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RINGEASAN

Pengaruh Pemberian Eksirak Tanaman Meniran (Phylanthus nirarf) Terhadap
Jumlah Limfosit Darah Tepi Tikus Wistar Jantan Yang Dipapar Stresor Rasa
makit. Ade Survaningsih, 021610101073, 204, 54 hal.

Sampal sckarang stres menjadi masalah yang sangat penting untuk segera
diselesaikan karena prevalensi stres di masyvarakatl sangal tinggi (Priandini, 1999).
Beberapa peneliti berpendapat bahwa sekitar 75 %, tidak ada penyakit yang sama
sckali bebas dar stres (Prianding, 1999). Lebih dari 50 % dalam satu tahun orang-
orang yang mengalami stres menunjukksn masalah kesehatan dan 79 % jatuh sakit
pada tahun berkumya (Atkinson dan Atkinson, 1999), Stres merupakan efek
fisiologis terhadap stimuli yang mengancam. stres metupakan tespons lerhadap
stresor. Stresor dapat mempengaruzhi sistem imun yang ditandal dengan penurunan
respons imun. Salah satu tanaman obal vang dipercaya meningkatkan respons imun
adalah ckstrak tanaman meniran (Phvilanthus miruri). Pada penelitian ini, kami ingin
mengungkap pengaruh ekstrak tanaman meniran (Phylianthus niruri} tethadap sistem
imun pada kondisi stres.

Tujuan penelitian adalah uniuk mengetahu perbedaan jumlah limfosit darah
tepi tikus wistar jantan yang diberikan cksirak tanaman meniran (Phvllanthus riruri)
dan dipapar stresor rasa sakit dengan yang hanya dipapar stresor rass sakit, Manlaa
penelitian diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah menpgenai pengaruh
pemberian ekstrak tanaman meniran (Phyllanthus mireri) tethadap jumlah limfosit
darah tepi, sebagai pertimbangan klinis terhadap pengelelaan pasien pada kondisi
stres dun dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian selanjumya.

Jenis penelitian adalah cksperimenial laboratoris, Sampel penelitian adalah 8
ekor pada masing-masing kelompok yang diberikan 3 macam perlakuan schingga
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jumlah keseluruhan tikus wislar jantan adalah 24 ckor. Kelompok (A) adalah
kelompok kontrol, tikus hanya diberikan aquadest steril sebesar 2 ml pada hari 1-7.
Kelompok (B) adalah kelompok perlakuan I, tikus diberi aguadest steril sebesar 2 ml
dan stresor renjatan listnk. Kelompoek (C) adalah kelompok perlakuan IT, tikus diberi
ekstrak tanaman meniran (Phvifanthus nirured) denpan menggunakan sonde lambuny
dan stresor renjatan listrik. Selanjutnya, pada hari ke-7, hewan coba dikorbankan dan
dilakukan pengambilan darah infrakardial minimal 30-60 menit setelah pemberian
stresor remjatan listrik, Jumlah limfosit dihitung per mm” dengan cara mengalikan

hitung jenis fragmen limfosit dengan jumlah leukosit total,

Data vang diperoleh dianalisa denpan menggunakan uji normalitas dan i
homogenitas dilanjutkan uwji statistik pamametrik Anova Ome Way (p=0,05) dan
hasilnya menunjukkan ada perbedasn jumlah limfosit pada ketiga kelompok.
Kemudian dilanjulkan upi Tukey HSD (p<0.05)} dan hasilnya menunjukkan tidak ada
perbedaan antara kelompok kontrol (A) dengan perlakuan | (B). Hal ini dikarenakan
hitung jenis fragmen limfosit vang menuwrun sedangkan jumlah leukosil total
meningkat sehingga apabila dikalikan hasilnya tidak signifikan. Penurunan hitung
jenis [ragmen limfosit dikarenakan pada kondisi stres akibat stresor dapat memicu
sckresi  glukokortikoid. vang selanjutnva menekan jumlah limlosit T serla
menggangey maturasi limfosit B untuk menjadi sel plasma dan memproduksi
antibodi. Peningkatan jumlah leukosit 1otal dikarenaksan adanya pengaruh stresor
vang menyebahkan pengelusran glukokortikoid yang berpengaruh terhadap distribusi
leukosit, Peningkatan glukokortikoid menyebabkan leukosit di MGP menurun dan
aliran ke CGF meningkat dan mengakibatkan leukosil meningkat dalam sirkulasi. Hal
ini menyebabkan leukosit yang siap bermigrasi ke jarinpan menurun (Hoffbrand,
1996).

Pada kelompok perlakuan 1T (C)} terdapul peningkatan jumlah limfosit
dibandingkan dengan perlakuan I (B). Hal ini dikarenakan peningkatan hitung jenis

fragmen limfosit vang sedemikian tinggi sehingga meskipun jumlah leukosil total

wil
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menurun, diperoleh hasil jumlah limiosit pada kelompok perlakuan 11 (C) tetap lebih
tinggi dibandingkan perlakuan [ (B). Peningkatan hitung jens [ragmen hmiosi
kemungkinan disebabkan ekstrak tanaman meniran vang mengandung flavoenoid
menghambat sckresi glukokortikoid, schingga leukosit di MGP meningkat dan alivan
ke CGP menurun dan mengakibatkan leukosit menurun dalam sirkulasi. Dengan
adanya penghambatan sekresi glukokortikoid, selanjutnya jumlah limfosit T, limfosit
B den tampak fragmen limfosit pada hitung jemis vang meningkal. Dan uraian
tersebut diatas diketabui bahwa pemberian stresor dapat menuminkan jumlah limfosit

darah tepi sedangkan pemberian ekstrak tanaman meniran dapat meningkatkan
jumlah limfosit darah tepi.

Fakultaz Kedokteran Gigi, Universitas Jember

vidi
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BAB L. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sampai sekarang stres menjadi masalah vang sangat penting untuk segera
diselesmkan karena prevalensi stres di masyarakat sangat tinggi (Priandini, 1999),
Beberapa peneliti berpendapat bahwa sekitar 73 %, tidak ada penvakil yang sama
sckali bebas dari stres (Priandini, 1999), Lebih dari 50 % dalam satu tahun orang-
orang vang mengalami stres menunjukkan masalah kesehatan dan 79 % jaluh sakil
pada lahin benkutnya. Orang-orang denpan stres yang linggl tingkat kematian
mercka adalah 40 % lebih tingei (Atkinson dan Atkinson, 1999). Berbagai jenis
stresor baik stresor fisik seperti trauma, pembedahan maupun psikologis seperti takut,
cemas menyebabkan gangpuan emosional dan psikosomatik seperti keadaan stres
(Lubis, 2000). Kejadian atau lingkungan yang menimbulkan perasaan tegang disebut
sebagan stresor (Smet, 1994). Stres berhubungan dengan penurunsn respons imun
{(Atkinson dan Atkinson, 1999), Penurunan respons imun yang berbubungan dengan
stres sampai sekarang masih sulit ditangani.

Banyak [akia yang membuktikan bahwa individu vang mengalami stres,
cemas dan depresi akan mudah terserang berbagai macam penyakit (Putra, 1993).
Stres berhubungan dengan terjadinya kelainan di dalam rongga mulur seperti
Sindroma mulut terbakar (Oval dysesthesia glossodynia atau Glossopyrosis), Acute
Lilcerative Ginggivitis (Gayford, 1991; Forrest, 1995; Priandini dan Subita. 1999).
Sekatar 4.1 % Recurrent Aphtous Ulceration (RAL) pada wanita berhubungan
dengan gangguan keseimbangan hormonal dan stres pada saat masa haid (Suhardjo.
dkk, 2003). Berbagai penclitian telah dilakukan umuk mengetahui hubungan stres
dengan penurunan respons imun.

Salah satu tanaman obal yang dipercaya meningkatkan respons imun adalah

ekstrak tanaman meniran (Phyllanthus nireei). Ekstrak tanaman meniran (Phyvilanthus
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mirgri) merupakan salab satu tanaman obat asli Indonesia yang sering digunakan
masyarakat untuk mengobatl berbagai macam penvakit (Sampurna, 20015}, Ekstrak ini
mengandung flavonoid vang menempel ke sel imun dan membenkan sinyal
intrascluler s#tau rangsangan untuk mengaklifkan kerja sel imun lebih haik (Ma’at,
2002).

Banyak kendala yang dihadapi dalam melakukan penclitisn mengenai
pengarch stresor terhadap kesehatan individu. Hal ini karena stres pada manusia
bersifal subyekiil sehingga sulit diukur (Suryvadana, 1997}, Demikian juga dengan
penggunaan hewan coba, terkadang sulit untuk menentukan apakah hewan tersebut
sudah dikatakan dalam keadaan stres atau tidak {Bagnara and turner. 1998).

Menurut  Medicophysiological  Approach (MA), stres  merupakan efek
fisiologis terhadap stimuli yang mengancam, stres merupakan respons erhadap
stresor, Pendekatan imd juga berpendapat bahwa stresor tidak hanya terbatas pada
stresor psikis tetapi juga stresor fisik, Berdasarkan pendekatan diatas, maka penclitian
tentang stres bisa dilakukan dengan hewan coba.

Dari urpian tersebur, maka peneliti akan melakukan penelitian mengenai
pengaruh ckstrak tanaman meniran (Phyllanthus nirged) terthadap jumlah limfosit
darah tepi tikus wistar jantan vang dipapar stresor rasa sakit. Meniran yang digunakan
adalah ekstrak tanaman meniran dalam hentuk sedinan vang sudah jadi. Jumlah
limfosit dipilih oleh karena berperan penting dalam proses pertahanan tubuh dan
merupakan bagian dari sel darah putih. Jumlah lmfosit merupakan mdikator
baik/tidaknya respons imun Stresor rasa sakit yang dipunakan adalah renjatan listrik
pada tapak kaki dengan menggunakan alat yang diadaptasikan dari " Flectricad fool
shook™ dan metode yang digunakan adalah ckspenmental laboratons ( Asnar, 20037,
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1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar helakang tersebul menimbulkan suatu permasalahan yaitu
apakah tendapat perbedsan jumlah limfosit darah tepi tikus wistar jantan vang
diberikan ckstrak tanaman meniran (Phpllantbus rireel) dan dipapar siresor mss sakit
dengan yanp hanya dipapar stresor rasa sakil?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahw perbedaan jumlsh limfosit
darah tepi tikus wistar jantan yang diberikan ckstrak tanaman meniran {Phydfarthus
rirtri) dan dipapar stresor rasa sakit dengan vang hanya dipapar stresor rasa sakil,

1.4 Manfaat Penelitian
Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat :
1. Memberikan informasi ilmiah mengenai pengaruh pemberian ekstrak tanaman
meniran (Phyllanthys niveri) terhadap jumlah limfosit darah tepi.

2. Ihgunakan scbagal pertimbangan klinis terhadap pengelolaan pasien pada
kondisi stres.

3. Digunakan sebagai deuan unluk penclitian selanjumya.
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BAR 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Ekstrak Tanaman Meniran (Phyllanthus riruri)
2.1.1  Habitat Tanaman Meniran

Tanaman meniran (Plodlonthus wrinaria L ataw P. rirerd L) merupakan tema
semusim vang mudah tumbuh di dacrah tropis seperti Indonesia, Tumbuhan i scring
dijumpai di hutan, di ladanp, semak-semak, sepanjang jalan, di tepi sungai. di pantai,
di tempat yang anahnya lembab, berpasir, tanah berumput gembur maupun bebatuan
dan bahkan tumbuh liar di sckitar pekarangan rumah, Meniran dapat tumbuh di
dataran rendah sampai pada daerah dengan ketinggian hingga 1.000 meter dari atas
permukaan laut (Gusrizal, 2003). Semua bagian dari tanaman ini vang berada di atas
tanah berkhasiat sebapai obat, berbau aromatik dan rasanya pahit {Karasapoetra,
1996).

