan, tiroid, TSH,ekstrak ciplukan

PENDAHULUAN

WHO memperkirakan 2 juta orang
atau sekitar 35 persen populasi dunia
mengalami kekurangan iodium. lodium
merupakan komponen essensial untuk
pembentukan hormon tiroid. Kekurangan
iodium kronis akan berdampak pada
berkurangnya produksi hormon tiroid
atau hipotiroid."? Hipotiroid merupakan
gangguan fungsi tiroid yang paling sering
dijumpai, dapat muncul dengan berbagai
macam manifestasi klinis dari ringan
sampai dengan berat, diantaranya adalah
gondok endemik."? Hipotiroid juga dapat
menyebabkan komplikasi berat berupa
koma myxedema dengan Kkegagalan
multiorgan.345

Hipotiroidisme dapat terjadi karena
berbagai macam sebab. Penyebab
hipotiroid yang sering dijumpai adalah
proses primer, dimana gangguan pada
fungsi kelenjar tiroid menyebabkan
produksi hormon oleh kelenjar tiroid tidak
mencukupi. Selain itu dapat juga terjadi
akibat proses sekunder atau tersier,
dimana gangguan sekresi hormon tiroid
berhubungan dengan gangguan sekresi
Thyroid Stimulating Hormone (TSH) oleh
kelenjar hipofisis atau akibat gangguan
pelepasan Thyrotropin Releasing Hormone
(TRH) oleh hipotalamus.67#8

Hipotiroid selalu ditandai dengan
peningkatan  kadar TSH  (Thyroid
Stimulating Hormone) yang rendah/ di
bawah batas nilai rujukan.'® The
American Thyroid Association (ATA)
(2014), merekomendasikan cara terbaik
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untuk pemeriksaan awal gangguan
fungsi tiroid dengan mengukur kadar TSH
sampel darah. Kadar TSH yang tinggi
mengindikasikan kelenjar tiroid gagal
karena suatu masalah yang langsung
mempengaruhi tiroid.° Pemeriksaan serum
TSH merupakan indikator paling sensitif
dan paling spesifik dari efek biologis
konsentrasi hormon tiroid aktif di jaringan
yaitu T3 (triiodothyronine). TSH tidak
diproduksi dan disintesis oleh kelenjar
tiroid, namun demikian pemeriksaan
kadar TSH lebih akurat dan lebih sensitif
dalam mengukur fungsi tiroid, sedangkan
serum T4 bebas fokus pada aktifitas
sekresi T4 oleh kelenjar tiroid."®" Hanya
dengan pemeriksaan kadar TSH sangat
tepat dilakukan untuk skrining penyakit
tiroid primer atau penyakit akibat tiroid,
monitoring selama terapi hipotiroid primer,
memberikan tekanan terapi hormon tiroid
pada kanker tiroid, dan diagnosis banding
hipotiroid primer dari hipotiroid skunder.

Levothyroxine dosis harian
merupakan obat pilihan untuk pasien
hipotiroidisme. Banyak pasien terapi
levothyroxine jangka panjang tetap dalam
keadaan hipotiroid tanpa ada kemajuan
dalam terapi. Penyebab kegagalan
tersebut sebagian besar merupakan
akibat ketidakpatuhan terhadap terapi
levothyroxine. Banyak penelitian me-
nunjukkan, bahwa sekitar 40 persen pasien
hipotiroid tidak terobati dengan baik, dan
sekitar 40 persen pasien mendapatkan
pengobatan secara berlebihan. Keadaan
ini sering terjadi terutama pada orang
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tua 34512131415 Sepuah studi mengevaluasi
339 pasien hipotiroid berusia = 65 tahun
menunjukkan bahwa lebih dari 40 persen
pasien memiliki kadar TSH rendah dan 16
persen memiliki kadar TSH tinggi.>"®

Sebuah studi di Brasil pada pasien
hipotiroid tidak terkontrol menunjukkan,
bahwa lebih dari 80 persen subyek
tidak mengikuti petunjuk dokter karena
keterbatasan dan  ketidaknyamanan
selama pengobatan. Diantara yang
menjadi penyebabnya adalah menunggu
waktu selama 30 menit sebelum makan,
keharusan  menghindari  obat lain
yang dapat mengganggu penyerapan
levothyroxine, seperti: besi sulfat, kalsium
karbonat, sequestran asam empedu,
aluminium hidroksida antasida, sukralfat,
sodium  polystyrene  sulfonate  dan
raloxifene. Metabolisme levothyroxine juga
dapat terganggu akibat obat lain, seperti:
anti kejang carbamazepine, fenitoin, dan
fenobarbital.'?16.17

