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ABSTRACK

THE EFFECT OF BLACK PEPPER (Piper nigrum L) EXTRACT ON
MALE WHITE RAT (RATTUS NORVEGICUS) LIBIDO (SEXUAL
BEHAVIOR) WITH DIABETES MELLITUS

By
GUSTI AYU MADE PRATHITA ISVARI

Background: Diabetes Mellitus causes complications in the form of sexual libido
disorders. The Indonesian herbal plant, namely black pepper, contains piperine
which functions to increase sexual libido. This study aimed to determine the effect
of black pepper (piper nigrum I) extract on male white rat (Rattus norvegicus)
libido (sexual behavior) with diabetes mellitus.

Methods: The study was an experimental laboratory with a post-test only control
group design using 30 samples of male white rats (Rattus norvegicus) which
divided into 5 groups. Each divided into, control group 1 (K1) consist of normal
rats; control group 2 (K2), diabetic rats induced by alloxan 150 mg/kg; treatment
group 1 (P1), diabetic rats induced by alloxan 150 mg/kg and given black pepper
extract 122.5 mg/kg; treatment group 2 (P2), diabetic rats induced by alloxan 150
mg/kg and given black pepper extract 245 mg/kg; treatment group 3 (P3), diabetic
rats induced by alloxan 150mg/kg and given sildenafil Img/kg. Libido’s
measurement was done by observing introducing latency in second, mount latency
in second, mount frequency by its quantity.

Result: Introducing latency data was analyzed with Kruskal-Wallis, whereas
mounting latency and mounting frequency data was analyzed with One Way
ANOVA. The results show that introducing latency of group P1 and P2 differ
significantly compared to group K2 (p=0,003, p=0,003), Mounting latency of
group P1 differ significantly compared to group K2 (p=0,000) and mounting
frequency of group P1 and P2 differ significantly compared to group K2
(p=0,000, p=0,006).

Conclusion: Black pepper extract enhances male white rat (Rattus norvegicus)
libido with diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes Mellitus, Libido, Black Papper, Piper nigrum Linn, male
white rat (Rattus norvegicus).



ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK LADA HITAM (Piper nigrum L)
TERHADAP LIBIDO (PERILAKU SEKSUAL) MODEL TIKUS PUTIH
JANTAN (RATTUS NORVEGICUS) DIABETES MELITUS

Oleh
GUSTI AYU MADE PRATHITA ISVARI

Latar Belakang: Diabetes Melitus mengakibatkan komplikasi berupa gangguan
libido seksual. Tanaman herbal Indonesia yaitu lada hitam memiliki kandungan
utama piperin yang berfungsi meningkatkan libido seksual. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak lada hitam (Piper
nigrum L.) pada libido (perilaku seksual) model tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) Diabetes Melitus.

Metode: Penelitian eksperimental laboratorium dengan desain pos- test only
control group design dengan sampel 30 tikus putih jantan (Rattus norvegicus)
terdiri atas 5 kelompok. Masing-masing terbagi menjadi kelompok kontrol 1 (K1)
tikus normal; kelompok kontrol 2 (K2), tikus diabetes yang diinduksi aloksan 150
mg/kg; kelompok perlakuan 1 (P1), tikus diabetes yang diinduksi aloksan 150
mg/kg dan diberikan esktrak lada hitam 122,5 mg/kg; kelompok perlakuan 2 (P2),
tikus diabetes yang diinduksi aloksan 150mg/kg dan diberikan esktrak lada hitam
245 mg/kg; kelompok perlakuan 3 (P3), tikus diabetes yang diinduksi aloksan
150mg/kg dan diberikan sildenafil 1mg/kg. Penilaian libido dilakukan dengan
pengamatan latensi percumbuan dalam detik, latensi penunggangan dalam detik,
dan frekuensi penunggangan dalam jumlah.

Hasil: Data latensi percumbuan dianalisis dengan Kruskal-Wallis, sedangkan data
latensi penunggangan dan frekuensi penunggangan dengan One Way ANOVA.
Latensi percumbuan kelompok P1 dan P2 berbeda nyata dibanding K2 (p=0,003,
p=0,003), Latensi penunggangan kelompok P1 berbeda nyata dibanding K2
(p=0,000) dan Frekuensi penunggangan kelompok P1 dan P2 berbeda nyata
dibanding K2 (p=0,000,p=0,006).

Simpulan: Ekstrak lada hitam (Piper nigrum L.) dapat meningkatkan libido tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus.

Kata Kunci: Diabetes Melitus, Libido, Lada Hitam, Piper nigrum Linn, Tikus
Putih Jantan (Rattus norvegicus).
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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) adalah suatu penyakit metabolik dengan
karakteristik peningkatan kadar gula dalam darah (hiperglikemia) yang
terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya
(Soelistijo, 2020). Menurut WHO (World Health Organization) tahun 2021,
Diabetes Melitus (DM) menempati posisi delapan penyakit penyebab
kematian dunia. Diabetes Melitus diklasifikasikan menjadi beberapa jenis,
yaitu Diabetes Melitus tipe 1, Diabetes Melitus tipe 2, Diabetes Melitus
tipe lain, dan Diabetes Melitus gestasional. Diabetes Melitus tipe 2
merupakan kasus terbanyak karena hampir terjadi pada 90 % pasien
Diabetes Melitus (DM) (Decroli, 2019). Menurut Riset Kesehatan Dasar
(RISKESDAS) (Kemenkes RI, 2018) jumlah penderita Diabetes Melitus
(DM) tipe 2 di Indonesia sebanyak 12.191.564 jiwa. Di provinsi Lampung
jumlah penderita Diabetes Melitus (DM) sebanyak 0,7% dengan jumlah
penderita 38.923 jiwa. Sementara prevalensi Diabetes Melitus (DM) di
Bandar Lampung sebesar 1,63% tertinggi kedua setelah Kota Metro yaitu
2,26%.

Diabetes Melitus (DM) dapat mengakibatkan komplikasi berupa penyakit
kardiovaskular dan disfungsi seksual seperti gangguan libido seksual dan
disfungsi ereksi (Soelistijo, 2020). Menurut penelitian terdapat 30% pasien
Diabetes Melitus mengalami penurunan libido. Diabetes Melitus menjadi
faktor risiko utama terjadinya disfungsi seksual (Afdal et al., 2023).
Disfungsi seksual disebabkan oleh kadar hormon testosteron yang menurun
dan berperan dalam mengatur libido seksual seseorang. Menurut Russo et
al.,(2021) pada sepertiga pria penderita Diabetes Melitus (DM) tipe 2



memiliki kadar hormon testosteron yang rendah. Di Indonesia didapatkan
data bahwa 27% pria mengeluhkan disfungsi seksual dan 20% diantaranya

merupakan kasus penurunan libido seksual (Sinuraya et al., 2014).

Libido merupakan sebuah keinginan, nafsu, motivasi, dorongan seksual
yang sadar maupun tidak sadar menggambarkan kekuatan hasrat dan
keinginan untuk melakukan aktivitas seksual (Calabro et al., 2019).
Stimulus seksual yang akan mendorong terjadinya aktivitas seksual pada
libido dipengaruhi oleh hormon testosteron (Rachmawati and Astuti, 2014).
Penurunan libido seksual para pria terjadi karena jumlah testosteron yang
menurun (Sinuraya et al., 2014). Hormon testosteron merupakan suatu
hormon androgen utama pada laki-laki yang disintesis oleh korteks adrenal
dan testis terutama dalam sel leydig yang diatur oleh Luteinizing Hormone
(LH) (Ibrahim and Herlina, 2019). Testosteron berperan mengatur perilaku
seksual terutama meningkatkan pemrosesan input sensori terhadap stimulus
feromon. Testosteron akan meningkatkan NOS (Nitric Oxide Synthase)
dalam MPOA (Medial Pre Optik Area), sehingga terjadi peningkatan kadar
NO (Nitric Oxide) yang akan mengakibatkan peningkatan pelepasan
dopamin di beberapa area integratif, sehingga timbul libido (Sutyarso et al.,
2015).

Pengaturan Libido dapat melalui dua sistem yang terdiri dari sistem hormon
hipotalamus, hipofisis dan testis dan mekanisme senyawa Kimia seperti
alkaloid, dan flavonoid sebagai bahan afrodisiak. Afrodisiak merupakan
bahan yang berfungsi untuk meningkatkan libido melalui vasodilatasi,
pembentukan nitric oxide, peningkatan level testosteron dan gonadotropin
(Jumain et al., 2019). Senyawa alkaloid merupakan suatu metabolit
sekunder yang bersifat basa dengan satu atau lebih atom nitrogen yang
berada dalam gabungan sistem siklik, senyawa ini biasanya ditemukan pada
tanaman seperti biji, bunga, daun, ranting, akar dan kulit batang (Maisarah
et al.,2023). Salah satu senyawa alkaloid yang dapat meningkatkan libido
adalah piperin (Vasavirama and Upender, 2014). Berdasarkan studi

sebelumnya yang dilakukan oleh Ekaputri et al.,(2014) menyatakan bahwa
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pemberian ekstrak etanol lada hitam 0,3 gram yang mengandung piperin
mampu meningkatkan kadar testosteron yang bertanggung jawab pada
libido mencit jantan dengan cara mempersingkat latensi percumbuan,
mempersingkat latensi penunggangan dan meningkatkan frekuensi
penunggangan. Berdasarkan penelitian Kamtchouing et al.,(2002)
pemberian ekstrak air Piper guineense sebanyak 122,5 mg/kg bb tikus
jantan selama 8 hari menunjukkan efek menstimulasi perilaku seksual tikus
jantan dewasa, yaitu dengan mempersingkat latensi penunggangan dan

meningkatkan frekuensi penunggangan.