2.1.2  Klasifikasi Tanaman Meniran
Klasifikasi
Kingdom : Planlae
Subkingdom  ; Tracheobionta
Superdivisi @ Spermatophyta

Diwisi : Magnoliophyia

Kelas : Magnoliopsida

Subkelas : Rosidae

Famili : BEuphorbiaceae

Genus : Phvliani s

Spesies : Phyllanthus wrinagria L atau P. niruri L

{ Tjitrosoepomo, 1991; Sulaksana, 2004)
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213 Morlologi Tanaman Meniran

Ekstrak tanaman meniran (Phvilanchus sivuri) adalah salah satu jenis tanaman

obal fherbal medicine) vang sudah lama dikenal di Indonesia dengan nama daun

meniran. Tanaman ini juga dikenal dengan nama dukung anak (Malaka), meniran ijo,

meniran {(Jawa, Sunda). dan gossan me dugi (Ternate). Secara einomedisinal meniran

digunakan masyarakat di berbapai belahan dunia Di India wtanaman ini dijuluki

dengun chanca piedra. sementarn di Amerika Selatan disebul sebagai stone breaker,
Sifat khas tanaman meniran adalah tidak berasa dan menetralkan (Soedibyo, 1998),

1.
2.

Lad
'

Morfologi tanaman meniran schapai berikut ;
‘Tumbuhan lema yang tumbuh tegak dengan tngpi 30-60 ¢cm,
Batang rampong, masil, bulat, licin, tidak herambut, berwarna hijau kemerahan
dan dismeternya = 3 mm, garis engah |-3 mm. cabang bagaikan tangkai daun
dengan paris tengah €,25-1 mm,
IJaun keeil-keeil, majemuk, berseling, menyirip penap dan berbentuk bulat telur
sampai lonjong, anak daun 15-24. herwama hijau. denpgan panjang = 1,5 ¢m dan
lehar = 7 mm. tepi rata, ujung tumpul. dan pangkal membulat,
Bunga keluar dan ketiak daun, bunga dan buahnya menempe] pada cabang,
Buah kotak. bulat, diameter = 2 mm, berwarna hijau keunguan.
Biji kecil, keras, berwama coklal,

(Rartasapoctra. 1996; Socdibyo, 1998; Gusrizal, 2003)

Gambar 2.1 Tanaman Moniran
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2. 1.4 Kandungan Kimma Tanaman Memiran

Dari hasil risct peneliti India. Brasil, Peru, Jepang, dan Paraguay dilaporkan
bahwa meniran mengandung senvawa kelompok lignan seperti  phyllantine,
hipophvllantine. miranthin, niretrakin, nirfilin, Gltetraline lintetralin,  1sotetralin,
filnirurin dan garam kalium {Soedibyo, 1998). Daun mengandung senvawa-senyawa
antibakteri seperti phyvllantine, hypophyllantine, niranthin, dan nirtetrakin (Gusrizal,
20073,

Disamping itu, meniran juga mengandung senvawa kelompok bioflavonoid
seperti rutin, quersefrin. isoquersetrin, nirurin, dan nirotenin. Sedangkan dari
kelompok alkaloid ditemukan securinine, norsecurinine, dan phyllanthoside, Tidak
ketmggalan juga ditemukan kelompok sterowd sepertt estradiol dan sitosterol, Selain
iy, meniten juga mengandung scnvawa polongan minyak atsird, zat pahit arbutin.

glhkosida antrakuinon, senyawa golongan fenol. dan tanin (Scedibyo, 1998).

2.1.5 Khasiat Tanaman Meniran

Dalam pengobatan tradisional India fayrervedic) vang telah digunakan selama
lebih dan 2000 tahun, meniran secara luas dimanfaatkan untuk pengobatan penvakit
kuning (jaumdice), diabetes, kencing nanah, pangpuan menstruasi, dan gangguan pada
kulit seperti benpkak dan gatal-patal (Gusrizal, 2003). Kandungan aktif tanaman
meniran vang ada kaitannva dengan pengobatan penyvakit kulit adalah quersetrin
merupakan senyawa [lavonoid, Quersefrin bekerja denpan menghambat enzim
histidin dekarboksilase schingga produksi sintesis histamin terhambat, Histamin
merupakan mediator penting pada penyakit alergi schingga meniran akan
menghambat reaksi peradangan skibat histamin pada dermatitis alergi (Sampurna,
2005).

Bioflavonoid rutin dan quersetrin dikenal sebagai antikarsinogen vang dapat
mencegah terjadinya kanker. Senvaws ind juga membantu meningkatkan ketahanan
pembulub darsh penfer (Gusrizal, 2003). Phyllantine dan hypophyllantine dan
meniran merupakan komponen utama vang divakini berperan dalam penurunan gula
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darah pada pendenia diabetes, Tahun 1984 peneliti Brasil menemukan alkaloid
phyllanthoside dari herba meniran dengan aktivitas antispasmodiknys sangal kual.
Laporan lain mengemukakan, meniran juga berperan dalam liver detoxifving
i menghilangkan racun) pada penderita liver.

Di Indonesia sendiri telah digunakan secara turun temwurn dan diyakini dapat
menvembuhkan malaria, sariawan, mencret, sampai nveri ginjal. Jika dicampur
dengan pegagan, meniran bisa digunikan untuk mengobati kencing balu. Sementara
i Thailand meniran dimanfaatkan untuk mengobatl demam dan sebagal deuretik,

Di India secangkir rebusan daun meniran diminum untuk mengobati diare. Di
Amerika Selatan meniran digunakan untuk mengatasi oedema, mengatasi kelebihan
asam ural, pengobatan batu gingal, balu empedu, flu, don demam. D1 samping ity
digunakan juga schagai deurctik dan infeksi saluran kemih (Gusrizal, 20037,

Orang Peru mengpunakan meniran untuk menghancurkan dan mengeluarkan
batu ginjal dan batu empedu. Ini juga dipercaya dapat merangsang produksi empedu
dan meningkatkan fungsi hati serta kandung empedu. Sering juga ditemui rebusan
merniran yang dicampur dengan air jeruk dan dipakai sebagai tonikum untuk pendernta
liver dan diabetes, Scorang dokter Jerman telah menggunakan meniran dalam praktik
medisnya di Jerman. Dokter tersebut menceritakan bahwa 94 % pasien batu pinjal
dan hatu empedu yang datang kepadanya sembuh setelah diterapi dengan produk
meniran selama 1-2 minggu (Gusrizal, 2003).

Di Vietnam dan Kamboja, ekstrak meniran digunakan sebapai terapi ajuvan
{tambahan) obat-obatan Human Immunodeficiercy Vieus/dcguired Immunodeficiency
Syrdrome (HIV/AIDS), Sebagian digunakan pula untuk terapi tuberkulosis (TB). Di
tengah berjangkitnya sindrom pernapasan akut parah atan Severe Acide Respiratory
Syndrome (SARS), ekstrak meniran juga berguna untuk meningkatkan kondisi tubuh
{Maat, 2002). Fkstruk ym mampu menghambatl proses pengembangbiakan kuman
Mycobacterium fuberculosis penyebab tuberkulosis. Fakta tersebut terungkap melalui
penelitian  bersama vang dilakukan oleh  Universitas  Indonesia dan  Sentra
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Pengembangan dan Penerapan Pengobatan Tradisional. Departemen Kesehatan
{Sampurna, 2005). Selain itw khasiat meniran untuk terapi tuberkulosis juga sudsh
diuji lewat studi vang dilakukan oleh dr Zulkifli Amin.

Demikian juga penelitian pemberian ekstrak tanaman meniran sebagal ajuvan
pada terapi varisela di Bagian Kulit RSLI Tangerang menunjukkan penyembuhan
vang lebih cepat dibandingkan dengan placcbo. Aplikasi meniran bepitu luas,
terutama untuk penyakit infcksl vang kronis dan penpobatan infeksi viral (Maat,
2002}). Beberapa jenis infeksi virus dapat diberikan imunostimulan misalnya morbili,
influenza, bronkitis, rhinovirus serta preumonia (Maat, 2001 ; Munasir, 2002).

Berdasarkan penchiban yang dilakukan oleh JH Bloomberg vaitu penerima
hadiah nobel karena penemuan virus hepatitis B, menemukan bahwa ternyata meniran
dapal mengobat hepatitis B di Madras (Maar, 2002). Untuk penderita hepatitis B,
memran efektif bekega memblok DNA polimerase, enzim vang dibutuhkan oleh
virus hepatitis B untuk berkembang biak (Gustizal, 2003).

Elva annisa telah melakukan penelitian mengenai efek antibakteri infus herba
memran lethadap Staphyloceccus aureus dan Fscherichia coli serta skrining fitokimia
dan diperoleh hasil bahwa infus herba meniran dapst menghambat pertumbuhan
bakten Staphviococcus aureus,

Untuk mengobati air seni berdarah meniran dibuat dalam bentuk infus dengan
aturan pemakman diminum 1 kali sehari 100 ml selama 3 hard, Ramuan untuk
pengobatan penyakit ini adalah Herba Meniran segar sehanvak 9 tanaman: Rimpang

Temulawak sebanyak 3 keping; Daun Blustru segar sehanyak 6 helai; Air sebanyak
110 ml (Soedibvo, 1998,
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2.1.6

Ekstrak Tanaman Meniran sebagai Imunomedulator

Imunomodulator harus memenuhi syaral sebagal berikout ;

Dapat memodifikasi mekanisme imun pejamu yvang berbeda  dengan
antibiotika atan kemoterapi lain vang hanya berefek pada mikroorganisme
penyebab penvakit,

. Mempunyai efek samping vang minimal serta mendapatkan efek larmakologi

dan klinik yang diharapkan.

Bebas dari efek yang berbahaya scperti timbulnya autoirnun serta limfoma
seperi yang pernah dilaporkan akibat beberapa zat kemoterapi serta C
Parvum,

Bebas dari efek sensitisasi akibat zal yany digunakan bersifat alergenik seperti
BCG. C parvum atau levamisol vang mungkin dapat memberikan reaksi yang
tidak diinginkan atau menginduksi terjadinya penyakit kompleks imun,

Bebas dar efek inhibisi sistem imun pada pemberian jangka lama atau
berulang.

Harus ada data vang lengkap mengenai imunofarmakologi zar tersebut,
sehingga dapat digunakan dengan indikasi tepat sesuai dengan keadaan klinis
dan kondis pasien.

Untuk meneliti efektivitas imunostimulan ini, sehaiknya zat yang dipunakan
tidak mengandung endotoksin karens endotoksin sendiri bersifat sebagai
imunostimulan,

(Munasir, 2002},

Ekstrak tanaman meniran ternyals memenubi semua syarat di atas sebagai

imunostimulan. Imunostimulan im juga dapat diberikan sebagai ajuvan bersama

terapi antimikroba lain,
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2.2 Imunomodulator/imunostimulator

Pada dasarnya, tubuh memiliki #al vang secara otomatis akan menormalkan
sistem imun. Menurut dr. Fakindin Munasir, Sp.A(K) dan Subbagian  Alergi-
Imunologi, Bagian llmu Kesehatan Anak, FKUIRSCM, sctiap makhluk hodup
dibekali suatu sistem kckebalan (imunitas) tubuh, Tingkat kekebalan tubuh ini
bervariasi, dari yang sangat sederhana sampai yang kompleks, seperti pada manusia
Tika sistern imun sedang menurun, tubuh dengan sendirinya akan meningkatkan
kembali ke keadasn yang seimbang dan sebaliknya. Namun, ada kalanya tubuh tak
berhasil menormalkan sistem imunnya sendin, Akhimya, dicarilah cara menormalkan
sistem imun tbuh dard luar dengan imunomodulator .