Pengobatan alternatif yang
murah, mudah didapat dan minum efek
samping sangat dibutuhkan saat ini.
Perkembangan ilmu pengobatan telah
menghantarkan pada pengobatan herbal
menjadi sangat populer. Banyak studi
telah dilakukan untuk meneliti berbagai
manfaat dari tanaman famili Solanaceae
genus Physalis sebagai bahan herbal,
diantaranya untuk menurunkan gula
darah, pengobatan terhadap penyakit
akibat virus dan mikroba, obat batuk,
obat rematik, obat anti muntah, peluruh
batu ginjal, pengobatan hepatitis,
menurunkan tekanan darah, menurunkan
kadar kolesterol, mencegah pembuahan,
menurunkan kesuburan pada pria,
obat penurun panas, antioksidan, dan
menstimulasi saraf.18.1920.212223.24\fahmood
Vessal (1995) telah membuktikan manfaat

tanaman famili Solanaceae dari genus
Physalis, yaitu Physalis alkekengi yang
diinjeksikan intraperiotonel pada tikus
betina dewasa menurunkan 50 persen
aktifitas lysyl-aminopeptidase (Lys-AP)
pada hipofisis/ pituitari dan 40 persen
aktifitas basomedial hypothalamus
(BMH).%

Dalam penelitian ini, peneliti
bermaksud memberikan alternatif pe-
ngobatan hipotiroid dengan bahan herbal
bersumber dari tanaman famili Solanaceae
dari genus Physalis yang banyak tumbuh
di Indonesia yaitu Physalis angulata L
(ciplukan). Ciplukan merupakan salah
satu tanaman yang banyak diteliti sebagai
obat herbal dan memiliki pengaruh
yang luas di dalam tubuh, termasuk
efek positif pada fungsi kelenjar tiroid
diantaranya meningkatkan kadar hormon
triiodotironine (T3) dan thyroxine (T4)
pada keadaan tubuh yang sehat.?® Hasil
penelitian sebelumnya juga diketahui,
bahwa perasan buah ciplukan memiliki
kemampuan dalam meningkatkan kadar
hormon free T4 (fT4) pada mencit normal.2®
Penelitian pengaruh Physalis angulata L
(ciplukan) terhadap penurunan kadar TSH
saat ini belum pernah dilakukan. Tujuan
penelitian ini adalah menilai pengaruh
Ekstrak Etanol Ciplukan (EEC) terhadap
perubahan kadar TSH yang meningkat
akibat induksi PTU pada tikus jantan galur
Wistar.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah eksperimental
murni dengan rancangan control group
pre test post test. Pelaksanaan penelitian
di Laboratorium Penelitian dan Pengujian
Terpadu (LPPT) IV UGM Yogyakarta,
dan pemeriksaan kadar TSH dilakukan
di Laboratorium Biokimia Balai Litbang
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GAKI Magelang. Penelitian ini telah
mendapatkan persetujuan dari Komisi
Etik Badan Litbangkes dengan surat
Persetujuan Etik (Ethical Approval) tanggal
4 juli 2014 LB.02.01/5.2/KE.238/2014.

Penelitian ini merupakan uji pre
klinis dengan sampel penelitian
menggunakan tikus jantan galur Wistar.
Keseragaman jenis kelamin sampel
penelitian dilakukan untuk menjaga
homogenitas sampel dan Kkesetabilan
dalam fisiologi sistem endokrin dan
metabolik.  Tikus jantan galur Wistar
yang digunakan dalam penelitian ini
berumur antara 3-4 bulan dengan rerata
berat badan 200+60 gram. Seluruh
sampel penelitian dikembangbiakkan di
Unit Pengembangan Hewan Percobaan
(UPHP) UGM.

Penentuan besar sampel meng-
gunakan rumus (besar sampel untuk
variabel kontinyu) dengan menggunakan
rumus Shah, H. sample size in animal
studies.?” Hasil perhitungan besar sampel
diperoleh 7 kelompok perlakuan dengan
jumlah tikus dalam tiap kelompok adalah 7
ekor, ditambah 3 ekor sebagai cadangan
drop out. Dengan metode simple

Tabel 1. Komponen dan Komposisi Pakan
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random sampling (acak sederhana)
tikus jantan galur Wistar sehat tanpa
kelainan anatomis, berumur 3-4 bulan
dengan rerata berat badan 200+60 gram,
dan belum pernah digunakan dalam
penelitian yang dikembangbiakkan di
Unit Pengembangan Hewan Percobaan
(UPHP) UGM diambil acak dari populasi
tersebut, kemudian dimasukkan dalam
kelompok sampai terpenuhi jumlah tiap
kelompoknya. Kelompok dalam penelitian
ini terbagi menjadi: kontrol (+), kontrol (-),
dan 5 kelompok perlakuan.?”

