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ABSTRAK

Hernanda R, Annisa Istighfari. 2019. Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol
Brokoli (Brassica oleracea) Terhadap Ketebalan Endometrium Tikus
Putih Wistar yang Dipapar Monosodium Glutamat (MSG). Tugas
Akhir, Program Studi S1 Kebidanan, Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya. Pembimbing: (1) Dr. dr. Nurdiana, M.Kes., (2) Nur Aini Retno
H, SST, M.Keb

Monosodium Glutamat (MSG) merupakan salah satu penyedap makanan
yang biasa digunakan oleh masyarakat. Konsumsi MSG secara berlebihan
memiliki dampak merugikan terhadap organ reproduksi, salah satunya terhadap
uterus yang mampu menyebabkan penurunan ketebalan endometrium sehingga
bisa mengakibatkan kegagalan implantasi. Terjadinya peningkatan glutamat dan
radikal bebas yang berlebihan, menyebabkan antioksidan dalam tubuh tidak
mampu menangkal radikal bebas. Pemberian ekstrak etanol brokoli sebagai
antioksidan melalui kandungan flavonoidnya akan menghambat reaksi berantai
radikal bebas, sehingga dapat meningkatkan ketebalan endometrium pada tikus
putih wistar yang dipapar MSG. Penelitian ini memiliki tujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli terhadap peningkatan ketebalan
endometrium tikus putih yang dipapar MSG. Studi eksperimental menggunakan
desain penelitian Randomized Post Test Only Control Group dengan 30 sampel
tikus putih wistar yang dibagi menjadi 5 kelompok yaitu kontrol negatif (KN) tidak
dipapar MSG dan ekstrak etanol brokoli, kontrol positif (KP) hanya dipapar MSG
0,7 mg/gBB, perlakuan 1 (Pl) dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak etanol
brokoli 500 mg/kgBB, perlakuan 2 (Pll) dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak
etanol brokoli 1000 mg/kgBB, perlakuan 3 (PIIl) dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan
ekstrak etanol brokoli 2000 mg/kgBB. Paparan MSG dan ekstrak etanol brokoli
diberikan setiap hari selama 28 hari. Ketebalan endometrium diamati dengan
mikroskop Olympus BX51 dan diukur menggunakan software OIlyVIA. Analisis
data menggunakan uji One Way Anova dan LSD. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan yang signifikan rata-rata ketebalan endometrium
antara KP dan KN dengan p = 0,028, serta terdapat perbedaan yang signifikan
antara KP dan PIl dengan p = 0,008 serta KP dan PIlll dengan p = 0,005.
Kesimpulan dari penelitian ini yaitu ekstrak etanol brokoli dapat meningkatkan
ketebalan endometrium pada tikus putih yang dipapar MSG.

Kata kunci: ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea), Monosodium Glutamat
(MSG), ketebalan endometrium
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ABSTRACT

Hernanda R, Annisa Istighfari. 2019. The Effect of Ethanol Extract of Broccoli
(Brassica Oleracea) on the Endometrium Thickness of White Rat
Wistar Exposed by Monosodium Glutamate (MSG). Final Assignment,
Bachelor of Midwifery Program, Faculty of Medicine, Brawijaya University.
Supervisors: (1) Dr. dr. Nurdiana, M.Kes., (2) Nur Aini Retno H, SST,
M.Keb
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Monosodium Glutamate (MSG) is one of food flavoring that commonly
used by the people. Excessive consumption of MSG has an adverse effect on
the reproduction organs, one of them to the uterus which can decrease the
endometrium thickness so it can lead to implantation failure. The increase of
glutamate and free radicals cause antioxidant in the body unable to ward off free
radicals. Giving ethanol extract of broccoli as an antioxidant through its flavonoid
can ward off chain reaction of free radicals, so it can increase the endometrium
thickness of white rat wistar that exposed by MSG. This research is aimed to
knowing the effect of ethanol extract of broccoli on increasing the endometrium
thickness of white rat exposed by MSG. Experimental study using research
design Randomized Post Test Only Control Group with 30 samples of white rat
wistar that divided into 5 groups: control negative (KN) not exposed by MSG and
ethanol extract of broccoli, control positive (KP) only exposed by MSG 0,7
mg/gBB, treatment 1 (PI) exposed by MSG 0,7 mg/gBB and ethanol extract of
broccoli 500 mg/kgBB, treatment 2 (PIl) exposed by MSG 0,7 mg/gBB and
ethanol extract of broccoli 1000 mg/kgBB, treatment 3 (PIIl) exposed by MSG 0,7
mg/gBB and ethanol extract of broccoli 2000 mg/kgBB. Exposure of MSG and
ethanol extract of broccoli are given every day during 28 days. Endometrium
thickness was observed use Olympus BX51 microscope and measured use
OlyVIA software. Data were analyzed using One Way Anova and LSD test.
Result of this research show there was a significant difference on mean of
endometrium thickness between KP and KN with p = 0,028, and there were
significant difference between KP and PII with p = 0,008, also KP and PIIl with p
= 0,005. The conclusion is ethanol extract of broccoli can increase the
endometrium thickness of white rat exposed by MSG.
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Keywords: ethanol extract of broccoli (Brassica oleracea), Monosodium
Glutamate (MSG), endometrium thickness
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Sebagian besar masyarakat sudah biasa menggunakan penyedap
makanan tanpa mengetahui batasan konsumsi dan dampak merugikan apabila
mengkonsumsi secara berlebihan. Mereka merasa bila menggunakan bumbu
rempah saja kurang memberikan rasa lezat dan gurih. Salah satu zat penyedap
makanan tersebut adalah Monosodium Glutamat (MSG) yang dijual secara
bebas dengan berbagai merek dagang, sehingga masyarakat bisa
mendapatkannya dengan mudah. Penggunaan MSG tersebut tidak hanya
dikalangan ibu rumah tangga untuk memasak tetapi juga pada industri pengolah
makanan seperti makanan ringan, mi instan dan bumbu campuran (CEH, 2015).

Food and Drug Administration (FDA) memaparkan bahwa Monosodium
Glutamat (MSG) ialah garam natrium dari asam amino glutamat dan menyatakan
MSG termasuk “Generally Recognized As Safe” (GRAS) yang berarti aman
dikonsumsi (FDA, 2010). Peraturan Kepala BPOM RI nomor 23 tahun 2013
tentang batas maksimum penggunaan Bahan Tambahan Pangan (BTP) penguat
rasa menyatakan bahwa ADI (Acceptable Daily Intake) not specified pada
penggunaan MSG yang berarti dengan konsumsi secukupnya dan sesuai selera,
MSG tidak akan menimbulkan bahaya bagi kesehatan. MSG dinyatakan aman
untuk dikonsumsi, namun WHO menetapkan 0-120 mg/kg BB perhari sebagai
batasan aman untuk dikonsumsi. Federation of American Societies for
Experimental Biology (FASEB) melaporkan adanya keluhan akibat konsumsi

MSG seperti rasa panas di leher, lengan dan dada, diikuti kaku otot pada daerah
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tersebut yang menyebar ke punggung serta panas dan kaku di wajah diikuti nyeri
dada, sakit kepala, mual, dan palpitasi (Walker, 2000).

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahui dampak
merugikan akibat konsumsi MSG terhadap organ tubuh termasuk organ
reproduksi. Pada uterus, MSG dapat menyebabkan penipisan ketebalan epitel
endometrium, berkurangnya diameter pembuluh darah, perubahan kepadatan
stroma dan konfigurasi kelenjar (Muchsin, 2009). Wahyuni (2014) mendapatkan
hasil penelitian berupa adanya penurunan pada ketebalan endometrium tikus
yang dipapar MSG dengan dosis 140 mg/200grBB yang diberikan secara peroral
selama 42 hari, hal tersebut berkaitan dengan terganggunya proses proliferasi
dinding endometrium. Studi yang dilakukan oleh Yu Wu et al. (2014)
menunjukkan korelasi antara tingkat implantasi dan ketebalan endometrium.
Pada endometrium yang tipis didapatkan angka keguguran yang lebih tinggi.
Tingkat implantasi secara signifikan lebih rendah (10,17%) dengan ketebalan

endometrium yang tipis.

Peningkatan glutamat dalam plasma darah yang dihasilkan dari
konsumsi MSG berlebihan menyebabkan reseptor glutamat bekerja secara
berlebihan yang dapat mengakibatkan kerusakan pada sel-sel yang memiliki
reseptor glutamat tersebut. Stimulasi dari reseptor glutamat menyebabkan
pengeluaran Ca?* berlebihan yang mengakibatkan kerusakan di neuron dan
meningkatkan  konsentrasi Ca?* intraseluler. Konsentrasi tinggi Ca?
mengaktifkan beberapa jalur enzim dan sinyal kaskade seperti phospholipase,
protein kinase C, dan radikal bebas (Gill and Pulido, 2001). Peningkatan radikal
bebas akan menyebabkan terjadinya stress oksidatif sehingga merusak jalur

glutamat yang penting sebagai asam amino dan neurotransmitter dalam tubuh,
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menyebabkan lesi pada nukleus arkuata hipothalamus, dan menurunkan respon
rangsangan terhadap Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) sehingga kadar
Follikel Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH) dalam darah
menurun yang akan berpengaruh terhadap sistem reproduksi wanita (Septadina,
2014).

Tubuh memiliki antioksidan endogen yang berfungsi sebagai pertahanan
tubuh terhadap radikal bebas. Peningkatan radikal bebas yang berlebihan
menyebabkan antioksidan dalam tubuh tidak mampu menghentikan reaksi
oksidasi yang terjadi, sehingga dibutuhkan antioksidan tambahan dari luar.
Sumber antioksidan yang berlimpah bisa didapatkan dari sayuran jenis family
Brassicaceae yang salah satunya adalah brokoli (Brassica oleracea). Brokoli
memiliki kandungan karotenoid, flavonoid, vitamin A, C, E, tiamin, riboflavin,
betakaroten, lutein dan glutation yang bersifat sebagai antioksidan (Sami dan

Rahimah, 2016).

Adanya kebiasaan masyarakat menggunakan MSG untuk meningkatkan
cita rasa makanan, kurangnya pengetahuan terkait batas asupan MSG perhari
serta berdasarkan hasil penelitian terdahulu yang menunjukkan MSG
menyebabkan gangguan reproduksi wanita salah satunya berupa penipisan
ketebalan endometrium, maka perlu diteliti bagaimana pengaruh ekstrak etanol
brokoli sebagai antioksidan terhadap ketebalan endometrium pada tikus yang

dipapar MSG.
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1.2 Rumusan Masalah
Apakah pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat
meningkatkan ketebalan endometrium pada tikus putih wistar yang dipapar

Monosodium Glutamat (MSG)?
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1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli terhadap
peningkatan ketebalan endometrium pada tikus putih yang dipapar

MSG.
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1.3.2 Tujuan Khusus
1. Membuktikan MSG dapat menurunkan ketebalan endometrium
pada tikus putih.