Salah satu sumber piperin yang berasal dari herbal lokal Indonesia
khususnya di Lampung adalah lada hitam. Piperin merupakan kandungan
utama lada hitam yaitu sekitar 5,3-9,2 % (Hikmawanti et al., 2016). Piperin
dalam lada hitam merupakan senyawa khusus yang mempengaruhi tingkat
rasa pedas lada dan digunakan sebagai salah satu parameter mutu lada hitam
(Fauzi et al., 2019). Konsentrasi piperine pada lada hitam ditemukan sebesar
3.760 - 6.650mg/100 g (Lee et al., 2021). Menurut (Prasetya et al., 2024)
menyatakan dosis 13 mg piperin/kgBB dapat meningkatkan perilaku seksual

hewan uji berupa percumbuan dan penunggangan.

Berdasarkan uraian diatas, penulis tertarik untuk melakukan penelitian
tentang pengaruh pemberian ekstrak lada hitam (Piper nigrum L.) terhadap
libido (perilaku seksual) model tikus putih jantan (Rattus norvegicus)
Diabetes Melitus.

Rumusan Masalah

Rumusan masalah penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah terdapat
pengaruh pemberian ekstrak lada hitam (Piper nigrum L.) terhadap libido
(perilaku seksual) model tikus putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes
Melitus.



1.3. Tujuan

1.3.1. Tujuan Umum

1.3.2.

Menganalisis pengaruh pemberian ekstrak lada hitam (Piper nigrum

L.) terhadap libido (perilaku seksual) model tikus putih jantan

(Rattus norvegicus) Diabetes Melitus.

Tujuan Khusus

a.

Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak lada hitam (Piper
nigrum L.) terhadap libido (perilaku seksual) model tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus berdasarkan Latensi
Percumbuan

Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak lada hitam (Piper
nigrum L.) terhadap libido (perilaku seksual) model tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus berdasarkan Latensi
Penunggangan

Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak lada hitam (Piper
nigrum L.) terhadap libido (perilaku seksual) model tikus putih
jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus berdasarkan

Frekuensi Penunggangan

. Menganalisis pengaruh pemberian dosis ekstrak lada hitam (Piper

nigrum L.) yang terbaik dibandingkan sildenafil pada libido
(perilaku seksual) model tikus putih jantan (Rattus norvegicus)
Diabetes Melitus.

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Manfaat Bagi Peneliti

a.

Mendapatkan pengalaman dan pengetahuan mengenai tata cara

penulisan karya ilmiah yang baik dan benar.
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1.4.3.

b. Menambah pengetahuan tentang pengaruh pemberian ekstrak lada
hitam (Piper nigrum L.) terhadap libido (perilaku seksual) model
tikus putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus

Manfaat Bagi Masyarakat

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan
kepada masyarakat mengenai efek mengonsumsi lada hitam terhadap
perubahan libido kaum pria serta menjadi sumbangan informasi
ilmiah yang diperlukan bagi peningkatan nilai komersial lada hitam

(Piper nigrum L.) sebagai afrodisiak di masa mendatang.

Manfaat Bagi Peneliti Lain

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan bahan kepustakaan
serta wawasan tambahan bagi peneliti selanjutnya untuk ruang
lingkup yang sama. Diharapkan dapat digunakan sebagai informasi,
referensi, dan kajian bagi para peneliti dalam mengembangkan
penelitian selanjutnya, terutama tentang perkembangan obat

tradisional sebagai afrodisiak.
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2.1. Lada Hitam (Piper nigrum Linn)

2.1.1. Klasifikasi Tanaman Lada Hitam (Piper nigrum Linn)

Gambar 1. Tanaman Lada Hitam (Piper nigrum Linn)
(Ikhlas et al., 2023)

Tanaman lada hitam memiliki Klasifikasi sebagai berikut
(Yudiyanto, 2016):

Kingdom : Plantae
Divisio : Spermatophyta
Subdivisio : Angiospermae
Kelas : Dicotyledonae
Ordo : Piperales
Family : Piperaceae
Genus : Piper

Species : Piper nigrum Linn



Tanaman Lada berasal dari daerah Ghat Barat, India. Pada abad ke
16 lada ditanam di pantai Barat india dengan Malabar sebagai pusat.
Lada ditanam di Kalimantan selama lebih dari 300 tahun. Pada abad
ke 17 dan 18 Belanda menanamkan di Jawa dan Sumatera dalam
skala besar (Evizal, 2023). Di dunia terdapat 600 jenis dari genus
Piper yang hidup di daerah tropis dan 40 jenis berasal dari
Indonesia. Lada (Piper nigrum L.) secara luas tumbuh di negara
beriklim tropis dengan kelembaban yang cukup. Buah lada memiliki
rasa yang pedas dan beraroma khas yang kuat. Lada dikenal dengan
nama merica atau sahang, nama latin (Piper nigrum L.) memiliki
rasa agak pedas, pahit, dan bersifat hangat dan dikenal sebagai The
King of Spices atau rajanya rempah-rempah dalam sejarah
perdagangan rempah-rempah. Lada hitam merupakan salah satu
komoditas rempah-rempah tertua yang diperdagangkan sejak zaman
penjajahan Belanda (Ikhlas et al., 2023).

Indonesia termasuk dalam salah satu produsen lada di dunia, dimana
total produksi lada nasional mencapai 89,9 ribu ton (BPS, 2020).
Dari 34 provinsi di Indonesia, Provinsi Lampung merupakan
produsen lada hitam sebesar 15.412 ton pada tahun 2020 (BPS,
2020), sehingga Lampung dijuluki “Lampung Black Paper” karena
memproduksi hampir 80% ekspor lada hitam paling banyak yang ada
di Indonesia (Yudiyanto, 2016).

Provinsi Lampung merupakan salah satu provinsi yang menjadi
wilayah utama penghasil lada di Indonesia. Luas areal perkebunan
lada di Provinsi Lampung pada tahun 2017 adalah 46.181 hektare
dengan produksi lada sendiri sebesar 15.056 ton. Angka tersebut
menempatkan Provinsi Lampung pada urutan kedua setelah Provinsi
Bangka Belitung sebagai provinsi penghasil lada terbesar di
Indonesia (Perkebunan, 2017).
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Lada hitam (Piper nigrum Linn) merupakan salah satu tanaman
rempah yang digunakan sebagai ramuan tradisional dalam sistem
pengobatan India kuno Ayurveda. Lada hitam memiliki kandungan
yang sangat bermanfaat baik digunakan dalam memasak maupun
obat tradisional. Penelitian menunjukan bahwa lada hitam memiliki
senyawa alkaloid yang disebut piperin dan senyawa kimia analog
piperin lainnya. Piperin ditemukan pertama kali oleh Christian pada
tahun 1819 dengan mengekstraksi buah lada hitam. Selain dari
piperin, lada hitam juga mengandung (11-14%) protein, (47-53%)
serat, dan (10-13,5%) pati. Lada hitam juga sumber dari kalium,
kalsium, mangan, zat besi, dan sedikit vitamin K dan vitamin C.
Penelitian lebih lanjut memaparkan bahwa adanya alkaloid lain yaitu
piperanin, piperettin, piperylin A, piperolein B, dan pipericin
(Hammouti et al., 2019).

Kandungan Piperin dalam Lada Hitam

Kandungan utama dari lada hitam adalah piperin, yaitu senyawa
identitas yang mempengaruhi tingkat rasa pedas lada dan digunakan
sebagai salah satu parameter mutu lada hitam. Piperin bertanggung
jawab terhadap tingkat rasa pedas di dalam buah lada hitam. Piperin
memiliki warna kuning yang berbentuk jarum, yang sukar larut
dalam air dan mudah larut dalam etanol. Kelarutan piperin dalam
etanol dikenal sebagai “pepper-like taste”, piperin bila dikecap mula-
mula tidak berasa, lama-lama tajam menggigit. Apabila piperin
terhidrolisis akan terurai menjadi piperidin dan asam piperat. Piperin
bersifat tahan panas karena memiliki titik didih yang cukup tinggi
(Fauzi et al., 2019). Piperin mengandung berbagai isomer senyawa
bioaktif yaitu membentuk isomer isochavisin (trans-cis), isopiperin
(cis-trans), chavicine (cis-cis) dan piperin (trans trans) (Dludla et al.,
2023).
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Gambar 2. Struktur Kimia Piperin
(Azam et al., 2022)

Piperin merupakan alkaloid yang ditemukan pada tanaman kelompok
piridin dari keluarga piperaceae, seperti Piper nigrum L. (Lada
hitam). Piperin memiliki titik lebur 130°C, 1 gr piperin larut dalam
15 ml etanol (Gorgani et al., 2017).

Mekanisme Piperin Sebagai Afrodisiak

Afrodisiak merupakan bahan atau hal-hal yang dapat meningkatkan
gairah seksual atau libido. Afrodisiak terbagi menjadi dua jenis yaitu
rangsangan secara psikologis (pengelihatan, sentuhan, dan
penciuman) dan makanan, minuman atau obat seperti sildenafil
(meningkatkan ereksi), tadalafil (mendorong ereksi) yang diresepkan
untuk disfungsi seksual (Rusdi et al., 2018). Berbagai obat telah
banyak digunakan sebagai peningkat aktivitas afrodisiak, baik obat
kKimiawi maupun obat dari tanaman. Jenis tanaman yang sering
dimanfaatkan berbagai etnis sebagai ramuan afrodisiak, yaitu
Zingiber officinale Roscoe, Areca catechu L., Eurycoma longifolia

Jack., dan Piper nigrum L (Zulkarnain et al., 2022).

Piper nigrum L. (lada) merupakan jenis liana berdaun tunggal
berseling atau melebar yang tumbuh baik di ketinggian 0-700 m dpl
pada iklim panas serta lembab, perawakan liana. Bunga majemuk,
berbentuk bulir menggantung, buah bulat atau elips, warna hijau
ketika muda setelah tua berubah merah dan akhirnya hitam. Buah

lada hitam mengandung piperin, cavisin, piperidin, d-limonen, 1-
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limonen, 1-a-limonen, a-pinen, 1-fpinen, p-kariofilen, karyofilen
oksida (Fauzi et al., 2019).

