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Abstrak

Latar Belakang. Diabetes Melitus merupakan penyakit sistemik sebagai salah satu
penyebab infertilitas pada pria. Pria yang telah menderita penyakit DM sering
mengalami hilangnya fungsi potensial membran mitokondria, yang menyebabkan
kerusakan endotel pembuluh darah sehingga pemberian nutrisi berkurang ke
jaringan-jaringan tubulus seminiferus dan mengganggu proses spermatogenesis.
Tujuan. Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh pemberian minyak jintan
hitam terhadap diameter tubulus seminiferus pada mencit yang menderita DM yang
telah diberi aloksan. Metode. Penelitian eksperimental dengan pendekatan post test
only control group design yang didesain mengikuti Rancangan Acak Lengkap
(RAL). Penelitian ini terdiri atas 5 kelompok perlakuan yang berjumlah 5 ekor
mencit dewasa ditiap kelompok. Kelompok | (K-) diberi pakan dan minum ad
libitum. Kelompok Il (K+) diberi aloksan 100 mg/kg BB secara intravena.
Kelompok 111 (P1) diberi aloksan 100 mg/kg BB secara intravena dan minyak
jintan hitam 0,0117 ml/20gr BB mencit/hari selama 14 hari. Kelompok 1V (P2)
diberi aloksan 100 mg/kg BB secara intravena dan minyak jintan hitam 0,0234
ml/20gr BB mencit/hari selama 14 hari. Kelompok V (P3) diberi aloksan 100 mg/kg
BB secara intravena dan minyak jintan hitam 0,0468 ml/20gr BB mencit/hari
selama 14 hari. Sedian testis diprosessing secara histopatologi dan diambil fotonya
dengan pembesaran 40x. Preparat diamati dibawah mikroskop cahaya yang
langsung dihubungkan dengan kamera Axiocam ERc 5s ke komputer. Hasil. Dari
hasil yang didapat terlihat perbedaan antara kelompok K+ dengan dengan
perlakuan P1 dan P2. Sedangkan, pada kelompok K+ dengan kelompok perlakuan
P3 tidak terlihat adanya perbedaan yang nyata antar kelompok. Dari hasil uji
ANOVA satu arah taraf 5%, ternyata tidak ditemukan perbedaan diameter tubulus
seminiferus yang bermakna antara masing-masing perlakuan penelitian (p>0,05).
Namun jika dilihat perbaikan diameter yang muncul tampak dosis efektif dalam
memperbaiki diameter tubulus seminiferus mencit DM yang diberi aloksan adalah
0,0234 ml/20gr BB (P2) berdasarkan nilai pengukuran diameter tubulus
seminiferus.

Kata kunci: tubulus seminiferus, diabetes melitus, jintan hitam
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Abstract

Diabetes mellitus is a systemic disease as one of the causes of infertility in men.
Men who have suffered from DM disease often experience loss of potentially
mitochondrial membrane function, leading to endothelial vascular damage
resulting in reduced nutrition to seminiferous tubular tissues and disrupting
spermatogenesis processes. Objective. The purpose of this study was to see the
effect of black cumin oil on diameter of seminiferous tubules in mice suffering from
DM that had been given alloxan. Aloxan is a chemical used to induce diabetes in
experimental animals. Methods. This type of research is an experimental study with
post test only control group design approach designed following Completely
Randomized Design . The study consisted of 5 treatment groups, which were 5 adult
mice in each group. Group | (K-) was fed and drank ad libitum. Group Il (K +) was
given alloxane 100 mg / kg BW intravenously. Group Il (P1) was given alloxane
100 mg / kg BW intravenously and black cumin oil 0.0117 ml / 20gr BB mice / day
for 14 days. Group 1V (P2) was given alloxan 100 mg / kg BB intravenously and
black cumin oil 0.0234 ml / 20gr BB mice / day for 14 days. Group V (P3) was given
alloxan 100 mg / kg BW intravenously and black cumin oil 0.0468 ml / 20gr BB
mice / day for 14 days. Testis were processed histopathologically sampled and
photographed with 40x magnification. The preparations are observed under a light
microscope directly connected to the Axiocam ERc 5s camera to the computer.
Results. From the results it can be seen the difference between the K + group with
the treatment of P1 and P2. In the K + group with P3 treatment group, there was
no significant difference between groups. From the results of the one-way ANOVA
test of 5% level, there was no significant difference in Tubulus Seminiferus diameter
between each treatment (p> 0,05). However, if it is seen that the improvement of
diameter appears to be effective dose to improve the diameter of Tubulus
Seminiferus mice given aloxan DM is 0.0234 ml / 20gr BB (P2) based on the value
of diameter Seminiferous tubular measurement.