2. Membuktikan ekstrak etanol brokoli dapat meningkatkan ketebalan

NIVERSITAS

endometrium pada tikus putih yang dipapar MSG.
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1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Akademik
Menambah referensi tentang manfaat ekstrak etanol brokoli sebagai

antioksidan dapat meningkatkan ketebalan endometrium akibat
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konsumsi MSG yang berlebihan.
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1.4.2 Manfaat Praktis
Menambah informasi bahwa mengkonsumsi brokoli sebagai
antioksidan dapat mencegah terjadinya penipisan endometrium yang

bisa mengakibatkan keguguran akibat konsumsi MSG berlebihan.
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BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Monosodium Glutamat (MSG)
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2.1.1 Definisi Monosodium Glutamat (MSG)
Monosodium glutamat (MSG) merupakan garam natrium dari
asam amino asam glutamat. Secara alami, asam glutamat ada dalam
tubuh kita, dalam bahan makanan dan bahan tambahan makanan

(FDA, 2010). MSG tidak memiliki rasa, namun berfungsi sebagai

REPOSITORY.UB.AC.ID

penegas cita rasa (flavor enhancer) pada makanan. Rumus kimia dari
MSG ialah CsHsNNaOsH.O yang memiliki kandungan unsur berupa
Natrium (12%), glutamat (78%) dan air (10%), serta memiliki sifat larut
dalam air (Geha, et al. 2000).

MSG ditemukan pertama kali pada tahun 1908 oleh seorang ahli
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kimia Jepang dari Universitas Tokyo yang bernama lkeda Kikunae.
Rasa lezat yang ditemukan dalam MSG tersebut dikenal dengan
sebutan “umami” (dalam bahasa Jepang) yang memiliki arti enak, gurih
dan lezat. MSG sangat cepat terkenal di Jepang, Asia, Eropa bahkan
Amerika karena rasa lezat yang ditimbulkannya pada makanan tidak

dapat diciptakan oleh makanan lain (Sand, 2005). MSG dikenal

REPOSITORY.UB.AC.ID

dengan berbagai macam sebutan seperti ajinomoto atau vetsin, sasa,
masako, royco dan sebagainya (Maidawilis, 2010).

MSG dapat dibuat melalui fermentasi tetes gula dengan bakteri
Brevi bacterium lactofermentum. Asam glutamat yang ditambah soda

(Natrium karbonat) akan membentuk monosodium glutamat (MSG),
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selanjutnya dimurnikan dan dikristalisasi sehingga didapatkan serbuk

kristal murni yang siap dijual secara umum (Prawirohardjono, 2000).

2.1.2 Metabolisme Glutamat

Glutamat dalam MSG secara kimia tidak dapat dibedakan dengan

UNIVERSITAS
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glutamat yang berasal dari tubuh maupun dari protein makanan,
sehingga tubuh memetabolisme semua glutamat dengan cara yang
sama tanpa membedakan sumber glutamat tersebut (FDA, 2010).
Proses metabolisme MSG di dalam tubuh akan berbeda berdasarkan

cara pemberiannya. MSG yang diberikan secara parenteral tidak

REPOSITORY.UB.AC.ID

diabsorbsi melewati usus dan sirkulasi vena portal, sedangkan MSG
yang diberikan secara per oral akan diabsorbsi melalui usus kemudian
sirkulasi portal dan hati. Glutamat diabsorbsi dan ditransmisikan
dengan piruvat menjadi bentuk alanin. Sebagian glutamat akan

dikonversikan oleh usus dan hati kedalam bentuk mukosa dan laktat,

NIVERSITAS

selanjutnya akan dialirkan melalui sirkulasi darah perifer. Asam
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glutamat akan dimetabolisme di hati namun ketika jumlahnya melebihi
kapasitas hati dalam memetabolismenya, maka akan terjadi

peningkatan glutamat dalam plasma darah (Sukawan, 2008).

2.1.3 Reseptor Glutamat

Reseptor glutamat merupakan reseptor sinaptik utama yang

REPOSITORY.UB.AC.ID

berada di membran sel saraf dan memiliki tanggung jawab atas
eksitasi glutamat yang dimediasi post synaptic sel saraf, penting untuk
komunikasi saraf, pembentukan memori, belajar dan regulasi (Foran

and Trotty, 2009) .
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Menurut Foran and Trotty (2009), sinyal glutamat melalui dua jenis
reseptor yaitu :
1. Reseptor lonotropik (Iglu)

Reseptor ionotropik (lglu) merupakan saluran ion glutamat yang

mengatur respon cepat ketika aktivasi atau suatu aktivasi reseptor

BRAWIJAYA
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secara langsung yang digabungkan ke saluran ion membran.
Reseptor ini dibagi dalam 3 sub tipe yaitu N-methyl-D-aspartate
(NMDA) merupakan saluran kation dengan jumlah Ca?* terbanyak,
a-amino-3-hidroksi-5-metil-4 iosoxazole propionic acid (AMPA)

sebagai saluran Na* dan pengeluaran Ca?" dan Kainate (Ka)

REPOSITORY.UB.AC.ID

reseptor merupakan saluran ion sederhana yang akan

mengizinkan masuknya Na* dan pengahabisan K*(Ganong, 2010).
2. Reseptor Metabotropik

Reseptor metabotropik merupakan reseptor G-protein-coupled

modulasi transduksi sinyal kaskade atau aktivasi reseptor
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digabungkan ke kaskade biokimia intraseluler yang diduga
menyebabkan membuka atau menutupnya saluran ion membran.
Reseptor ini dibagi menjadi 3 kelompok yaitu kelompok | (mGlul
dan mGlu5), kelompok Il (mGlu2 dan mGlu3), dan kelompok Il

(mGlu4, mGlu6, mGlu7 dan mGlu8) (Niswender and Corn, 2010).
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2.2 Radikal Bebas
Radikal bebas merupakan suatu atom, gugus, molekul yang
minimal memiliki satu elektron yang tidak berpasangan pada orbit yang
paling luar sehingga menyebabkan radikal bebas bersifat sangat aktif

dan tidak stabil. Radikal bebas memiliki simbol berupa sebuah titik

' BRAWLJAYA
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didekat simbol atom (R’). Radikal bebas secara alami ada yang
dihasilkan dari dalam tubuh (endogen) seperti radikal dari mitokondria,
xantin oksidase, NADPH oksidase, membran inti sel dan peroksisom.
Selain itu, radikal bebas juga dapat diperoleh dari luar tubuh (eksogen)

yang dihasilkan dari lingkungan luar seperti asap rokok, radiasi UV,

REPOSITORY.UB.AC.ID

polusi, dan bahan kimia toksik. Radikal bebas ini dapat memiliki
muatan positif (kation), negatif (anion), atau tidak bermuatan (Halliwel
and Gutteridge, 2007). Terdapat jenis radikal bebas yang merusak sel

(Setiati, 2003):

1. Reactive Oxygen Spesies (ROS)

UNIVERSITAS
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Reactive Oxygen Spesies (ROS) merupakan senyawa reaktif

N

turunan oksigen yang memiliki sifat sebagai radikal dan non
radikal. ROS yang bersifat radikal antara lain radikal hidroksil
(OH), radikal superoksil (O2). radikal peroksil (RO2), dan radikal

alkoksil (RO"). Sedangkan ROS yang bersifat non radikal antara

REPOSITORY.UB.AC.ID

lain Ozon (Os3), Hydrogen Peroksida (H20;) dan HOCI.

2. Reactive Nitrogen Spesies (RNS)
Senyawa yang termasuk Reactive Nitrogen Spesies (RNS)

memiliki sifat sebagai radikal dan non radikal. RNS yang bersifat

UNIVERSITAS

' BRAWIJAYA

.




10

REPOSITORY.UB.AC.ID

radikal antara lain Nitrogen dioksida (NO2) dan Peroksinitrit
(ONOO). Sedangkan RNS yang bersifat non radikal antara lain

HNO> dan NP4 .

FORMATION OF FREE RADICALS
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Gambar 2.1 Pembentukan Radikal Bebas (Shinde et al., 2012).

2.3 Stres Oksidatif
Stres oksidatif merupakan kondisi ketidakseimbangan antara

antioksidan endogen dan radikal bebas dalam tubuh. Stres oksidatif bisa
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diakibatkan dari proses mutasi pada enzim yang berperan sebagai
antioksidan sehingga antioksidan endogen mengalami penurunan. Selain
itu, diakibatkan oleh peningkatan radikal bebas yang melebihi kapasitas
antioksidan dalam tubuh sehingga menyebabkan kerusakan pada

komponen seluler secara irreversibel serta memicu kerusakan pada DNA
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mitokondria, peningkatan apoptosis sel (Halliwell & Gutteridge, 2007).

UNIVERSITAS

'BRAWIJAYA




REPOSITORY.UB.AC.ID

' BRAWLJAYA

UNIVERSITAS

REPOSITORY.UB.AC.ID

UNIVERSITAS

<
2
2
ec
=2

N

REPOSITORY.UB.AC.ID

UNIVERSITAS

' BRAWIJAYA

Y~

2.4 Antioksidan
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2.4.1 Definisi Antioksidan

Antioksidan merupakan senyawa kimia yang dapat mencegah

proses reaksi oksidasi radikal bebas sehingga menghambat reaksi

berantai dari radikal bebas. Molekul pada antioksidan dapat

memberikan elektronnya ke elektron dari radikal bebas yang tidak

berpasangan tanpa merusak fungsi dari molekul antioksidan tersebut

(Halliwel and Gutteridge, 2007).

2.4.2 Sumber Antioksidan

a.

Sumber antioksidan dapat dikelompokkan sebagai berikut :

Antioksidan endogen

Antioksidan endogen merupakan antioksidan enzimatis yang
sudah ada dalam tubuh manusia, seperti Superoxide
dismutase (SOD), Glutathione peroxidase (GPx), dan Catalase
(CAT).

Antioksidan sintesis

Antioksidan sintesis banyak digunakan pada produk pangan
seperti Butylated Hidroxyl Anilin (BHA), Butylated Hidroxy
Toluena (BHT), Propil Galat (PG) dan Tersier Butil Hidroksi
Quinon (TBHQ).

