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Abstrak

Sipermetrin adalah pestisida golongan insektisida, yang dapat mempengaruhi organ reproduksi
hingga menyebabkan infertil. Tujuan penelitian adalah mengetahui pengaruh teh hijau terhadap
jumlah sel epitel tuba fallopi dan endometrium tikus yang dipapar sipermetrin. Ekstrak teh
hijau merupakan hasil maserasi larutan etanol 96%. Penelitian ini dilakukan secara
eksperimental menggunakan 25 ekor tikus betina dewasa. Hasil penelitian menunjukkan
kelompok kontrol positif memiliki jumlah sel epitel yang paling sedikit, sedangkan kontrol
negatif memiliki jumlah sel epitel yang paling banyak. Kelompok perlakuan menunjukkan
bahwa P3 dengan dosis teh hijau paling tinggi menunjukan jumlah sel epitel yang paling
banyak namun tidak berbeda signifikan dengan kontrol negatif.

Kata kunci: sipermetrin; sel epitel; teh hijau

Abstract

Cypermethrin is pesticide classified of insecticides. It can effect the reproductive organs to
infertile. This research aims to determine the effect of green tea extract on the number of
epithelial cells of fallopian tubes and endometrium in rats exposed to cypermethrin for 28 days.
Green tea extract is the result of maceration with dilution of 96% ethanol solution. This
research results, the treatment group showed that P3 with the highest dose of green tea showed
the highest number of epithelial cells but not significantly different from negative controls.

Keywords: cypermethrin; epithelial cells; green tea Keywords: unwanted pregnancy;
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PENDAHUL UAN

Infertilitas merupakan masalah yang sering dihadapi oleh banyak pasangan suami istri.
Ada sekitar 60-80 juta pasangan mengalami infertilitas (C, Mohsen, & Malini, 2013).
Penyebab infertilitas pada wanita usia subur adalah faktor tuba fallopi (27,4%), gangguan
menstruasi (20%), masalah pada uterus (9,1%), faktor ovarium (3,6%), kelainan seksual (2,7%)
dan tidak ketahui (24,5%) (Roupa et al., 2009).

Paparan pestisida merupakan salah satu penyebab munculnya infertilitas (Indrayani,
2017). Salah satu pestisida yang sering digunakan yakni sipermetrin. Pestisida jenis ini banyak
digunakan karena harganya yang relatif murah dan efektif dalam membunuh serangga.
Respatiningrum (2017) mengatakan Sipermetrin 20 mg/kgBB pada tikus, dapat meningkatkan
indeks apoptosis dan penurunan ketebalan endometrium pada tikus yang dipapar sipermetrin.
Stress oksidatif dapat diinduksi oleh sipermetrin melalui peningkatan hasil metabolisme berupa
3 phenoxybenzoid acid (3-PBCOH) yang radikal sehingga dapat meningkatkan ROS (Idris,
Ambali, & Ayo, 2012). Stres oksidatif akan memicu kerusakan sel, diantaranya sel epitel
mukosa pada tuba fallopi dan sel epitel kelenjar pada endometrium.

Tuba fallopi memiliki fungsi untuk menangkap ovum saat ovulasi, lalu mengantarkan
ovum untuk bertemu dengan sperma sampai terjadinya konsepsi. Fungsi tersebut dipengaruhi
oleh pergerakan epitel tuba oleh otot polos, jumlah epitel mukosa bersilia dan epitel sekretorik
tuba (Lyons, Saridogan, & Djahanbakhch, 2006). Sementara itu, endometrium merupakan
tempat implantasi hasil konsepsi. Sel epitel kelenjar bersifat sekretorik sebagai persiapan untuk
konsepsi (Guyton & Hall, 2016).

Antioksidan diperlukan untuk menetralisir adanya stress oksidatif. Teh hijau merupakan
antioksidan yang kuat. Aktivitas antioksidan polifenol teh hijau memiliki efek perlindungan
terhadap radikal bebas. Polifenol yang diisolasi dari teh hijau mampu menghambat superoksida
radikal (O-), hidroksil radikal (OH-) dan peroxyl radikal (ROO-).