Keywords: tubular seminiferous, diabetes mellitus, black cumin

PENDAHULUAN

Diabetes melitus  merupakan
penyakit sistemik sebagai salah satu
penyebab infertilitas pada pria.> Pria
yang telah menderita penyakit DM

dapat  menyebabkan terjadinya
peningkatan ROS yang dapat
merusak membran mitokondria

sehingga menyebabkan hilangnya
fungsi potensial membran
mitokondria, yang menyebabkan
kerusakan endotel pembuluh darah
sehingga pemberian nutrisi berkurang
ke jaringan-jaringan tubulus

seminiferus dan mengganggu proses
spermatogenesis.>

Tubulus seminiferus merupakan
saluran  tempat  berlangsungnya
proses spermatogenesis.t Tubulus ini
terdiri dari lapisan luar berupa
jaringan ikat dan otot polos yang
dikelilingi oleh lapisan dalam yang
mengandung sel sertoli.? Dalam
penelitian dikatakan bahwa terjadinya
penurunan diameter tubulus
seminiferus disebabkan oleh
penurunan jumlah sel-sel
spermatogenik sehingga
menimbulkan  pergeseran  sel-sel
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epitel disekitarnya dan membrana
basalis. Sehingga  testis pada
penderita  diabetes  mengalami
permasalahan dimana terjadi
penebalan pada membran tunika
propria, mikroangiopati, atau
arterosklerosis. Sejak itulah tubulus
seminiferus mengalami avaskular
sehingga sel germinal dan sel sertoli
tidak mendapat suplai darah melalui
tubulus yang mengakibatkan
mikroangiopati dan arterisklerosis.*

Berkaitan dengan pernyataan
diatas, terdapat dugaan pada
penelitian Hummel bahwa terjadinya
penurunan diameter tubulus
seminiferus antara lain disebabkan
olen  penurunan jumlah sel-sel
spermatogenik. Penurunan jumlah
sel-sel spermatogenik diduga akan
menimbulkan terjadinya pergeseran
sel-sel epitel di sekitar tubulus dan
membran basalis memadat, untuk
mengisi kekosongan yang terbentuk.
Maka penurunan spermatogonia A,
spermatosit primer dan spermatid
tersebut merupakan penyebab utama
terjadinya  penurunan  diameter
tubulus seminiferus.

Jintan hitam merupakan obat
herbal yang telah berabad-abad
dipercaya mampu menyembuhkan
berbagai penyakit, bahkan empat
agama di Indonesia telah
mengakuinya. Salah satu penelitian
yang dilakukan oleh dua orang
peneliti terkemuka di Mesir, Mahfouz
dan Badr EIl-Dakhakhny bertujuan
untuk mencari tahu unsur-unsur yang
terdapat di dalam jintan hitam. Dan
diketahui bahwa unsur-unsur di
dalam jintan tersebut mengandung 15
asam amino, protein, minyak volatile,
alkaloids, saponin, crude fiber,
kalsium, besi, sodium, potasium,
nigellone, dan thymoquinone.*®