Penemuan baru dalam farmakologi adalah pengembangan obat yang
memedulasi respons imun daripada menekannyva. Dasar pemikiran vang mendasari
semua riset ke pengembangan obat ini adalah bahwa obat ini dapat digunakan untuk
meningkatkan imunoresponsif pasicn yang menderita imunodefisiensi selekil atau
generalisata, Selain im, belakangan ini muncul sindroma imunodefisicnsi akuisita
(AIDS), vang disebabkan oleh retrovirus RNA  (HTLV-IIFLAV/ARY) yang
meningkatkan minat dalam mengembangkan obat imunomodulasi yang lebih efektif
{Katzung, 1989). Akhir-akhir ini. penggunasn  imunomoedolator  banyak
dikembangkan dalam peningkatan mekanisme pertahanan tubuh dan juga ajuvan pada
terapi penyakit infeksi (Maat, 2001).

Imunomodulator adalah obat vang bekerja dengan cara melakukan modulasi
pada sistem imun. Modulasi sistem imun vang diinginkan dapat berupa respons ymun
spesifik. Misalnya pada pasien vang memerlukan supresi sistem imun seperti pada
pasien alergi, autoimun atay ransplaniasi maupun respons imun vang nonspesifik
vaitu pada defisiensi imun secara umum. Fungsi imunomodulator adalah
memperbaiki sistem imun yaim denpan cara stimulasi pada imunodefisiensi
(imunestimulan), mengatasi penyakit menahun dan kanker, dan menekan atau
menormalkan pada pasien dengan reaksi imun berlebihan (imumosupresan) (Maal,
2001 Munasir, 2002).
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Penggunsan  imunostimulan  pada terapi  infeksi pada snak  perlu di
perlimbangkan mengingat daya tahan tubuh anak terutama usia muda relatif belum
baik dibandingkan dengan orang dewasa atau anak yang lebih tua

2.2.1 Bahan lmunomodulatorimunostimulator

Perbagai  jenis bahan telah digunakan scbagai imunomodulator  pada
pengobatan penyakit infeksi, dari sitokin sampai zat biologi aktif dan alam maupun
antibiotika. Mekanisme modulasi sistemn imun dapat lanpsung ke sel misalnya sel
limfosit T, sel limfosit B atau sel makrofag (dmiigen Presenting Cell [APCY)
Antibiotiks dapal mempunyai efek seperti sitokin atau anti sitokin.

Beberapa jenis bahan imunomaodulator/imunostimulator
1. Sitokin

Sitokin vang mempunyai cfck utama dalam merangsang proliferasi dan fungsi
sel  polimorforuklear (PMN) monosit. dan makrofag adalsh Gronulocyte  and
Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF). Inkubasi dengan GM-CSF dapal
merangsang produksi metabolit oksigen intermedia serta kapasitas bakterisid terhadap

Staphylococcus aureus pada scl orang dewasa maupun anak yang menderita infeksi
akut (Maat, 2001).

2. Bahan biologi aktil non sitokin

Pertama kali vang menggunakan bahan ini sebagai imunomodulator adalah
Freund’s & Mc Dermott sekitar 50 tahun yang lalu

Bahan biologi aktif non sitokin yang berfungsi sebagai imunomodulator :

. Bacillus Calmette Guerin (BCG)
. Corynebacterium parvam (CF)
3. Lipopohsakanda (1.PS)
4. Polisakarida

e

I

LM

. Echinacea purpurea

. Phvllanthus nirun

=
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Ada dua golengan imunomodulator yailu imunomodulator biologi dan
sintetik. Contoh imunomodulator biologi antara timosin dan interferon. Contoh
imunemodulator sintetis antara lain levamisol, isoprinosine serta muramil dipeplidase

(Maat, 2001; Munasr, 2002},

222  Imunomodulator Biologl

Beberapa contoh golongan imunomodulator biolog ;
I. Timosin

Hormon protein ini (disintesis komponen epiteloid timus) tampak membawa
spesifitas sel T untuk sel induk limfoid vang netral. Kadar timosin yang tinggn selama
masa kanak-kanak dan awal masa dewsss adalah normal, kemudian mulai turun
dalam dasawarsa ketiga sampai keempat serta rendah pada orang tua. Kadar serum
juga rendah pada sindroma defisicnsi sel T DiGeorge. Terapi limfosit in vitro dengan
tmosin meningkatkan jumlah sel yang memanifestasikan fungsi sel T. Secara
mekanistik, timosin dianggap menginduksi raturasi pra sel T (Katzung, 1989).

2. Interferon

Interferon pertama disebutkan sebagai protein antivirus yang dihasilkan scl
hospes. Kemudian, interferon ditemukan mempunyai aktivitas anti-proliferatif dan
mengubah fungsi sel imun lain (misal : makrofag dan 2cl pembunuh alamiah [NK]).
Interferon mungkin bermanfast dalam terapi infeksi tertentu (misal : hepatitis)
mavpun pada scjumlah penyakit autoimun (misal : Artritis reumatoid) dan bentuk
kanker tertentu seperti myeloma dan limfoma yvang tmbul dan s] B, Interferon
mempunyai khasial depat menghambat replikasi virus DNA dan RNA sel ganas serta
dapat memodulas sistem imun,

Imterleukin-1 (I11.-1) telah dikenal sebagai “pirogen endogen” dan
interleukin-2 (11.-2) sebagai hormon yang merangsang proliferasi limfosit T maupun
memperlihatkan berbagai proses imunomodulasi dan imunoregulasi (Katzung, 1989,
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223 Imunomodulatos sintelis

Akhir-akhir ini telah banyak dikembangkan penclitian menpenai 7at kimia
sinlelis yang mempunyai efek sebagai imumomodulator seperti zal biolog aktif. Yang
termasuk wmunomodulator sintetis antara lain levamisol, isoprinosine, muramil
dipeptidase (MDFP) serta bahan lain yang telah digunakan secara eksperimental di
klinik yaitu aximexon dan ciamexon, bestatin dan tuftsin (Maat, 2001},

Levamisol pertama  disinfesis untuk  terapi  infeksi  parasit.  Penelitian
belakangan ini menggambarkan bahwa obat ini dapal meningkatkan hipersensitivitas
atau imunitas melalui sel T pada manusia. Pada imunodefisiensi yang menyertai
penyakil Hodgkin, obat ini meningkatkan jumlah sel limfoid pembentuk roset R (sel
T} inwatro. Belakangan ini, inosipleks (isoprinosine) ditemukan mempunyvai aktivitas
imunomodulasi serta meningkatkan sitotoksisitas sel pembunuh alamiah maupun
aktivitas fungsional monosit dan sel 1T (Kateung, 1989),

2.3 Limfosit
231 Morfologi Limfosit

Limfosit dihasilkan oleh orpan limfoid vaitu kelenjar limfa yang merupakan
fungsi utama dari kelenjar tersebut. Kelenjar ini juga berperan dalam pembentukan
7zat anli dan berhubungan dengan respons imunitas bermedia sel terhadap antigen
regional. (Guyton dan Hall, 1997). Limfosit adalah leukosit monomuklear yang
berdiameter antara 7-20 y dalam darah perifer, yang intinya berwarna gelap yang
mengandung kromatin tebal dan sitoplasma vang berwarna biru pucat (Dorland,
1996). Jumlah limfosit sekitar 1000-3000Vmm’ darh atau 20-30% dari seluruh
leukosit (Subowo, 1992). Limfosit berbentuk bulat atau oval vang mengandung
sedikit granula. Bentuk kromatin inli menyerupai pengelompokan jala-jala yang
mempunyal hubungan ke dalam.

Limfosit memiliki rentang usia sekitar 100-300 hari. Selama periode ini,
sehagian besar dari sel-sel ini secara kontinue beredar di antara jaringan limfoid,
limfe, dan darah dengan menghabiskan waktu bebersps jam saja di dalam darah,
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Dengan demikizn, hanya schagian kecil limfosit (olal vang transit di darah setiap
witktu tertentu { Sherwood, 194949,

W . .-.-.i"?.*fi‘-i't't:
Gambar 2.2 Limflosil darsh manusia
sumber | Hislolog dasar (Jungueira, 1997)

232 Populasi Limfosit

Populast hmiosit bersifat heterogen, Limlosit terdiri atas satu keluarga sel-sel
berbentuk  sferis  dengan  kamkiteristik morfologi yang  sama.  Limfosit  dapat
diklasifikasikan beberapa kelompok berdasarkan molekul-molekul permukaan vang
berbeda (penanda), yang dupat dikenali dengan cara imunesitokimia. Berbeda dengan
sel leukosit yang lain. limfosit setelah dilepaskan dari sumsum tulang belum dapat
berfungs: sccara penuh karena harus mengalami dilerensiasi lebih lanjut. Apabila
sudah masak schingga mampu berperan dalam respons imunologik, maka sel tersebut
dinamakan sel imunokompeten {Subown, 19929,

Melalui mekanisme yang tidak diketabui, jumlah limfosit dalam darah sering
meningkat berkaitan dengan infeksi kronik. Pada mononukleosis infeksiosa, Jumiah
lmfosit dalam darah tidek suju meningkat tetapi hanyak limfosit yang struktumnya
tampak atipikal (Sherwood, 1994). Penvakit ini discbabkan oleh virus Epstein-Barr,
ditandai oleh rasa lelah yang hebat, nyeri tenggorokan nngan, dan demam derajat

rendah. Pemulihan scmpurna biasanys memerlukan waktu sebulan atan lehih
(Sherwood, 1994).
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Limfosit mempunyai ukuran vang berbeda-beda dan yung keeil sampai vang
besar seukuran granulosit (Price dan Wilson, 19935 Subowo, 1992), Berikul ind
adalah klasifikasi imfosit berdasarkan ukuran sebagai berikut ;

. Limfosit Kecil

Limfosil keeil mendominasi dalam darsh kira-kira berjumlah 92% (Subowo,
1992). Mempunyai garis tengah 6-8 pm; memiliki inti sferis, besar, kadang berlckuk
serta hampir mengisi seluruh sel. Limfosil ini memiliki pola kromatin padal dan
lampak sebapai pumpalan kasar schingpa inti terlihal gelap pada sajian biasa
Sitoplasma sungat sedikit dan pada hapusan darah tampak sebagai tepisn tipis di
sekitar inti. Limfosit ini hidup bersifat motil dan dapat menyusup diantara sel endolel
pembulub dursh, Limfosit kecil ini juga mempunyai kemampuan uniuk bermigrasi
melalui membran epitel bagal (Junqueira, 1947).

