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Abstrak 
 

Terdapat banyak penjelasan mengenai proses penuaan yang terjadi pada manusia. Hingga saat ini 
teori menurunnya kadar hormon seiring dengan bertambahnya usia sering dikaitkan dengan keluhan 
akibat penuaan. Penurunan hormon akan menimbulkan berbagai tanda dan keluhan. Beberapa 
hormon yang pasti menurun kadarnya seiring dengan bertambahnya usia adalah testosteron, 
estrogen dan progesteron, dehydroepiandrosterone (DHEA), melatonin, triiodothyronine (T3), human 
growth hormone (HGH) dan Insuline-like Growth Factor-1 (IGF-1). Menurunnya kadar hormon-
hormon tersebut akan mengakibatkan gangguan fungsi fisiologis organ tubuh dan mengakibatkan 
menurunnya kualitas hidup berujung pada penuaan.   

Kata Kunci : hormon, penuaan, anti aging medicine, teori penuaan. 
 
 

Abstract  
 

There are a lot of theory regarding the aging process in humans. The theory of decreasing hormone 
levels following advancing age is often associated with age-related complaints. A decrease in the 
hormone will cause a variety of signs. Some hormones are certainly decreases with the advancing 
age including testosterone, estrogen and progesterone, dehydroepiandrosterone (DHEA), melatonin, 
triiodothyronine (T3), human growth hormone (HGH) and Insuline-like Growth Factor-1 (IGF-1). 
Decreasing of these hormones can cause distruption on organs physiology and lead to decreased 
quality of life leads to aging. 

Keywords: hormones, aging, anti-aging medicine, theory of aging. 

 
 

 
Pendahuluan 

Penuaan merupakan suatu proses yang pasti dialami oleh setiap manusia. 

Penuaan merupakan penurunan fungsi biologik dari usia kronologik (Fowler, 2003) suatu 

proses menghilangnya kemampuan jaringan secara perlahan-lahan untuk memperbaiki atau 

mengganti diri dan mempertahankan struktur, serta fungsi normalnya. Akibatnya tubuh tidak 

dapat bertahan terhadap kerusakan atau memperbaiki kerusakan tersebut (Cunnningham, 

2003). Penuaan dapat ditandai dengan penurunan energi, massa otot, dan gangguan 

kognitif (Null, 2006). Saat ini, pandangan terhadap proses penuaan telah mengalami 

pergeseran. Proses penuaan dapat dicegah, diobati dan dikembalikan ke keadaan semula 

(Pangkahila, 2007). Penyakit dan disabilitas dahulu dianggap sebagai bagian yang tidak 

dapat dihindarkan dari satu proses tumbuh kembang, akan tetapi hal ini tidak lagi dianggap 

benar. Proses penuaan memang meningkatkan risiko untuk munculnya masalah-masalah 

kesehatan,  tetapi banyak orang tua yang masih sehat dan aktif pada usia lanjut.  Upaya-

upaya untuk memperlambat proses penuaan tidak hanya bertujuan untuk meningkatkan usia
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 harapan hidup tetapi juga usia harapan hidup aktif, yaitu kondisi bebas penyakit meskipun 

di usia lanjut. Untuk mencapai kualitas hidup yang baik pada usia lanjut, maka kita perlu 

melakukan modifikasi gaya hidup, seperti mengatur pola hidup, makan, tidur, serta olahraga. 

Pola hidup sehat dapat meningkatkan kualitas hidup. Selain itu ada beberapa intervensi 

yang masih perlu diteliti lebih lanjut dapat memperlambat proses penuaan adalah konsumsi 

antioksidan, restriksi kalori dan suplementasi hormon (National Institutes of Health, 2011). 

 

Teori Penuaan 

Terdapat banyak penjelasan mengenai proses penuaan yang terjadi pada manusia. 

Beberapa teori tersebut adala teori “pakai dan rusak” (wear and tear theory), teori radikal 

bebas, teori kontrol genetika, dan teori hormon (neuroendokrin). Teori wear and tear 

menjelaskan bahwa tubuh dan selnya mengalami kerusakan karena penggunaan yang 

berlebihan dan di salah gunakan (overuse and abuse).  