Antioksidan eksogen

Antioksidan eksogen dapat diperoleh secara alami dari
bagian-bagian tanaman seperti kayu, kulit kayu, buah, bunga,

akar, daun, biji, serbuk sari, serta dapat diperoleh dari hewan
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ataupun mikroba. Senyawa antioksidan yang didapatkan dari
bahan alami yaitu klorofil, vitamin C, vitamin E, beta karoten,
antosianin, klorofil, flavonid dan polifenol. Antioksidan alami ini
dapat dijadikan sebagai pengganti dari antioksidan sintetis

(Gill et al., 2002).
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2.5 Brokoli

2.5.1 Definisi Brokoli
Brokoli (Brassica oleracea) adalah salah satu tanaman yang

tergolong dalam keluarga kubis-kubisan atau Brassicaceae. Brokoli
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sudah tidak asing dan banyak dikonsumsi sebagai sayuran oleh
masyarakat. Bagian tanaman brokoli yang biasa dimakan adalah
kepala bunga yang berwarna hijau menyerupai cabang pohon yang

tersusun rapat (Dalimartha, 2000).
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Gambar 2.2 Brokoli (Dalimartha, 2000)
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2.5.2 Klasifikasi Brokoli

Brokoli diklasifikasikan sebagai berikut (Dalimartha, 2000) :

<

A

= 3 Divisi : Spermatophyta

o

> é Subdivisi  : Magnoliophyta

4

=Yaa) Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Capparales
Family : Brassicaceae
Genus : Brassica
Spesies  : Brassica oleracea var. italica
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2.5.3 Kandungan Brokoli
Brokoli memiliki kandungan zat gizi berupa karbohidrat, serat,
protein, lemak, air, vitamin A, C, E, zat besi, kalsium, fosfor, riboflavin,
nikotinamide (Azeliya, 2013). Komponen antioksidan pada brokoli

antara lain terdiri dari beta-karoten, lutein, Kklorofil, sulforaphan,

UNIVERSITAS

glucorapharin, quercetin, kaempferol dan lignin. Kandungan quercetin
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dan kaemperol merupakan zat aktif flavonoid sebesar 0,03-

N

10,85mg/100g dan 0,24-13,20 mg/100g (Lingga, 2010). Mekanisme
antioksidan dari flavonoid ialah sebagai scavenger yang akan
menangkap radikal bebas dengan mendonorkan atom hidrogen dari

gugus hidroksil flavonoid dan menangkap oksigen dari radikal (Sielma,

REPOSITORY.UB.AC.ID

2015).

2.5.4 Flavonoid sebagai Antioksidan
Flavonoid merupakan salah satu kelompok senyawa metabolik

sekunder yang paling banyak ditemukan pada sayuran dan buah-
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buahan. Sebagai antioksidan, flavonoid berpotensi lebih kuat
dibandingan dengan vitamin C dan E. Flavonoid termasuk dalam
golongan senyawa phenolik dengan struktur kimia C6-C3-C6
(Wardani, 2016). Berdasarkan stuktur kimianya, flavonoid

diklasifikasikan menjadi flavanol, flavanon, falvon, isoflavon, katekin,
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anthocyanin, proanthocyanidins. Flavonoid merupakan antioksidan
yang kuat, yang dapat bersumber dari teh hijau, anggur merah, apel,
coklat, kedelai, temulawak, beri, bawang dan brokoli (Pham-Huy et al,
2008). Flavonoid akan menstabilkan radikal bebas dengan

menyumbangkan atom hidrogennya, sehingga radikal bebas akan
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menjadi radikal stabil (Prochazkuva et al, 2011).

2.6 Pengaruh Monosodium Glutamat (MSG) terhadap Endometrium
Sistem saraf pusat sangat rentan terkena kerusakan yang
ditimbulkan oleh radikal bebas akibat tingginya konsumsi oksigen pada

otak, banyaknya kandungan lipid dan rendahnya antioksidan

UNIVERSITAS

<
2
2
ec
=2

dibandingkan organ lain (Shivasharan et al.,, 2013). Peningkatan

N

jumlah glutamat yang berlebihan mengakibatkan glutamat tersebut
akan dipompa kembali kedalam sel glia di neuron. Konsumsi MSG
secara berlebihan mengakibatkan terjadinya peningkatan glutamat

dalam plasma darah (Sukawan, 2008). Peningkatan glutamat dalam
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plasma darah tersebut menyebabkan reseptor glutamat bekerja secara
berlebihan yang disebut excitotoxin. Stimulasi yang berlebihan dari
reseptor glutamat tersebut menyebabkan peningkatan pengeluaran
Ca?* ke dalam neuron melewati saluran ion sehingga mengakibatkan

kerusakan di neuron, selain itu juga menyebabkan peningkatan
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konsentrasi Ca?* intraseluler. Konsentrasi Ca?" yang tinggi akan
mengaktifkan beberapa jalur enzim dan sinyal kaskade termasuk
phospholipase, protein kinase C, fosfatase protein, protease, nitric
oxide synthase dan radikal bebas. Peningkatan konsentrasi Ca?* juga
mengaktifkan endonuklease yang menyebabkan kondensasi kromatin
nuklir dan fragmentasi DNA serta terjadinya apoptosis (Gill and Pulido,
2001). Penurunan aktivitas antioksidan seperti superoksida dismutase
dan katalase menjadi suatu indikasi adanya stres oksidatif di otak.
Superoksida dismutase mengkatalis pemecahan anion superoksida
menjadi oksigen dan hidrogen peroksida (H20;). Katalase mengkatalis
perubahan hidrogen peroksida (H.O2;) menjadi air dan oksigen
menggunakan besi atau mangan sebagai kofaktor (Onaolapo et al.,

2016).

Peningkatan glutamat yang berlebihan dapat mempengaruhi
struktur dan fungsi bagian otak yang tidak dilindungi oleh sawar darah
otak seperti hipothalamus sehingga menyebabkan kerusakan nukleus
arkuata di hipothalamus, sel-sel saraf akan rusak dan mati serta
mengganggu regulasi dari reseptor glutamat (Gill and Pullido, 2001).
MSG yang diberikan pada tikus betina menyebabkan gangguan pada
hipofisis di hipothalamus sehingga menyebabkan adanya penurunan
pada kadar estradiol dan jumlah folikel de graaf (Dash and Ghosh,
2011). Adanya kerusakan tersebut mengganggu sekresi Gonadotropin
Releasing Hormone (GnRH) kemudian menyebabkan sekresi Follikel
Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH) berkurang

sehingga menyebabkan gangguan pada proses pematangan folikel
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yang berakibat sekresi hormon estrogen menjadi menurun. Penurunan
kadar estrogen akan berpengaruh terhadap penurunan proliferasi pada
endometrium kemudian terjadi penipisan endometrium yang bisa
menyebabkan ketidaksiapaan uterus sebagai tembat implantasi dalam

menerima hasil konsepsi sehingga bisa mengakibatkan kegagalan
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implantasi (Sheerwood, 2004).

2.7 Endometrium
Endometrium merupakan lapisan mukosa pada lapisan bagian

dalam uterus yang tersusun atas pembuluh darah, kelenjar dan stroma
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(Cuningham et al, 2005). Endometrium terdiri dari berkas padat otot polos
yang dipisahkan oleh untai tipis jaringan ikat interstisial dan memiliki
banyak pembuluh darah. Permukaan endometrium dilapisi oleh epitel
selapis silindris yang meluas kedalam jaringan ikat lamina propria dan

membentuk kelenjar uterus tubular yang panjang (Eroschenko, 2012).
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2.7.1 Histologi Endometrium
Endometrium dibagi menjadi lapisan basalis dan lapisan
fungsional. Lapisan basalis terletak pada sepertiga bagian bawah
dan berfungsi dalam regeneratif endometrium setelah hilangnya
lapisan fungsional saat menstruasi. Sedangkan lapisan fungsional

terletak pada dua pertiga bagian atas yang merupakan tempat
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proliferasi, sekresi maupun degenerasi dan  berfungsi
mempersiapkan endometrium dalam implantasi (Fritz & Speroff,
2011). Pada keadaan yang normal, endometrium menebal dengan

kecepatan 0,5 mm/hari pada hari -3 s/d +2 ovulasi kemudian
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kecepatannya melambat menjadi 0,1 mm/hari ketika berada di fase

luteal (Erwinanto, 2004).

2.7.2 Siklus Endometrium

Selama menstruasi terjadi beberapa perubahan pada
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endometrium yang berkaitan dengan fungsi ovarium. Perubahan

tersebut dibagi menjadi 3 fase yaitu:

a. Fase Proliferasi
Pada fase proliferasi, endometrium dipengaruhi oleh

estrogen ovarium. Sel kelenjar dan stroma endometrium

REPOSITORY.UB.AC.ID

mengalami mitosis, mukosa menebal hingga 2 mm atau
lebih. Penebalan yang terjadi disertai perkembangan folikel
ovarium dan sekresi estrogen (Eroschenko, 2012).

b. Fase Sekretori (Luteal)

Pada fase sekresi, endometrium menebal mencapai 4 mm.
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Penebalan ini disebabkan oleh hipertrofi kelenjar dan
peningkatan jumlah cairan. Perubahan endometrium
dipengaruhi hormon estrogen dan progesteron yang
disekresi oleh korpus Iuteum fungsional (Erochenko,
2012).

c. Fase Menstruasi

REPOSITORY.UB.AC.ID

Fase menstruasi terjadi ketika tidak ada fertilisasi dan
implantasi di uterus. Korpus luteum mengalami regresi
sehingga kadar estrogen dan progesteron menurun yang
menyebabkan kontriksi intermiten arteri spiralis. Hal

tersebut menyebabkan aliran darah ke lapisan fungsional
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terganggu, sehingga terjadi iskemi dan nekrosis dinding
arteri serta lapisan fungsional yang mengakibatkan
perdarahan disertai terlepasnya sebagian lapisan
fungsional endometrium dan sisa endometrium akan

mengkerut karena hilangnya cairan interstial (Junqueira
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and Carneiro, 2007).

2.8 Siklus Reproduksi Tikus Putih (Rattus norvegicus)
Siklus reproduksi tikus putih terdiri dari empat fase yaitu

proestrus, estrus, matestrus dan diestrus. Masing-masing dari siklus
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tersebut berlangsung selama 4-5 hari (Marchondes, 2002).
1. Fase Proestrus
Fase proestrus terjadi selama 2-3 hari yang ditandai dengan
pertumbuhan folikel dan produksi estrogen (Marchondes, 2002).

Hasil pemeriksaan swab vagina menunjukkan berkurangnya

NIVERSITAS

jumlah sel epitel berinti yang digantikan oleh sel epitel bertanduk,
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leukosit berkurang dan terdapat banyak mucus (Akbar, 2010).
2. Fase Estrus
Pada fase estrus terjadi ovulasi dan peningkatan produksi
estrogen. Hasil pemeriksaan swab vagina menunjukan hilangnya

sel epitel berinti dan sel darah putih serta terdapat epitel bertanduk

REPOSITORY.UB.AC.ID

yang berukuran besar tetapi dan bentuk yang tidak beraturan
(Akbar, 2010).
3. Fase Metestrus
Fase metestrus terjadi setelah fase estrus. Pada fase ini akan

terbentuk korpus luteum dan terjadi ovulasi (Marchondes, 2002).

BRAWIJAYA
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Hasil pemeriksaan swab vagina menunjukkan adanya epitel berinti
dan sel darah putih serta jumlah sel epitel bertanduk yang semakin
berkurang (Akbar, 2010).