Seluruh sampel dalam kelompok
penelitian diadaptasikan selama 1 (satu)
minggu, ditempatkan per kelompok di
dalam kandang dengan suhu antara 21-
24° celcius. Kandang dibersihkan dari
kotoran tikus sehari sekali dan diberi
makanan ransum biasa (menggunakan
komposisi pakan Ain 93) sebanyak 5
gram/100 gramBB/hari dengan pakan
yang dibuat di Laboratorium Penelitian
dan Pengujian Terpadu (LPPT) IV UGM
Yogyakarta (Tabel 1). Sumber air minum
adalah aquades sebanyak 8 ml/hari/100
gram BB.

Komponen Komposisi

Tepung Jagung 464,27 gr
Kasein 140,00 gr
Dextrin Tepung Jagung 155,00 gr
Sukrosa 100,00 gr
Minyak Kedelai 40,00 gr
Serat 50,00 gr
Campuran Mineral 35,00 gr
Campuran Vitamin 10,00 gr
L-metionin 1,12 gr
L-sistin 2,10 gr
Kolin bitartrat 2,50 gr
TBHQ 8,00 mg
Total 1000,0 gr
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Untuk meningkatkan kadar TSH
sampel penelitian diberikan oral propyit-
hiouracil melalui sonde dengan dosis
54mg/kgBB, menggunakan PTU lebih
efektif dalam menghambat hormon
tiroid, menjadikan hipotiroid.?® Antitiroid
propylthiouracil 54 mg/kgBB diberikan
selama 3 minggu setiap hari pada pukul
10.00 WIB.?® Pengukuran kadar TSH
dilakukan pada minggu ke-1 setelah
sampel penelitian diadaptasikan selama
1 minggu, selanjutnya pada minggu ke-4
setelah induksi oral PTU selama 3 minggu,
dan pada minggu ke-10 setelah intervensi
selama 6 minggu.

Pengambilan  spesimen darah
melalui sinus orbitalis (bagian pojok mata)
sebanyak 2 cc dilakukan oleh teknisi
terlatih LPPT IV UGM Yogyakarta dengan
menggunakan tabung mikrohematokrit
yang mengandung EDTA (sebagai
antikoagulan), selanjutnya diputar dengan
kecepatan 2500 RPM sehingga didapatkan
serum. Serum selanjutnya dimasukkan ke
dalam tabung serum untuk disimpan di
freezer pada suhu -20 °C sampai analisa
selanjutnya di laboratorium biokimia Balai
Litbang GAKI Magelang. Penentuan kadar
TSH dilakukan dengan metode enzym
linked immunosorben assay (ELISA).

Intervensi sampel dalam kelompok
penelitian meliputi: kontrol (+) diberi
thyrax (levothyroxine) 0.009 mg/kg BB,
kelompok kontrol (-) tidak dilakukan
intervensi apapun, kelompok P1 diberi
ekstrak etanol ciplukan (EEC) dosis 0.1 g/
kgBB, kelompok P2 diberi EEC dosis 0.2
g/kgBB, kelompok P3 diberi EEC dosis
0.4 g/kgBB, kelompok P4 diberi EEC dosis
0.8 g/kgBB, dan kelompok P5 diberi EEC
dosis 1.6 g/kgBB. Pelaksanaan intervensi
dilakukan selama 6 minggu setiap hari
pada pukul 10.00 WIB.* Dosis thyrax dan

ekstrak etanol ciplukan berdasarkan data
empiris yang dipakai pada manusia untuk
selanjutnya dikonversikan terhadap tikus.?®
Pemberian thyrax (levothyroxine) dan
EEC dilakukan secara oral menggunakan

sonde. EEC dibuat di Laboratorium
Penelitian dan Pengujian Terpadu (LPPT)
| UGM Yogyakarta.

Tanaman ciplukan diperoleh dari
seorang pedagang di Pasar Bringharjo
Yogyakarta yang menanam dan merawat
sendiri tanaman ciplukan tersebut di
pekarangan rumahnya di Kabupaten
Sleman. Pembuatan ekstrak ciplukan
dilakukan secara maserasi yaitu ekstraksi
zat aktif yang dilakukan dengan cara
merendam serbuk dalam pelarut yang
sesuai selama beberapa hari pada suhu
dari kamar terlindung dari cahaya, dan
pelarut akan masuk ke dalam sel tanaman
melewati dinding sel. Isi sel akan larut
karena adanya perbedaan konsentrasi
antara larutan didalam sel dengan di luar
sel. Larutan yang konsentrasinya tinggi
akan terdesak keluar dan diganti oleh
pelarut dengan konsentrasi redah (proses
difusi). Tanaman ciplukan utuh (akar,
batang, daun dan buah) lebih dahulu
dibuat serbuk, dibutuhkan sebanyak 3
kg serbuk tanaman ciplukan, kemudian
direndam dalam larutan ethanol 70 persen
sebanyak 5 liter, didiamkan selama 5 hari,
kemudian diektraksi, dan didapat Ektrak
Etanol Ciplukan (EEC) sebanyak 900
gram.®