Fungsi organ tubuh seperti hati, lambung, ginjal, kulit dan lainnya, menurun karena 

toksin di dalam makanan dan lingkungan, konsumsi berlebihan lemak, gula, kafein, alkohol, 

dan nikotin, dan karena sinar ultraviolet, stres fisik dan emosional. Kerusakan ini terjadi pada 

organ dan di tingkat sel. 

Teori radikal bebas menjelaskan bahwa suatu organisme dapat menjadi tua karena 

terjadi kerusakan oleh radikal bebas. Radikal bebas ialah molekul yang mempunyai satu 

atau lebih elektron yang tidak berpasangan. Radikal bebas ini akan merusak molekul yang 

elektronnya ditarik oleh radikal bebas tersebut, sehingga menyebabkan kerusakan sel, 

gangguan fungsi sel, dan akhirnya kematian sel. Molekul di dalam tubuh yang dapat dirusak 

oleh radikal bebas ialah DNA, lemak, dan protein. Dengan bertambahnya usia, maka 

akumulasi kerusakan sel akibat radikal bebas semakin bertambah, sehingga mengganggu 

metabolisme sel, meransang mutasi sel, yang pada akhirnya menyebabkan kanker dan 

kematian. Teori ini meyakinkan bahwa pemberian suplemen yang tepat dan pengobatan 

yang tidak terlambat dapat mengembalikan proses penuaan. Mekanismenya dengan 

meransang kemampuan tubuh untuk melakukan perbaikan dan mempertahankan organ 

tubuh dan sel (Pangkahila, 2007). 

Sedangkan teori kontrol genetik menyatakan terjadi penurunan kode genetik yang 

memprogram sandi sepanjang DNA yang menentukan umur harapan hidup dan kecepatan 

proses penuaan setiap individu. Pola hidup pada proses penuaan menentukan waktu jam 

biologis seseorang, dimana dengan terhentinya jam biologis menandakan proses penuaan 

(Goldman dan Klatz, 2003). 

 Teori neuroendokrin berdasarkan pada peranan berbagai hormon bagi fungsi organ 

tubuh. Dengan bertambahnya usia kemampuan tubuh untuk memproduksi hormon 

berkurang, yang pada akhirnya akan mengganggu berbagai sistem tubuh (Goldman dan 
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Klatz, 2003). Teori neuroendokrin diperkenalkan oleh Vladimair Dilman, Ph.D yang 

mengatakan hypothalamic-pituitary axis (HPA axis) dibentuk sebagai neuroendocrine clock 

aging. Seperti telomere yang mengontrol berapa kali suatu sel membelah diri, 

neuroendocrine mengatur waktu usia rata-rata sistem organ tubuh manusia. Pada saat 

muda, feed back system antara hypothalamus, pituitary gland dan kelenjar endokrin lain 

bekerja sangat baik. Mekanisme ini disebut homeostasis. Tetapi pada saat tua thermostat 

menjadi terganggu atau rusak, sehingga mengganggu homeostasis yang menyebabkan 

timbulnya proses aging pada sel dan sistem organ tubuh manusia. Secara garis besar, teori 

ini mempercayai bahwa dengan mengembalikan homeostasis seperti saat muda, dapat 

mengatur aging. Hal ini yang mendasari para anti-aging physicians bahwa aging dapat 

diobati (Goldmann and Klatz, 2003; Pangkahila, 2011).  Beberapa hormon akan menurun 

seiring dengan bertambahnya usia. Penurunan ini akan menimbulkan berbagai tanda dan 

keluhan. Beberapa hormon yang pasti menurun kadarnya seiring dengan bertambahnya 

usia adalah testosteron, estrogen dan progesteron, dehydroepiandrosterone (DHEA), 

melatonin, triiodothyronine (T3), human growth hormone (HGH) dan Insuline-like Growth 

Factor-1 (IGF-1) (Goldmann and Klatz, 2003; Pangkahila, 2011). 