4. Fase Diestrus

Pada fase diestrus, korpus luteum akan bekerja secara

' BRAWLJAYA
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optimal dan pada fase ini uterus akan dipersiapkan untuk
kehamilan (Marchondes, 2002). Hasil pemeriksaan swab vagina
menunjukkan adanya jumlah leukosit dan sel epitel yang banyak

dan letak tersebar, homogen (Akbar, 2010).
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diestrus proestrus estrus metestrus
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Gambar 2.3 Siklus estrus tikus putih dilihat dari hasil swab vagina
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(Eroschenko, 2008)
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BAB 3

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Konsep
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Gambar 3.1 Kerangka konsep
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Pada konsumsi secara per oral, Monosodium Glutamat (MSG) akan
melewati usus ke sirkulasi vena portal menuju hati. Asam glutamat akan
dimetabolisme di hati dan apabila jumlahnya berlebihan maka akan
menyebabkan peningkatan glutamat dalam plasma darah (Sukawan, 2008).

Peningkatan glutamat dalam plasma darah menyebabkan reseptor glutamat

UNIVERSITAS
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bekerja secara berlebihan (overaktivasi) yang disebut dengan excitotoxin.
Stimulasi yang berlebihan dari reseptor glutamat tersebut akan menyebabkan
pengeluaran Ca?* berlebihan ke dalam neuron melalui saluran ion yang
mengakibatkan kerusakan di neuron dan akan meningkatkan konsentrasi Ca?*

intraseluler. Konsentrasi tinggi Ca?* mengaktifkan beberapa jalur enzim dan
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sinyal kaskade termasuk phospholipase, protein kinase C, protease, fosfatase
protein, nitric oxide synthase dan radikal bebas (Gill and Pulido, 2001).
Overaktivasi dari reseptor glutamat menyebabkan peningkatan respirasi
mitokondria, persediaan ATP akan dihabiskan secara cepat sehingga terjadi

depresi akut ATP yang berakibat meningkatnya akumulasi Ca?*di mitokondria.

NIVERSITAS
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Hal ini menyebabkan terganggunya rantai respirasi dan produksi ATP sehingga
memacu pembentukan radikal bebas. Peningkatan radikal bebas dapat
menyebabkan kerusakan jalur glutamat yang penting sebagai asam amino dan
neurotransmitter dalam tubuh dan kerusakan pada organ yang mempunyai
reseptor glutamat seperti hipothalamus dan organ reproduksi wanita.

Peningkatan radikal bebas yang tidak seimbang dengan kapasitas antioksidan
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untuk menangkal radikal bebas mengakibatkan terjadinya stress oksidatif yang
selanjutnya akan menginduksi kerusakan komponen seluler secara irreversibel
dan berakibat pada kerusakan sel. Tidak semua bagian di otak dilindungi oleh

sawar darah otak seperti hipothalamus sehingga peningkatan glutamat mampu
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menyebabkan kerusakan nukleus arkuata di hipothalamus yang mengatur
sekresi hormon reproduksi. Kerusakan tersebut menyebabkan penurunan kadar
Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) yang mengakibatkan menurunnya
sekresi Follikel Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH) oleh
hipofisis anterior sehingga menyebabkan gangguan pematangan folikel yang
berakibat turunnya sekresi hormon estrogen. Hormon estrogen berperan dalam
proliferasi endometrium, meningkatkan ketebalan epitel endometrium,
menambah lebar dan panjang diameter pembuluh darah, menyebabkan
konfigurasi kelenjar semakin berkelok-kelok, dan stroma semakin longgar
(Muchsin, 2009). Penurunan kadar estrogen yang dihasilkan akan berpengaruh
terhadap penurunan proliferasi pada endometrium kemudian terjadi penipisan
endometrium yang bisa menyebabkan ketidaksiapaan uterus sebagai tembat
implantasi dalam menerima hasil konsepsi sehingga bisa mengakibatkan
kegagalan implantasi (Sheerwood, 2004).

Tubuh memiliki antioksidan endogen yang bekerja secara sistematis dan
bersinergi dalam menangkal radikal bebas. Terjadinya peningkatan glutamat dan
radikal bebas yang berlebihan, menyebabkan antioksidan dalam tubuh tidak
mampu menangkal radikal bebas. Pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica
oleracea) sebagai antioksidan melalui kandungan flavonoidnya akan
menghambat reaksi berantai radikal bebas, sehingga dapat meningkatkan

ketebalan endometrium pada tikus putih wistar yang dipapar MSG.
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3.2 Hipotesis Penelitian
Pemberian ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat meningkatkan
ketebalan endometrium pada tikus putih wistar yang dipapar Monosodium

Glutamat (MSG)
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BAB 4

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
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Rancangan penelitian ini merupakan penelitian True Eksperimental
Laboratorium dengan menggunakan desain penelitian Randomized Post

Test Only Control Group.

4.2 Populasi dan Sampel

REPOSITORY.UB.AC.ID

4.2.1 Populasi
Populasi dalam penelitian ini menggunakan tikus putih
wistar dari Laboratorium Parasitologi Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya yang diambil secara acak (random),

sehingga setiap tikus memiliki kesempatan yang sama untuk
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menjadi sampel.
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4.2.2 Sampel
Kriteria inklusi dan eksklusi yang digunakan dalam
menentukan sampel sebagai berikut :

Kriteria inklusi :

REPOSITORY.UB.AC.ID

1. Tikus putih wistar

2. Berat badan 150 - 200 gram

3. Sehat (gerak aktif, mata jernih, berbulu putih, dan tidak
cacat)

4. Umur 2-3 bulan
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Kriteria eksklusi :

1. Tikus yang sakit atau mati saat randomisasi, selama masa
adaptasi, dan selama proses penelitian berlangsung
Penelitian ini menggunakan 5 kelompok perlakuan, jumlah

sampel setiap kelompok (r) pada setiap kelompok perlakuan (t)

dihitung berdasarkan rumus Federer (1983):

(r-1)(t-1) >15

(r-1) (t-1) >15

(r-1) (5-1) > 15

(r-1) 4 > 15
4r-4 215
4r =19

r 24,75
r =5

Didapatkan jumlah sampel yang digunakan untuk setiap
kelompok sebanyak 5 tikus dan terdapat 5 kelompok sehingga
penelitian ini mengunakan 25 ekor tikus. Dalam upaya
mengantisipasi apabila ada tikus yang drop out sebelum penelitian

selesai dilakukan, maka diperlukan sampel tambahan.
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Berdasarkan rumus sampel terkoreksi kemungkinan
adanya sampel drop out sebanyak 10%, sehingga dilakukan

perhitungan sebagai berikut (Federer, 1983):

N=n/(1-f) Keterangan :
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N : Besar sampel koreksi

n : Besar sampel awal

f: Perkiraan proporsi drop out 10%

REPOSITORY.UB.AC.ID

N =n/ (1)
N =5/(1-0,1)
N =5/0,9

N =6

Sehingga sampel yang digunakan pada setiap kelompok

UNIVERSITAS
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sebanyak 6 ekor tikus. Oleh karena itu total sampel yang

N

digunakan dalam penelitian ini sebanyak 30 ekor tikus yang

terbagi dalam 5 kelompok.

4.3 Variabel Penelitian

4.3.1 Variabel Bebas

REPOSITORY.UB.AC.ID

Ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dan Monosodium
glutamat (MSG)
4.3.2 Variabel Terikat

Ketebalan endometrium tikus putih wistar
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4.4 Tempat dan Waktu Penelitian
4.4.1 Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi,
Laboratorium Parasitologi dan Laboratorium Patologi Anatomi

Fakultas Kedokteran, Universitas Brawijaya.
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4.4.2  Waktu Penelitian
Penelitian ini dimulai dengan 7 hari untuk adaptasi hewan
coba, kemudian dilanjutkan 28 hari untuk waktu perlakuan dan

waktu selanjutnya untuk menganalisis data.
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4.5 Alat dan Bahan Penelitian
45.1 Pemeliharaan Hewan Coba
45.1.1 Alat
1. Kandang tikus berupa wadah plastik dengan ukuran 20

cm x 30 cm x 40 cm sebanyak 5 buah

NIVERSITAS
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2. Penutup yang terbuat dari kawat berjaring

3. Tempat makan dan minum tikus

45.1.2 Bahan
a 1. Pakan ayam (BR 1)
%
§ 2. Air mineral
S
8 3. Sekam

45.2 Pembuatan Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica oleracea)
45.2.1 Alat
1. Gelas ukur

2. Pipet

BRAWIJAYA
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3. Pengaduk

4.  Tabung reaksi

5. Neraca analitik

6.  Mesh untuk maserasi brokoli

7. Rotary evaporator dan vakum drying untuk

BRAWIJAYA
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mengilangkan pelarut pada maserasi

8.  Overheat stirrer untuk mengaduk simplisia dan
etanol

9. Filter berukuran 0,2-0,4 p untuk filtrasi sediaan

ekstrak

=
J
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=
>
x
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=
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o
a.
L
<

45.2.2 Bahan
1. Simplisia Brokoli

2. Etanol 70%

<
A
E 3 4.5.3 Pembuatan Dosis Monosodium Glutamat (MSG)
(o'
2 < 4531 Alat
=~ 4

(aa) 1. Spuit

2. Pengaduk

3. Tabung reaksi
4.5.3.2 Bahan
1. Monosodium glutamat merk TCI

2. Aquades
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45.4 Pemberian Ekstrak Etanol Brokoli dan Monosodium Glutamat
454.1 Alat
1. Gelas beaker

2.  Spuit
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3.  Pengaduk
4, Sonde
45.4.2 Bahan

1. Ekstrak Etanol Brokoli

2. Monosodium Glutamat
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3. Aguades

455 Pengambilan dan Pewarnaan Sampel Swab Vagina

4551 Alat
=
= 1.  Cutton bud
= 2. Objek glass
o
= 3. Mikroskop
45.5.2 Bahan

1.  Alkohol absolut
2. Larutan giemsa

3. NacCl 0,9%
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4.5.6 Pengambilan Organ Endometrium

4.5.6.1 Alat

il Stoples kaca tertutup
g 2. Alat bedah minor (scalpel, pinset, gunting)
é 3. Papan untuk meja pembedahan
% 4.5.6.2 Bahan
- 1. Kapas

2. Ketamin dalam sediaan 100 mg/10 ml yang

diberikan dengan dosis 10 mg/kgBB tikus
3. Formalin 10%
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4. NacCl 0,9%

E 5. Kertas saring
g E 4.5.7 Pembuatan Slide Histopatologi Endometrium
N
5 < 45.7.1 Alat
Zof
- /
Zm 1. Mikrotom

2. Tissue tex processor

3. Objek glass
4. Inkubator
45.7.2 Bahan

1. Formalin 10%
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2. NaCl
< 3. Xylol
>= o
<L 4. Paraffin cair
A
= 3 5. Etanol (70%, 80%, 90%, 95%, 100%)
e
2 < 6. Alkohol asam 1%
=~ 4
(aa] 7. Cat Harris Hematoksilin
8. Cat eosin 1%
9. Water bath

4.5.8 Pengukuran Ketebalan Endometrium
4.5.8.1 Alat

Mikroskop Olympus BX51
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45.8.2 Bahan

Preparat histologi endometrium

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS




31

REPOSITORY.UB.AC.ID

4.6 Definisi Operasional

E Variabel Definisi Operasional Alat Ukur | Skala Ukur
=]
= 3 Monosodium | Monosodium glutamat (MSG) | Timbangan | Rasio
(%)
(o'
§ < Glutamat yang digunakan adalah analitik
=~ 4
>00 (MSG) Monosodium glutamat merk

TCl yang berbentuk seperti
kristal putih dan dilarutkan

dengan aquades

e
%
2 Ekstrak Simplisia brokoli (Brassica Timbangan | Rasio
(]
§ Etanol Brokoli | oleracea) diperoleh dari Balai analitik
(Brassica Tanaman Obat Materia
oleracea) Medika, Batu. Selanjutnya

diekstrak dengan metode

maserasi menggunakan
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Laboratorium Farmakologi
Fakultas Kedokteran

Universitas Brawijaya.