Semua analisis statistik meng-
gunakan Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versi 16. Uji one
way anova digunakan untuk mengetahui
perbandingan rerata kadar TSH dalam
kelompok penelitian pada minggu ke-1,
minggu ke-4, minggu ke-10 dan selisih
(A) rerata kadar TSH minggu ke-10
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dan minggu ke-4. Uji one way anova
dilanjutkan dengan Posthoc LSD. Uiji
Paired Sample T test dilakukan untuk
mengetahui perubahan rerata kadar TSH
kelompok penelitian pada minggu ke-4
dan minggu ke-10. Uji normalitas dengan
Kolmogorov Smirnov dan uji homogenitas
varian menggunakan Levene.

HASIL

Penelitian ini dilakukan selama 10
minggu, dengan alasan untuk membuat
tikus menjadi hipotiroid dengan pemberian
PTU, akan berubah menjadi hipotiroid
membutuhkan waktu 4 minggu, dan untuk
menjadikan tikus itu kembali normal untuk
pemberian obat membutuhkan waktu
6 minggu, dikarenakan waktu paruh
PTU besar, dan proses metabolisme
pembentukan hormon tiroid lama.3?%
Penelitian ini menggunakan tujuh kelom-
pok tikus jantan galur Wistar. Masing-
masing kelompok terdiri dari 7 ekor tikus
dengan 3 ekor tikus sebagai cadangan
dropout. Selama pelaksanaan penelitian
tidak ada sampel dropout. Pengukuran
kadar TSH dilakukan 3 kali, yaitu: pada
minggu ke-1, minggu ke-4, dan minggu
ke-10 penelitian.

Pengambilan sampel darah
untuk pengukuran kadar TSH pada
minggu ke-1 dilakukan setelah semua
sampel penelitian diadaptasikan selama
1 minggu. Hasil uji anova menunjukkan
perbedaan bermakna rerata kadar TSH
antar kelompok penelitian (p<0,05). Hasil
uji posthoc LSD rerata kadar TSH pada
minggu ke-1 dapat dilihat pada tabel 2,
perbedaan bermakna rerata kadar TSH
antar kelompok penelitian ditunjukkan
dengan ketidaksamaan notasi yang

16

MGMI Vol. 7, No. 1, Desember 2015: 11-24

terkandung (p<0,05). Rerata kadar TSH
tertinggi ditemukan pada kelompok kontrol
(+), sedangkan terendah pada kelompok
kontrol (-). Rerata kadar TSH semua
kelompok penelitian di bawah batas nilai
rujukan <0.36 plU/L (0.36 — 3.47 plU/L).
Pengukuran kadar TSH selanjutnya di-
lakukan pada minggu ke-4 setelah
pemberian PTU selama 3 minggu. Uji
anova menunjukkan perbedaan bermakna
rerata kadar TSH kelompok penelitian
pada minggu ke-4 (p<0,05). Hasil uji post
hoc LSD rerata kadar TSH pada minggu
ke-4 dapat dilihat pada tabel 2, perbedaan
bermakna rerata kadar TSH antar
kelompok penelitian ditunjukkan dengan
ketidaksamaan notasi yang terkandung
(p<0,05). Rerata kadar TSH tertinggi
ditemukan pada kelompok P5, sedangkan
terendah pada kelompok P1. Setelah
induksi oral PTU selama 3 minggu terjadi
peningkatan rerata kadar TSH. Rerata
kadar TSH semua kelompok penelitian
pada minggu ke-4 berada di atas batas
nilai rujukan >3.47 plU/L. (0.36 — 3.47
pIU/L). Karakteristik kadar TSH sampel
penelitian sebelum dan setelah pemberian
PTU dapat dilihat pada Tabel 2.