Kandungan utama yang ada pada tanaman Piperaceae adalah
senyawa golonga alkaloid yang disebut piperin. Lada hitam
dilaporkan memiliki berbagai khasiat obat diantaranya dapat
mengatasi penyakit seperti asma dan sebagai afrodiksia. Penelitian
yang dilakukan oleh Sutyarso et al., (2015) menyatakan ekstrak buah
lada hitam dapat meningkatkan dorongan seksual tikus jantan.

Piperin bertanggung jawab terhadap tingkat rasa pedas di dalam
buah lada hitam. Kandungan piperin pada lada hitam memiliki
fungsi sebagai afrodisiak. Kandungan piperin dalam lada hitam akan
bekerja meningkatkan kadar gonadotropin hormon dalam serum
dengan cara menghambat feedback negatif ke hipofisis.
Gonadotropin hormon yang dihasilkan oleh hipofisis anterior akan
mengsekresi LH (Luteinizing Hormone) kemudian akan merangsang
testis untuk sel leydig menghasilkan testosteron, testosteron
meningkatkan NOS (Nitric Oxide Synthase) sehingga terjadi
peningkatan kadar NO (Nitic Oxide) yang akan mengakibatkan
peningkatan pelepasan dopamin di beberapa area integratif, sehingga

timbul libido maka libido juga meningkat (Sutyarso et al., 2015).

Ekstrak Etanol Pada Lada Hitam

Metode ekstraksi yang dipilih adalah metode yang sesuai dengan
sifat bahan yang digunakan. Metode ekstraksi menggunakan pelarut
yang ideal vyaitu yang menunjukkan selektivitas maksimal,
mempunyai kapasitas terbaik, dan kompatibel dengan sifat bahan
yang diekstraksi. Pada ekstraksi buah lada hitam menggunakan
pelarut etanol 60%, pelarut ini merupakan pelarut yang paling
banyak menghasilkan rendemen ekstrak. Pada penelitian yang

dilakukan oleh (Hikmawanti et al., 2016) yang menggunakan ekstrak
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etanol 60% pada lada hitam mendapatkan kadar piperin tertinggi
yaitu sebesar 52,81%.

2.2. Diabetes Melitus

2.2.1. Definisi Diabetes Melitus

Diabetes Melitus (DM) adalah penyakit metabolik yang diakibatkan
kegagalan pankreas dalam memproduksi insulin atau tubuh tidak
dapat menggunakan secara efektif insulin yang di produksi
(Wulandari et al., 2023). Hiperglikemia atau peningkatan gula darah
adalah efek utama pada Diabetes Melitus (DM) tidak terkontrol dan
pada jangka waktu yang lama bisa mengakibatkan kerusakan serius
pada syaraf dan pembuluh darah. Diabetes Melitus (DM) terjadi
karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya.
Diabetes Melitus (DM) ditandai dengan kadar gula darah melebihi
normal yaitu kadar gula darah sewaktu >200 mg/dl dan kadar gula
darah puasa >126 mg/dl (Hestiana, 2017).

Diabetes Melitus (DM) terbagi menjadi empat tipe menurut
American Diabetes Association (2023), yaitu Diabetes Melitus (DM)
tipe 1, Diabetes Melitus (DM) tipe 2, Diabetes Melitus (DM) tipe
gestasional, dan Diabetes Melitus (DM) tipe lain. Diabetes Melitus
(DM) tipe 2 merupakan jenis Diabetes Melitus yang paling sering
terjadi terjadi di masyarakat dibandingkan dengan Diabetes Melitus
tipe 1 sekitar yakni sekitar 80%-90% dan umumnya timbul setelah
berumur 40 tahun (Decroli, 2019).

Diabetes Melitus (DM) dapat menyerang hampir seluruh sistem
tubuh manusia dan diketahui setelah terjadi komplikasi sehingga
dikenal sebagai silent killer (Hestiana, 2017). Komplikasi yang
ditimbulkan berupa makrovaskular, mikrovaskular, serta gangguan
sistem saraf. Komplikasi makrovaskular mengenai organ hati,

pembuluh darah dan jantung. Komplikasi mikrovaskular terjadi pada
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mata dan ginjal, sedangkan komplikasi sistem saraf dapat berupa
neuropati motorik, sensorik atau neuropati otonom (Soelistijo, 2020).

Patofisiologi Diabetes Melitus

Diabetes Melitus (DM) merupakan penyakit degeneratif, pola makan
yang tidak sehat dan aktivitas fisik yang menurun dapat memicu
timbulnya penyakit Diabetes Melitus (DM). Diabetes Melitus (DM)
disebabkan oleh kelainan sekresi atau kerja insulin, abnormalitas
metabolik yang menyebabkan terganggunya sekresi insulin,
abnormalitas mitokondria, faktor genetik dan faktor lingkungan
(Dewa et al., 2022).

Resistensi insulin pada otot merupakan kelainan awal yang
terdeteksi pada Diabetes Melitus (DM) tipe 1 yang disebabkan oleh
kelebihan berat badan (obesitas), autoantibodi pada reseptor insulin.
Pada Diabetes Melitus (DM) tipe 1, sel beta pankreas dihancurkan
olenh autoimun sehingga menyebabkan insulin tidak dapat
diproduksi. Gula darah puasa yang tinggi (=126 mg/dl) pada
Diabetes Melitus (DM) tipe 1 terjadi karena pankreas tidak mampu
mengukur produksi gula darah. Gula dalam darah yang ada setelah
makan tidak dapat disimpan dalam pankreas dan menyebabkan kadar
gula dalam darah tinggi setelah makan. Jika konsentrasi gula dalam
darah cukup tinggi, ginjal tidak dapat menyerap kembali semua gula
dalam darah yang telah disaring. Kondisi tersebut akan
menyebabkan munculnya gula dan elektrolit yang berlebih dalam
urine. Kondisi ini disebut diuresis osmotik. Kehilangan cairan yang
berlebihan dapat menyebabkan peningkatan buang air Kkecil

(poliuria) dan haus (polidipsia) (Lestari et al., 2021).

Kekurangan insulin menyebabkan terganggunya metabolisme
protein dan lemak, sehingga berdampak pada penurunan berat badan.
Pada saat tubuh kekurangan insulin, jika terdapat kadar protein yang

tinggi dalam darah tidak akan disimpan di jaringan dan metabolisme
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lemak akan meningkat pesat. Pada penderita Diabetes Melitus (DM)
untuk mengatasi resistensi insulin dan mencegah pembentukan gula
dalam darah diperlukan peningkatan jumlah insulin yang
disekresikan sel beta pankreas. Resistensi insulin terjadi akibat
produksi insulin yang berlebihan, dan kadar gula dalam darah tetap
pada level normal atau meningkat. Pada saat sel beta pankreas tidak
memenuhi permintaan insulin yang meningkat, maka kadar gula
dalam darah akan meningkat dan dapat berkembang menjadi
Diabetes Melitus (DM) tipe 2 (Decroli, 2019).

Kriteria Diagnosis Diabetes Melitus

Pemeriksaan glukosa darah yang dianjurkan adalah pemeriksaan
glukosa secara enzimatik dengan bahan plasma darah vena.
Pemantauan hasil pengobatan dapat dilakukan dengan glukometer.
Diagnosis tidak dapat ditegakkan atas dasar adanya glukosuria.
Berbagai keluhan dapat ditemukan pada pasien Diabetes Melitus
(DM). Kecurigaan adanya Diabetes Melitus (DM) perlu dipikirkan
apabila terdapat keluhan klasik yang terdiri dari poliuria, polidipsia,
polifagia, penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan
sebabnya dan keluhan lain yang terdiri dari lemah badan, kesemutan,
gatal, mata kabur, dan disfungsi ereksi pada pria, serta pruritus vulva
pada wanita. Diagnosis Diabetes Melitus (DM) dapat ditegakkan
melalui cara pada tabel dibawah (Soelistijo, 2020).

Kriteria penegakan diagnosis Diabetes Melitus menurut Perkeni
tahun (2020) adalah ketika pemeriksaan gula darah plasma puasa >
126 mg/dl minimal puasa 8 jam, pemeriksaan gula darah plasma
puasa > 200 mg/dl dengan keluhan klasik atau Krisis hiperglikemia,
pemeriksaan gula darah plasma 2 jam setelah Tes Toleransi Glukosa
Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram > 200 mg/dl, dan

pemeriksaan HbAlc > 6,5% dengan metode yang terstandarisasi
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oleh National Glycohaemoglobin Standarization Program (NGSP)
dan Diabetes Control and Complication Trial assay (DCCT).

2.3. Libido

2.3.1. Definisi Libido

Menurut Sherwood (2016) siklus respon seksual pria dibagi menjadi
empat fase, pertama vyaitu fase eksitasi mencakup ereksi dan
memuncaknya gairah seksual, fase plateau merupakan fase kedua
yang ditandai dengan peningkatan denyut jantung, laju pernapasan
dan ketegangan otot. Fase ketiga disebut fase orgasme yang meliputi
ejakulasi serta peningkatan gairah seksual yang mencapai klimaks,
Fase terakhir disebut fase resolusi yaitu mengembalikan sistem
tubuh ke keadaan normal sebelum rangsangan. Fungsi seksual pria
merupakan proses biopsikososial yang dipengaruhi oleh faktor
neurologi, vaksular, endokrin, psikologis, interpersonal dan
sosialkultural (Sasaki, 2016). Fungsi seksual pada pria terdiri dari
empat tahap, yaitu libido, ereksi, ejakulasi dan resolusi (Corona and
Maggi, 2022).