Kemampuan polifenol dari teh hijau untuk menghambat ROS di semua kompartemen
selular, dalam berbagai sel dan kompartemen tubuh yang berbeda sebelum terjadinya
kerusakan (Wu Weanbiao, 2013).

Salah satu senyawa aktif yang dimiliki teh hijau sebagai anti oksidan adalah katekin.
Katekin paling berperan melawan superoksida, hidrogen peroksida, radikal hidroksil, dan asam
nitrat yang berasal dari berbagai bahan kimia. Katekin juga berperan membentuk struktur
katekol yang melekat pada logam dan menghambat pembentukan radikal bebas (Mahmood,
Mokhtar, & Esfandiar, 2015). Berdasarkan uraian diatas nampak ada pengaruh pemberian
ekstrak teh hijau terhadap stres okasidatif dalam organ reproduksi, namun penelitian terhadap
jumlah sel epitel mukosa tuba fallopi dan jumlah sel epitel kelenjar endometrium belum pernah
dilakukan.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan secara true experimental laboratory dengan Randomized Post
Test Only Control Group Design (Hanafiah, 2012). Hewan yang digunakan dalam penelitian
ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar yang sebanyak 25 ekor yang telah
memenuhi kriteria inklusi. Tempat penelitian dilakukan di Laboratorium. Farmakologi dan
Lab. Patologi Anatomi Universitas Brawijaya Malang pada Februari-April 2018. Sebelum
perlakuan, hewan diaklimatisasi selama 7 hari untuk menyesuaikan dengan lingkungan
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menjadi 5 kelompok yaitu kelompok KN adalah tikus yang tidak diberikan apapun, KP
dipapar sipermetrin 20 mg/KgBB, PI dipapar sipermetrin 20 mg/KgBB + ektrak teh hijau 7
mg/KgBB/hr, PII dipapar 20 mg/KgBB + ektrak teh hijau 14mg/KgBB/hr dan P III dipapar
20mg/KgBB + ektrak teh hijau 28mg/KgBB/hr selama 28 hari melalui sonde.

Swab vagina dilakukan pada hari ke-29 untuk mengetahui fase proestrus, tikus
diterminasi jika berada pada fase proestrus dengan cara pembedahan, sedangkan yang tidak
sedang berada pada fase proestrus, ditunggu sampai mendapat fase proestrus. Setelah dibedah,
organ tuba fallopi dan uterus diambil untuk dilakukan pemeriksaan histopatologi pada jumlah
sel epitel mukosa pada tuba fallopi dan jumlah sel epitel kelenjar pada endometrium dengan
metode pengecatan Hematoksilin dan Eosin.

Uji prasyarat penelitian ini adalah uji normalitas data dengan uji Shapiro-Wilk dan uji
homogenitas dengan uji Levene. Analisis data menggunakan metode one way ANOVA, dengan
tujuan untuk menguji apakah ada perbedaan antara kelompok perlakuan yang diberikan
sipermetrin, ekstrak teh hijau terhadap jumlah sel epitel mukosa pada tuba fallopi dan jumlah
sel epitel kelenjar pada endometrium. Dan uji korelasi menggunakan korelasi Rank Spearman
(Hanafiah, 2012).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pewarnaan Hematoksilin dan Eosin untuk mengetahui sel epitel mukosa tuba
fallopi diamati menggunakan mikroskop Olympus XC 10 dengan pembersaran 1000x pada 10
lapang pandang. Hasil Pewarnaan HE tuba fallopi tikus dapat dilihat pada Gambar 1.

Berdasarkan penelitian diketahui bahwa kelompok KP (32,52 + 3,53) memiliki rata-rata
sel epitel mukosa tuba fallopi yang paling rendah, sedangkan kelompok KN (46,96 + 10,85)
memiliki rata-rata sel epitel mukosa tuba fallopi yang paling tinggi. Peningkatan dosis ekstrak
teh hijau mempengaruhi peningkatan jumlah sel epitel mukosa. Uji one way ANOVA (p=0,012)
menunjukkan bahwa ada pengaruh yang signifikan pada pemberian ekstrak teh hijau terhadap
peningkatan jumlah sel epitel mukosa tuba.