Penelitian ini menggunakan anti-
tiroid PTU untuk meningkatkan kadar TSH
sampel penelitian. Uji Paired sample T test
dilakukan untuk mengetahui perubahan
rerata kadar TSH setelah pemberian PTU
selama 3 minggu. Hasil uji Paired sample
T test menunjukkan oral PTU 54 mg/
kgBB/hari selama 3 minggu meningkatkan
rerata kadar TSH tikus jantan galur Wistar
secara bermakna (p<0,05). Hasil uji Paired
sample T test rerata kadar TSH minggu
ke-1 dan minggu ke-4 dapat dilihat pada
Tabel 3.
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Tabel 2. Karakteristik Kadar TSH Sampel Penelitian Sebelum dan Setelah Pemberian

Propylthiouracil
Minggu ke-1 Minggu ke-1
Variabel Kelompok

* +

Mean SD P Mean SD P
,07 5 7

Kontrol (+) 3271 868° 034° ,4400 9278%  000°
,07 5 4
Kontrol (-) 1871 041° ,0643 7289°
,09 4 1,
P1 2300 129°° ,8800 835572
Kadar TSH 07 5 2,
(uIUL) p2 2386 883°¢ 7843 83397°
,06 8 2,
P3 2114 230 3757 17647°
,05 9 5,
P4 2471 559*° 5286 25346°
,09 1 1,
P5 2814 173%¢4¢ 0,1357 75535°

g= Uji anova berbeda bermakna (p<0.05)
a,b,c,d,e = uji Post-hocc LSD (tidak mengandung notasi yang sama menunjukkan perbedaan bermakna
rerata kadar TSH antar kelompok penelitian (p<0.05)

Tabel 3. Hasil Uji Paired Sample T test Sebelum dan Setelah Pemberian Propylthiouracil

Variabel Periode N Mean +SD P
Kadar TSH Minggu ke-1 49 ,2461 ,08369 .000¢
Minggu ke-2 49 6,9686 3,31623

q = Uji Paried-Samples T test berbeda bermakna (p<0.05)

Pengukuran kadar TSH kembali
dilakukan pada minggu ke-10 setelah
6 minggu intervensi. Hasil perhitungan
menunjukkan terjadi penurunan rerata
kadar TSH pada semua kelompok
penelitian. Rerata kadar TSH kelompok
kontrol (+), P1, P2, P3, P4, dan P5 turun
dalam batas nilai rujukan (0.36 — 3.47
pIU/L), sedangkan penurunan rerata
kadar TSH kelompok kontrol (-) tetap di
atas batas nilai rujukan >3.47 plU/L. (0.36

— 3.47 ulU/L). Uji anova menunjukkan
tidak ada perbedaaan bermakna rerata
kadar TSH antar kelompok penelitian
pada minggu ke-10 (p>0,05). Uji Post hoc
LSD rerata kadar TSH minggu ke-10pada
tabel 3, menunjukkan kelompok kontrol
(+), P2, P3, P4, dan P5 berbeda bermakna
dengan kontrol (-) (p<0,05), sedangkan
rerata kadar TSH kelompok P1 tidak ada
perbedaan bermakna dengan kontrol (-)
(p>0,05). Rerata kadar TSH kelompok P1,
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P2, P3, P4, dan P5 ditemukan tidak ada
perbedaan bermakna dengan kontrol (+)
(p>0.05).

Uji anova rerata selisih (A) kadar TSH
minggu ke-10 dan minggu ke-4 ditemukan
berbeda secara bermakna (p<0,05). Uiji
Post-hoc LSD selisih (A) rerata kadar TSH
pada Tabel 3, menunjukkan kelompok
kontrol (+), P2, P3, P4, dan P5 berbeda
bermakna dengan kontrol (-) (p<0,05),
sedangkan rerata selisih (A) kadar
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TSH kelompok P1 tidak ada perbedaan
bermakna dengan kontrol (-) (p>0,05).
Rerata selisih (A) kadar TSH kelompok
P1, P2, P3, P4, dan P5 ditemukan tidak
ada perbedaan bermakna dengan kontrol
(+) (p>0,05). Uji ancova menunjukkan
penurunan bermakna kadar TSH setelah
intervensi dipengaruhi oleh kadar TSH
sebelum intervensi dan variasi perlakuan
(p<0,05).

Tabel 3. Hasil Uji Anova Setelah Intervensi dan Selisih (A) Rerata Kadar TSH

Minggu ke-10 Selisih ( 4t
Variabel Kelompok
Penelitian
Mean +SD P Mean +SD P
, 4 ) 4 8
Kontrol (+) 4614 8026° 062 ,0786 4702*° 0001
4 1, , 1,
Kontrol (-) ,0971 93338° 0671 57112
2 3, 1 4,
P1 ,9386 78265°° 9414 67169°¢
Kadar TSH 1 2, 3 1,
(MIU/L) P2 ,8529 51526° ,9314  03712%°
2 3, 5 3,
P3 4271 00867° ,9486  99361°°
2 2, 7 3,
P4 ,3200 24261° ,2086 96652°
2 1, 8 2,
P5 ,0543 73802° ,0814 05734°