Gambar 2.3 I.irnﬁ]it kel (Wright s) Selnyva tidak lebih besar dari eritrosit, Inti
praklis mengisi penuh selnya, Sumber : Atlas Berwana Histologi Edisi
ke-2 {Craigmyle, 1987)

Berdasarkan sifat-sifal fungsionalnya, limfosit kecil digelongkan dalam dua
kelompok yait limflosit B dan limfosit T (Jungueira, 1997; Carnack, 1994) schagai
berikul ;

a, Limfosit T

Sel T terbentuk dalam timus (Bevelander. 1979). Sel T masak di dalam argan

limfoid primer atau organ limfoid sentral dan mempunyai fungsi membawa reseptor
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¢l T permukuaan, Limfosit T dikhosuskan vntuk mengenah anligen vang melekat
pada permukaan sel lain. 4 jenis utama limfosit T ialah sel sitotoksik (Sel KK
iNatwral Killer Celi]), sel T penolong (Scl Ty, fHelper T Ceil}). scl supresor (Sel T,
{Suppressor T Cell)) dan sel memori (Jungueira, 1997) . Dalam darah. kebanyakan
limfosit (£ 80 %) adalah sel T dengan umur sangat panjang ( Burgess, 1995},

Limlosil T mengatur aklifitas sel T lain baik sccara positif (sel T penolong).
maupun secara negatif {sel T Supresor), Limfosit T berparlisipasi dalam proses
inflamast destrukil pada penyakil periodontal. Interaksi antara Ty, dan Ty penting
unluk imunolog diferensiasi sel T mawpun B (Mustagimah, 2000). Sel T
menghasilkan beberapa fakior (Limfokin/ vang mempengarubi kegiatan makrofag,
seperli pergerakan makrofag menuju tempat inflamasi. Beberapa limfosit T el
sitofaksik) menghasilkan substansi yang mematikan scl-sel lain, termasuk sel-zel

tumor, sel vanp terinteksi virus, dan cangkokan asing (Jungueira, 19497,

Giambar 2.4 Limiosit T dengan azurgranulasi (Pappesficim). Sumber @ Atlas
Hematologi ( Heckner, 19949}
b Liamilosit I3

Sel B berasal dari sumsum tulang (Bevelander, 1979}, Persentase lebih kecil
dari limfosit vang bersirkulasi (+ 15 ") adaleh lmlosit B yang menghasilkan
imuneglobuline Limtosit mi mempunyai kemampuan membelah din beberapa kali

dan berdiferensiasi menjadi sel plasma dalam jaringan (Jungueira, 1997).
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Bel 11 membelah melalui banyak siklus dean menjadi klon-klon dengun
kekhasan  pengikatan  vang  berbeda-beda  dengan ciri oleh  adanva  molekul
imunoglobulin terikat pada membran permuksan vang bertindak sebagai rescptor
sungal spesifik (Burgess, 1995),

2. Limfosit sedang

Limfosit sedang mempunyai ukuran 6-8 p, nukleus mengandung sedikit
kromatin, yang lerscbar sedikit padat dun hanva pada sebagian membran inti sel.
Siloplasma juga mengandung banvak ribosom dan sedikit RE. kebanvakan pada
membran int (Lee, 1998).

i,

: : AL
Gambar 2.5 Limlosit sedang (Wright s) selnya sedikit lebih besar dari eritrosit dan
stloplusmanya lebih banyak dar limfosit kecil. Sumber ; Atlas Berwarna
Hislolog Edisi ke-2 (Craigmyle, 1987).

3. Limfosit besar

Limfosil ini memiliki inti yang sedikit lebibh besar dari int limfosit kecil,
Intinya bulat atau berlekuk kecil pada salah salu sisinva (Cornack, 1994). Limfosit
besar memiliki sitoplasma yang lebih banvak dan nukleusnya mungkin irmeguler,
Limfosit vang lebih besar diduga adalah sel vang telah diakiifkan oleh antigen
spesifik, Sel ini akan berkembang menjadi limfosit T atau B efektif.
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Gambar 2.6 Limfosit besar dengan granulasi Azur, limfosit granula besar (Larpe
Granula Lymphoeyle=LGL), *Natural Killer Cell™ (NK-Cell) ( Pembesaran 1500 ).
sumber : Atlas Hematologi (Heckner. 1999)

233  Limiosit dan Proses Inflamasi

Pada keradangan, sel limfosit muncul sebagai antigen vaitu zat pada kondisi
yang tepat, menginduksi suatu respons imunospesifik dan bereaksi dengan produk-
produk respons tersebut (Dorland. 1996). Limfosit dapat menjadi sensitil’ selama
stpchum  scluler lanjut. Sensitifitas ini dapat muncul pads sast plasma  sel
memproduksi antibodi atau pada saat limfosit T memproduksi limfokin untuk
memudahkan proses keradangan (Yuwone, 2001

Limlosit umumnya terdapat pada eksudat dalam jumlah yang sangat kecil
uniuk waktu yang cukup lama yailu sampai reaksi peradangan menjadi kronik (Price
dan Wilson, 1995), Pada proses keradangan, limfosit berfungsi memberikan respons
imunologik untuk melawan agen asing dengan fenomens humoral dan seluler spesifik
(Bellani. 1993). Respons seluler dari limfosit tidak hanva berfungsi untuk proteksi
terhadap infeksi lelapi juga merupakan faklor yang penting dalam  proscs
penyembuhan (Dewanti dan Ulyana, 2003),
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234 Peranan Limfosit

Limfosit memiliki peranan fungsional vang berbeda, yang semuanva
berthubungan dengan  reaksi  imumitas  dalam  beriahan  terhadap  serangan
mikroorganisme, makromolekul asing dan sel kanker. Limfosit T secara langsung
menghancurkan sel-sel sasaran spesifik, suatu proses vang dikenal sebagal respons
imun yang diperantaral sel hidup (respons imun seluler), Sel vang menjadi sasaran
hmlosit T mencakup sel-sel mbuh vang telah dimasuki oleh virus dan sel kanker
(Sherwood, 1994).

sedangkan, limfosit B menghasilkan imunoglobulin, vang dikenal sebagai
respons imun humoral. Dalam perkembangannya, limfosit B akan berkembang
menjadi sel plasma yang akan menghasilkan antibodi. Baik limfosit B maupun T juga
memperlibatkan  peristiwa memori imunologik, Setiap limfosit disiapkan untuk
memberikan respon hanya terhadap satu antipen saja. Beberapa sel vang dihasilkan
it berkembang menjadi sel efekior (Jungueira, 1997),

Empal jenis utama limfosit T jalah sel sitotoksik, sel penolong, sel supresor,
dan sel memori. Sel NK {Natural Killer Cell) berperan dalam menghancurkan sel-sel
cangkokan dan sel asing lainnya, demikian juga dengan sel-sel yang terinfeksi denpan
virus. Sel T penolong (Helper T cell) berperan dalam mensckresikan faktor-faktor
vang merungsang limfosit T dan I sebagai respons terhadap antigen tertentu. Sel T
penckan {Suppressor T' Cell} berperan dalam menekan respons terhadap antigen asing
{Junqueira, 1997).

2.4 Stres
24.1 Definisi stres

Selyve mendelinisikan sires sebagai tanggapan yang non-spesifik (tidak khas)
daripada tubuh terhadap pembebanan apapun atas dirinya (tubub manusia) (Thrahim,
1996). Dapat dikatakan stres merupakan salah sam obyek atau fuktor penyebab yang
dapat memicu timbulnya infeksi (Sulistyani, 2003). Stres adalah penjumlahan reaksi-
reakst biologis terhadap berbagai stimulasi yang merugikan fisik, mental atau
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emosional, internal atan cksternal vang cenderung menggangeu  homeostasis
organisme tersebul; seandainya reaksi-reaksi kompensasinya tidak adekual atau tidak
tepat, stres dapat menimbulkan gangguan, Istilah ini digunakan untuk menunjuk pada
rangsangan-rangsangan vang mendatangkan reaksi (Dorland, 1996).

Kadangkala stres yang sangat berat menimbulkan sejumlah gejala yang lebih
hebat, yaitu hilangnya kemampuan menilad realitas. Bentuk ganppuan sedemikian ini
dinyatakan sebagai gangpuan psikotik, Stres dapat pulas menimbulkan keluhan fisik,
atan kecemasan tidak rasional terhadap penvakit fisiknya, Selain ilu stres dapat
menimbulkan depresi, iritabilitas (gampang tersinggung). bahkan pada anak-anak
atau remaja dapat menimbulkan gangguan kesulitan belajar (Ihrahim. 1996).

Jenis-jenis stresor vang dapat menimbulkan respons stres yatu hisik (brawma,
pembedahan, panas atau dingin  hebat); kimia (peourunan pasokan Ok,
ketidakseimbangan asam-basa); fisiologis {olahraga berat, syok perdarahan. nyeri),
peikologis atau emosi (rass cemas, ketakutan, kesediban) dan sosial (konflik pribadi.
perubahan gaya hidup) (Sherwood, 2001). Menorut Sumintarti {(1997) dalam Asriar
{2001} juga menyatakan bahwa pemberian stres listrik dengan “electrical food shock”
menyebabkan peningkatan kadar kortisol dan perisrunan jumlah sel imunokompeten
dan sitokin dalam darah,

Stres adalah ketegangan dalam berbagai benmtuk reaksinya. Reaksi stres,
merupakan respon seseorang, dalam bentuk respon psikologik, taali atau bokimiaw
sehingga cenderung mengpangpu atan menghambat funpsi kejiwaan dan badan.
Terjadinya reaksi stres tergantung pada tanggapan individual vang sifatnya subyektif.
Stres tidak selamanya memupakan sesuatu yang patologik. Sampai pada sueatu
tingkatan terteniy, stres adalah sesuatu yang dibutuhkan oleh setiap individu. Dengan
adanya stres pada taral vang wajar, seseorang mampu memperiahankan kewaspadaan
dan kedisiplinan. Stres yang wajar akan menghilang setelah  situasi yvang
menimbulkan stres hilang (Ibrahim, 1992).
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242 Mekanisme Stres dalam Hubungannya dengan Sistem Imun

Susunan saral simpatis merupakan suatu pengatur penting bagi aktivitas organ
seperti jantung dan pembulub darah tepi, terutama dalam respons werhadap stres. Elek
akhir rangsangan simpatis melalui pelepasan norepinefrin dari wjung saraf yang
bertindak untuk mengaktivasi reseptor adrenergik pada tempat postsinap. Jupa dalam
respons terhadap stres, medula suprarenalis melepaskan norepinelrin, yang ditranspor
di dalam darah ke organ sasaran (Katzung, 1989).