Adapun penelitian yang
dilakukan Al-Hader berasal dari
Yordania, telah  menunjukkan
mekanisme kerja jintan hitam dapat
menurunkan kadar gula dalam darah
pada mencit percobaan diabetes yang
telah diberi asupan alloxan. Dimana
mencit DM pada penelitian tersebut
KGD menurun 12% setelah perlakuan
dan 21% setelah 6 jam. Oleh karena
adanya kandungan di dalam jintan
hitam yang mampu menghambat
aktivitas enzim glukosa-6-
phospatase. Enzim tersebut berperan
dalam metabolisme produksi glukosa
dalam darah.®

Pada penelitian yang dilakukan
oleh Siti Sopia membuktikan bahwa
setelah memberi asupan minyak
jintan pada 5 kelompok tikus wistar
yang kualitas spermanya rendah
akibat diet lemak berlebih. Hasil
penelitian menunjukkan pemberian
minyak jintan hitam berdosis 0.009 —
0,9 ml/hari meningkatkan persentase
jumlah  sperma yang memiliki
motilitas baik dari 17,5 — 21,66%
menjadi 74,16 — 81,67%. Sedangkan
menurut Achmad Zulfa J, asam lemak
tak jenuh pada jintan hitam
meningkatkan aktivitas enzim dalam
17-beta  dehydrogenase.  Enzim
tersebut berperan dalam sintesis
testosteron. Hormon ini berperan
penting dalam proses
spermatogenesis.’

Telah banyak peneliti
membuktikan pengaruh jintan hitam
terhadap tubulus seminiferus mencit
DM yang diinduksi aloksan, dengan
hasil diantaranya yaitu pemberian
ekstrak minyak jintan hitam dapat
meningkatkan jumlah sel-sel
spermatogenik, yaitu: sel
spermatogonia, spermatid primer,
spermatosit sekunder, spermatid, dan
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spermatozoa. Hal ini disebabkan oleh
khasiat jintan hitam yang dapat
merangsang hipofise anterior untuk
meningkatkan pengeluaran hormon-
hormon yang berperan dalam proses
spermatogenesis. Hasil penelitian lain
telah  membuktikan ~ pemberian
ekstrak minyak jintan hitam dosis
preventif, kuratif, maupun kombinasi
antara minyak jintan hitam dengan
madu dapat menyebabkan terjadinya
peningkatan jumlah sel-sel
spermatogenik.®

Penurunan jumlah sel-sel
spermatosit  dapat dipicu oleh
kerusakan sel-sel karena adanya
radikal bebas yang tinggi. Kerusakan
sel-sel sprematogenik oleh faktor
radikal bebas dapat dicegah dengan
mengonsumsi makanan yang
mengandung  antioksidan.  Jintan
hitam dikenal mengandung
antioksidan. Kandungan antioksidan
dalam jintan hitam juga berperan
penting dalam melindungi organ-
organ sistem reproduksi dari efek
toksik radikal bebas akibat makanan
yang dikonsumsi dan lingkungan.®

Jintan hitam mengandung
thymoquinone yang dapat mencegah
terjadinya kerusakan sel akibat
radikal bebas.’®  Efek sebagai
antioksidan dari jintan hitam dapat
melindungi fungsi lamina basalis
tubulus  seminiferus sebagai sel
germinal yang akan berdiferensiasi
menjadi sel spermatogonium.

METODE PENELITIAN

Jenis  penelitian ini adalah
penelitian  eksperimental dengan
pendekatan post test only control
group design. Semua data
dipresentasikan dalam bentuk rata-
rata simpang baku (rata-rata £ SD).
Dilakukan  uji  normalitas  dan

homogenitas  data. Jika data
berdistribusi normal dan homogen
maka dilakukan uji ANOVA. Sampel
penelitian ini adalah mencit (Mus
musculus L.) strein DD Webster
dewasa jantan yang diperoleh dari

FMIPA Biologi USU Medan.