* = uji anova tidak berbeda nyata (p>0.05)
g = uji anova berbeda nyata (p<0.05)

t = selisih (A) rerata kadar TSH minggu ke-10 dan minggu ke-4
a,b,c,d,e = uji Post-hocc LSD (tidak mengandung notasi yang sama menunjukkan perbedaan bermakna

rerata kadar TSH antar kelompok penelitian (p<0.05)

Perbedaan bermakna rerata ka-
dar TSH minggu ke-4 menunjukkan
adanya respon yang berbeda-beda dari
sampel penelitian terhadap mekanisme
kerja antitiroid PTU. Pada minggu ke-4
ditemukan perubahan urutan peringkat
rerata kadar TSH yang berbeda dengan
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minggu ke-1. Kadar TSH tertinggi minggu
ke-4 ditemukan pada kelompok PS5,
sedangkan terendah pada kelompok P1.
Perbedaan urutan peringkat kadar TSH
dan kemaknaan antar kelompok hasil uiji
Posthoc LSD minggu ke-1 dan minggu
ke-4, menunjukkan rerata kadar TSH
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seluruh kelompok penelitian pada minggu
ke-1 yang ditemukan di bawah batas nilai
rujukan <0.36 plU/L (0.36 — 3.47 plU/L)
tidak berpengaruh pada peningkatan

rerata kadar TSH minggu ke-4. Perubahan
kadar TSH pada minggu ke-1, minggu ke-
4, dan minggu ke-10 dapat dilihat pada
Gambar 1.

12.007
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8.00
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Mean Kadar TSH pIU/L
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2.004
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Gambar 1. Perubahan kadar TSH pada Minggu ke-1, Minggu ke-4, dan Minggu ke-10

PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan menilai
manfaat Ekstrak Etanol Ciplukan (EEC)
terhadap penurunan kadar TSH tikus
jantan galur Wistar yang meningkat di
atas batas nilai rujukan akibat pengaruh
pemberian antitiroid PTU. Hasil penelitian
pada minggu ke-1 menunjukkan rerata
kadar TSH yang bervariasi antar kelompok
penelitian. Meskipun sampel penelitian
terpilih homogen dan telah menjalani
adaptasi selama 1 minggu dalam
lingkungan dan perlakuan yang sama,
namun terdapat perbedaan bermakna
rerata kadar TSH antarkelompok penelitian
(p<0,05). Hasil pengukuran menunjukkan
rerata kadar TSH tertinggi pada kelompok

kontrol (+) dan terendah kontrol (-). Rerata
kadar TSH seluruh kelompok penelitian
pada minggu ke-1 ditemukan di bawah
batas nilai rujukan <0.36 plU/L (0.36 —
3.47 ulU/L). Keadaan tersebut di atas tidak
diperkirakan sebelumnya, dan peneliti
juga tidak dapat mengetahui secara pasti
penyebab keadaan tersebut. Namun
demikian, peneliti tetap sadar dengan
kemungkinan adanya pengaruh gangguan
pada tingkat hipofisis, hipotalamus,
maupun kelenjar tiroid, atau kemungkinan
lain yang terjadi, meskipun peneliti tidak
dapat melakukan pembuktian secara
langsung. Karena disadari pemeriksaan
kadar TSH merupakan pemeriksaan yang
akurat dan sensitif dalam mengukur fungsi
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tiroid, meskipun TSH tidak diproduksi dan
disintesis oleh kelenjar tiroid, disamping
masih banyak lagi faktor penyebab
rendahnya kadar TSH.0.11.34

Pada minggu ke-4 rerata kadar TSH
seluruh kelompok penelitian meningkat
secara bermakna (p<0,05). Rerata
kadar TSH seluruh kelompok penelitian
minggu ke-4 diatas batas nilai rujukan
>3.47 ulU/L (0.36 — 3.47 plU/L). Temuan
tersebut menunjukkan kemampuan oral
antitiroid propylthiouracil 54 mg/kgBB/hari
selama 3 minggu dalam meningkatkan
kadar TSH tikus jantan galur Wistar.
Keadaan ini membuktikan mekanisme
kerja antitiroid  propylthiouracil dalam
menghambat kerja enzim tiroperoksidase,
dan enzim 5’-deiodinase (tetraiodotironin
5’ deiodinase), terhambatnya kedua kerja
enzim tersebut menyebabkan terjadinya
hambatan pembentukan/sintesis hormon
tiroid (T3dan T4), dan konversi T4 menjadi
T3 di jaringan, sehingga aktivitas hormon-
hormon tiroid secara keseluruhan menjadi
berkurang. Keadaan ini menyebabkan
meningkatnya sekresi TSH oleh hipofisis
anterior (pituitari) melalui mekanisme
umpan balik negatif. 3

Pada minggu ke-10, rerata kadar
TSH antar kelompok dalam penelitian
ini ditemukan tidak berbeda bermakna
(p>0,05). Perbedaan bermakna rerata
kadar TSH antar kelompok penelitian
yang ditemukan pada minggu ke-1 dan
minggu ke-4 tidak berlanjut pada minggu
ke-10. Keadaan ini menunjukkan variasi
perlakukan selama 6 minggu menyebab-
kan rerata kadar TSH mengalami
perubahan pada batasan nilai yang tidak
berbeda antar kelompok.