Menurut Liben {1999}, mekanisme stres terhadap imun merupakan hal yang
sangal kompleks schingga masih dibumbkan banvak penelitian yang intensil
Moodute (2003) menjelaskan, respons imun merupakan suaty sislem yang legadi
supaya tubuh dapat mempertahankan keseimbangan antara lingkungan luar dan
lingkungan dalam. Respons imun dapat pula diartikan dengan interaksi seluler vang
bersifiad kompleks vang tegadi karena adanya rangsanpan vanp bertindak sebagai
imunogen dan merupakan usaha tubuh untuk mempertabankan kondisi homeostatis,
Tubuh melakukan pertahanan diri sendifi dengan mengeliminasi benda asing dengan
cara memproduksi homeostasis ini, Sislem imun mempunyai tiga tanda penting vaitu
memort adalah kemampusnnya untuk menpenali benda asing; spesifik adalah
kemampuan untuk bereaksi secara spesifik: toleransi adalah kemampuan untuk tidak
melawan dininya sendiri. Pada binatang tingkat tinggi bentuk imunitas meliputi ketiga
tanda tersebut. Imunitas natural juga melibatkan pertahanan fisik, kulit dan mukosa
Kebanyakan organisme uniseluler tubuhnya akan memfagosit, sedanpgkan multiseluler
mempunyal sel sendini vang spesifik untuk menghilangkan subsiansi vang masuk
pada permukaan barier (1im Biolog Cral, 2005),

Sindroma stres limbul scbagai respons terhadap semua stimulus vang
mengakibatkan stres. Respons tubuh terhadap stimulus apapun mengakibalkan stres
lefjadi dalam tiga tahap yang dinamai General Adaptasi Syndrome (GAS) atan
Sindrom Adaptasi Umum {SALT) atau Sindroma Stres Biologis :
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Tahap 1 : Reaksi Alarm (Peringatan)

Ifek aklivasi sistemn saral autonom dan mempunyai karakteristik adanya
penurunan tesistensi tubuh terhadap stres. Medula adrenal sebaliknys mensckresi
adrenalin dan noradrenalin. Hormon adenokontikotropik (ACTH) dihasilkan oleh
glandula hipofisis, yang menstimulasi kortcks adrenal unmuk  melepaskan
glukokortikoid. Jika stres awal terlalu berat. organisme dapat mati pada whap ini,

Tahap 2 ; Reaksi Perlawanan ( Resistensi)

Hipofisis terus mengeluarkan ACTH, vang kemudian merangsang korteks
adrenal untuk mensekresi glukokortikoid, yang penting untuk resistensi terhadap stres
karena glukokorlikoid merangsang konversi lemak dan protein menjadi glukosa vang
menghasilkan energl untuk mengatasi sires. Selama tahap ind, resistensi terhadap stres
yang khusus meningkat dan kemudian respons vang sifatnya sama akan hilang.
Banyak penyakit yang berhubungan dengan stres timbul pada tahap resistensi,
Heberapa mungkin berhubungan dengan efek dari hormon glukokortikoid yang
menghambat pembentukan antibodi, dan menurunkan pembentukan sel darah putih.
Bagian lain dari tahap resistensi GAS adalah penckanan dari banyak fungsi tubuh
yang berhubungan dengan perilaku scksval dan reproduksi. Pada pria, produksi
sperma menurun, karena penurunan sekresi hormon seksual pria; pada wanita, siklus
menstruast terganggu atau tertelan.

Tahap 3 : Reaksi Kelelahan

Jika stres yang khusus tcrsebut terus berlanjut, kemampuan tubuh untuk
menahannya dan untuk menghindari stres yang lain pada skhimya akan gagal
(Selye, [982).

243  Elecirical Fool Shock

Alat inl merupakan alat vang digunakan unluk menimbulkan stres pada hewan
coba. Stres tersebut berupa stresor rasa sakit vaitu dengan memberikan renjatan listrik
pada tapak kaki hewan coba. Alat ini dipilih karena intensilas dapat terukur dengan
eepal. Pemjalaran arus listrik dari kaki sampai ke scluruh tubuh termasuk otak dan
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mukosal usus berjalan cepat dan pemulihan setelah renjatan tidak ada efck samping
{Asnar, 2001).

2.4.3.1 Stresor Renjatan listrik

Menurut Kort-Basso dan Kaplan (dalam Asnar, 2001), renjatan listrik akan
menimbulkan stres pada individu. Renjatan listrik mempengaruhi fungsi sistem imun.
Selain dapat melalui jalur humoral dan cairan tubuh jugs dapat melalui saraf. Cairan
tubuh dapat meneruskan sinyal listrik karena cairan tubuh merupakan volume
konduktor yang baik (Guyton dan Saputra, 2001). Arus listrik ini jugs dapat
memodulasi fungsi sel imunokompeten di mukosa usus sehingga menvebabkan
modulasi respon imun mukosal (Lindstrom dan Ismail, 2001,

atresor renjatan listnk kemungkinan dapal dirambatkan melalui sistem saral
aulpnom - yaitu  parasimpatetik  dan  simpatetik.  Saraf simpatetik  mensekoresi
kalckolamin norepineprin.  Pada  kondisi stres terjadi  peningkatan  aktifitas
parasimpatetik yang akan memicu sekresi asetilkolin, musin, cpineprin, norepineprin
dan katekolamin (Bear, Guyton, Pothonlakis, 2001). Dibawah pengaruh epineprin dan
sistem simpatis, kecepatan dan kekuatan kontraksi jantung meningkat, schingga
meningkatkan curah jantung, dan efek vasokonstriksi (Sherwood, 2001), Epineprin
berperan penting dalam respons terhadap stres, pengaturan tekanan darah arteri, dan
kontrol metabolisme bahan bakar.

Penelitian terhadap hewan coba yvang dilakukan oleh Achmad (1996) dalam
Asnar (2001) membuktikan bahwa peningkatan kadar kortisol akibal pemberian stres
pada tikus jantan dapat mempengaruhi respons imun dengan menurunkan proliferasi
limfosit 13. Penelitian Sumintarti (1997) mengatakan bahwa pemberian stres listrik
dengan  “Electrical Foot shock™ menyebabkan peningkatan kadar kortisol dan
penurunan jumlah sel imunckompeten dan sitokin dalam darah, antara lain granulosit,
limfosit T, imfosit B, komplemen [1.-2, 11.-4, IFN-v, dan [FM-a { Asnar, 200] X%

Sclain itu, penelitian Kifliyah (2005) tentang pengaruh stresor terhadap
jumlah limfosit darsh tepi juga membuktikan bahwa kondisi stres dapat menurunkan
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respons imun yang ditandai dengan adanya peouwrunan jumlab limfosit. Hal ini
dikarenakan pada kondisi stres akibat stresor renjatan listrik dapal memicu sekresi
glukokortikoid, yang selanjutnya menekan jumlah limfosit T serta mengganggu
maturasi limfosit B untuk menjadi sel plasma dan memproduksi antibodi. Perubahan
ini selain menummkan respons imun juga akan memicu proses IMunopatologls vang
merugikan tubuh. Hal ini juga dikarenakan glukokortikoid menckan respons imunifas
dengan mengurangi jumlah limfosit yang bersirkulasi. Pengurangan ini adalah hasil
dari peningkatan destruksi dan penghambatan akiivitas mitosis dalam organ-organ
pembentuk limfosit (Jungueira, 1997).
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2.4.3.2 Jalur Siresor Renjatan Listrik

Secara umum uraian di atus dapat dibagankan sebagai berikut

stres renjatan
listrik
Y
hipotalamus
5.8, aulonom
hipotise |
hormdon g beta § hormon
chnmnbu]mn l s cndorfin R lain-lain

' ¢ Y Y

adrenal
kotcks medula

T vy

steroid katekolamin enkefalin

Y Y Y

sistem
- I
imunelogik

Gambar 2.7 Jalur Stresor Renjatan Listrik
Gambar menunjukkan stresor renjatan listrik dapat mempengaruhi [ungsi

sistem imun melalui jalur humoral dan sistem saraf autonom (Mardjono, 1994).
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244 Hubungan Stres, Jumlah Limfosit, dan Ekstrak Tanaman Meniran
2.4.4.1 Hubungan Stres dengan Sekresi Kortisol

Guyton {1997) menjelaskan, hampir semua jems siresor, spakah bersifat fisik
atau neurogenik akan menycbabkan peningkatan sckresi ACTH. Beberapa jenis
stresor yang meningkatkan pelepasan kortisol sebagai berikut: (1) hampir semua jenis
trauma, (2) infeksi, (3) kepanasan atau kedinginan vang hebal, (4) penyuntikan
norepineprin - dan  obat-obal  simpatomimetik  lainnya, {5) pembedahan, (&)
penyuniikan bshan yang bersifat nekrolisis dibawah kulit, {7) mengekang seekor
binatang schingga tidak dapat berperak, (¥) hampir setiap penyakil vang
menyebabkan kematian.

Menurul Sulistyam (2003), walaupun stresormnva berbeda-beda. keadaan stres
selalu ditandai dengan meningkatnya sckresi suatu molekul sinyval Corticotropin
Releasing Faktor (CRF), suatu senyawa vang sekaligus berfungsi  schagal
neurctransmiter dan sebagai hormon (neurohormon). Hanlaran sinyal olch smesor
mengaktivasi sistem saral simpatik dan menghasilkan pejala seperti peningkatan
tekanan darah, pemnafasan dan detak jantung. Selain itu hantaran sinval dapat pula
legacdh  melalui  apa  wang  disebut  poros  hipotalamus—hipolisis—adrenal
(Hypothalamus- Prtuitary - Adrenal axis, HPA axis). CRF skan memasuki peredaran
hipotalamus-hipofisis (suatu sistem pembuluh darsh vena yang menghubungkan
hipotalamus dan hipofisis). Melalui peredaran darah, CRF akan mencapai hipofisis
dan pengikatan CRF pada reseptor sel ini akan memicu sinlesis protein pro-
opiomelanocortin (POMUC). Pengolahan pasca translasi POMC akan menghasilkan
sejumlah polipeptida antara lain adenocorticotropic stimulating hormon (ACTH]),
ACTH melalui peredaran darah akan mencapai kelenjar adrenal dan memicu sekresi
hormon kortikosteroid oleh sel korteks adrenal, Selanjulnys hormon tersebut dapat
menurunkan regulasi respon imun,

Pengeluaran ACTH dari hipofisis anterior merangsang korleks adrenalin
untuk mengeluarkan kortisol (Putra, 1993), Dalam hal imi kortisol adalah hormon
vang paling penting, Efek yang dihasilkan adalah anti inflamasi, penekanan hormon
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kortikotropin, efek katabolik protein serta aktivitas penimbunan karbohidral. Kortisol
banvak dimanfaatkan dalam penpgobatan scbagai cfik anti inflamasi. Pemakaian obal
ini secara sistemik ternyats menghasilkan efek anti inflamasi yang kuat, bahkan

ternyata dapat menekan proses imunologi tubuh {Harijanti, 2003 ).

2.4.4.2 Hubungan Kortisel dengan Jumlah Limfosit

Kortisol dan derivat sintetiknya tetapi bukan kortikosteron, menckan
pembentukan antibodi dan respon peradangan serta menekan jumlah eosinofil dan
limfosit vang bersirkulasi {Baron, 1995).

Peningkatan kortisol akan menghasilkan perubahan-perubahan seri vang
kompleks. Mekanisme molekulernyve sebagai beribut: kortisol masuk ke dalam sel
tarpet dan berikatan dengan reseplor glukokortikoid dalam sitoplasma kemudian
ditranster ke nukleus. Sterpid-resepror complex mempunyai alinitas yang tingpi pada
interfase kromosom nukleus dan berikatan dengan DNA kromoesom, Dengan adanyva
triger pada transkripsi DNA mempengaruhi mRNA sehingga terjadi sintesa protein
baru. Pada membran phospholipid yang melepaskan enzim phospholipase-4; akan
lerbentuk protein yang disebut sebagai lipomodulin, merupakan glikoprotein yang
menghambat enzim phospholipase-A;, selanjutnya akan menghambatl pembentukan
prostaglandin, lipokortin, lewkotrien, dan platelet activating factor (Harjanti, 2003},

Stres dan CRH mempengaruhi ekspresi TH-1 dan TH-2 dengan merangsang
sekresi  glukokortikeid dan katekolamin serta mempengaruhi produksi sitokin.
Glukokortikoid menghambat 11.-2, [FN-y, dan IL-12 (Webster, 1998). Glukokortikoid
juga menekan respons imunitas dengan mengurangi jumlah limfosit  yang
bersirkulasi. Pengurangan ini adalah hasil dari pemingkaten destruksi  dan
penghambatan aktivitas mitosis dalam organ-organ pembentuk limfosit (Junqueira.
19T

Hal ini sesusi dengan penelitian Wijaya (2003) tentang pengaruh stresor
terhadap hitung jenis leukosit darah tepi. Penelitian tersebut membuktikan bahwa
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kondisi stres dapat menuwrunkan respons imun yang ditandai dengan pemurunan
jumlah hmiosit. Hal m diksrenakan adanva peningkatan kortisal akibat siresor
renjatan listrik schingga meningkatkan destruksi jaringan yang mengakibatkan
aktivitas mitosis limfosit menurun, produksi 11.-2 menurun yang pada akhirnya terjadi

penurunan proliferasi limfosit,

2.4.4.3 Hubungan Ekstrak Tanaman Meniran dengan Jumlah Limfosit

Ekstrak LAMEAITIER TOETAr diduga merupakan suatu
imunomodulator/imunosiimulator  yaitu obat vang mampu meningkatkan sistem
kekebalan twbuh yang sangal bermanfast sckali untuk penderita penyakit-penyvakit
infekst (Gusrizal, 2003}, Ekstrak ini berkhasiat menjaga dan menguatkan sistem imun
tubuh agar sistem kekebalan tubub dapat bekerja optimal sehingga tidak mudah sakit
dan dapat mempercepal masa penyembuhan  (Soetikno, 2005), Ekstrak ini
mengandung  Navonoid vang mepempel ke scl imun dan memberikan sinyal
intraseluler atau rangsangan untuk mengaktitkan kerja sel imun lebih baik (Maat,
2002).