Ketebalan Ketebalan endometrium diukur | Mikroskop | Rasio

Endometrium | dengan menghitung rerata dari | Olympus
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10 titik di endometrium pada | BX51 dan
setiap sayatan transversal | software
setelah dilakukan pewarnaan | OlyVIA

Hematoksilin Eosin (HE) yang

diamati menggunakan
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mikroskop Olympus BX51 dan
diukur menggunakan software
OlyVIA dengan satuan
ketebalan endometrium adalah

gum

4.7 Prosedur Penelitian

4.7.1

Pembuatan Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica oleracea)

Brokoli (Brassica oleracea) yang digunakan sebanyak
1000 gram, yang dikeringkan dan dihaluskan menjadi bentuk
serbuk. Simplisia brokoli yang telah menjadi serbuk diperoleh dari
Balai Tanaman Obat Materia Medika kota Batu kemudian di
ekstraksi dengan metode maserasi selama 24 jam menggunakan
pelarut etanol 70%. Serbuk brokoli direndam dengan 900 ml
larutan etanol 70% selama 24 jam yang terlindung dari sinar
cahaya. Selama perendaman dilakukan pengadukan setiap hari
selama 15 menit. Setelah itu dilakukan penyaringan, hasil
penyaringan ditampung dalam labu Elenmeyer kemudian
diuapkan menggunakan rotary evaporator untuk memperoleh
ekstrak pekat.

Perhitungan pemberian ekstrak etanol brokoli :

Tikus dengan BB 180 gram

1. Dosis | : 500 mg/kgBB = 0,09 gr/tikus

2. Dosis Il : 1000 mg/kgBB = 0,18 gr/tikus
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3. Dosis lll : 2000 mg/kgBB = 0,36 gr/tikus

Dosis | : 0,09 gr/tikus

Volume stok = volume sonde (ml) x jumlah tikus x waktu (hari)
=1x6x7
=42 ml

Konsentrasi stok = konsentrasi x jumlah tikus x waktu (hari)
=0,09x6x7

= 3,78 gram

Sehingga didapatkan larutan stok sebesar 3,78 gr/42ml. Artinya
3,78 gram ekstrak dilarutkan dalam 42 ml aquades sebagai
larutan stok dosis | selama 7 hari yang diberikan sebanyak 1 cc

untuk setiap tikus.

Dosis Il : 0,18 gr/tikus

Volume stok = volume sonde (ml) x jumlah tikus x waktu (hari)
=1x6x7
=42 ml

Konsentrasi stok = konsentrasi x jumlah tikus x waktu (hari)
=0,18x6x7

= 7,56 gram

Sehingga didapatkan larutan stok sebesar 7,56 gr/42ml. Artinya
7,56 gram ekstrak dilarutkan dalam 42 ml aquades sebagai
larutan stok dosis Il selama 7 hari yang diberikan sebanyak 1 cc

untuk setiap tikus.
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Dosis Il : 0,36 gr/tikus

Volume stok = volume sonde (ml) x jumlah tikus x waktu (hari)

=
V) =
s § =1x6x7
&
i < =42 ml
>
=~ 4
- . 1110, | /
Q Konsentrasi stok = konsentrasi x jumlah tikus x waktu (hari)
=0,36 Xx6XxX7
= 15,12 gram

Sehingga didapatkan larutan stok sebesar 15,12 gr/42ml. Artinya

15,12 gram ekstrak dilarutkan dalam 42 ml aquades sebagai
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larutan stok dosis Il selama 7 hari yang diberikan sebanyak 1 cc

untuk setiap tikus.

4.7.2 Pembuatan Dosis Monosodium Glutamat (MSG)
MSG yang digunakan adalah Monosodium glutamat merk

TCI dengan dosis 0,7 mg/gBB. Pembuatan dosis MSG dengan
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melarutkan monosodium glutamat dengan dosis 0,7 mg/gBB ke
dalam aquades.

Perhitungan pemberian Monosodium Glutamat (MSG) :

1. Tikus dengan BB 180 gram

Dosis : 0,7 mg/gBB = 0,126 gr/tikus

REPOSITORY.UB.AC.ID

2. Volume stok = volume sonde (ml) x jumlah tikus x waktu (hari)
=1x24x7
=168 ml
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3. Konsentrasi stok = konsentrasi x jumlah tikus x waktu (hari)
= 0,126x24x7
= 21,168 gram

Sehingga didapatkan larutan stok sebesar 21,168 gr/168ml.

' BRAWLJAYA
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Artinya 21,168 gram ekstrak dilarutkan dalam 168 ml aquades
sebagai larutan stok selama 7 hari yang diberikan sebanyak 1 cc

untuk setiap tikus.

4.7.3 Aklimatisasi Hewan Coba
Tikus diadaptasikan dahulu selama 7 hari untuk

penyesuaian diri dengan lingkungan laboratorium. Tikus dibiarkan
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dalam kandang tanpa diberi perlakuan tetapi tetap diberi makan
berupa pakan ayam BR 1 dan minum berupa air mineral. Tikus
ditempatkan pada kandang dengan cahaya ruang, suhu ruang dan

lingkungan yang kondusif.
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4.7.4 Pembagian Kelompok

N

Jumlah hewan coba pada penelitian ini adalah 30 ekor
tikus putih betina, yang dibagi menjadi 2 kelompok kontrol dan 3
kelompok perlakuan:
o Kelompok kontrol negatif (KN):

Tidak dipapar Monosodium glutamat (MSG) dan ekstrak

REPOSITORY.UB.AC.ID

etanol brokoli (Brassica oleracea)
o Kelompok kontrol positif (KP):
Dipapar Monosodium glutamat (MSG) 0,7 mg/gBB dan tidak

diberi paparan ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea)

UNIVERSITAS
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o Kelompok perlakuan 1 (PI):
Dipapar Monosodium glutamat (MSG) 0,7 mg/gBB dan
ekstrak etanol brokoli (Brassica olaracea) 500 mg/kgBB

o Kelompok perlakuan 2 (PIl):

Dipapar Monosodium glutamat (MSG) 0,7 mg/gBB dan

' BRAWLJAYA
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ekstrak etanol brokoli (Brassica olaracea) 1000 mg/kgBB
o Kelompok perlakuan 3 (PllII):
Dipapar Monosodium glutamat (MSG) 0,7 mg/gBB dan

ekstrak etanol brokoli (Brassica olaracea) 2000 mg/kgBB

475 Pemberian Monosodium Glutamat dan Ekstrak Etanol Brokoli

REPOSITORY.UB.AC.ID

Pemberian monosodium glutamat dan ekstrak etanol
brokoli akan diberikan 1 x/hari secara per oral dengan
menggunakan sonde. Pemberian MSG dilakukan sebelum
pemberian ekstrak etanol brokoli dengan dosis 0,7 mg/gBB yang

dilarutkan dalam aquades. Sedangkan ekstrak etanol brokoli
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diberikan 2 jam setelah pemberian MSG dengan dosis 500

N

mg/kgBB, 1000 mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB yang dilarutkan

dalam aquades.

4.7.6 Pengambilan dan Pewarnaan Sampel Swab Vagina

Swab vagina dilakukan setelah randomisasi tikus menjadi
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5 kelompok dan sebelum dilakukan pembedahan pada tikus untuk
mengetahui fase proestrus tikus dengan melihat gambaran dari
jaringan epitel vagina tikus. Pengambilan dan pewarnaan sampel

swab vagina sebagai berikut:
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1. Cutton bud dimasukkan dalam larutan NaCl 0,9 % kemudian
dimasukkan ke dalam vagina tikus

2. Mengoleskan hasil swab vagina dari cutton bud ke objek glass,
tunggu sampai kering. Setelah kering, masukkan ke dalam
larutan alkohol absolut selama 3 menit untuk fiksasi. Angkat
objek glass dan cuci dengan air mengalir kemudian
dikeringkan.

3. Objek glass dimasukan ke dalam larutan giemsa selama 15
menit, angkat dan bilas dengan air mengalir, kemudian
keringkan.

4. Mengamati apusan sel epitel vagina menggunakan mikroskop

4.7.7 Pengambilan Organ Uterus
Pembedahan dilakukan setelah perlakuan selama 30 hari
pada tikus yang berada di fase proestrus yang diketahui dari hasil
pemeriksaan swab vagina. Berikut adalah tahap pembedahan
tikus :

1. Mempersiapkan alat dan bahan yang digunakan untuk
pembedahan minor (pinset, gunting, scalpel, papan bedah,
kertas saring, ketamin 10 mg/kgBB, formalin 10% dan stoples
kaca tertutup untuk tempat organ tikus)

2. Tikus diterminasi dengan diberi anastesi menggunakan
ketamin 10 mg/kgBB, kemudian ditunggu beberapa menit

sampai tikus benar-benar mati (tidak bergerak lagi).
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3. Tikus yang sudah mati diletakkan diatas alas papan. Dinding
perut dibuka dengan sayatan secara hati-hati (jika perlu dapat
dicukur bulu yang berada pada perut tikus yang akan dibedah)

4. Uterus diambil secara hati-hati dengan cara menggunting

bagian isthmus tuba fallopi kiri dan kanan (bagian yang paling

' BRAWLJAYA
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dekat dengan uterus) dan pada bagian ekor (batas antara
servix dan uterus).

5. Uterus dibersinkan dari seluruh ligamen yang melekat.
Selanjutnya uterus dibersihkan dari darah dengan NaCl 0,9%

kemudian ditiriskan menggunakan kertas saring
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6. Kemudian dimasukkan kedalam botol yang berisi larutan
fixative buffer formalin 10%

7. Organ dikirim untuk pemrosesan menjadi preparat di
Laboratorium Patologi Anatomi FKUB

8. Bangkai tikus yang tersisa dan tidak digunakan lagi dikubur
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4.7.8 Pembuatan Histopatologi
Proses pemotongan jaringan berupa makroskopik
1. Jaringan uterus difiksasi dengan larutan buffer formalin 10%

2. Jaringan dipotong secara transversal dengan dengan ketebalan
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2-3 milimeter
3. Jaringan dimasukkan ke kaset dan diberi kode sesuai dengan
nomer kode dari peneliti

4. Jaringan dimasukkan ke larutan formalin 10%
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5. Jaringan diproses dengan cara direndam dalam alkohol 70%,
80%, 95% selama 30 menit dan alkohol absolut selama 45
menit

6. Jaringan dimasukkan dalam 2 tabung larutan xylol selama 30

menit

BRAWIJAYA
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Pengeblokan dan pemotongan jaringan

1. Jaringan di blok dengan paraffin sesuai kode jaringan

2. Jaringan dipotong menggunakan alat mikrotom dengan
ketebalan 3-5 mikron

Proses Deparafinisasi
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Setelah disayat atau dipotong dengan ketebalan 3-5
mikron, ditaruh dalam oven selama 30 menit dengan suhu 70-80°C,
kemudian dimasukkan ke dalam 2 tabung larutan xylol masing-
masing 20 menit, setelah itu dimasukkan ke-4 tabung alkohol

masing-masing tempat 3 menit (hidrasi) dan yang terakhir
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dimasukkan air mengalir selama 15 menit.