Intervensi  levothyroxine  dosis
0.009 mg/kg BB/hari, EEC dosis 0.1 g/
kgBB/hari, 0.2 g/kgBB/hari, 0.4 g/kgBB/
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hari, 0.8 g/kgBB/hari, dan 1.6 g/kgBB/
hari menurunkan rerata kadar TSH dalam
batas nilai rujukan (0.36 — 3.47 plU/L).
Sedangkan penurunan rerata kadar TSH
yang terjadi pada kontrol (-) tetap di atas
nilai rujukan. Hal tersebut menunjukkan
bahwa tanpa intervensi peningkatan
kadar TSH yang terjadi akibat pengaruh
antitiroid PTU tidak menyebabkan kadar
TSH turun dalam batas nilai rujukan.
Keadaan ini juga memperkuat anggapan
peneliti bahwa rendahnya rerata kadar
TSH di bawah nilai rujukan pada minggu
ke-1 tidak berpengaruh selama penelitian
ini berlangsung.

Sampai saat ini para ahli
endokrinologi dan metabolik sepakat
bahwa levothyroxine merupakan obat
pilihan untuk hipotiroidisme. Levothyroxine
bertindak sebagai sumber untuk hor-
mon tiroid aktif triiodotironine (T3),
sebagai prohormon, levothyroxine tidak
menghalangi komponen lain dari aksis
tiroid, sehingga memungkinkan deiodinasi
enzim untuk berfungsi dengan baik.??
Penurunan kadar TSH pada kontrol (+)
membuktikan mekanisme Kkerja thyrax
0.009 mg/kgBB sebagai pengganti hormon
thyroxine (T4)alamiyangberperan sebagai
prohormon untuk hormon tiroid aktif (T3)
dalam memperbaiki gangguan fungsi
tiroid akibat mekanisme penghambatan
kerja enzim oleh PTU.*® Pada penelitian
ini, intervensi EEC dosis 0.1 g/kgBB/hari,
0.2 g/kgBB/hari, 0.4 g/kgBB/hari, 0.8 g/
kgBB/hari, dan 1.6 g/kgBB/hari selama 6
minggu menurunkan nilai kadar TSH pada
batas yang setara dengan levothyroxine
0,009 mg/kg BB/hari. Berbeda dengan
kelompok perlakuan EEC dosis 0.2 g/
kgBB/hari, 0.4 g/kgBB/hari, 0.8 g/kgBB/
hari, dan 1.6 g/kgBB/hari, kelompok
perlakuan EEC dosis 0.1 g/kgBB/hari
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selain menurunkan nilai kadar TSH pada
batas yang tidak berbeda bermakna
dengan intervensi levothyroxine 0.009
mg/kg BB/hari, tetapi juga tidak berbeda
bermakna dengan dengan kelompok
tanpa intervensi. Pada keadaan tersebut
peneliti berpendapat meskipun EEC dosis
0.1 g/kgBB/hari menurunkan kadar TSH
pada batas nilai rujukan setara dengan
levothyroxine 0.009 mg/kgBB/hari, EEC
0.1 g/kgBB/hari bukan merupakan dosis
pilihan untuk menurunkan kadar TSH
tikus jantan galur Wistar yang meningkat
di atas batas nilai rujukan akibat pengaruh
antitiroid PTU.

Selisih (A) penurunan rerata kadar
TSH antar minggu ke-4 dan minggu ke-
10 berguna untuk mengetahui besarnya
perubahan kadar TSH setelah intervensi.
Semakin besar selisih (A) rerata kadar
TSH, maka semakin besar pengaruh
intervensi terhadap penurunan kadar TSH.
Demikian juga sebaliknya semakin kecil
selisih (A) kadar TSH, maka semakin kecil
pengaruh intervensi terhadap penurunan
kadar TSH, penurunan kadar TSH pada
penelitian ini dipengaruhi oleh kadar TSH
sebelum intervensi dan variasi perlakuan
(p<005).