Libido merupakan sebuah keinginan, nafsu, motivasi, dorongan
seksual yang sadar maupun tidak sadar menggambarkan kekuatan
hasrat dan keinginan untuk melakukan aktivitas seksual (Sinuraya,
2014). Pada pria, libido dimulai dengan ereksi yang ditandai dengan
refleksogenik akibat sinyal sensorik dari rangsangan yang timbul di
saraf dorsal penis. Libido seksual dipengaruhi oleh rangsangan
seksual yang memungkinkan individu memasuki siklus seksual
manusia, sikap perilaku pasangan, suasana hati dan kesehatan.
Libido mempunyai tujuan untuk reproduksi sehingga dapat
mempertahankan keturunan manusia. Pada manusia seksualitas
dipandang sebagai pencetus dari hubungan antar individu pasangan
yang sudah menikah, dimana daya tarik rohaniah dan badaniah

menjadi dasar kehidupan bersama antara dua insan manusia. Dengan
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demikian hubungan seksual juga melibatkan psikis dan emosi.
Libido seksual pada manusia harus dipahami sebagai dorongan
untuk mencapai aktivitas seksual yang dikendalikan oleh faktor

budaya seperti moral dan etika (Calabro et al., 2019).

Pusat pengaturan perilaku seksual di dalam otak. Pada otak terdapat
dua area terpisah yang paling bertanggung jawab terhadap perasaan
seksual yaitu hipotalamus dan korteks cerebri, oleh karena itu
perasaan seksual mula-mula ditimbulkan dalam otak. Hipotalamus
adalah merupakan bagian utama dari sistem limbik yang berfungsi
mengatur tingkah laku emosional dan dorongan motivasional
termasuk mengatur kondisi internal tubuh salah satunya dorongan
untuk aktivitas seksual. Rangsangan pada beberapa area
hipotalamus, khususnya pada sebagian besar hipotalamus anterior
dan posterior akan menimbulkan dorongan seksual atau libido
(Calabro et al., 2019). Sedangkan korteks cerebri yang terletak pada
bagian depan otak akan merekam segala informasi yang telah
dipelajari, atau pengalaman yang didapat. Hal ini akan membantu
dalam menentukan bagaimana berpikir, berperasaan, dan berperilaku
tentang seksual. Di korteks cerebri yang menyebabkan kesadaran
akan adanya rangsangan seksual. Korteks cerebri mengelola
dorongan seksual dengan memproses informasi seksual, membuat
keputusan  seksual, mengingat kembali memori seksual,
mengembangkan fantasi seksual, dan mempertimbangkan resiko
seksual. Semua itu akan membentuk sikap mental, perasaan dan
perilaku seksual. Libido juga dipengaruhi oleh Luteinizing Hormone
(LH) dan testosteron. Testosteron bereperan pada fertilitas jantan
seperti  perkembangan  reproduksi  saat fetus, pubertas,

spermatogenesis maupun mempertahankan libido.
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2.3.2. Gangguan Libido

World Health Organization (WHO) membagi gangguan seksual
pada pria atas gangguan hasrat seksual (libido), disfungsi ereksi,
disfungsi orgasme, dan ejakulasi dini. Gangguan libido seksual dapat
didefinisikan sebagai penurunan pikiran seksual dan penurunan
untuk aktivitas seksual (Sasaki, 2016). Dalam hal ini tidak
didapatkan adanya pikiran, fantasi seksual ataupun respons terhadap
suatu hasrat seksual. Motivasi sebagai faktor pendorong untuk
meningkatkan hasrat seksual jarang atau bahkan tidak ada sama
sekali. Hilangnya ketertarikan atau kurangnya hasrat seksual
berhubungan dengan model respons seksual manusia (Clayton et al.,
2018).

Disfungsi seksual termasuk gangguan hasrat, gairah seksual,
lubrikasi, orgasme, dan rasa nyeri saat bersenggama. Masalah
tersebut terjadi tanpa melihat faktor usia, dan dapat memberikan
dampak negatif terhadap kualitas hidup maupun kesehatan
(Ramadhani et al., 2018). Gangguan seksual lebih sering terjadi pada
laki-laki, prevalensinya 10% terjadi pada semua usia, lebih dari 50%
terjadi pada laki-laki dengan usia antara 50-70 tahun. Laki-laki
dengan usia 50-59 tahun prevalensi penurunan libido tiga kali lebih

tinggi dari laki-laki dengan usia lebih muda.

2.3.2.1. Faktor yang Menyebabkan Gangguan Libido

Secara umum, libido menurun secara bertahap seiring
bertambahnya usia. Libido sangat bervariasi dari orang ke
orang dan dapat menurun sementara karena berbagai
kondisi mental seperti kelelahan dan kecemasan. Penurunan
libido melibatkan berkurangnya frekuensi pikiran dan
fantasi seksual, minat dalam hubungan seksual, frekuensi
aktivitas seksual, dan rangsangan seksual melalui

penglihatan, kata-kata, atau sentuhan (Chen et al., 2019).
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Penyebab yang diketahui dari penurunan libido pada pria
meliputi stres, penyakit saraf kranial, penyakit endokrin
seperti diabetes melitus, obat-obatan, usia lanjut, dan
penurunan testosteron. Pada pria yang lebih muda,
penyebab paling umum dari penurunan libido adalah stres
psikosomatis. Faktor psikologis seperti depresi dan
kecemasan dapat menghambat hasrat seksual. pria paruh
baya dan lanjut usia sering kali memiliki banyak penyakit
penyerta seperti penurunan testosteron, penyakit yang
berhubungan dengan gaya hidup seperti diabetes melitus,
gangguan saluran kemih, dan depresi (Shigehara et al.,
2021).

Dampak Gangguan Libido

Gangguan libido yang tidak segera diatasi akan
menyebabkan masalah dalam rumah tangga, berkurangnya
aktivitas seksual, kesulitan dalam melakukan aktivitas
seksual, adanya beban dalam menjalin hubungan dengan
pasangan akibat kurangnya keinginan untuk melakukan
seksual, serta menyebakan ketidakharmonisan dalam
keluarga, dan perselingkuhan dan juga perceraian (Rizal,
2021).

Penatalaksanaan Gangguan Libido

Dehydroepiandrosterone-sulfate (DHEA-S), suatu
prekursor testosteron, juga telah diteliti sebagai terapi untuk
gangguan hasrat seksual. Beberapa pengobatan bisa
digunakan untuk meningkatkan gairah seksual tergantung
dari reseptornya. Sebagai contoh, amphetamine dan
methylphenidate dapat meningkatkan gairah seksual dengan
meningkatkan pelepasan dopamin. Bupropion, vyaitu
norepinephrin dan inhibitor peningkatan dopamine, sudah

terbukti mampu meningkatkan libido. Namun, bupropion
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tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan di beberapa
fungsi seksual lainnya, yaitu peningkatan bangkitan dan

frekuensi orgasme.

Pengobatan modern terapi hormon testosteron memiliki
beberapa efek samping terutama pada lansia dan dosis
suprafisiologis menyebabkan penyakit kardiovaskuler dan

hipertensi.

2.4. Tikus Putih (Rattus norvegicus)

2.4.1. Morfologi Tikus Putih (Rattus Norvegicus)

Gambar 3. Tikus Putih (Rattus norvegicus)
(Wati, 2024)

Adapun taksonomi tikus penelitian ini sebagai berikut:

Kingdom : Animal
Filum : Chordata
Sub Filum : Vertebrata
Kelas : Mamalia
Sub Kelas : Theria

Ordo : Rodentia
Sub Ordo : Sciorognathi
Famili : Muridae
Sub Famili : Murinae
Genus . Rattus
Spesies : Rattus norvegicus

(Nugroho et al., 2018)
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Tikus putih (Rattus norvegicus) memiliki beberapa jenis galur,
antara lain Wistar, Sprague Dawley (Nugroho et al., 2018). Tikus
putih galur Sprague dawley memiliki ciri-ciri bertubuh panjang
dengan kepala lebih sempit, albino, telinga tikus tebal dan pendek
dengan rambut halus, dan mata berwarna merah. Ciri yang paling
terlihat adalah ekornya yang panjang (lebih panjang dibandingkan
tubuh). Berat badan tikus putih jantan pada umur dua belas minggu
mencapai 240 gram sedangkan betinanya mencapai 200 gram. Tikus
memiliki lama hidup berkisar antara 4-5 tahun. Penentuan umur
reproduktif pada tikus adalah dengan cara mempelajari fase-fase
kehidupan dan perilakunya. Beberapa fase tersebut antara lain
adalah: rentang hidup antara 2,0-3,5 tahun, mulai di sapih saat umur
3 minggu, fase kematangan seksual atau pubertas mulai umur 6
minggu, fase pradewasa saat umur 63-70 hari, fase kematangan

sosial saat umur 5-6 bulan, dan fase penuaan saat umur 15-24 bulan.