Jenis penelitian ini adalah
penelitian ~ eksperimental  yang
didesain mengikuti Rancangan Acak
Lengkap (RAL). Penelitian ini terdiri
atas 5 kelompok perlakuan, yaitu:

a) Kelompok I (K-) = terdiri dari 5
ekor mencit jantan dewasa diberi
pakan dan minum ad libitum.

b) Kelompok Il (K+) = terdiri dari 5
ekor mencit jantan dewasa diberi
aloksan 100 mg/kg BB secara
intravena.

c) Kelompok Il (P1) = terdiri dari 5
ekor mencit jantan dewasa diberi
aloksan 100 mg/kg BB secara
intravena dan minyak jintan hitam
0,0117 ml/20gr BB mencit/hari
selama 14 hari.

d) Kelompok IV (P2) = terdiri dari 5
ekor mencit jantan dewasa diberi
aloksan 100 mg/kg BB secara
intravena dan minyak jintan hitam
0,0234 ml/20gr BB mencit/hari
selama 14 hari.

e) Kelompok V (P3) = terdiri dari 5
ekor mencit jantan dewasa diberi
aloksan 100 mg/kg BB secara
intravena dan minyak jintan hitam
0,0468 ml/20gr BB mencit/hari
selama 14 hari.

Mencit dipuasakan 12 jam
sebelum diinjeksi dengan aloksan.!!
Sebelum digunakan, aloksan
dilarutkan dalam salin dingin (NacCl
0,9%). Aloksan dilarutkan di dalam
salin dingin dengan perbandingan 4 :
1 (4 mg/ml salin).!? Aloksan
sebanyak 100 mg/kg BB mencit
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diinjeksi secara intravena melalui
ekor mencit.*®

Setelah 4 hari injeksi aloksan,
KGD mencit diukur  dengan
menggunakan glukometer. Mencit
dikatakan DM bila KGD > 200
mg/dl.}t  Minyak jintan hitam yang
digunakan berupa kapsul yang berisi
minyak jintan hitam. Minyak jintan
hitam vyang digunakan dalam
penelitian ini berdasarkan
perhitungan dosis hasil konversi dari
manusia ke mencit sebagai berikut
:dosis konsumsi minyak jintan hitam
untuk orang dewasa adalah 3 x 3
kapsul per hari. 1 kapsul = 0,5
ml.Dosis total per hari = 3 x 3 kapsul
=9 kapsul = 4,5 ml.

Mencit ditempatkan di dalam
kandang yang terbuat dari bahan
plastik ukuran(30x20x10 cm) yang

ditutup dengan kawat kasa. Dasar
kandang dilapisi dengan sekam padi
setebal 0,5-1 cm dan diganti setiap
tiga hari. Cahaya ruangan dikontrol
persis 12 jam terang (pukul 06.00
sampai dengan pukul 18.00) dan 12
jam  gelap (pukul 18.00 sampai
dengan pukul 06.00), sedangkan suhu
dan kelembaban ruangan dibiarkan
berada pada kisaran alamiah. Pakan
(pellet B551) dan minum (air PAM)
disuplai setiap hari secara berlebihan.

Sebelum  percobaan, mencit
jantan ditimbang dan ditempatkan
dalam kandang tersendiri di dalam
ruangan laboratorium (aklimatisasi).
Mencit dibagi secara acak ke dalam 5
kelompok perlakuan, sesuai yang
ditunjukkan pada gambar 1 dan
gambar 2,

HARI
0 l 7 8 l 30
AKLIMATISASI PERLAKUAN DEKAPITASI/
PADA HEWAN PEMBEDAHAN
PENELITIAN

Gambar 1. Prosedur pelaksanaan uji pengaruh pemberian minyak jintan hitam
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25 ekor mencit