Ekstrak tanaman meniran memiliki aktivitas imunostimulan pada hewan
percobaan maupun pasien defisiensi imun. Pembcerian peroral ckstrak tanaman
memran dapal memingkatkan aktivitas dan fungsi beberapa komponen sistem imun
baik yang tergolong dalam imunitas humoral maupun selular diantaranya dalam
produksi 1FN-y (Interferon-gamma) dan TNF-o (Tumor Necrosis Factor-Alfa)
{Munasir, 2002).

Efck ckstrak ini terhadap respons imun non spesifik berupa peningkatan
fagositosis dan kemotaksis makrofag, kemotaksis neutrofil, sitotoksisitas sel NK serta
aktivitas  hemolisis komplemen, meningkatkan proliferasi sel limfosit 1,
meningkatkan sckresi TWNF, dan [L-4 serta menurunkan sekresi 11-2 dan IL-10
sedangkan terhadap imunitas humoral, ekstrak ini dapat meningkatkan produkesi I[ghd
serta [gl (Munasir, 2002),
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2.5 Tikuos Wistar Jantan

Tikus putih vang dipunakan dalam penelitian ini sesuai dengan pendapat
Haker dkk (1980) bahwa tikus telah digunakan secara ckstensil sebagai hewan coba
untuk mempelajar biologi dan patologi dar jaringan rongga mulut. Spesics im telah
berguna dalam penelitian kedokteran gigi untuk menjelaskan informasi biologi yang
berharga untuk membuktikan pengertian dari mekanisme dasar proses penvakit.
Disamping it juga berfunpsi sebagai fasilitas untuk eksperimen secara klinis dan
epidemiologi vang dimaksud untuk memberikan informasi yang dapat diaplikasikan
secars langsung pada manusia. Tikus putih pada wmumnya lenang dan mudah
ditangani. Tidak begitu bersilat fototobik seperti halnya mencit, dan kecenderungan
untuk berkumpul bersama sesamanya lidak begitn besar. Aktivitasnya tidak demkian
tergangeu dengan adanya manusia disckitarnya. Subo tubuh normal 37,5°C. Laju
respirasi normal 210 tiap menit. (Wattimena, 1993},

Penelitian ini menpgunakan tikus wistar jantan karena memiliki beberapa
keuntungan antara lain, {ikus termasuk hewan golongan omnivora yang memiliki alal
pencernaan dan kebutuhan nutrisi hampir sama dengan manusia, memiliki siklus
hidup relatif panjang, pemeliharaannya cukup mudah dan dapat mewakili mamalia

lermasuk manusia (Baker, 198(0)

2.6 Hipotesn

Rerdasarkan uraian di atas, dapat ditarik suatu hipotesa sebagai berikut yaitu
terdapat perbedaan jumlah limfosit darah tepi tikus wistar jantan vang diberikan
ekstrak tanaman meniran (Phyllanthus nirerip dan dipapar stresor rasa sakit

dibandingkan dengan vang hanva dipapar stresor rasa sakit berupa renjatan listrik.
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis, Tempat dan Waktu Penelitian
i.1.l  Jenis Penelitian

Penelitian im1 merupakan penelilian  cksperimental laboratoris  dengan
rancangan penelitian adalah rancang post-test dengan kelompok kontrol (The Post
Test Only Control Grouwp Desigm) (Notoatmojo, 2002).

312 Tempat Penelitian

Penelittan ini dilaksanakan di Laboratorium Biomedik bagisn Fisiologi
Fakultas Kedokteran Gigl Universitas Jember dan Laboratorium Keschatan Daerah
Kabupaten Jember.

313 Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Mei 2006,

3.2 Identifikasi Variabel Penelitian
321 Variabel Bebas
Vanabel bebas dalam penelitan ini :
d. Ekstrak tanaman meniran (Phyilanthus niruri,
b. Stresor rasa sakit berupa renjatan listrik dengan menggunakan alat yang
diadaptasikan dari “Flecirical foot shock ",

322 Variabel Terikat
Vanabel terikat dalam penelitian ind adalah jumlah limfosit,
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Variabel Terkendali
Variahel terkendali dalam penelitian ini :

. Makanan standar likus wistar jantan (Lampiran C)

Minuman tikus wistar jantan

Cara pemeliharaan

Teknik pemeriksaan

Dosis dan voltage pembernian “Electrical fool shock™

Dwosis dan cara pemberian ekstrak tanaman meniran (Phyllanthus niruri)

33 Definisi Operasional Variabel

|. Ekstrak Tanaman Meniran { PRyvifarthus nirurit

Ekstrak tanaman meniran dalam bentuk sedlaan jadi yang diproduksi oleh PT
Dexa Medika Jakarta.

2. Jumlah Lambosit

Jumlah limfosit dihimng per mm’ dengdn cara mengalikan hitung jenis
fragmen limfosit dengan jumlah leukosit total,

A, Stresor rasa sakit

Stresor berupa renjatan listrik yang diberikan denpgan menggunakan alat yang
diadaptasikan dan “Electrical Foot Shock". Perlakuan stresor pada tikus
denpan cara mengalirkan arus listik melalui lempeng  vang terbual dari
tembaga di dasar kandang perlakuan. Kandang perlakuan terbual dan bak
plastik, bagian atas bertutup kaca mika, pada alas kandang dipasang lempeng
yang terbuat dari kuningan unmk mengalirkan aros listrik. Kandang perlakuan
berukuran 41x 32 x 11 em. Arus lisink dialitkan dengan legangsn 25 Y, dan
frekuens 60 Hz ( Asnar, 2001).
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34 Populasi dan Sampel Penelitian
i4.1 Populasi
Populasi penelitian ini adalah tikus wistar galur murni dengan jenis kelamin

jantan.

3.4.2 Sampel
a. Pengambilan Sampel
Cara pengambilan sampel dengan menggunakan Simple Random Sampling.
b, Kritema Sampel
Knteria sampel vang digunakan :
a. likus wistar jantan
b. Berat 208250 gram
¢. Berusia 3-4 bulan

343 Besar Sampel

Besar sampel yang digunakan pada penclitian ini adalah berdasarkan rurmus
sebagai berikul ;

[(za+zpfop
_ & J

Keterangan :
n ¢ besar sampel minimal

op :diasumsikan ap’ =25’

a (025

B0

Berdasarkan tabel diperoleh :
fuo 11,96

7B 0,85
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Mauka hasil penghitungan besar sampel adalah sebagai herikut :

o[yl

5 A
"_[u,*;rmﬂ.af} J“T} = (2817
ITIEJ- ]
n= 17,856

n=8&

Berdasarkan perhitungan rumus besar sampel di atas terdapat pada lampiran 1.
diperoleh besar sampel minimal 8 (Steel and 'Torrie, 1993).

3.5 Alat dan Bahan Penelitian
151 Alat-Alat Penclitian
Alat penelitian yang digunakan dalam penelitian ini :
Kandang pemelibaraan
b. Kandang perlukuan
¢, Alal yang disdaptasikan dan “Electrical Foor Shock™
d, Tempal makan dan minum
Timbangan {neraca Crhaus, {rermarny)
Sarung tangan (Latex ) dan masker
Disposible Synnge (Terumo, Japan)
Obvek glass dan glass penghapus

i. Jarum fiksasi

= R L

Stopwatch (Diamond, Cinag)

- oy

Tabung reaksi untuk penampung darah
Rak dari Westergren

. Kapas
Penggans

Pinset

=D
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3.5.2 Bahan Penelitian
Bahan yang digunakan dalam penclitian ini :
. Ekstrak tanaman meniran (Pindlarthis rireei)
b. Tikus wistar jantan
c. Makanan dan minuman standar tikus wistar yang beredar di pasar vaitu

jenis konsentral produksi Feedmill Malindo, Gresik

d. Larutan citras natricus 2.8 %

e. Minyvak emersi (Merck, Germany)
f.  Agquadest

g. Cal Haematoxilin-Eosin

h.  Alkehol 70%

3.6 Konversi Dosis Fhstrak Tanaman Meniran

Dosis ekstrak tanaman meniran vang bisa diberikan ke manusia perhan adalah
150 mg sedangkan pada penelitian ini menggunakan likus wistar jantan schingga
perlu dilakukan konversi dosis yang tentunya besar dosis vang diberikan berbeda
dengan dosis vang diberikan pada manusia,

Konversi dosis manusia {70 kg) ke tikus 200 gr ={,01%

Dosis eksirak tanaman meniran manusia perhari 150 mg

Diosis ckstrak tanaman meniran pada tikus =0.018 x 150 mg
=27 mg/204 pr BR

Ekstrak tersebut diencerkan dengan aquadest 2 ml
(Watlimena, 1993).
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3.7 Proseduor Penclitian
3.7.1  ‘Tahap Persiapan Hewan Coba
#. Hewan coba (tikus wistar juntan) diadaptasikan terhadap lingkungan
kandang di Laboratorium Fisiologi FKGr Universitas Jember selama sam
minggu.
b. Tikus diberikan makanan standart dan air minum setiap hari sccara
acdlibittim {sesukanya),

c. Tikus ditimbang dan dikelompokkan secara acak.

3.7.2 ‘Tahap Perlakuan pada Hewan Caba
Hewan coba (Tikus wistar janian) dengan berat 200-250 gram sebanvak 24
ekor dibagi menjadi 3 kelompok masing-masing 8 ekor :
4. kelompok (A) adalah kelompok kontrol, dimana tikus hanya diberikan
aquadest steril 2 ml dengan sonde lambung pada hari 1-7.
h. Kelompok (B) adalah kelompok perlakuan 1, dimana tikus diberi aquadest
steril 2 ml dengan sonde lambung dan stresor renjatan listrik pada hari 1-7,
. Kelompok (C) adalah kelompok perlakuan 11, dimana tikus diberi ekstrak
tanaman meniran dengan menggunakan sonde lambung dan stresor renjatan
listrik pada hari 1-7. Pemberian ckstrak tanaman meniran dengan dosis
sebesar 2,7 mg/200 gr BB vang dilarutkan dalam aguadest steril 2 ml
dilakukan 30-60 menit sebelum pemberian stresor renjatan listrk,
sedangkan pemberian stresor tasa sakit denpan cara mengalirkan arus
listrik pada lempeng dari seng di dasar kandang perlakuan. Teganpan listrik
vang digunakan sebesar 25 V dengan frekuensi 60 Hz
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Jumiah renjatan listrik berpedoman pada penelitian Sumintarti ( 1997) sehagai
benkut :

Harike | = 4 renjatan 2 sesi
Harike 2 = & rmmatan 2 ses
Harike 3 = 100 renjatan 3 sesi
Hari ke 4 12 remjatan 3 sesi
Harike 5 = 14 tenmjaten 4 sesm
Harike 6 = 16 rcojatan 4 ses)
Harike 7 = 18 renjatan 5 sesi

Lama | kali renjatan sama dengan 1 kejut, diberikan interval 4 menit untuk
tiap sesi. Pemngkatun cukup besar dimaksudkan agar stres tidak dapat ataw lidak
mudah diadaptasi.