Tikus putih (Rattus norvegicus) memiliki keunggulan sebagai hewan
percobaan karena dapat berkembang biak dengan cepat, jenis hewan
ini berukuran kecil sehingga pemeliharaannya relatif mudah, relatif
sehat dan cocok untuk berbagai macam penelitian (Frianto and
Fajriaty, 2015). Penggunanaan hewan percobaan pada penelitian
kesehatan banyak dilakukan untuk uji kelayakan atau keamanan
suatu bahan obat dan juga untuk penelitian yang berkaitan dengan
suatu penyakit. Tikus putih tersertifikasi diharapkan mempermudah
peneliti dalam mendapatkan hewan percobaan yang sesuai dengan
kriteria yang dibutuhkan. Kriteria yang dibutuhkan oleh peneliti
dalam menentukan tikus putih sebagai hewan percobaan, antara lain:
kontrol pakan, kontrol kesehatan, recording perkawinan, jenis
(strain), umur, bobot badan, jenis kelamin, silsilah genetik
(Wardhana, 2016).
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2.4.2. Hormon dan Perilaku Seksual Tikus Putih (Rattus Norvegicus)

Pada tikus jantan, perilaku seksual terdiri dari penunggangan,
intromissions (memasukan penis tikus jantan ke dalam vagina
betina) dan ejakulasi. Perilaku seksual pada tikus jantan sebagian
diatur oleh sumbu Hipotalamus-Hipofisis-Gonad (HPG). Hormon
pelepas gonadotropin (GnRH) yang dilepaskan dari hipotalamus
memicu pelepasan Luteinizing Hormon (LH), yang pada gilirannya
merangsang pelepasan testosteron dari testis. Tikus jantan secara
refleks melepaskan testosteron ketika mereka mencium (pelepasan
antisipatif) atau kawin (pelepasan ejakulasi) dengan tikus betina
yang reseptif. Pelepasan testosteron ini merupakan tambahan dari
lonjakan normal yang disebut 'pelepasan spontan' yang terjadi
sepanjang hari. LH (Luteinizing Hormone) meningkat 10 menit
setelah paparan pada wanita, dan ini diikuti oleh pelepasan
testosteron antisipatif setidaknya 30 menit setelah paparan (Shulman
and Spritzer, 2014).

Libido adalah perilaku lazim hewan jantan menaiki hewan betina
untuk melakukan hubungan seksual. Libido ini didefinisikan sebagai
kebutuhan mendasar untuk kegiatan seksual yang mempunyai tujuan
reproduksi dan kelanjutan keturunan spesies (Nugroho et al., 2018).
Perilaku seksual atau libido hewan mamalia dapat dipengaruhi oleh
feromon vyang dimiliki pada masing-masing hewan. Libido
merupakan aktivitas yang dipengaruhi hormon dan saraf limbik yang
terdapat pada otak dan akan bekerja jika mendapat stimulus. Sistem
saraf bekerja melepas dopamine ke area integratif, memicu dorongan
libido dan perilaku seksual seperti penunggangan dan percumbuan
(Brooks et al., 2020).

Libido dipengaruhi oleh hormon testosteron. Hormon testosteron
adalah turunan hormon steroid yang masuk dalam kelompok

androgen. Masuk kedalam aliran darah serta mempunyai fungsi
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diantaranya berperan dalam pertumbuhan dan perkembangan
karakteristik seksual jantan, agretivitas dan libido (Corona and
Maggi, 2022). Hormon testosteron disintesis didalam sel ledyig
dengan bantuan induksi hormon Luteinzing Hormon (LH) yang

mana disekresikan oleh kelenjar hipofisis (Sherwood, 2016).

Pengamatan perilaku tikus dapat dilakukan dengan mengamati dan
menghitung interval waktu perilaku percumbuan (latensi
percumbuan), mengamati dan menghitung interval waktu pengenalan
dengan betina hingga tunggangan pertama hewan jantan (latensi
penunggangan), dan menghitung jumlah penunggangan Yyang
dilakukan  jantan ketika menunggangi  betina  (frekuensi
penunggangan). Pengamatan libido mencit dapat dilakukan dengan

bantuan kamera (Gunawan and Bengi, 2019).

Berdasarkan penelitian Sutyarso et al., (2014) tentang efek lada
hitam terhadap libido mencit didapatkan hasil pada kelompok
kontrol yang tidak diberikan ekstrak lada hitam pada kelompok umur
muda 26,59 detik dan pada kelompok umur tua 5,77 detik. Latensi
penunggangan pada kelompok kontrol umur muda di dapatkan
151,51 detik daan 218,79 detik pada umur tua. Frekuensi
penunggangan kelompok kontrol umur muda 1,41 dan umur tua
0,58.

2.5. Pengaruh Diabetes Melitus Terhadap Gangguan Libido

Diabetes Melitus dapat menimbulkan komplikasi gangguan aliran darah ke
organ seksual dan hypogonadism berupa tidak normalnya fungsi hipofisis
dan hipotalamus (Soelistijo, 2020). Komplikasi lainnya seperti
makrovaskular dan mikrovaskular berupa aterosklerosis pembuluh besar,
penebalan dan kerusakan membran basalis pembuluh-pembuluh kapiler
sehingga terjadi gangguan mikroangiopati. Terhadap organ reproduksi laki-
laki menyebabkan penebalan dinding pembuluh darah dan jaringan testis
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mengakibatkan terjadinya gangguan fungsi organ testis dan penebalan
jaringan ikat penunjang pembuluh darah penis sehingga akan menghalangi

aliran darah, sehingga terjadi gangguan ereksi (Wowor et al., 2021).

Testis berfungsi mengontrol dua hal yang berkaitan, yaitu pertama
biosintesis androgen oleh sel leydig untuk menghasilkan testosteron yang
berperan mengontrol libido pada pria, spermatogenesis dan faktor tropik
bagi NO, kedua produksi sperma di epitel tubulus seminiferous. Regulasi
fungsi testis gabungan dari berbagai mekanisme diantaranya kombinasi efek
IGF-1 yang berperan meningkatkan respon sel Leydig terhadap Luetinizing
Hormone (LH) dan Follicle-Stimulating Hormone (FSH). LH berperan
merangsang sel Leydig menghasilkan testosteron dan membantu FSH dalam
produksi sperma yang dewasa (Sherwood, 2016). Pada penderita Diabetes
sering mengalami penurunan kadar FSH, LH, prolaktin dan IGF-1 pada
tingkat serum dan pada binatang percobaan yang dibuat Diabetes
hipofisisnya mengalami respon yang menumpul sehinga mengurangi sekresi
FSH dan LH (Maresch et al., 2018).

Selain itu efek insulin pada sel Leydig adalah ikut mengontrol proliferasi
dan metabolisme sel dan LH adalah mediasi proliferasi sel Leydig melewati
mekanisme yang meliputi signal IGF-1. Regulasi LH oleh insulin melewati
reseptor insulin di otak dengan tidak langsung melewati mekanisme yang
berhubungan dengan FSH, dengan resistensi atau depresi insulin
menyebabkan tidak adanya stimulus insulin pada sel Leydig sehingga terjadi
penurunan fungsi sel Leydig dan menimbulkan menurunnya reseptor FSH
yang akan menurunkan kadar FSH pada akhirnya juga menurunkan LH

sehingga produksi testosteron berkurang (Griffeth et al., 2014).

Kadar testosteron bioavailable menurun akibat berkurangnya amplitudo
pelepasan LH karena gangguan pada tingkat axis hipotalamik-
pituitaritesticular dengan terjadinya penurunan kadar testosteron
menyebabkan gangguan libido (Corona and Maggi, 2022).



Diabetes Melitus

Resistensi Insulin

Penurunan fungsi sel leydig

-FSH menurun
-LH menurun

Testosteron menurun

Gangguan libido

Gambar 4. Mekanisme Pengaruh DM pada Gangguan Libido
(Sherwood, 2016) (Corona and Maggi, 2022)
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2.6. Kerangka Teori

Diabetes Melitus

- Meningkatkan Kadar Gula
Darah
-Resistensi Insulin

-Menurunkan fungsi sel

leydig

-FSH menurun

-LH menurun

Penurunan Kadar
Testosteron (<12 nmol/L)

Ekstrak Etanol
Lada Hitam

Kandungan utama Piperin

Berfungsi sebagai
Afrodisiak

—

Peningkatan Kadar
Testosteron

«—

Penurunan Libido
(Gangguan libido)

Keterangan :

[ : Vvariabel yang diteliti I : Mencegah

Gambar 5. Kerangka Teori
(Rizal DM. 2021) (Corona and Maggi, 2022) (Sherwood, 2016)
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2.7. Kerangka Konsep

Variabel Bebas Variabel Terikat

Pemberian Ekstrak Lada —> 1.

Libido Model Tikus Putih Jantan
Diabetes Melitus , Berdasarkan:
Latensi Percumbuan
Hitam 2. Latensi Penunggangan

3. Frekuensi Penunggangan

2.8. Hipotesis

1. HO

H1

H1

Gambar 6. Kerangka Konsep

: Tidak Ada Pengaruh Pemberian Ekstrak Lada Hitam (Piper

Nigrum L.) terhadap Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus
Putih Jantan (Rattus Norvegicus) Diabetes Melitus Berdasarkan

Latensi Percumbuan

: Ada Pengaruh Pemberian Ekstrak Lada Hitam (Piper Nigrum L.)

terhadap Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus Putih Jantan
(Rattus Norvegicus) Diabetes Melitus Berdasarkan Latensi

Percumbuan

: Tidak Ada Pengaruh Pemberian Ekstrak Lada Hitam (Piper

Nigrum L.) terhadap Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus
Putih Jantan (Rattus Norvegicus) Diabetes Melitus Berdasarkan

Latensi Penunggangan

: Ada Pengaruh Pemberian Ekstrak Lada Hitam (Piper Nigrum L.)

terhadap Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus Putih Jantan
(Rattus Norvegicus) Diabetes Melitus Berdasarkan Latensi

Penunggangan
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: Tidak Ada Pengaruh Pemberian Ekstrak Lada Hitam (Piper

Nigrum L.) terhadap Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus
Putih Jantan (Rattus Norvegicus) Diabetes Melitus Berdasarkan
Frekuensi Penunggangan

: Ada Pengaruh Pemberian Ekstrak Lada Hitam (Piper Nigrum
L.) terhadap Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus Putih Jantan
(Rattus Norvegicus) Diabetes Melitus Berdasarkan Frekuensi
Penunggangan

: Tidak Ada Pengaruh Pemberian Dosis Ekstrak Lada Hitam
(Piper Nigrum L.) Yang Terbaik Dibandingkan Sildenafil
terhadap Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus Putih Jantan
(Rattus Norvegicus) Diabetes Melitus.

: Ada Pengaruh Pemberian Dosis Ekstrak Lada Hitam (Piper
Nigrum L.) Yang Terbaik Dibandingkan Sildenafil terhadap
Libido (Perilaku Seksual) Model Tikus Putih Jantan (Rattus

Norvegicus) Diabetes Melitus.