Proses Pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE)

1. Cat utama Harris Hematoksilin selama 10-15 menit
2. Cuci dengan air mengalir selama 15 menit

3. Alkohol asam 1% 2-5 celup

4. Amonia air 3-5 celup
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5. Cat pembanding eosin 1% selama 10-15 menit
Dehidrasi
1. Alkohol 70% selama 3 menit

2. Alkohol 80% selama 3 menit
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3. Alkohol 90% selama 3 menit
4. Alkohol 95% selama 3 menit
Penjernihan

1. Xylol | selama 60 menit

2. Xylol Il selama 60 menit
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Mounting dengan Entelan dan Coverglass
1. Biarkan slide kering pada suhu ruangan

2. Setelah slide kering siap untuk diamati

4.7.9 Pengukuran Ketebalan Endometrium dengan Mikroskop
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Olympus BX51 dan Software OlyVIA
Preparat histologi endometrium dikonsultasikan kepada
ahli Patologi Anatomi (PA) untuk pembacaan hasil preparat batas
pengukuran ketebalan endometrium dari lumen epitel sampai

lapisan basalis endometrium. Ketebalan endometrium dihitung
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transversal setelah dilakukan pembuatan preparat histopatologi.
Pengumpulan data dilakukan dengan pengamatan secara
mikroskopis menggunakan mikroskop Olympus BX51 terhadap
preparat histologis endometrium dengan perbesaran 400x dengan

satuan ketebalan endometrium adalah pm.
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4.8 Analisi Data
Dalam analisa data ini dilakukan beberapa tahapan, yaitu uji
normalitas data sampel dengan uji Shapiro Wilk, uji homogenitas

dengan uji Leuvene’s dan uji hipotesa dengan One Way Anova.
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Uji Normalitas

Uji normalitas data digunakan untuk mengetahui sebaran data
normal. Uji normalitas yang digunakan adalah uji Shapiro-Wilk
dengan melihat nilai probabilitas kesalahan empirik p-value, jika
p > 0,05 maka disimpulkan data tersebut terdistribusi normal.
Uji Homogenitas

Uji homogenitas pada penelitian ini  menggunakan uji
Leuvene’s. Pembacaan hasil dengan melihat nilai probabilitas
kesalahan empirik p-value, jika nilai p > 0,05 maka disimpulkan
data homogen.

Uji Hipotesa

Uji hipotesa menggunakan One Way Anova untuk mengukur
rerata variabel terukur antara kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan. Analisa ini dilakukan terhadap ketebalan
endometrium hewan coba dengan tujuan mengetahui ada
tidaknya pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli terhadap
peningkatan ketebalan endometrium tikus yang dipapar MSG.
Jika pada uji One Way Anova menghasilkan data adanya
perbedaan yang signifikan (p < 0,05) atau Ho ditolak dan H1
diterima maka dapat disimpulkan bahwa ada pengaruh
pemberian ekstrak etanol brokoli terhadap peningkatan
ketebalan endometrium tikus yang dipapar MSG. Uji post hoc
test dengan menggunakan uji Least Significant Difference
(LSD) dilakukan untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan rata-

rata ketebalan endometrium pada masing-masing kelompok
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sampel. Jika pada uji LSD didapatkan nilai p < 0,05 maka dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan dan
sebaliknya jika nilai p > 0,05 maka dapat disimpulkan bahwa
tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada rata-rata

ketebalan endometrium.
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Gambar 4.1 Alur penelitian
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BAB 5

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA
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5.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian True Eksperimental Laboratorium
yang dilakukan di laboratorium Farmakologi, laboratorium Parasitologi dan
laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya,

Malang dengan menggunakan 30 ekor tikus putih betina sebagai hewan coba
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yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sebagai sampel penelitian.

Penelitian ini berlangsung dari bulan Februari sampai April 2019 yang
dimulai dengan aklimatisasi hewan coba selama 7 hari, kemudian dilanjutkan
dengan perlakuan selama 28 hari. Swab vagina tikus dilakukan terlebih dahulu

sebelum pembedahan untuk menentukan fase proestrus tikus.
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Pengukuran ketebalan endometrium dilakukan dengan mengambil organ
uterus tikus kemudian dimasukkan ke dalam botol tertutup yang telah diisi
dengan formalin 10%. Organ uterus dikirim ke laboratorium Patologi Anatomi
FKUB untuk dilakukan pembuatan slide histopatologi dan pewarnaan
Hematoksilin Eosin (HE). Slide histopatologi diamati menggunakan mikroskop

Olympus BX51 dengan perbesaran 400x kemudian dikonsultasikan kepada ahli
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Patologi Anatomi untuk pembacaan batas pengukuran ketebalan endometrium
yaitu dari lumen epitel sampai lapisan basalis endometrium. Pengukuran
ketebalan endometrium diukur menggunakan software OlyVIA dengan satuan

ketebalan endometrium adalah pm.
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5.1.1 Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar yang dipapar
Monosodium Glutamat (MSG) dan diberi Ekstrak Etanol Brokoli
(Brassica oleracea)
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Gambar 5.1 Hasil Pengamatan Mikroskopis Ketebalan Endometrium Tikus
Putih Wistar yang dipapar Monosodium Glutamat (MSG) dan
diberi Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica oleracea)
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Keterangan :
a : lumen, b : endometrium, ¢ : miometrium, d : perimetrium
Gambaran mikroskopis endometrium tikus kelompok Kontrol Negatif
(KN), Kontrol Positif (KP), Perlakuan 1| (PI), Perlakuan 1l (PIl), dan
Perlakuan 1l (Plll) dengan pewarnaan HE dan pengamatan
menggunakan mikroskop dengan perbesaran 400x. Pengukuran
ketebalan endometrium ditunjukkan oleh tanda panah (—).
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Berdasarkan gambar 5.1 tampak bahwa ketebalan endometrium
yang paling tipis yaitu pada kelompok kontrol positif yang hanya dipapar MSG
tanpa diberi ekstrak etanol brokoli. Sedangkan pada kelompok kontrol negatif
dan kelompok perlakuan I, 1, dan Ill yang dipapar MSG dan diberi ekstrak etanol
brokoli memiliki endometrium yang lebih tebal.

Rata-rata ketebalan endometrium pada masing-masing kelompok
dapat dilihat pada grafik sebagai berikut :

500 450,52 + 107,05

438,92 + 56,41

430 HoTsESL 382,94 + 153,30
400

350 287,13 £37,72

300
g 250
=200
150
100
50
0
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Kelompok perlakuan
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Rata-rata Ketebalan Endometrium
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Gambar 5.2 Grafik Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica
oleracea) Terhadap Ketebalan Endometrium Tikus Putih
Wistar yang dipapar Monosodium Glutamat (MSG)

Keterangan :

KN : Kontrol Negatif (tidak dipapar MSG dan ekstrak brokoli)

KP : Kontrol Positif (dipapar MSG 0,7 mg/gBB)

Pl : Perlakuan | (dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 500 mg/kgBB)
PlI : Perlakuan Il (dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 1000 mg/kgBB)
Pl : Perlakuan Il (dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 2000 mg/kgBB)

Berdasarkan grafik pada Gambar 5.2 menunjukkan adanya
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penurunan ketebalan endometrium yang paling rendah yaitu pada kelompok
kontrol positif dengan rata-rata ketebalan endometrium 287,13 pm. Penurunan
ketebalan endometrium pada kelompok kontrol positif ini menunjukkan adanya
pengaruh dari pemaparan MSG terhadap ketebalan endometrium. Pada

kelompok perlakuan | memiliki rata-rata ketebalan endometrium 382,94 pum,
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perlakuan II memiliki rata-rata ketebalan endometrium 438,92 pum, dan perlakuan
Il memiliki rata-rata ketebalan endometrium 450,52 yum. Hal ini menunjukkan
adanya peningkatan rata-rata ketebalan endometrium pada kelompok perlakuan
[, 1, dan 11l dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Peningkatan ketebalan

endometrium pada kelompok perlakuan ini menunjukkan adanya pengaruh

UNIVERSITAS
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pemberian ekstrak etanol brokoli terhadap peningkatan ketebalan endometrium

tikus yang dipapar MSG.

5.2 Hasil Analisis Data

5.2.1 Uji Normalitas Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar yang
dipapar Monosodium Glutamat (MSG) dan diberi Ekstrak Etanol
Brokoli (Brassica oleracea)

REPOSITORY.UB.AC.ID

Hasil analisis data pada uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk
dengan melihat nilai probabilitas kesalahan empirik p-value, jika p > 0,05 maka
data terdistribusi normal dan sebaliknya jika p < 0,05 maka data tidak terdistribusi

normal.
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Tabel 5.1 Hasil Uji Normalitas Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar
yang dipapar Monosodium Glutamat (MSG) dan diberi Ekstrak
Etanol Brokoli (Brassica oleracea)

Variabel Pengul'b?” Koefisien p-value Keterangan
Asumsi
[pLebaian Normalitas 0,975 0,693 Normal

Endometrium

Berdasarkan tabel 5.1 data hasil uji normalitas menunjukkan bahwa
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nilai p = 0,693 untuk ketebalan endometrium, sehingga dapat disimpulkan bahwa

data terdistribusi normal.
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5.2.2 Uji Homogenitas Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar
yang dipapar Monosodium Glutamat (MSG) dan diberi Ekstrak
Etanol Brokoli (Brassica oleracea)

Hasil analisis data pada uji homogenitas menggunakan uji Leuvene’s

dengan melihat nilai probabilitas kesalahan empirik p-value, jika p > 0,05 maka

UNIVERSITAS
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disimpulkan data homogen dan sebaliknya jika p < 0,05 maka data tidak
homaogen.
Tabel 5.2 Hasil Uji Homogenitas Ketebalan Endometrium Tikus Putih

Wistar yang dipapar MSG dan diberi Ekstrak Etanol Brokoli
(Brassica oleracea)

Pengujian

Variabel ASUMS]

Koefisien p-value Keterangan

REPOSITORY.UB.AC.ID

Ketebalan

Endometrium He®dgeuitas 0,820 0,525 Homogen

Berdasarkan tabel 5.2 data hasil uji homogenitas menunjukkan
bahwa nilai p = 0,525 untuk ketebalan endometrium, sehingga dapat disimpulkan

bahwa data homogen.
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5.2.3 Uji Hipotesa Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar yang
dipapar Monosodium Glutamat (MSG) dan diberi Ekstrak Etanol
Brokoli (Brassica oleracea)