Gambar 1. Hasil pemeriksaan jumlah sel epitel mukosa tuba fallopi pada tikus yang dipapar ekstrak teh
hijau dan sipermetrin

Keterangan: Tanda panah menunjukkan sel epitel mukosa pada tuba fallopi. Tampak pada
gambar kelompok KN memiliki jumlah epitel mukosa paling banyak, sedangkan KP
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memiliki jumlah epitel mukosa yang paling sedikit. Jumlah sel epitel mukosa P1, P2 dan
P3 jumlahnya semakin bertambah seiring dengan penambahan dosis ekstrak teh hijau

(HE,1000x).
p-value = 0,012
70.00
G000 46.96 +
10 (b) 38.6
SG.00 32.52+ 37,664 3.9
= 3.53 4.67
2 40,00 @) G
3 h
= = 30,00 J
? % 20,00 ii
Z2s
é = 10,00 “ II
E] 0.00
- KN KP P1
Perlakuan
Gambar 2. Histogram jumlah sel epitel mukosa tuba fallopi
Keterangan:
KN : tidak mendapat sipermetrin dan tidak mendapat ekstrak etanol teh hijau
KP : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari
P1 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 7mg/KgBB/hari
P2 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 14mg/KgBB/hari
P3 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 28mg/KgBB/hari

Tuba fallopi dan endometrium merupakan organ target dari sipermetrin. Didalam sel
target, sipermetrin mengalami pembelahan hidrolitik menghasilkan 3 phenoxybenzoid acid (3-
PBCOH) hingga dapat meningkatkan ROS (Idris et al., 2012). Hasil metabolisme yang terus
meningkat tersebut dapat menyebabkan radikal bebas yang semakin banyak di dalam organ.
Antioksidan endogen sebagai lini pertahanan pertama dalam tubuh pada akhirnya tidak mampu
memberikan perlawanan, sehingga menyebabkan stress oksidatif hingga terjadi apoptosis sel.
Meningkatnya apoptosis sel menyebabkan proliferasi sel epitel mukosa tuba fallopi terganggu.
Uji lanjut post hoc (uji LSD) dilakukan untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan antar
perlakuan (Tabel 1). Hasil uji LSD menyatakan pemberian ekstrak teh hijau meningkatkan
jumlah sel epitel mukosa secara bermakna bila dibandingkan kondisi saat diberi sipermetrin.
Peningkatan dosis ekstrak teh hijau meningkatkan jumlah sel epitel mukosa pada kelompok
perlakuan.

Tabel 1. Hasil uji LSD jumlah epitel mukosa tuba fallopi

Dosis Rata-Rata Probabilitas Notasi
KN KP P1 P2 P3
KN 46.96 0.003* 0.004* 0.068 0.344 b
KP 3252 0.003* 0.975 0.176 0.028* a
Pl 32.66 0.004* 0.975
P2 386 0.068 0.176
P3 4276 0.344 0.028*

Keterangan: p-value<0,05 adalah bermakna (*)
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KN : tidak mendapat sipermetrin dan tidak mendapat ekstrak etanol teh hijau
KP : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari
P1 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 7mg/KgBB/hari
P2 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 14mg/KgBB/hari
P3 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 28mg/KgBB/hari

Hasil uji korelasi Rank Spearman, didapatkan hasil koefisien korelasi 0,634 dan p=
0,011. Dari hasil tersebut dapat diketahui bahwa p-value < 0,05, yang artinya bahwa ada
hubungan yang signifikan antara dosis ekstrak teh hijau dengan jumlah sel epitel mukosa tuba
fallopi. Koefisien korelasi jumlah sel epitel mukosa pada tuba fallopi sebesar r=0,634 yang
berarti semakin tinggi dosis ekstrak teh hijau maka semakin banyak juga jumlah sel epitel
mukosa, begitu pula sebaliknya.