3.1.

3.2.

BAB Il
METODE PENELITIAN

Jenis dan Desain Penelitian

Jenis penelitian yang digunakan adalah penelitian eksperimental
laboratorium. Desain penelitian menggunakan rancangan post test only
control group design. Dalam penelitian ini dilakukan randomisasi, artinya
sebelum diberikan perlakukan semua kelompok kontrol dan eksperimen
dianggap sama sehingga pengelompokan kelompok kontrol dan eksperimen
dilakukan secara acak. Pengambilan data dilakukan pada akhir penelitian
setelah selesai diberikan perlakuan dengan membandingkan kelompok
eksperimen dengan kelompok kontrol. Penelitian ini merupakan penelitian
komparatif yang bertujuan untuk melihat perbedaan keluaran tingkat
aktivitas seksual tikus jantan.

Waktu dan Tempat Penelitian

3.2.1. Waktu Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan sejak bulan September hingga Oktober
2024,

3.2.2. Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di INALAB DNA Lampung sebagai
tempat pemeliharaan hewan uji, penginduksian ekstrak etanol lada
hitam, pemeberian perlakukan dan uji libido terhadap hewan

percobaan.
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3.3. Subjek Penelitian

3.3.1.

3.3.2.

Populasi Penelitian

Populasi merupakan suatu wilayah yang terdiri atas obyek atau
subyek yang mempunyai karakteristik tertentu yang ditetapkan oleh
peneliti untuk dipelajari dan kemudian ditarik kesimpulannya.
Populasi dalam penelitian ini adalah tikus putih jantan (Rattus
norvegicus) galur Sprague dawley. Sampel yang digunakan adalah

tikus yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sebagai berikut:

3.3.1.1. Kriteria Inklusi

a. Tikus sehat (bergerak aktif, rambut tidak kusam, rontok,
dan botak).

b. Berat tikus = 100-150 gram.

c. Berjenis kelamin jantan

d. Berusia sekitar 2,5-3 bulan

3.3.1.2. Kriteria Ekslusi

a. Terdapat penurunan berat badan >10% setelah masa
adaptasi (1 minggu) di laboratorium.
b. Mati selama masa perlakuan.

Sampel Penelitian

Pada Penelitian ini menggunakan 5 kelompok perlakuan, dua
kelompok adalah kelompok kontrol dan tiga kelompok lainnya
adalah kelompok eksperimental. Pada penelitian ini, besar sampel
dihitung menggunakan rumus Frederer untuk data homogennya,
dengan rumus (t-1)(n-1)>15, dimana t adalah jumlah kelompok
perlakuan dan n adalah jumlah sampel tiap kelompok.
Rumus
n—1)(t—1) > 15
n-1)G-1) = 15
(n—1)4 > 15
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Jadi, banyaknya ulangan setiap kelompok percobaan adalah 5 ekor.
Namun, jumlah ini harus diolah untuk diperhitungkan kembali agar
dapat mengantisipasi drop out atau hilangnya unit eksperimen,
dengan rumusan Iwanga and lemeshow (Lwanga SK, 1991) sebagai
berikut :

n

N=1"F

5
N=1"T%

5
N=1"01

5

N=109

N = 6 (Pembulatan ke atas)
Keterangan :
N = besar sampel koreksi.
n = besar sampel awal.

f = perkiraan proporsi drop out sebesar 10%

Jadi, jumlah sampel yang diperlukan untuk setiap kelompok adalah 6
ekor dan jumlah kelompok yang digunakan sebanyak 5 kelompok
sehingga pada penelitian ini menggunakan 30 ekor tikus dari
populasi yang ada dengan 5 ekor tikus sebagai cadangan.

Kelompok Perlakuan
1. Kelompok 1

Kelompok tikus normal yang diberikan makanan (Kontrol 1).
2. Kelompok 2

Kelompok tikus Diabetes yang di induksi aloksan (Kontrol 2).
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3. Kelompok 3
Kelompok tikus Diabetes yang diberikan ekstrak lada hitam 122,5
mg/kgBB dengan pelarut etanol, dan di induksi aloksan 150
mg/kgBB (i.p) (Kelompok Perlakuan 1).

4. Kelompok 4
Kelompok tikus Diabetes yang diberikan ekstrak lada hitam 245
mg/kgBB dengan pelarut etanol, dan di induksi aloksan 150
mg/kgBB intraperitoneal (i.p) (Kelompok Perlakuan 2)

5. Kelompok 5
Kelompok tikus Diabetes yang diinduksi aloksan 150 mg/kgBB
intraperitoneal (i.p) dan diberikan sildenafil 1 mg/kgBB
(Kelompok Perlakuan 3)
Pemberian perlakuan ekstrak lada hitam pada tikus putih jantan
diberikan setiap hari selama 8 hari pada seluruh kelompok
(Mbongue et al., 2005).

Identifikasi VVariabel Penelitian

3.4.1. Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian ekstrak etanol

lada hitam lampung (Piper nigrum I).

3.4.2. Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah libido (perilaku seksual)

model tikus putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus.

Definisi Operasional

Definisi operasional digunakan untuk memudahkan penjelasan dan
memperlihatkan variabel-variabel yang terlibat dalam penelitian ini, maka
diberikan definisi operasional sebagai berikut :
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Alat

Cara

No  Jenis Variabel Definisi Operasional Hasil Ukur Skala
Ukur Ukur
1.  Ekstrak lada Buah lada hitam yang Neraca Ditimbang Dosis efektif  Numerik
hitam dikeringkan, digiling, analitik  sesuai ekstrak lada hitam
dan dilarutkan dengan dosisyang sejumlah 1225
etanol untuk akan mg/kgBB/hari dan
mendapatkan ekstrak diberikan 245
lalu diberikan via sonde pada mg/kgBB/hari
lambung (Hikmawanti tikus. yang  diberikan
etal., 2021) pada P1 dan P2
(Mbongue et al.,
2005) (Kesuma et
al., 2013).
2. Induksi Induksi aloksan untuk Neraca Ditimbang Dosis efektif Numerik
Aloksan membuat tikus model analitik  sesuai sejumlah 150
hiperglikemik dengan dosisyang  mg/kgBB.
memberikan injeksi akan
aloksan 150 mg/kgBB diberikan
intraperitoneal (Abboud pada
et al.,2020) tikus.
3. Latensi waktu untuk tikus Video waktu - Waktu Numerik
Percumbuan jantan sejak disatukan rekaman  pertama (detik)
dalam kotak mulai pejantan (Brooks
melakukan percumbuan mencumb et al,
bagian luar alat kelamin u betina 2020)
betina dalam hitungan (Ekaput
detik (Brooks et al., ri et al.,
2020). 2014).
4 Latensi waktu untuk tikus Video waktu - Waktu Numerik
Penunggangan  jantan sejak disatukan rekaman  pertama (detik)
dalam kotak mulai kali (Brooks
melakukan menaiki et al,
penunggangan dengan betina 2020)
tikus betina dalam (Ekaput
hitungan detik (Brooks ri et al.,
et al., 2020). 2014).
5  Frekuensi diukur dengan melihat Video banyakny - Jumlah Numerik
Penunggangan banyaknya rekaman ajumlah (Brooks
penunggangan yang pejantan et al,
dilakukan selama menaiki 2020)
pengujian 30 menit betina (Ekaput
(Brooks et al., 2020). ri et al.,
2014).

3.6. Alat dan Bahan Penelitian

3.6.1. Alat Penelitian

Alat-alat yang digunakan yaitu:

1.

2
3.
4

Neraca elektronik

Timbangan

Kandang tikus sebanyak 10 kandang

Tempat makan dan minum tikus
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Sonde lambung

Toples plastik dengan tutup
Kalkulator

Pipet tetes

© © N o O

Spuit oral 1 cc
10. Kapas

11. Handscoen
12. Masker

13. Kamera

14. Tripleks

3.6.2. Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan diantaranya:
. Tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur Sprague Dawley
. Ekstrak lada hitam

. Pelarut etanol

1
2
3
4. Seng
5. Sekam kayu
6. Pakan tikus
7. Air minum.

3.7. Prosedur Penelitian

Pada awal penelitian ini, di mulai dengan mengajukan proposal ethical
clearance ke Fakultas Kedokteraan Universitas Lampung untuk
mendapatkan izin etik penelitian dalam penggunaan hewan coba 30 ekor

tikus putih (Rattus norvegicus) galur Sparague Dawley.

3.7.1. Pengadaan Hewan Uji

Hewan uji berupa tikus putih jantan (Rattus norvegicus) galur
Sprague Dawley berjumlah 30. Tikus ini di dapat dari Animal Vet di

Bogor yang bekerja sama dengan Institut Pertanian Bogor (IPB).
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Pemeliharaan Hewan Uji

Penelitian ini menggunakan tikus putih strain Sprague Dawley
(Rattus norvegicus) sebagai subjek uji. Tikus akan menjalani fase
aklimatisasi selama satu minggu di kandang pemeliharaan untuk
membakukan kondisi hidup dan pola makannya sebelum mendapat
terapi. Tikus ditempatkan di kandang pemeliharaan yang berbentuk
wadah dengan penutup kawat yang dilapisi sekam kayu keras
berukuran ketebalan 0,5-1 cm. Sekam tersebut diganti setiap tiga hari
sekali untuk menjaga kebersihan dan menghindari infeksi
mikroorganisme yang berpotensi membahayakan kelangsungan
hidup hewan uji. Tiga ekor tikus ditempatkan bersama dalam satu
kandang. Kandang diposisikan pada suhu kamar dan memanfaatkan
sinar matahari yang tersebar, dengan tetap menjaga tingkat
kelembapan yang terkendali di habitathnya. Menawarkan makanan
dan minuman tanpa batas. Makanan hewan pengerat tersebut
dibagikan dalam bentuk pelet yang dipadatkan. Dispenser air hewan
pengerat ditempatkan pada kawat yang terletak di atas baskom atau
wadah. Makanan dan minuman yang berlimpah disediakan dalam
wadah yang berbeda dan diisi ulang setiap hari untuk menjaga
kesejahteraan tikus, mencegah penyakit atau kematian (Mutiarahmi
etal., 2021).