Hari ke 1-7 Aklimatisasi
Hari ke-8
n:5 n:20
KQ©)
Pakan dan
minum
adlibitum 100 mg/kgBB aloksan
Hari ke-12 Pemeriksaan KGD
I
I
! n:5 n:s5 n:>5 n:5
.
I
. I | v v v
Harike-13 1 1 minyak minyak minyak
1 | jintan hitam jintan hitam jintan hitam
1 | dosis 2 x dosis 4 x dosis
1 1 dewasa dewasa dewasa
1 1 | I I
I I U I I
\4 \4 v v v
Hari ke-27 Dekapitasi, Fiksasi Organ Pankreas

Gambar 2. Perlakuan terhadap hewan percobaan hari 1- 27

Setelah 21 hari perlakuan atau pada
hari ke-30, masing-masing hewan
coba diukur bobot badannya dengan
menggunakan timbangan sebelum
dikorbankan dengan cara dislokasi
leher. Pengambilan organ testis
dilakukan dengan cara pembedahan
menggunakan dissecting set dan bak
bedah sebagai alasnya. Mencit diatur
agar terlihat bagian ventralnya.
Kemudian, dilakukan insisi
subkutaneus pada kulit dan kulit
disingkirkan hingga seluruh organ
dalam terlihat dengan jelas. Testis
kemudian diangkat dan dibebaskan
dari jaringan sekitarnya. Testis yang
sudah bersih langsung ditimbang.
Testis yang sudah ditimbang, dicuci
dengan salin. Selanjutnya, untuk
proses fiksasi  (fixation), testis
diletakkan di dalam pot berisi
formalin 10% dan diberi label dan
dikirim ke labolatorium patologi

anatomi untuk

histopatologi.
Berikut adalah langkah - langkah

dalam melakukan penilian preparat

prosessing

histopatologi  diameter tubulus
seminiferus :
1. Preparat diamati dibawah

mikroskop cahaya yang langsung
dihubungkan  dengan  kamera
Axiocam ERc 5s ke komputer.

2. Diameter Tubulus Seminiferus
dicari pada seluruh lapangan
pandang setiap preparat
histopatologi testis.

3. Diameter Tubulus Seminiferus
yang telah didapat kemudian
diambil fotonya dengan
pembesaran 40X.

4. Gambar yang sudah difoto
kemudian diukur luasnya dengan
menggunakan program Axiovision
Release 4.8.
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5. Gambar setiap tubulus, diukur
dengan menarik garis terpanjang
pada ujung tubulus, pada gambar
13 berikut.

6. Pada masing-masing kelompok K-
, K+, P1, P2, dan P3 diambil lima
buah gambaran Tubulus
Seminiferus secara acak untuk
mewakili kelompok.

HASIL

Ukuran diameter tubulus
seminiferus dimana nilai rata-rata
pada K- menunjukkan 107,53um,
nilai rata-rata pada K+ menunjukkan
96,43um, nilai rata-rata pada P1
menunjukkan 108,73 um, nilai rata-
rata pada P2 menunjukkan 109,8 pm,

nilai rata-rata pada P3 menunjukkan
111,3 pum. Dari hasil uji ANOVA satu
arah taraf 5%, ternyata tidak
ditemukan  perbedaan  diameter
Tubulus Seminiferus yang bermakna
antara masing-masing  perlakuan
penelitian (p>0,05).

=

in

w

(=]

Digmeter Tuhulus Semipiferus
n

=

o
in

(=]

K- K+

P1 P2 P3

Perlakuan

Gambar 4. Grafik diameter tubulus seminiferus
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DISKUSI