Proses perhitungan jumlah sel epitel kelenjar endometrium menggunakan mikroskop
Olympus BX51 dan dilakukan pengamatan dengan pembesaran 400x pada 10 lapang pandang.
Hasil pengamatan dihitung dengan menggunakan software cellcount. Berikut ini merupakan
gambaran jumlah sel epitel kelenjar endometrium pada tikus betina yang dipapar sipermetri
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Gambar 3. Sel epitel kelenjar endometrium

Keterangan :Tanda panah menunjukkan sel epitel kelenjar endometrium. KN memiliki jumlah sel epitel kelenjar
endometrium yang paling tinggi dibandingkan dengan KP, P1, P2 dan P3. P3 (HE, 400X)

Gambar 3. menunjukkan KP memiliki rata-rata jumlah sel epitel kelenjar endometrium
yang paling rendah (14,98 + 2,14), sedangkan kelompok KN memiliki rata-rata jumlah sel
epitel kelenjar endometrium yang paling tinggi (20,22 + 2,71). Kelompok P3 memiliki rata-rata
sel epitel kelenjar endometrium yang paling tinggi (19,54 + 2,77) bila dibandingkan kelompok
perlakuan yang lain.

Uji one way ANOVA (p=0,032) menunjukkan bahwa ada pengaruh yang signifikan pada
pemberian ekstrak teh hijau terhadap peningkatan jumlah sel epitel kelenjar endometrium.
Sipermetrin dapat mempengaruhi ketebalan endometrium dengan cara mengganggu
neurotransmisi dan regulasi endokrin yang mengarah pada perubahan fisiologis organ
reproduksi (Gill, Rizvi, Khan, & Khan, 2011), juga dapat menurunkan kadar serum estradiol
17b dan meningkatkan kadar malondi-aldehida (MDA) pada uterus tikus betina (Rattus
norvegicus) (Widowati,H., Sujuti,H., Mintaroem, K, 2018).
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Sipermetrin terlibat dalam stress oksidatif dengan memediasi neurotoksisitas

(Agricultural, Pradesh, & Unit, 2012). Stress Oksidatif dapat timbul karena produksi yang
berlebihan dari radikal bebas atau adanya gangguan pertahanan antioksidan.

Untuk mengetahui lebih lanjut perbedaan antar perlakuan, dilakukan uji lanjut post hoc

test dengan menggunakan uji LSD (Tabel 2).
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Gambar 4. Histogram jumlah sel epitel kelenjar endometrium

Keterangan:

KN :tidak mendapat sipermetrin dan tidak mendapat ekstrak etanol teh hijau

KP : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari

P1 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 7mg/KgBB/hari

P2 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 14mg/KgBB/hari

P3 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 28mg/KgBB/hari

Tabel 2. Hasil uji LSD jumlah epitel kelenjar endometrium
. Probabilitas .
Dosis Rata-Rata Notasi
KN KP P1 P2 P3

KN 20,22 0,005* 0,052 0,121 0,684 b
KP 14,98 0,005* 0,277 0,134 0,012%*
P1 16,82 0,052 0,277 0,66 0,114 ab
P2 17,55 0,121 0,134 0,66 0,242
P3 19,54 0,684 0,012* 0,114 0,242

Keterangan: p-value<0,05 adalah bermakna (*)

KN :tidak mendapat sipermetrin dan tidak mendapat ekstrak etanol teh hijau

KP : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari

Pl : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 7mg/KgBB/hari

P2 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 14mg/KgBB/hari

P3 : sipermetrin 20 mg/KgBB/hari dan ekstrak teh hijau 28mg/KgBB/hari

Hasil uji korelasi Rank Spearman, didapatkan hasil koefisien korelasi 0,574 dan p=

0,008. Dari hasil tersebut dapat diketahui bahwa p-value < 0,05, yang artinya ada hubungan
yang signifikan antara dosis ekstrak teh hijau dengan jumlah sel epitel kelenjar endometrium.
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Koefisien korelasi sebesar r=0,634 yang berarti semakin tinggi dosis ekstrak teh hijau maka
semakin banyak juga jumlah sel epitel kelenjar endometrium.