Pembuatan Ekstrak Lada Hitam

Buah lada hitam (Piper nigrum L.) diperoleh dari petani lada di
Kecamatan Gisting Tanggamus, Lampung, Indonesia. Lada hitam
dihaluskan dengan menggunakan blender dan dimaserasi
menggunakan etanol selama 24 jam. Filtrat yang diperoleh disaring
untuk menghilangkan komponen yang tidak diinginkan. Kemudian
filtrat dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40 C
dan tekanan 60 mbar. Ekstrak yang diperoleh disimpan dalam kulkas
hingga diperlukan. Selanjutnya, identifikasi senyawa dari ekstrak

etanol yang diperoleh dianalisis menggunakan LC-MS/MS Positive
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Mode. Fraksi aktif dilarutkan dalam metanol pada konsentrasi 1
mg/mL, dan 12 pL sampel diinjeksi kedalam HPLC. Analisis
dilakukan menggunakan ACQUITY UPLC® H-Class System
(Waters, Beverly, MA, AS), dilengkapi dengan kolom ACQUITY
UPLC® HSS C18 (1,8 pum, 2,1 x 100 mm) (Waters, Beverly, MA,
AS) dan dideteksi dengan Xevo G2-S QTof Mass Spectrometer
(Waters, Beverly, MA, AS). File data mentah (.raw) yang diperoleh
dari analisis diproses lebih lanjut menggunakan perangkat lunak
MassLynx (Waters, Beverly, MA, AS) untuk menginterpretasikan
informasi spektrum massa. Analisis Base Peak Intensity (BPI)
dilakukan pada energi ionisasi rendah, dengan fokus pada
peningkatan sensitivitas dan akurasi deteksi senyawa. Untuk
pembuatan profil senyawa, komposisi unsur dari setiap puncak yang
terdeteksi dianalisis menggunakan alat bantu elemental composition
pada Masslynx. Penjelasan struktur dilakukan berdasarkan pola
fragmentasi yang diamati dalam data MS/MS. Komposisi dan
struktur senyawa yang dihasilkan kemudian dibandingkan dengan
literatur yang relevan dan basis data akses terbuka seperti PubChem

untuk mengidentifikasi dan mengonfirmasi senyawa dari sampel.

Karakterisasi kualitatif senyawa lada hitam dilakukan dengan LC-
ESI-QTOF/MS dalam mode ionisasi positif. LC-ESI-QTOF/MS
mengidentifikasi 20 senyawa kemudian dianalisa lebih lanjut.
Dengan komponen utama pada Rt 9,56. Dua puluh senyawa yang
teridentifikasi sebagian besar berasal dari lada hitam menurut basis
data dan beberapa penelitian sebelumnya. Berdasarkan data LC-
QTOF MS/MS lada hitam Piper nigrum sejumlah metabolit bioaktif
yang terdiri dari golongan alkaloid, amida, flavonoid, dan turunan
asam lemak. Pada hasil MS ini, senyawa pipernonalin, piperin, dan
piperolein A & B merupakan alkaloid utama. Rasa pedas utamanya
disebabkan oleh piperin, yang menunjukkan aktivitas antiinflamasi,
antioksidan, dan bioenhancing. Alkaloid telah menarik banyak

perhatian akhir-akhir ini karena secara selektif bekerja melawan sel
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kanker melalui induksi stres oksidatif. Golongan senyawa Amida
termasuk retrofractamides B&C, piperamide, dehydropipernonaline,
nigramide-F, dan piperchabamide C; ini juga dilaporkan memiliki
bioaktivitas yang sangat baik seperti aktivitas antiinflamasi,
antimikroba, dan neuroprotektif. Amida ini, bersama dengan
alkaloid, merupakan kontributor berharga terhadap potensi terapeutik
lada hitam. Selain itu, analisis MS juga mendeteksi flavonoid,
termasuk pinocembrine dan pipyequbine, yang telah menunjukkan
aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang kuat. Pinocembrine juga
memiliki keunggulan neuroprotektifnya dalam mengurangi stres
oksidatif dan inflamasi di otak. Turunan asam lemak, termasuk asam
2,4,14-eicosatrienoic isobutylamide dan hentriacontan-16 ol. Ini,
dengan pipercolosalidine dan guineesine memiliki aktivitas

antiinflamasi dan pengatur lipid.

Tabel 2. LC-MS/MS data ekstrak etanol Lada Hitam

No RT m/z Nama Senyawa Rumus Molekul
1 4.20 342,1698 Pipernonaline C21H27NO3
2 4.82 356,1855 Retrofractamide B C22H29NO3
3 6.91 314,14 (E)-Piperolein A CigH25NO3
4 7.48 302,1383 (E,E)-Futoamide CisH23NO3
5 8.14 274,1443 Piperamine Ci6H19NO3
6 8.84 258,1495 Pinocembrine Ci15H1204
7 9.02 328,1538 Retrofractamide C CaoH27NO3
8 9.56 272,1286 Piperyline Ci6H17NO3
9 10.42 286, 145 Piperine C17H1sNO3
10 12.35 340,1908 Dehydropipernonaline C21H25NO3
11 12.55 571,2779 Nigramide-F C34H40N206
12 13.08 344,2221 Piperolein B C21H29NO3
13 14.02 384,2537 Guineesine C24H33NO3
14 14.64 396,2533 Piperchabamide C CasH33NO3
15 14.88 452,2688 hentriacontan-16-ol Cs1HsO
16 16.20 334,311 Pipyequbine C22H3NO
17 17.14 362,3412 2,4,14-Eicosatrienoic C24H43sNO

acid isobutylamide
18 17.87 374,3435 Pipereicosalidine CasHisNO
19 18.22 364,3563 N-Isobutyl-2,4- Ca4HisNO
eicosadienamide
20 18.74 350,3423 1-(9-Octadecenoyl) Ca3HisNO

piperidine
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Penentuan dosis untuk setiap perlakuan didasarkan pada penelitian
yang dilakukan oleh (Mbongue et al., 2005). Penelitian tersebut
menggunan dosis pemberian sebesar 122,5mg/KgBB selama 8 hari.
Penentuan dosis untuk perlakuan ditetapkan atas rata-rata berat
hewan uji yaitu sekitar 150 gram. Sehingga didapatkan dosis yang
dibutuhkan pada kelompok perlakuan satu dan kelompok perlakuan
dua (P1 dan P2) adalah 122,5 mg/KgBB x 0,15 Kg (berat tikus) =
18,4 mg, dan 245 mg/KgBB x 0,15 Kg (berat tikus) = 36,75 mg
(Mbongue et al., 2005) (Kesuma et al., 2013).

Induksi Aloksan

Pengujian efek farmakologi ekstrak lada hitam dimulai dengan
pembuatan model Diabetes Melitus pada tikus. Tikus yang
digunakan dalam percobaan diberikan aloksan melalui suntikan
intraperitoneal tunggal dari larutan yang baru diproduksi dalam
normal saline, dengan dosis 150 mg/kgBB (Abboud et al., 2020).
Pemberian aloksan akan merusak kelenjar pankreas akibat pelepasan
insulin secara berlebihan. Untuk mengatasi hipoglikemia yang
berpotensi mematikan yang disebabkan oleh pelepasan insulin
berlebihan dari pankreas yang diinduksi aloksan, tikus diberi larutan
glukosa 20% (5-10 ml) secara oral setelah 6 jam. Selanjutnya tikus
dipelihara selama 24 jam berikutnya sambil diberi larutan yang
mengandung 5% air-glukosa untuk menghindari terjadinya

hipoglikemia (Sharma et al., 2014).

Studi eksperimental dilakukan pada tikus yang menunjukkan
diabetes ringan, ditandai dengan adanya glikosuria dan
hiperglikemia, dengan kandungan glukosa darah berkisar antara 200
hingga 300 mg/dl. Metode enzimatik digunakan untuk menilai kadar
glukosa darah pada tikus. Sampel darah diambil dari vena ekor tikus
sebanyak 10 pL dan dianalisis menggunakan glukometer Auto

Check. Pada hari terakhir aklimatisasi dan tiga hari setelah induksi



3.7.5.

3.7.6.

37

aloksan akan dinilai kadar glukosa darahnya. Kadar glukosa darah
tikus berada dalam kisaran normal dengan nilai rata-rata 115 + 169
mg/dL (Sharma et al., 2014).

Sildenafil Citrate

Sildenafil citrate merupakan obat golongan phosphodiesterase-5
inhibitor (PDE-5 Inhibitor) yang digunakan sebagai terapi disfungsi
seksual, dengan dosis 1 mg/kgBB yang diberikan diberikan 60 menit
sebelum aktivitas seksual (Hadeed et al., 2014) . Pemberian
sildenafil diterapkan dengan tujuan untuk membandingkan pengaruh
efektivitas pemberian terapi esktrak lada hitam lampung dengan

terapi konvensional.