Analisis data pada uji hipotesa menggunakan uji One Way Anova

untuk mengetahui ada tidaknya pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli

terhadap peningkatan ketebalan endometrium tikus yang dipapar MSG. Jika
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pada uji One Way Anova didapatkan adanya perbedaan yang signifikan p < 0,05
maka dapat disimpulkan bahwa ada pengaruh pemberian ekstrak etanol brokoli

terhadap peningkatan ketebalan endometrium tikus yang dipapar MSG.
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Tabel 5.3 Hasil Uji Anova data Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar
yang dipapar Monosodium Glutamat (MSG) dan diberi Ekstrak
Etanol Brokoli (Brassica oleracea)

=

V) =

l<_l: — Rata-rata ketebalan

@ 3 Kelompok endometrium (um) p-value

g < Mean + SD

= oc Kontrol Negatif (tidak dipapar MSG + brokoli) 410,75 + 51,17

S0 Kontrol Positif (dipapar MSG 0,7 mg/gBB) 287,13+ 37,72

3 PI (dipapar MSG + brokoli 500 mg/kgBB) 382, 94 + 153,30 0,036

Pll (dipapar MSG + brokoli 1000 mg/kgBB) 438,92 + 56,41
PIl (dipapar MSG + brokoli 2000 mg/kgBB) 450,52 + 107,05

Berdasarkan tabel 5.3 data hasil uji hipotesa dengan One Way Anova
menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pada rata-rata ketebalan

endometrium kelima kelompok sampel dengan p-value = 0,036 sehingga dapat
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disimpulkan bahwa terdapat pengaruh yang signifikan pemberian ekstrak etanol
brokoli (Brassica oleracea) terhadap peningkatan ketebalan endometrium tikus
yang dipapar Monosodium Glutamat (MSG).

Uji post hoc test dengan menggunakan uji Least Significant

Difference (LSD) untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan rata-rata ketebalan
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endometrium pada masing-masing kelompok. Jika pada uji LSD didapatkan nilai
p < 0,05 maka dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan dan
sebaliknya jika nilai p > 0,05 maka dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat

perbedaan yang signifikan.
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Tabel 5.4 Hasil Uji LSD data Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar
yang dipapar Monosodium Glutamat (MSG) dan diberi Ekstrak
Etanol Brokoli (Brassica oleracea)

Z
L=
E 3 Perbandingan kelompok Beda rata-rata p-value
& <L
= o KN KP 123,61 0,028
= o PI 27,81 0,605
= Pl -28,17 0,600
Pl -39,77 0,460
KP Pl -95,80 0,083
Pl -151,79 0,008
Pl -163,38 0,005
=
< PI Pl -55,99 0,301
§ Pl -67,58 0,214
S
z PlI Pl -11,59 0,829
ki Keterangan :
KN : Kontrol Negatif (tidak dipapar MSG dan ekstrak brokoli)
KP : Kontrol Positif (dipapar MSG 0,7 mg/gBB)
Pl : Perlakuan | (dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 500 mg/kgBB)
Pl : Perlakuan Il (dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 2000 mg/kgBB)
Pl : Perlakuan Il (dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 2000 mg/kgBB)

Berdasarkan tabel 5.4 data hasil uji LSD menunjukkan adanya

perbedaan yang signifikan pada rata-rata ketebalan endometrium antara
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kelompok kontrol negatif dengan kontrol positif yang ditunjukkan oleh nilai p <
0,05. Hal ini menunjukkan bahwa pemaparan MSG mengakibatkan penurunan
ketebalan endometrium secara signifikan. Pada kelompok kontrol negatif yang
dibandingkan dengan kelompok perlakuan I, I, dan Il didapatkan nilai p > 0,05

yang berarti tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada rata-rata ketebalan

REPOSITORY.UB.AC.ID

endometrium. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak brokoli pada dosis
[, Il, dan Il mampu meningkatkan ketebalan endometrium karena memiliki rata-

rata ketebalan endometrium yang relatif sama dengan kelompok kontrol negatif.
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Pada kelompok kontrol positif yang dibandingkan dengan kelompok
perlakuan | didapatkan nilai p > 0,05 yang berarti tidak terdapat perbedaan yang
signifikan pada rata-rata ketebalan endometrium. Hal ini berarti pada pemberian
ekstrak brokoli dengan dosis | terdapat peningkatan ketebalan endometrium,
namun peningkatan yang terjadi tidak signifikan yang berarti pemberian ekstrak
brokoli dengan dosis | tidak mampu meningkatkan ketebalan endometrium
secara optimal. Perbandingan antara kelompok kontrol positif dengan kelompok
perlakuan Il dan Ill didapatkan nilai p < 0,05 yang berarti terdapat perbedaan
yang signifikan pada rata-rata ketebalan endometrium. Hal ini menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak brokoli dengan dosis Il dan lll mampu meningkatkan
ketebalan endometrium secara signifikan.

Perbandingan antara kelompok perlakuan | dengan kelompok
perlakuan Il dan Il didapatkan nilai p > 0,05 yang berarti tidak terdapat
perbedaan yang signifikan pada rata-rata ketebalan endometrium. Pada
kelompok perlakuan Il yang dibandingkan dengan kelompok perlakuan Il juga
didapatkan nilai p > 0,05 yang berarti tidak terdapat perbedaan yang signifikan
pada rata-rata ketebalan endometrium. Hal ini menunjukkan bahwa pada
kelompok perlakuan 1, 1l, dan Ill terjadi peningkatan endometrium dan mampu
meningkatkan ketebalan endometrium tikus yang dipapar MSG, namun
peningkatan yang terjadi tidak berbeda signifikan antara ketiga kelompok dosis

tersebut.
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Pada penelitian ini didapatkan bahwa perlakuan terbaik yang mampu
meningkatkan ketebalan endometrium paling optimal adalah pada dosis I
(ekstrak etanol brokoli 1000 mg/kgBB). Hal ini dikarenakan pada pemberian
ekstrak etanol brokoli dengan dosis 1000 mg/kgBB mulai menunjukkan adanya
peningkatan ketebalan endometrium yang berbeda signifikan dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif dan didapatkan rata-rata ketebalan endometrium

yang relatif sama dengan kelompok kontrol negatif.
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BAB 6

PEMBAHASAN

6.1 Pembahasan Hasil Penelitian
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6.1.1 Pengaruh Monosodium Glutamat (MSG) terhadap Ketebalan
Endometrium

Pada penelitian ini menunjukkan hasil bahwa pemaparan
Monosodium Glutamat (MSG) mengakibatkan penurunan ketebalan
endometrium. Hasil ini dibuktikan dengan adanya penurunan ketebalan

endometrium pada kelompok kontrol positif dengan rata-rata ketebalan
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endometrium yang lebih rendah yaitu 287,13 £ 37,72 um dibandingkan
dengan kelompok kontrol negatif dengan rata-rata ketebalan endometrium

410,75 = 51,17 pm.

Penurunan ketebalan endometrium yang terjadi disebabkan karena

Monosodium Glutamat (MSG) memiliki sifat neurotoksik yang mampu
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menyebabkan kerusakan nukleus arkuata di hipothalamus sehingga

N

mengganggu fungsi hipothalamus-pituitari (Camihort, et al., 2005). Dash &
Ghosh (2011) melaporkan bahwa MSG yang diberikan secara berlebihan
pada tikus betina menunjukkan adanya penurunan kadar estradiol dan

jumlah folikel de graaf yang diakibatkan oleh terjadinya gangguan pada

REPOSITORY.UB.AC.ID

hipothalamus. Kerusakan pada hipothalamus menyebabkan terganggunya
sekresi Follikel Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH),
akibatnya terjadi gangguan pada pematangan folikel dan penurunan kadar
hormon estrogen. Hormon estrogen memiliki peran penting dalam siklus

menstruasi serta proliferasi endometrium (Speroff & Fritz, 2005).

UNIVERSITAS

' BRAWIJAYA

53

.




REPOSITORY.UB.AC.ID

' BRAWLJAYA

UNIVERSITAS

REPOSITORY.UB.AC.ID

UNIVERSITAS

<
2
2
ec
=2

N

REPOSITORY.UB.AC.ID

UNIVERSITAS

' BRAWIJAYA

.

54

Pada penelitian yang dilakukan olen Megawati, dkk (2005) dan
Eweka and Om’Inibohs (2007) didapatkan hasil bahwa MSG menyebabkan
penurunan kadar Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) yang
mengakibatkan menurunnya sekresi Follikel Stimulating Hormone (FSH) dan
Luteinizing Hormone (LH) oleh hipofisis anterior sehingga menyebabkan
gangguan pematangan folikel yang berakibat terjadinya penurunan sekresi
hormon estrogen. Penurunan sekresi hormon estrogen menyebabkan
perubahan pada histologi endometrium seperti penipisan ketebalan
endometrium, berkurangnya diameter pembuluh darah, perubahan

konfigurasi kelenjar dan stroma semakin longgar.

Hormon estrogen menstimulasi sel epitel dan stroma endometrium
untuk berproliferasi sehingga dapat meningkatkan ketebalan endometrium
dan membantu endometrium dalam persiapan untuk konsepsi (Guyton &

Hall, 2016).

6.1.2 Pengaruh Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica oleracea) terhadap
Ketebalan Endometrium pada Tikus Putih yang Dipapar
Monosodium Glutamat (MSG)

Pada penelitian ini menunjukkan hasil bahwa pemberian ekstrak
etanol brokoli (Brassica oleracea) pada pemberian dengan dosis I, I, dan Il
mengakibatkan adanya peningkatan ketebalan endometrium dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif. Hasil ini dibuktikan dengan adanya
peningkatan ketebalan endometrium pada kelompok perlakuan | (dipapar
MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 500 mg/kgBB) memiliki rata-rata
ketebalan endometrium 382,94 + 153,30 um, kelompok perlakuan Il (dipapar
MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 1000 mg/kgBB) memiliki rata-rata

ketebalan endometrium 438,92 + 56,41 um, dan kelompok perlakuan llI
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(dipapar MSG 0,7 mg/gBB dan ekstrak brokoli 2000 mg/kgBB) memiliki rata-

rata ketebalan endometrium 450,52 £ 107,05 pm.

Sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Sielma (2015) yang
melaporkan bahwa ekstrak etanol brokoli dengan dosis 500 mg/kgBB, 1000
mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB menunjukkan aktivitas antioksidan yang tinggi
sehingga dapat menurunkan kadar Malondialdehid (MDA) hepar tikus putih
yang diinduksi DMBA (7,12-Dimethylbenz(a)antracene). Berdasarkan hasil
penelitian Sielma (2015) tersebut, mendukung bahwa ekstrak etanol brokoli

mamiliki aktivitas antioksidan yang baik.