Perlakuan selanjutnya, pada hari ke-7, hewan coba dikorbankan dan dilakuakn
pengambilan darah intrakardial minimal 30-60 menit setelah pembenan stresor
renjatan listrk, karena pada umumnya kadar kortisol darah mencapal puncak 30-60
menit setelah stresor (Guyton, 19935),

3.7.3 ‘lahap Penghitungan Jumlah Limfosit
4. Pembuatan Hapusan Darah

Pembuatan hapusan darh divraikan pada lampiran 1
b. Pengecatan Hapusan [Darah

Pengecatan hapusan darah diuraikan pada lampiran 1
¢. Penghitungan Jumlah Limfosit

Penghinmgan jumlah limlosil dilakukan dengan menggunakan hitmg jenis
leukosit pada daerah penghitung. Dimulai dari satu sisi dan bergersk menuju sist yang
lain. Lalu pindah sejauh 2-3 lapang pandang ke kiri atau ke kanan dan memugu sis
semula dan sebagainya Untuk memudahkan penghitungan dapat diperpunakan


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

kolom-kolom uniuk macam-macam leukosil dan masing-masing dibag 10, Leukosit-
lcukosit vang kita lihat mula-mula dicatat dalam no 1. Bila jumlahnya sudah 10, kita
pindah mengisi kolom kedua dan seterusnya. Jadi tiap-tiap kolom mengurangi 10
leukosit Bila ke 10 kolom sudah terisi, Kita telah mendapatkan 100 sel,
Husil yang didapat ditulis sbb ;
Eos / Bas / Stab / Seg / Limfo / Mono
i 2 3 3 5 & 7 8 9 10 %

Eos

Bas

Sab ! ol -

| Seg |

Limfo

Mono | |

Lo i ]

1023 4 ¥ 8 ¥ 3 5 ™M
Gambar 2.8 Kolom Hitung Jenis Leukosit (Lee, 1998).
Dari kolom hitung jenis leukosit ditemukan hitung jenis fragmen limfosit dari
jumlah leukosit total. Jumlah limfosit dihitung per e dengan cara mengalikan
hilung jems fragmen limfosit dengan jumlah leukosit total.

3.8 Analisa Data

Data yang diperoleh dianalisa dengan menggunakan uji normalitas dan uji
homogenitas dilanjutkan uji statistik parametrik One Way Anova (p=0.05) untuk
mengetahui perbedaan jumlah limfosit antara kelompok kontrol (A), kelompok
perlakuan [ {3) yang dipapar stresor rasa sakit berupa renjatan listrik dan kelompok
perlakuan II (C) yang diberikan ekstrak tanaman meniran dan dipapar siresor rasa
sakit berupa renjatan listrik kemudian dilanjutkan vji Tukey HSD (p=0.05).
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3.9 Skema Penelitian

Tikus wistar Janten (24 ekor)
l ., |
. Kelompok B {perlakuan 13 Kelompok C (perlakuan 1)
Kelompok A (koatrol} (% ckar) {% ekor)
(B ekor) Diberi aquodest 2 ml Dvberi eksirak tanaman mentran
Diberi aquadest 2 ml dengan sonde Tambung dan 2,7 mg/200 gr BE yang,
dengran sunde lambung stresor renjatan listrik dilarutkan dalam 2 m] aquadest
Mulaj hari -7 dengan alat vang dengan sonde lombung dan
dindaptusikem dari elecinical siresor renjaton listnk deogan
fied shock alat yang Jdiadapiasikan dan

l

electrical fisot shock,
Mulai hari 1-7

|

Hari ke-T pengamiilan darah imirakerdial l

|

Pembuatan hupusan dacab

L

Pemeriksaan jumlbah limfosit

l

Pengamatan

:

Analisa data
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BAR 4. HASIL DAN ANALISA DATA

4.1 Hasil

Penelitian lelah dilaksanakan pada bulan Mei 2006 denpan sampe] scjumlah &
ekor pada masing-masing kelompok, terdiri atas 3 kelompok yaitu kelompok kontrol
(A), perlakuan | (B), dan perlakuan [l (C) yang dilakukan 3 macam perlakuan
schingga jumlah keseluruhan tikus wistar jantan adalah 24 ekor. Keligs kelompok
dikorbankan pada hari ke-7 setelah diadaptasikan di Laboratorium Biomedik bagian
Fisiologi FKG Universitas Jember, dengan perbedaan yaitu kelompok kontrol {A),
tikus hanya diberikan aquadest steril 2 ml dengan sonde lambung pada hari 1-7,
kelompok perlakuan T (B), tikus diberi aquadest steril 2 ml dengan sonde lambung
dan stresor renjatan listrik pada hari 1-7, kelompok perlakuan 1T (C), tikus diberi
ekstrak tanaman meniran dengan menggunakan sonde lambung dan stresor renjatan
listrik pada hari 1-7. Setelah dikorbankan, dilakukan penpambilan darah secars
intrakardial untuk penghitungan jumlah limfosit darah tepi.

Penghimungan jumlah limfosit dilaksanakan di Laboratorium  Keschatan
Daerah Kabupaten Jember, didapatkan hasil rata-rata untuk kelompok kontrol (A)
sebesar 924,875, kelompok perlakuan 1 (B) sebesar 2471,125 dan kelompok

perlakuan 1l (C) sebesar 3671, Hasil penghitungan jumlah limfosit dapat dilihat pada
tabel 4.3.

a9
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Tabel 4.1 Hazil Penghitungan Hitung Jenis Fragmen Limfosit pada Kelompok
Kontrol (A). Perlakuan | (B) dan Perlakuan 11 (C),

Tabel 4.2 Hasil Penghitungan Jumlah Leukosit Total pada Kelompok Kontrol {A)
Perlakuan | (B) dan Perlakuan 11 (C).

Sampel Hitung Jenis Fragmen Limfosit
Kontrod {A) Parlakuan | 1ELJ_|__Eerlahuan N{c) |
1 33 22 48
2 33 20 54
3 35 24 45
4 a8 | 26 47
5 31 24 53
] 36 24 93
i 7 az - 7 bals]
= _35 3 -y
Jumlah 213 | 198 412
rata-rata 34125 24.75 515

E

Sampel Jumilah Lelkosit Tatal |
Kontrol (A) | Perakuan | (B)  Perlakuanll (C) |
i BE 8700 10800 5700
2 4800 8200 7200
2 BE 5800 8800 B700
4 5400 9500 6900
5 4800 10200 400
B 8200 9800 BA00
7 5100 11440 7900
8 8300 ' 2500 8100
Juilah 45000 I Ta7d0 aETo0
rata-rata 5625 i 99625 70875
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Tabel 4.3 Hasil Penghitungan Jumlah Limfosit pada Kelompok Kontrol (A),
Perlakuan [ (B) dan Perlakuan 11 {C).

Sampel | Jumilah Limfosit
Kantrod [(A) | Perlakuan 1 (B) | Perlakuan |l { C}
1 2211 2376 2735
2 1518 1840 SN S804
3 2030 2136 3015
4 2052 2470 3243
i 1518 . 2445 3522
B 2232 2352 3604
7 1632 anTa | 4424
2 2205 3069 4535
Jumlah 15350 15769 28368
rata-rata 1524 875 2471.125 3671
Graph
4000
3500
000
r 2600
:
E 2000
E 15600
i |
1000
500 |
0L .. WL
Kiondral (A) Persakuan 1 {B} Perlakuam 2 [ C)

Gambar 4.1 Histogram Jumlah Limlosit pada Kelompok Kontrel (A), Perlakoan 11
{B) dan Perlakuan 1 (C).

Hasil data diatas selanjutnva dianalisy menggunakan uji normalitas dan uiji
homogenitas, dilanjulkan dengan uji parametrik  Anova Ome Way kemudian
dhlanjutkan uji Tukey HSIY.
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4.2 Analisa Data

Hasil penghitungan jumlah limfasit antara kelompok kontrol (A). perlakuan |
(13) dan perlakuan 11 (C) dianalisa mengunakan un normalitas Kelmogorov-8mirnoy
untuk mengetshui apakah data tersebut terdistribusi normal atau tidak, yang
dilanjutkan dengan uji homogenitas untuk menguji berlaku lidaknya salah satu

asumsi yaitu ragam dar populasi tersebut sama.

Tabel 4.4 Hasil Uji Nomalitas Kolmogorov-Smirnov pads Penghitungan Jumlah
Limfosit pada Kelompok Kontrol (A), Perlakuan I (B) dan Perlakuan IT (C).

Kolgomarov-Smirnay”
Kelompok Statistic df Sig.
Jumiah Limfosit | Kontrol 265 B 133
periakuan 1 | 251 8 147
periakuan 2 151 g | .200%

Tabel diatas memperlihatkan bahwa nilai probabilitas jumlah limfosit pada
kelompok kontrol (A) sebesar (0,133; perlakuan II (B) schesar 0,147; dan perlakuan 11
{C) sebesar 0, 200 {o=>0,05) yang berarti bahwa data penelitian tersebut berdistribusi

normal,

Tabel 4.5 Hasil Uji Homogenitas pada Penghitungan Jumlah Limfosit

Levene Statistic dil df2? df3
2.493 2 21 d07
Keteran 'ga.u 3 > -

dfl : derajat bebas kelompok perlakuan
di2 : standar ermor
Sig ; probabilitas

Tabel diatas memperlihatkan bahwa nilai Levene statistic sebesar 0,107
dengan nilai probabilitas scbesar 0,107 {o=-0,03) vang berarti data adalah sama

{homopen),


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

43

Setelah diketahwi data tersebut normal dan homogen dapat dilanjutkan dengan
uji heda untuk heberapa variabel menggunakan uji Anova one way vang dapat dilihat
pada tabel 4.6,

Tabel 4.6 Hasil Lji Anova One Way pada Penghitungan Jumlah Limbosit

Jumlzh limfosit Df | F Sig.
Between Groups 2 [ 24.188 A0
Keterangan :
3 ; taraf kepercavaan

51  : probabilitas (o=0.035)

Dar hasil uji Anova one way yang dilakukan terlihat bahwa nilai F sebesar
24,188 dengan probabilitas sebesar 0,000 (e<0,05) yang menunjukkan adanya
perbedaan statistik yang signifikan terhadap jumlah limfosit pada kelompok kontrol
{A), perlakuan [ {B) dan perlakuan 11 (C).

Setelah dilabukan uji Anova one way yang menunjukkan kemaknaan ketiga
kelompok tersebut, dilakukan wi Tukey HSD untuk mengctahui kemaknaan statistik
darl masing-masing kelompok yang dapat dilihat pada tabel 4.7.