Gambar 4 diatas dapat dijelaskan
bahwa terdapat perbedaan yang
bermakna antar kelompok kontrol dan
kelompok yang diberi aloksan. Hal ini
membuktikan bahwa mencit diabetes
yang diberi aloksan berpengaruh
terhadap diameter tubulus
seminiferus mencit. Sedangkan pada
kelompok kontrol dengan perlakuan
mencit yang diberi minyak jintan
hitam 0,0117 ml/20g BB (Pl)
menunjukkan hasil yang baik, tetapi
pada pemberian minyak jintan hitam
0,0234 ml/20g BB (P2) menunjukkan
hasil yang baik dalam memperbaiki
diameter Tubulus Seminiferus. Hal
ini membuktikan adanya pengaruh
minyak jintan hitam dengan dosis
0,0117 ml/20g BB (P1) dan 0,0234
ml/20g BB (P2). Kondisi ini sesuai
dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan pada dosis yang tidak
terlalu besar bermanfaat sebagai
preventif pada mencit DM yang dapat
meningkatkan jumlah sel-sel
spermatogenik, yaitu sel
spermatogonia, spermatosit primer,
spermatosit sekunder, spermatid, dan
spermatozoa antara semua kelompok
perlakuan dan melindungi membran
basali tubulus seminiferus.®
Penelitian lain yang dilakukan oleh
Achmad Zulfa J, juga menyatakan
adanya pengaruh pemberian minyak
jintan hitam secara intraperitoneal
terhadap tikus memberikan gambaran
terhadap Diameter Tubulus
Seminiferus relatif lebar
dibandingkan kelompok kontrol.”

Sedangkan keadaan lain terlihat
dari adanya perbedaan yang nyata
antara  kelompok K+ dengan
perlakuan P3, setelah pemberian
minyak jintan hitam 0,0468 mi/20g

BB (P3). Hal ini menunjukkan bahwa
diameter tubulus seminiferus pada
perlakuan kelompok P3 yang hampir
mendekati nilai normal pada kontrol
K- yang bermakna dosis efektif pada
mencit DM. Dalam penelitian
sebelumnya juga terbukti bahwa dosis
yang diberikan bermanfaat sebagai
kuratif pada tubulus seminiferus
mencit DM yang mampu
meningkatkan lebih tinggi jumlah sel-
sel  spermatogenik, vyaitu  sel
spermatogonia, spermatosit primer,
spermatosit sekunder, spermatid, dan
spermatozoa antara semua kelompok
perlakuan dan mampu memperbaiki
kerusakan pada membran basali
tubulus seminiferus.'*

Karena pada diabetes terjadi
hambatan maturasi dalam tubulus
seminiferus yang telah diteliti oleh
Takeshi Sato pada penelitiannya
terhadap manusia dan binatang.’®
Peneliti lain juga menyatakan bahwa
testis pada penderita diabetes
mengalami  permasalahan dimana
terjadi penebalan pada membran
tunika propria, mikroangiopati, atau
arterosklerosis. Sejak itulah tubulus
seminiferus mengalami avaskular
sehingga sel germinal dan sel sertoli
tidak mendapat suplai darah melalui
tubulus yang mengakibatkan
mikroangiopati dan arteriosklerosis.

Spermatogenesis pada manusia
maupun pada tikus hampir sama. Dari
keduanya, proliferasi epitel germinal
dikontrol oleh beberapa hormon
maupun faktor lain. Adapun sel-sel
spermatogenik dalam proses
spermatogonia diantaranya yaitu sel
spermatogonia, spermatid primer,
spermatosit sekunder, spermatid, dan
spermatozoa. Seperti halnya telah
disebutkan bahwa khasiat jintan
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hitam mampu merangsang hipofise
anterior untuk meningkatkan
pengeluaran hormon-hormon yang
berperan dalam proses
spermatogenesis dan mampu
meningkatkan jumlah sel-sel
spermatogenik. Sehingga pemberian
ekstrak jintan hitam dapat dijadikan
sebagai preventif maupun Kuratif.
Namun bukan segala dosis dapat
diberikan tetapi berdasarkan dosis
tertentu sebagai dosis efektif yang
mampu memperbaiki kerusakan pada
tubulus seminiferus.

KESIMPULAN

Adanya pengaruh minyak jintan
hitam dengan dosis 0,0117 ml/20g
BB (P1) dan 0,0234 ml/20g BB (P2)
dalam hal perbaikan diameter tubulus
seminiferus.
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