Pengamatan Parameter Libido

Tikus yang telah diberikan perlakuan selama 8 hari selanjutnya akan
dilakukan uji kawin pada hari ke 9 (Mbongue et al., 2005). Pada saat
mencit melakukan aktivitas percumbuan diamati dalam batasan
perilaku tikus jantan melakukan penciuman pada bagian luar alat
kelamin tikus betina serta tikus jantan mencium bagian mulut sampai
ke leher dan aktivitas penunggangan dengan batasan prilaku tikus
jantan menaiki mencit betina. Parameter libido yang diamati yaitu
sebagai berikut:

a. Latensi percumbuan, yaitu dimulai pada saat tikus jantan dan
betina disatukan dalam kotak dan di beri sekat tengah, kemudian
sekat di buka lalu terjadinya percumbuan ditandai dengan
penjilatan bagian luar alat kelamin betina, sampai penciuman
bagian mulut sampai ke leher dalam hitungan detik (Brooks et al.,
2020).

b. Latensi penunggangan, yaitu dimulai pada saat tikus jantan dan
betina disatukan dalam kotak dengan sekat yang sudah dibuka

hingga terjadinya penunggangan atau mencit jantan menaiki
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tubuh mencit betina dari arah belakang dalam hitungan detik
(Brooks et al., 2020).

c. Frekuensi penunggangan, yaitu diukur dengan melihat banyaknya
penunggangan Yyang dilakukan selama pengujian 30 menit
(Brooks et al., 2020).

Uji kawin dilakukan pada waktu malam hari sekitar pukul 19.00
WIB ketika betina memasuki masa estrus (Sarapi et al., 2015).
Siapkan bak hitam dengan kamera di atasnya dan di letakan pula
kamera di sampingnya. Dimasukan masing- masing mencit jantan
dan betina di dalam bak uji dan diberi sekat selama 5 menit setelah
itu sekat dibuka dan memulai perekaman uji kawin selama 30 menit.
Lakukan setiap pengulangan yang sama dengan mencit jantan dan
betina yang berbeda (Ekaputri et al., 2014).

3.8. Analisa Data

3.8.1.

3.8.2.

Uji Normalitas Data

Uji normalitas data bertujuan untuk melihat apakah data terdistribusi
normal atau tidak dengan menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov
atau uji Shapiro-Wilk. Pada penelitian ini, uji yang digunakan yaitu
uji Shapiro-Wilk karena jumlah sampel <50. Apabila data
terdistribusi normal dan rata-rata homogen maka dilanjutkan dengan

uji homogensitas (Dahlan, 2011).

Analisis Bivariat

Data yang diperoleh dari hasil pemberian pemberian ekstrak lada
hitam (Piper nigrum L.) pada libido (perilaku seksual) model tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus, langkah
selanjutnya adalah menguji dan menganalisis data menggunakan
komputer dengan metode yang mengacu pada hasil sebelumnya yang

didapatkan. Jika didapatkan hasil data normal dan homogen
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(p>0,05), maka dilanjutkan dengan uji parametrik One way ANOVA.
Apabila data tidak terdistribusi normal ataupun tidak homogen
(p<0,05), maka akan dilanjutkan dengan uji non-parametrik
Krruskal-Wallis (Dahlan, 2011).

Data hasil uji parametrik One way ANOVA dengan p<0,05, prosedur
berikutnya yaitu uji Post-Hoc LSD yang bertujuan melihat hasil
perbedaan perlakuan dari setiap kelompok. Selanjutnya setelah
didapatkan hasil dari uji Post Hoc LSD. Jika menggunakan Kruskal-
Wallis dan didapatkan data p<0,05, maka hipotesisnya diterima dan
dilanjutkan dengan uji Mann Whitney untuk melihat perbedaan

kelompok secara bermakna (Dahlan, 2011).



3.9. Alur Penelitian Data

Pengajuan etik penilitian

Pembuatan ekstrak lada hitam (Piper nigrum L)

Aklimatisasi selama 7 hari

Penimbangan berat badan tikus

Pengelompokan tikus menjadi 5 kelompok

| | | |
Kelompok Kelompok K2 Kelompok P1 Kelompok P2 Kelompok P3
K1 B )
(Normal) diinduksi diinduksi diinduksi diinduksi
aloksan aloksan aloksan aloksan
diberi pakan dengan dosis 150mg/kgBB + 150mg/kgBB + 150mg/kgBB,
dan minum 150mg/kgBB ekstrak etanol ekstrak etanol kemudian
aquades (i.p) dan lada hitam lada hitam 245 diberikan
secara ad diberi pakan 122,5mg/kgBB mg/kgBB sildenafil 1
libitum dan minum selam_a 8 _ha” selama 8 hari mg/kgBB 1
aquades dan diberikan dan diberikan Jam sebelum
secara ad pakan dan pakan dan penilaian dan
libitum. minum secara minum secara diberikan
ad libitum. ad libitum pakan dan
minum secara
ad libitum.
Selama 16 hari
|

Pengamatan Aktivitas Seksual Hewan Uji

Hasil dan Pengamatan

Analisis Statistik dengan One way ANOVA

Interpretasi Hasil dan Pengolahan Data

Gambar 7. Alur penelitian
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Penulis yang sudah melakukan seminar proposal kemudian akan
mengajukan kode etik penelitian ke Komite Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung tahun 2024, setelah etik
penelitian terbit kemudian dilanjutkan dengan pembelian tikus dan
pembuatan ekstrak. Tikus yang sudah sampai kemudian di aklimatisasi
selama 7 hari, kemudian dilanjutkan dengan penimbangan berat badan tikus
normal, setelah berat badan normal tikus dikelompokkan secara acak
menjadi 5 kelompok yaitu kelompok kontrol 1, kelompok kontrol 2,
kelompok perlakuan 1, kelompok perlakuan 2, dan kelompok perlakuan 3,
setelah pemberian aloksan dan tikus menjadi dibetes melitus selanjutnya
dilakukan pemberian ekstrak selama 8 hari pada hari ke 9 dilakukan uiji
libido (perilaku seksual) yang berupa latensi percumbuan, latensi
penunggangan dan frekuensi penunggangan. Kemudian dilakukan
pengamatan dan didapatkan hasil pengamatan. Data hasil pengamatan
kemudian dimasukkan ke dalam aplikasi statistik dan dianalisis. Data
dianalisis mulai dari mencari nilai rata-rata dan standar deviasi, selanjutnya
dilakukan uji normalitas data, apabila data terdistribusi normal maka dapat
dilanjutkan uji homogenitas dan One way ANOVA apabila data tidak
terdistribusi normal maka dilanjutkan dengan Kruskal- Wallis. Data hasil uji
parametrik One way ANOVA dengan p<0,05, prosedur berikutnya yaitu uji
Post Hoc LSD yang bertujuan melihat hasil perbedaan perlakuan dari setiap
kelompok. Selanjutnya setelah didapatkan hasil dari uji Post-Hoc LSD. Jika
menggunakan Kruskal-Wallis dan didapatkan data p<0,05, maka
hipotesisnya diterima dan dilanjutkan dengan uji Mann Whitney untuk
melihat perbedaan kelompok secara bermakna. Setelah data selesai dianalisi

selanjutnya adalah memasukan data ke dalam skripsi.
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3.10. Etik Penelitian

Penelitian ini telah diajukan pengujian etik kepada Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor surat
4676/UN26.18/PP.05.02.00/2024. Proses pelaksanaanya terkait hal-hal
penelitian meliputi prinsip 3R, vyaitu replacement, reduction, dan

refinement.

Replacement adalah keperluan memanfaatkan hewan coba sudah
diperhitungkan secara seksama, baik dari pengalaman terdahulu maupun
literatur untuk menjawab pertanyaan penelitian dan tidak dapat digantikan
oleh mahluk hidup lain seperti sel atau biakan jaringan. Dalam penelitian
ini, peneliti menggunakan hewan coba tikus putih galur Sprague Dawley

dan tidak tergantikan dengan hewan coba lainnya.

Reduction adalah pengurangan jumlah hewan coba yang digunakan untuk
memperoleh informasi terhadap perlakuan yang diberikan. Peneliti
menghitung jumlah minimum menggunakan rumus Frederer yaitu (t-1)(n-
1)>15, dimana t adalah jumlah kelompok perlakuan dan n adalah jumlah

sampel tiap kelompok.

Refinement adalah mengurangi tingkat keparahan dari prosedur yang tidak
manusiawi pada hewan percobaan. Tindakan yang dapat dilakukan seperti
membuat hewan coba bebas dari rasa haus dan lapar dengan cara
memberikan akses air minum dan makanan yang sesuai dengan komposisi

nutrisi untuk kesehatannya.



BAB V
SIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

1. Pemberian ekstrak lada hitam (Piper nigrum L.) secara signifikan
berpengaruh dalam meningkatkan libido (perilaku seksual) model tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus berdasarkan latensi
percumbuan

2. Pemberian ekstrak lada hitam (Piper nigrum L.) secara signifikan
berpengaruh dalam meningkatkan libido (perilaku seksual) model tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus berdasarkan latensi
penunggangan

3. Pemberian ekstrak lada hitam (Piper nigrum L.) secara signifikan
berpengaruh dalam meningkatkan libido (perilaku seksual) model tikus
putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes Melitus berdasarkan frekuensi
penunggangan

4. Pemberian dosis ekstrak lada hitam (Piper nigrum L.) dengan dosis 122,5
mg/kgBB terjadi peningkatan libido sehingga memiliki potensi yang
sama baik dengan sildenafil dosis 1mg/kgBB dalam meningkatkan libido
(perilaku seksual) model tikus putih jantan (Rattus norvegicus) Diabetes
Melitus, namun secara statistik tidak menunjukkan perbedaan yang

signifikan.

5.2. Saran

1. Berdasarkan hasil penelitian, pembahasan dan kesimpulan diatas,
disarankan untuk penelitian selanjutnya melakukan penelitian tentang
efek samping yang dapat ditimbulkan dari konsumsi lada hitam terhadap

pasien diabetes melitus.
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2. Diharapkan pada peneliti selanjutnya dapat dikembangkan dengan
pemberian tiga dosis ekstrak lada hitam yang berbeda dengan salah satu
dosis lebih tinggi dari 245 mg/kgBB.

3. Diharapkan pada peneliti selanjutnya dapat meneliti menggunakan
tanaman lain yang mengandung piperin seperti Lada Putih dan Cabe

Jawa.
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