Tabel 4.7 Hasil uji Tukey HSD pada penghitungan jumlah limfosit

[ Variabel Variabel Pembanding Sig.

[ Kontrol Perlakuan | | {098

Perlakuan 2 | 000

| Perlakuan | Kontrol 098
| | Perlakuan 2 ' 000

Perlakuan 2 Kontrol )

| Perlakuanl 000
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Dari hasil uji Tukey S pada tabel pemeriksaan jumlah limfosit diatas
diketahui bahwa tidak ada perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol (A)
dengan perlakvan [ (B) dengan probabilitas P=0.05. Sedangkan amtara kelompok
kontrol (A) dengan perlakuan [l (€} serta antara kelompok perlakuan 1 (B} dengan
perlakuan 11 () terdapal perbedaan yang bermakna dengan probabilitas P<0,05.
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BAB 6. KESIMPULAN DAN SARAN

.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa
terdapal peningkatan jumlah limfosit pada tikus wistar jantan vang diberikan ckstrak
tanaman meniran (Phylfanihus nirurd) dan dipapar stresor rasa sakit berupa renjatan
listrik dibandingkan dengan yang hanya dipapar stresor rasa sakit. Hal ini terjadi
karena hitung jenis fragmen limfosit yang meningkal sangal Unggi sehingga
meskipun jumlah leukosit total menurun, diperoleh hasil jumlah limfosit pada
kelompok perlakuan I (C) wetap lebih tinggi dibandingkan perlakuan 1 (B). Hal ini
kemungkinan discbabkan ckstrak tanaman meniran yang mengandung Havonoeid
menghambat sekresi glukokortikold, schingga leukosit di Marging! Granulocyt Pool
{MCIP) meningkat dan aliran ke dalam Clrewlating Granwlocyt Pool (CGP) menurun
dan mengakibatkan leukosit menurun dalam sirkulasi. Dengan adanya penghambatan
sekresi glukokortikoid, selanjutnya jumlah limfosit T, imfosit B dan tampak frapmen
limfosit pada hitung jenis vang meningkat.

6.2 Saran
Daari hasil penelitian inl disarankan :
1. Penelitian ini dapat dipunakan schagai baban acuan untuk penehiban
selanjutnya.

2, Pemberian eksimk lanaman meniran dapat dipunakan sebagai terapi atan
tindakan preventif pada kondisi stres.
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Lampiran A. Penghitungan Besar Sampel

Besar sampel yang digunaksn pada penclitian imi adalah berdasarkan rumus sebagm
berikut :

Lo+ L) oo’
i 5{?] p }

Keterangan ;

n ; besar sampel minimal

ap’ : diasumsikan ap’ =25’

o 0025

B :020

Berdasarkan tabel diperaleh :

fn 1,96

7R - 085

Maka hasil penghitungan besar sampel adalah sebagai berikut
i

” __L{er+2ﬂ}'1c:-p1 ]
&

e [{I,'M+ u.ﬂzﬁj* ap’ ] . ety
g ;
n="7R896
n=3a
Jadi besar sampel minimal berdasarkan rumus di atas adalah sebesar B sampel

untuk masing-masing kelompok (Sicel dan Torre, 1995).
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Lampiran B, Konversi Dosis Ekstrak Tanaman Meniran

D}osis ckstrak tanaman meniran yang bisa diberikan ke manusia perhari adalah
150 mg sedangkan pada penclitian ini menggunakan tikus wistar jantan sehingga
perlu dilakukan konversi dosis yang tentunya besar dosis yang diberikan berbeds
dengan dosis vang diberikan pada manusia

Konversi dosis manusia (70 kg) ke ukus 200 gr =0,018

Diosis ekstrak tanaman meniran manusia perhar 150 mg

Dosis ekstrak tanaman meniran pada tikus 0018 x 150 mg

=27 mg200 gr BR
Ekstrak tersebut diencerksn dengan aquadest 2 ml
(Wattimena 1993).
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Lampiran C. Makanan Standar Tikus

Makanan standar untuk tikus vang digunakan dalam penelitian im adalah jenis

konsentrat vanpg memiliki komposisi sebagai berikul

I, Prowen Z1%a

2. Scrat 4%

3. Lemak 4%

4. Ajr 1454

5. Ahu 5%

6, Kalsium 0,9-1.1%
7. Pospor 0,7-0,9%

Sumber : Feedmill Malindo, Gresi
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Lampiran [3. Penghitungan Jumlah Limfosit

a. Pembuatan Hapusan Darah

-2

L]
'

Setetes darah diletakkan dekat salah satu wjung dard gelas obyek.

Cielas penghapus dipegang sedemikian rapa sehingga ia membuat sudut = 30"
dengan gelas obyvek dan tetesan darah tadi terletak di dalam sudut terscbut,
Gelas penghapus  imi digeserkan ke arah  tetesan  darah, sehinpga
menyentuhnya dan darah tadi akan merata antara ujung pelas penghapus dan
gelas obyek,

Gielas penghapus dengan cepat digeserkan ke arah vang berlentangan dengan
arah pertama. Darah akan merata di aias gelas obyek scbagai lapisan yang
tipis.

Hapusan ini segera dikeringkan dengan mengperakannya i udars atau dapat
dipakai kipas angin. Jangan ditiup dengan hembusan nafas.

Mengeringkan hapusan dengan segera penting sckali (Lee, 1998)

b. Pengecatan lapusan Darah

Lak

Hapusan yang sudah kering difiksasi dehgan meneleskan Giemsa pada lapisan
darah, sehingga tertutup seluruhnya, Waktu fiksasi ialah + 2 menit.
Pengecatan dilanjutkan dengan menambahkan (meneteskan) larutan bufer
vang sama banyaknya (atau 1% banyaknya) pada (flemsa tadi. Bufer fosfat
dan Criemsa i segera dicampur dengan jalan meniup-niup beberapa kali.
Sckarang ditunggu + 20 menil sehingga scl-scl tercat dengan baik.

Hapusan dicuci dengan aguadest atau air biasa,

Hapusan diletakkan pada sisinya dan ditunggu sampai kering. Jangan
mengeringkan hapusan darah dengan kertas saring, kapas dan schagainya
(Lee, 1998).
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¢, Penghilungan Jumlah Limfosit

Penghitungan jumlah limfosit dilakukan dengan menggunakan hilung jenis
leukosit pada daerah penghitung. Dimulai dan satu sisi dan bergerak menuju sisi yang
lain, Lalu pindah sejavh 2-3 lapang pandang ke kil atau ke kanan dan menuju sisi
semula dan sebagainya Untuk memudahkan penghitungan dapat  dipergunakan
kolom-kolom untuk macam-macam leukesit dan masing-masing dibagi 10. Leukosit-
leukosit yang kita lihat mula-mula dicatat dalam no 1. Bila jumlahnya sudah 10, kila
pindah mengisi kolom kedua dan seterusnya. Jadi tiap-tiap kolom mengurangi 110
leukosit. Bila ke 10 kolom sudah terisi, kita telah mendapatkan 104 scl,

Hasil vang didapat ditulis sbh ;

Fos / Bas / Stab / Sep / Limfo ! Mono

| 2 4 5 6 7 ] 9 10 %%

ik

Fag |

Bas |

Stab
ey |

Lirtifo |

Mono |

1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 % |
Kolom Hitung Jenis Leukosit (Lee, 1998).
Dari kolom hitung jenis leukosit ditenvukan hitung jenis frapmen limfosit dari
jumlah leukosit total, Jumlah limfosit dihiting per mm” dengan cara mengalikan
hitung jenis fragmen limfosit dengan jumlah leukosit total.
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Lampiran E. Hasl Analisa [ata
E.1 Uji Normalitas

Tests of Normality

ol

Kalgomaroy-Smirnoy” Saphirg-Wilk
Kelompak Statistic | df | Sig. | Stetisic | df | Sig.
Jumlah
Limfosit | Kontrol 265 | 8 | 433 | &1 | B | 038
pertakuan 1 251 | 8 | 147 807 B 331 |
perakuan2 | 51 | a | 200" [ @07 B | 490
*. This i a lower bound of the true
significance
a. Lilliefors Significence Corrction
E.2 Uji Homopenitas
Test of homogeneity of variance
Levene I
E 18 Siatistic gri. | o2 | afd
Jumlah Limfosit | Based an mean 2.493 2 21 o7
Based on Median 2333 2 21 A22
Basad on Madian and with
adjusted df 2.333 2 17 Gad 26
Based on trimmed mean 2458 2 21 08
E.3 Ujp Anova
One Way
ANOVA
Jurnlah Limfosit I | f
Surmn af ,
SOuUanss df Mean Square F Sig.
Between Groups 12137856 2 60658928 125 | 24.188 _.qgg_‘
Within Groups 5268144 21 280911.607
Tatal 17407000 23 = A=
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I.4 Uji Tukey HSD

Multiple Comparisons
Cependent Varable | Jumiah Limfosit

il

Tukey HSD
[ 5% Confidence
. Intemal
Mean
Differance Laower Upper
iy kelempok | {J) kelompok (1-d) Sid. Error Sig. Bound Bound
Kontrod Perlakuan 1 -54B.250 | 250455 | 098 -1177.54 B5. 04
3 i
| Perlakuan 2 | 1705.825* 250455 | DOO | -2336.92 -1074.33
i_FE_rIg_h_man 1 | Kontrol 546.25 250,455 098 B504 | 1177.54
. e Perlakuan 2 | 1158.375" 250.455 000 | -1790.67 -528.08
| Perdakuan 2 | Kontrol 1705.625” 260.455 .ooa 1074.33 2335 .92
| Perlakuant | 1152.375* | 250455 | 000 528.08 |  1790.67
*_ The mean difference is significant at
the 05 level,
T Jumiah Limfosit
Tukey HSD® 4 |
Subset for alpha =, 05
Kalompok N 1 Z
Kontral B 1924 85
Perlakuan 1 B 2471.13 i
Perlakuan 2 8 3630.50
Sig. 098 1.000

Means for Groups in homogensous subsets are displayed,

a. Uses Harmonic Mean Sample Siza = B.000
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Lampiran F. Foto-Foto Penelitian

Kelerngan gambar;

a. Minvak emersi d, Aquadest steril
b, Larutan untuk Pengecalan ¢. Ekstrak tanaman meniran
c. Eter / '

Kelerangan gambar: Elecirical Foor Shock
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Kererangan gambar:

Disposihle syninge

h. Ohject glays dan deck plass
c.  Mikroskop binokuler

d.  Sarung tangan dan masker

1]

Keterangan gambar : Kandang Pemeliharaan
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Jigital Repository universitas Jembper

o t6d

Eclerangan gambur:
a. Timbangan
b. Bunsen
¢ Besi .

d.  Blode scalpel

e. {munting bedah

f.

B

h.

Pinset
. Jarum fiksas
Stopwaich
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Lampiran G. Hasil Luboratonium Pemeriksaan Jumlah limfosit

LABORATORIUM KESEHATAN DAERAH
JL. DEWI SARTIKA N(). 56 TELP. (1331 4585803

Mama @ Ade Suryaningsih
X : Jumlah Limfosit

No. |KI Pl P2
T | 2200 | 2300 3700 |
2 1500 1800 3800
3 2000 2100 3000)
4 2000 2401) 3200
5 1500 2400 3900
& | 2200 | 2300 3600
7 L600 3000 | 4400
8 2200 A 4500

KEPALA L ABKE 5114

Do b4 WAHT U IMIDODO, MKES
NIP 140 170 482

I._,._... - R ——— w4

: by ik H"H‘wm
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