 

Testosteron 

Testosteron  adalah salah satu hormon steroid yang diproduksi di testis sekitar 4-10 

mg/hari (>95%) pada pria dewasa dan pada wanita dihasilkan di ovarium dan kelenjar 

adrenal sekitar 0.5 mg/hari (Borst and Mulligan, 2007). Pada prinsipnya testosteron adalah 

hormon seks laki-laki dan steroid anabolik. Namun pada wanita testosteron juga 

mempengaruhi seksualitasnya. Pada laki-laki testosteron menentukan perkembangan alat 

reproduksi, baik primer (testis dan prostat) maupun sekunder (perkembangan otot, tulang 

dan rambut/bulu tubuh) dan pencegahan osteoporosis.  

Secara umum efek testosteron ada 2 macam yaitu anabolik (pertumbuhan) dan 

androgenik (pematangan organ seksual). Efek testosteron sudah dimulai sejak bayi ada di 

dalam kandungan (prenatal), sesudah lahir, masa pre-peripubertas, masa pubertas dan 

masa dewasa.  Pada masa prenatal (4-6 bulan di dalam kandungan) mulai terjadi 

pembentukan sex center, dimana testosteron berperan dalam pembentukan karakter 

maskulin (masculinization), sedangkan estradiol berperan dalam pembentukan karakter 

feminism (feminization). Masa pre-peripubertas terjadi peningkatan androgen baik pada laki-

laki maupun perempuan, sehingga terjadi perubahan pada kulit, rambut, bulu badan, bulu 

ketiak, pertumbuhan dan bau badan. Pada masa pubertas testosteron mulai menunjukkan 

fungsi anabolik antara lain: pertumbuhan massa otot, peningkatan kepadatan tulang, 

pematangan tulang dan stimulasi pertumbuhan linear. Efek androgenik meliputi: 

pematangan organ seks, terutama penis dan pembentukan skrotum, pendalaman suara, 
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pertumbuhan janggut dan ketiak rambut. Secara umum testosteron banyak berperan dalam 

pembentukan karakteristik seks sekunder laki-laki (Bhasin et al., 2001). 

Kekurangan testosteron pada pria yang mengalami penuaan sering dikaitkan dengan 

hilangnya libido, disfungsi ereksi, depresi, penurunan kemampuan kognitif, lesu, 

osteoporosis, dan hilangnya massa otot dan kekuatan. Gejala-gejala ini secara kolektif 

dikenal sebagai masa andropause, atau ADAM (androgen deficiency of the aging male), dan 

PADAM (partial androgen deficiency in the aging male) sindrom ini cenderung menjadi lebih 

parah semakin bertambahnya usia (Rajfer, 2003).  

Seiring dengan bertambahnya usia, terjadi perubahan degeneratif pada hipotalamus 

dan testis, yang memberikan kontribusi terhadap terjadinya hipogonadisme pada pria. 

Respon regulasi meningkatnya kadar LH yang akan diikuti dengan menurunnya kadar 

terstosteron menjadi kurang sensitive dengan bertambahnya usia (Korenman et al., 1990; 

Veldhuis et al., 2001). Hal ini mungkin karena kegagalan hipotalamus untuk menghasilkan 

jumlah sekresi GnRH yang kurang (Veldhuis et al., 1994; Mulligan et al., 1999). Mekanisme 

yang lebih spesifik mungkin karena meningkatnya sensitivitas feedback negatif testosteron 

pada hypothalamic-pituitary axis seiring meningkatnya usia (Winters et al., 1984). Pada pria 

yang lebih tua, penurunan sirkulasi testosteron juga berkorelasi dengan perubahan dalam 

testis, khususnya penurunan jumlah sel Leydig (Neaves et al 1984), pembentukan pembuluh 

darah dan lipofuscin dalam sel Leydig, dan penurunan sekresi testosteron dalam 

menanggapi stimulasi human chorionic gonadotropin (Harman dan Tsitouras 1980). 

Penelitian menunjukkan bahwa penurunan dapat menyebabkan berbagai perubahan fisik 

dan mental yang berhubungan dengan proses penuaan. Sebagai contoh penurunan 

patologis kadar androgen dapat menyebabkan perubahan besar dalam kepadatan tulang, 

komposisi tubuh, serta fungsi seksual dan kognitif. Testosteron replacement therapy telah 

terbukti menghasilkan perbaikan (Raynor et al., 2007). 