Pencegahan stress oksidatif dapat dilakukan melalui 3 tahap, yaitu dengan menurunkan
pajanan ke polutan lingkungan yang mengandung oksidan, meningkatkan jumlah antioksidan
endogen dan eksogen dan menurunkan stress oksidatif dengan menstabilkan produksi dan
efisiensi energi mitokondria. Stress oksidatif endogen dapat dipengaruhi dengan dua cara yaitu
dengan mencegah formasi ROS atau menghilangkan efek ROS dengan antioksidan (Zalukhu et
al, 2016). Cypermethrin menginduksi atypia di ovarium dan uterus, dan menurunkan laju
ovulasi dan jumlah embrio. Stress oksidatif yang diinduksi sitpermethrin selama kehamilan,
menurunkan tingkat nifas serta jumlah dan berat keturunan dan meningkatkan kejadian
malformasi morfologis pada keturunan (Khatab, 2016).

Teh hijau dapat berperan sebagai scavenging dalam radikal bebas karena kandungan
polifenolnya yang tinggi dapat mencegah penurunan kesuburan (Sha’bani, 2015). Teh hijau
memiliki aktivitas antioksidan yang sangat tinggi yang berperan menghambat radikal hidroksil,
menetralisisir peroksida dan menetralisisir hidrogen peroksida. Polifenol ini, mempunyai gugus
hidroksil (-OH) sehingga dapat menetralkan radikal bebas dengan cara donor atom hidrogen
sehingga molekul non radikal yang stabil. Posisi o-dihidroksi dan adanya gugus hidroksi dan
keton yang bertetangga dapat membentuk kompleks dengan beberapa logam, sehingga dapat
mencegah terbentuknya radikal bebas dan peroksidasi lipid (Mahmood, 2015).

Hasil fitokimia dari spesies camelia sinensis ini dilaporkan mengandung senyawa
flavonoid termasuk Epigallocatechin-3-gallate (EGCG). EGCG ini dapat melindungi tubuh
dari reaksi stress oksidatif bekerja sama dengan vitamin antioksidan dan enzim (SOD, katalase)
sebagai pertahanan antioksidan (Chacko, Thambi, Kuttan, & Nishigaki, 2010) (King, et al,
2011). EGCG dilaporkan memiliki aktivitas antioksidan 100 kali lebih potensial dibandingkan
dengan vitamin C dan 25 kali lebih potensial dibandingkan dengan vitamin E.

Ekstrak teh hijau berpengaruh terhadap peningkatan jumlah sel epitel mukosa tuba
fallopi dan jumlah sel epitel kelenjar endometrium tikus yang dipapar sipermetrin. sejalan
dengan penelitian Paik et al (2012). Semakin tinggi dosis ekstrak teh hijau semakin
memberikan efek yang lebih besar pada peningkatan sel epitel mukosa tuba fallopi dan jumlah
sel epitel kelenjar endometrium tikus yang dipapar sipermetrin.

SIMPULAN

Hasil uji statistik menyebutkan bahwa r= 0,634 untuk jumlah sel epitel mukosa tuba
fallopi dan = 0,574 untuk jumlah sel epitel kelenjar endometrium, yang berarti semakin tinggi
dosis ekstrak teh hijau maka semakin banyak juga jumlah sel epitel kelenjar endometrium,
sehingga ekstrak teh hijau ini dapat mencegah penurunan jumlah sel epitel pada tikus yang
telah dipapar sipermetrin. Temuan dalam penelitian ini menyebutkan bahwa kelompok P3 yaitu
dengan pemberian dosis ekstrak teh hijau 28mg/KgBB/hr selama 28 hari, jumlah sel epitel
sudah mendekati kontrol negatif, yang artinya kelompok P3 sudah mendekati tikus dalam
kondisi normal (KN).

SARAN
Agar dapat dipertimbangkan penggunaan teh hijau sebagai salah satu bahan alami
dalam menangkal stress oksidatif. Namun, perlu penelitian lebih lanjut mengenai dosis
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maksimal penggunaan teh hijau, karena penggunaan teh hijau dengan dosis tinggi dapat
menyebabkan prooksidan.
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