Hasil perhitungan menunjukkan,
berturut-turut selisih (A) rerata kadar TSH
kelompok penelitian dari yang terbesar
adalah kelompok P5, P4, P3, Kontrol (+),
P2, P1 dan Kontrol (-). Meskipun tidak
ditemukan perbedaan bermakna selisih (A)
rerata kadar TSH antar kelompok tersebut,
tetapi hasil uji Posthoc LSD menunjukkan
intervensi EEC dosis 1.6 g/kgBB/hari, 0.8
g/kgBB/hari, dan 0.4 g/kgBB/hari selama
6 minggu memberikan pengaruh lebih
besar terhadap penurunan kadar TSH
dibandingkan dengan levothyroxine 0.009
mg/kgBB/hari. Keadaan ini membuktikan

kemampuan EEC dosis 1.6 g/kgBB/hari,
0.8 g/kgBB/hari, dan 0.4 g/kgBB/hari lebih
baik dibandingkan dengan levothyroxine
0.009 mg/kgBB/hari. Sedangkan pengaruh
intervensi EEC dosis 0.2 dan 0.1 g/kgBB/
hari terhadap penurunan kadar TSH lebih
kecil dibandingkan dengan levothyroxin e
0.009 mg/kgBB/hari.

Antitiroid PTU menyebabkan pe-
ningkatan kadar TSH melalui mekanisme
umpan balik negatif akibat hambatan
pembentukan/sintesis hormon tiroid (T3
dan T4) oleh kelenjar tiroid dan konversi
T4 menjadi T3 di jaringan.*®> Mekanisme
penurunan kadar TSH setelah pemberian
levothyroxine 0.009 mg/kgBB/hari pada
penelitian ini secara jelas telah dapat
dapat dipahami.?? Memperhatikan pene-
litan Mahmood Vessal (1995), dengan
pembuktian manfaat Physalis alkekengi
yang mengandung zat aktif Physalis
yaitu fisalin (steroid) dalam meningkatkan
aktivitas kelenjar hipofisis dan hipotalamus
melalui mekanisme penurunan 50 persen
aktivitas lysyl-aminopeptidase (Lys-AP)
pada hipofisis anterior/pituitari, dan 45
persen akitifitas di basomedial hypo-
thalamus (BMH) pada tikus betina
dewasa.?® Kami berpendapat, kemungkin-
an zat aktif yang sama yang terkandung
dalam Physalis angulata L (ciplukan) mem-
perbaiki metabolisme Thyroid Releasing
Hormone (TRH) yang disekresikan
oleh hipotalamus dan Tiroid Stimulating
Hormone (TSH) yang disekresikan oleh
hipofisis anterior. Dasar perubahan
peningkatan kadar TSH sampel dalam
penelitian ini adalah akibat pengaruh
antitiroid PTU bukan akibat keadaan
patologis tertentu pada tingkat hipofisis,
hipotalamus, maupun Kkelenjar tiroid.
Dugaan kami sementara, bahwa tidak
menutup kemungkinan keadaan tersebut
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menguntungkan pada hipotiroidisme aki-
bat proses sekunder atau tersier tertentu,
dimana gangguan sekresi hormon tiroid
berhubungan dengan gangguan sekresi
Thyroid Stimulating Hormone (TSH) oleh
kelenjar hipofisis atau akibat gangguan
pelepasan Thyrotropin Releasing Hor-
mone (TRH) oleh hipotalamus.™67:8

Sementara pada hipotiroid primer,
kami  berpendapat, jika mekanisme
tersebut terjadi, maka kemungkinan
besar akan menyebabkan kekacauan
biosintesis hormon tiroid. Pada keadaan
ini, memperbaiki metabolisme Thyroid
Releasing Hormone (TRH) dan Tiroid
Stimulating Hormone (TSH) merupakan
tindakan yang peneliti sebut sebagai
contra negative feedback control, akibat-
nya fungsi tiroid tidak akan pernah
menjadi normal, bahkan sangat mungkin
memperberat gangguan fungsi tiroid yang
terjadi.

KESIMPULAN

Ekstrak Etanol Ciplukan (EEC)
dosis 1.6 g/kgBB/hari, 0.8 g/kgBB/hari,
dan 0.4 g/kgBB/hari memiliki pengaruh
lebih besar dalam menurunkan kadar TSH
tikus jantan galur Wistar yang meningkat
di atas batas nilai rujukan akibat pengaruh
antitiroid PTU.

SARAN

Perlu penelitian lanjutan untuk
mengetahui zat aktif dan toksisitas
Physalis angulata L/Ekstrak Etanol
Ciplukan (EEC). Perlu penelitian lebih
mendalam untuk Physalis angulata L/
Ekstrak Etanol Ciplukan (EEC).
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