Penurunan kadar testosteron yang sering diasosiasikan dengan ADAM dan PADAM 

memerlukan terapi testosteron. Terapi ini bertujuan untuk mempertahankan kadar 

testosteron dalam kisaran fisiologis dan harus menghindari kadar suprafisiologis 

(Pangkahila, 2011). Secara garis besar, terapi testosteron dapat dibagi menjadi 2 tujuan 

utama, yaitu memulihkan gejala klinis dan mengembalikan keadaan patologis menjadi 

fisiologis. Memulihkan gejala klinis meliputi peningkatan fungsi psikoseksual, aktivitas fisik, 

kualitas hidup, dan suasana hati secara keseluruhan. Pemulihan sistem organ yang telah 

menderita efek kerusakan karena keadaan hipogonadisme meliputi peningkatan kepadatan 

mineral tulang, komposisi tubuh, kekuatan, dan fungsi kognitif (Brawer, 2004). 
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Estrogen  

Estrogen mempunyai peranan penting dalam pembentukkan tubuh wanita dan 

mempersiapkan fungsi wanita secara khusus seperti terjadinya kehamilan, juga 

pertumbuhan payudara dan panggul. Vagina, uterus dan organ wanita lainnya sangat 

bergantung pada keberadaan estrogen sampai usia dewasa. Estrogen merupakan hormon 

steroid dengan 10 atom C dan dibentuk terutama dari 17-ketosteroid androstendion. 

Estrogen alamiah yang terpenting adalah estradiol (E2), estron (E1), dan estriol (E3). Secara 

biologis, estradiol adalah yang paling aktif. Perbandingan khasiat biologis dari ketiga hormon 

tersebut E2:E1:E3=10:5:1. Potensi estradiol 12 kali potensi estron dan 8 kali estriol sehingga 

estradiol dianggap sebagai estrogen utama (Speroff et al., 2005). 

Selain di ovarium, estrogen juga di sintesis di adrenal, plasenta, testis, jaringan lemak 

dan susunan saraf pusat dalam jumlah kecil. Hal ini menyebabkan wanita mempunyai kadar 

estrogen yang rendah setelah menopause. Karena sel lemak juga dapat mensintesis 

estrogen dalam jumlah sedikit, wanita gemuk yang memasuki fase menopause, mungkin 

akan mengalami beberapa keluhan seperti hot flashes dan osteoporosis, kedua keluhan ini 

berhubungan dengan penurunan estrogen (Baziad, 2003: Speroff et al., 2005). Keuntungan 

penting yang lain dari estrogen adalah merangsang pertumbuhan tulang dan membantu 

mempertahankan kesehatan tulang, juga melindungi jantung dan pembuluh darah dengan 

meningkatkan kolesterol baik (HDL), serta menurunkan kolesterol jahat (LDL). 

Fungsi secara umum estrogen adalah sebagai perangsang sintesis DNA melalui RNA, 

pembentuk utusan RNA (messenger RNA), sehingga terjadi peningkatan sintesis protein 

(Sherwood, 2001; Speroff et al., 2005). Namun secara khusus estrogen memicu proliferasi 

endometrium dan memperkuat kontraksi otot uterus. Estrogen juga memicu sintesis reseptor 

FSH di dalam sel-sel granula, juga reseptor LH di sel-sel teka. Adanya khasiat estrogen 

pada sistem reproduksi wanita dapat dengan mudah dilihat, tanpa memerlukan pemeriksaan 

hormon serum atau urin. 

Pada wanita dengan siklus haid yang normal, estrogen terbesar adalah estradiol yang 

berasal dari ovarium. Di samping estradiol terdapat pula estron yang berasal dari konversi 

androstenedion di jaringan perifer. Selama siklus haid pada masa reproduksi, kadar 

estradiol di dalam darah bervariasi. Pada awal fase folikuler kadar estradiol berkisar 40-80 

pg/ml, pada pertengahan fase folikuler berkisar 60-100 pg/ml, pada akhir fase folikuler 

berkisar 100-400 pg/ml dan pada fase luteal berkisar 100-200 pg/ml. Kadar rata-rata 

estradiol selama siklus haid normal 80 pg/ml sedangkan kadar estron berkisar antara 40-400 

pg/ml (Speroff et al., 2005). 

Memasuki masa perimenopause aktivitas folikel dalam ovarium mulai berkurang. 