Penelitian yang dilakukan oleh Lutfiyati, dkk (2017) menunjukkan
bahwa dari hasil skrining fitokimia ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea)
yang diperoleh dari hasil maserasi dengan etanol 96%, didapatkan adanya
kandungan senyawa alkaloid, saponin, tanin, steroid dan flavonoid yang
memiliki aktivitas sebagai antioksidan, antibakteri, anti tumor, antidiabetes

dan anti inflamasi.

Flavonoid sebagai salah satu senyawa antioksidan dalam brokoli
yang berperan menghambat radikal bebas dengan cara memberikan donor
atom hidrogen dari gugus hidroksil flavonoid sehingga menghasilkan radikal
stabil (Neldawati, 2013). Flavonoid berfungsi sebagai chain breaking
antioxidant atau pemutus reaksi berantai dari radikal bebas (Huang et al.,

2002).

Antioksidan mampu menstimulasi sel theca interstisial, mengontrol
pertumbuhan dan atresia folikel, merangsang steroidogenesis serta

memberikan rangsangan mekanis pada folikel di ovarium, sehingga folikel
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dapat berkembang kemudian terjadi sekresi hormon estrogen yang mampu

menstimulasi pertumbuhan endometrium (Ruder et al., 2008).

6.2 Implikasi Terhadap Bidang Kebidanan

Konsumsi Monosodium Glutamat (MSG) yang berlebihan dapat

BRAWIJAYA
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mengakibatkan penurunan ketebalan endometrium. Penurunan ketebalan
endometrium dapat menyebabkan ketidaksiapan uterus sebagai tempat
implantasi dalam menerima hasil konsepsi sehingga bisa mengakibatkan
kegagalan implantasi. Hal ini dikarenakan endometrium memiliki peran

dalam persiapan untuk konsepsi, implantasi, awal gestasi dan plasentasi
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merupakan hal yang penting bagi kehamilan dan fertilitas (Kathryn et al.,
2009). Pemberian ekstrak etanol brokoli sebagai antioksidan melalui
kandungan flavonoidnya dapat meningkatkan ketebalan endometrium akibat
konsumsi MSG yang berlebihan, sehingga dapat mencegah terjadinya

kegagalan implantasi atau keguguran.
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BAB 7

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

7.1.1 Monosodium  Glutamat (MSG) dapat menurunkan ketebalan
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endometrium pada tikus putih.

7.1.2 Ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) dapat meningkatkan
ketebalan endometrium pada tikus putih yang dipapar Monosodium

Glutamat (MSG).
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7.2 Saran
7.2.1 Bagi Peneliti
Pada penelitian selanjutnya disarankan untuk melakukan penelitian
lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian Monosodium Glutamat

(MSG) dan ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea) terhadap

NIVERSITAS

<
2
2
ec
=2

reseptor estrogen di endometrium yang berperan dalam proliferasi
endometrium.

7.2.2 Bagi Masyarakat
Masyarakat dianjurkan untuk tidak mengkonsumsi Monosodium
Glutamat (MSG) secara berlebihan karena dapat menyebabkan

penurunan ketebalan endometrium yang bisa berakibat pada
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keguguran.
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DATA KETEBALAN ENDOMETRIUM HASIL PENELITIAN

Lapang pandang ketebalan endometrium (um)

2 3 4p 5 § 6 i 7 8 9 10 foplale

KN 1 457,28 462,84 535,61 500,37 465,12 350,75 217,81 340,02 209,94 366,32 390,606
KN 2 579,30 707,44 492,00 713,14 449,98 318,34 269,74 200,74 221,81 209,75 416,224
KN 3 712,50 589,24 640,88 680,21 717,55 222,27 521,21 133,64 282,01 339,72 483,923
KN 4 463,27 622,31 578,99 445,30 539,72 340,64 460,40 380,07 340,60 349,66 452,096
KN 5 433,78 685,37 527,36 484,55 418,21 302,81 216,63 201,96 278,25 233,16 378,208
436,55 474,91 378,49 455,29 411,49 213,20 200,93 292,41 321,23 249,78 343,428

347,54 388,33 308,32 317,45 293,35 266,95 276,61 273,59 257,42 332,946

311,00 510,15 273,30 361,32 184,21 160,42 193,00 270,12 211,14 282,488

518,22 224,81 200,16 354,46 239,23 177,41 189,71 210,15 183,44 269,971

307,98 421,00 331,51 493,10 172,84 182,74 221,33 193,60 150,97 285,51

349,53 301,83 321,39 303,22 275,91 229,00 206,94 197,17 254,40 278,364

318,71 315,97 252,84 385,69 202,54 190,57 281,33 210,36 169,76 273,534

P11 445,43 457,49 338,16 348,93 363,54 264,94 337,47 245,07 275,03 260,75 333,681
P12 368,18 372,14 370,70 300,72 479,64 242,29 159,60 212,36 269,76 312,56 308,795
P13 463,13 341,20 326,03 294,63 295,44 310,11 259,10 284,68 287,03 265,57 312,692
P14 725,86 856,37 471,37 598,46 486,05 234,91 445,34 233,75 372,78 253,25 467,814
P15 861,57 771,38 1028,97 869,69 686,88 522,85 611,42 338,58 293,93 527,25 651,252
225,31 220,65 382,06 248,77 149,92 181,99 240,02 120,59 191,15 223,385

447,20 483,35 459,24 438,39 401,01 273,73 319,73 184,28 399,92 387,393

518,57 792,78 511,82 612,29 413,36 241,88 446,03 105,53 219,25 453,735

687,76 554,97 486,03 500,23 341,97 435,82 413,58 309,53 317,89 478,015

680,44 398,97 381,79 480,68 341,89 375,76 271,98 287,11 341,45 407,428

407,81 491,66 546,32 440,23 348,84 244,47 393,95 182,67 361,03 382,447

626,75 823,79 578,57 531,33 474,28 529,13 264,02 294,86 172,31 524,514

P31 909,97 779,72 670,63 670,80 487,70 439,05 287,00 387,60 327,88 386,88 534,723
P32 684,48 745,20 779,96 472,50 478,47 441,63 445,81 379,27 317,29 350,73 509,534
P33 777,31 833,90 848,52 722,85 657,29 519,43 288,87 443,08 314,34 298,25 570,384
P34 472,33 549,71 569,84 601,77 504,15 347,84 331,09 201,94 344,79 219,33 414,279
P35 411,27 546,46 488,05 428,38 410,52 320,33 396,91 396,57 219,33 268,53 388,635
375,77 291,58 224,74 384,68 352,92 288,91 175,27 257,88 238,87 264,94 285,556
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Lampiran 3.
< ANALISIS DATA HASIL PENELITIAN
V) =
= ) .
£ 1. Uji Normalitas
L <
==
= Tests of Normality
S0
\ Kolmogorov-Smirno\? Shapiro-Wilk
Stafistic df Sig. Statistic df Sig.
Ketebalan Endometrium 087 30 .200* 975 30 693
*. This is a lower bound of the true significance.
= a. Lilliefors Significance Correction
o
<
o .d .
2 2. Uji Homogenitas
o
=
8
e Test of Homogeneity of Variances
Ketebalan Endometrium
< Levene
>= Statistic dfl df2 Sig.
<L 820 4 25 525
V) ==
g —
n 3 3. Uji One Way Anova
o'
S <T
= D: Descriptives
? — Ketebalan Endometrium
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum
K Neg 6 1410.74750 51.167878 |20.889199 357.05011 464.44489 | 343.428 | 483.923
K Pos 6 |287.13400 37.722087 |15.399978 247.54710 326.72090 | 229.610 | 332.946
o P1 6 |382.93650 153.304556 |62.586323 222.05323 543.81977 223.385 651.252
g: P2 6 1438.92200 56.409598 |23.029122 379.72376 498.12024 | 382.447 | 524.514
S P3 6 |450.51850 107.048083 [43.702197 338.17843 562.85857 285.556 | 570.384
>
S Total 30 [394.05170 103.912572 |18.971753 355.25011 432.85329 223.385 651.252
=
o
(-9
&
ANOVA
Ketebalan Endometrium
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 102213.2 4 25553.303 3.029 .036
Within Groups 210923.6 25 8436.946
Total 313136.9 29

UNIVERSITAS

*/BRAWIJAYA




[=}
S 65
<
o
2
>
o
2
v
o
&

o

4. Uji Post Hoc
>- Multiple Comparisons
< Dependent Variable: Ketebalan Endometrium

2 — LSD

= 3

2 Mean

w < Difference 95% Confidence Intenal

2 m () Kelompok (J) Kelompok (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

=2 K Neg K Pos 123.61350* |53.031267 .028 14.39356 232.83344

- m P1 27.81100 |53.031267 .605 -81.40894 137.03094

) P2 -28.17450 (53.031267 .600 -137.39444 81.04544

: ) P3 -39.77100 (53.031267 .460 -148.99094 69.44894

K Pos K Neg -123.61350* |53.031267 .028 -232.83344 -14.39356

P1 -95.80250 (53.031267 .083 -205.02244 13.41744

P2 -151.78800* |53.031267 .008 -261.00794 -42.56806

P3 -163.38450* |53.031267 .005 -272.60444 -54.16456

(=] P1 K Neg -27.81100 (53.031267 .605 -137.03094 81.40894

g_ K Pos 95.80250 (53.031267 .083 -13.41744 205.02244

S P2 -55.98550 (53.031267 .301 -165.20544 53.23444

g P3 -67.58200 |53.031267 .214 -176.80194 41.63794

'v:, P2 K Neg 28.17450 |53.031267 .600 -81.04544 137.39444

8 K Pos 151.78800* |53.031267 .008 42.56806 261.00794
w

< P1 55.98550 |53.031267 .301 -53.23444 165.20544

P3 -11.59650 |53.031267 .829 -120.81644 97.62344

P3 K Neg 39.77100 (53.031267 .460 -69.44894 148.99094

< K Pos 163.38450* |153.031267 .005 54.16456 272.60444

>- P1 67.58200 |53.031267 .214 -41.63794 176.80194

< P2 11.59650 |53.031267 .829 -07.62344 120.81644

v) = *. The mean difference is significant at the .05 level.
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Lampiran 4.

SURAT KETERANGAN KONSULTASI KEPADA AHLI PATOLOGI ANATOMI

KETERANGAN

Saya yang berlanda tangan dibawah ini menyatakan bahwa mahasiswa dengan
Nama . Annisa Istighfari Hernanda R

NIM :155070601111033

Program Studi- Sarjana Kebidanan, Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya

Judul * Pengaruh Pemberian Ekstrak Etanol Brokoli (Brassica oleracea)
Terhadap Ketebalan Endometrium Tikus Putih Wistar yang Dipapar
Monosodium Glutamat (MSG)

Adalah benar selama proses pengerjaan, analisa slide histopatologi dengan
pewarnaan Hematoxyline Eosin (HE) untuk menghitung ketebalan endometrium
telah melakukan konsultasi pada saya di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.

Demikian surat ini dibuat untuk dipergunakan sebagaimana mestinya.

Malang, 14 Mei 2019

Peneliti Diketahui
Annisa Istighfari Hernanda R dr. Aina Angelina, Sp.PA
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3. Pengenceran ekstrak etanol brokoli (Brassica oleracea)
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