Ketika ovarium tidak menghasilkan ovum dan berhenti memproduksi estradiol, kelenjar 

hipofise berusaha merangsang ovarium untuk menghasilkan estrogen, sehingga terjadi 
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peningkatan produksi FSH. Meskipun perubahan ini mulai terjadi 3 tahun sebelum 

menopause, penurunan produksi estrogen oleh ovarium baru tampak sekitar 6 bulan 

sebelum menopause. Terdapat pula penurunan kadar hormon androgen seperti 

androstenedion dan testosteron yang sulit dideteksi pada masa perimenopause. Pada 

pascamenopause kadar LH dan FSH akan meningkat, FSH biasanya akan lebih tinggi dari 

LH sehingga rasio FSH/ LH menjadi lebih besar dari satu. Hal ini disebabkan oleh hilangnya 

mekanisme umpan balik negatif dari steroid ovarium dan inhibin terhadap pelepasan 

gonadotropin. Diagnosis menopause dapat ditegakkan bila kadar FSH lebih dari 30 mIU/ml 

(Speroff et al., 2005). 

Kadar estradiol pada wanita pasca menopause lebih rendah dibandingkan dengan 

wanita usia reproduksi pada setiap fase dari siklus haidnya. Pada wanita pasca menopause 

estradiol dan estron berasal dari konversi androgen adrenal di hati, ginjal, otak, kelenjar 

adrenal dan jaringan adipose. Proses aromatisasi yang terjadi di perifer berhubungan 

dengan berat badan wanita. Wanita yang gemuk mempunyai kadar estrogen yang lebih 

tinggi dibandingkan wanita yang kurus karena meningkatnya aromatisasi di perifer. Pada 

wanita pascamenopause kadar estradiol menjadi 13-18 pg/ml dan kadar estron 30-35 pg/ml 

(Speroff et al., 2005). 

 

Progesteron 

Penuaan adalah hal yang tidak dapat dihindari, tetapi pencegahan penuaan dini 

adalah hal yang bisa dilakukan dan merupakan tujuan hidup hampir seluruh manusia di 

dunia. Progesteron telah banyak diteliti sebagai salah satu faktor yang dapat memperlambat 

penuaan. Pada wanita, progesteron dan estrogen diproduksi terutama oleh ovarium selama 

siklus menstruasi normal. Progesteron mempertahankan endometrium dan, dalam proses 

ovum saat dibuahi, diperlukan untuk kelangsungan hidup embrio dan perkembangan janin 

selama kehamilan. Progesteron juga merupakan prekursor penting dalam biosintesis 

kortikosteroid (Szmuilowicz et al., 2006) dan semua hormon seks (Whitehead et al., 1980; 

Patte-Mensah et al., 2005), yang menjadikan hormon ini memiliki banyak fungsi fisiologis 

yang sangat penting. Kekurangan hormon ini dapat menyebabkan gejala yang sering 

dikaitkan dengan penuaan. 

Oleh karena itu progesteron alami adalah salah satu hormon yang paling penting dan 

memiliki manfaat jauh melampaui fungsinya pada siklus menstruasi dan kehamilan wanita. 

Pada saat menjelang masa menopause, jumlah folikel pada ovarium dan kadar progesteron 

menurun (Prior, 1998; Edwards and Li, 2000). Dan pada saat menopause, tingkat 

progesteron mendekati nol, sedangkan beberapa estrogen terus disintesis dalam sel lemak 

dan otot. Rendahnya kadar progesteron pra dan pasca menopause dapat dikorelasikan 

tidak hanya dengan osteoporosis (Seifert-Klauss and Prior, 2010), tetapi dengan banyak 
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perubahan tubuh seperti penuaan otak (Morrison et al., 2006), dan penuaan kulit (Holzer et 

al., 2005).  Pemberian progesteron alami dapat mencegah, bahkan mengembalikan efek 

penuaan. Kesehatan yang baik setelah menopause bukan merupakan hal yang mustahil. 

Dalam hal ini, progesteron alami memiliki peran kunci. 

 

Melatonin 

Melatonin adalah hormon golongan indole dengan nama kimia N-asetil-5-

methoxytryptamine. Melatonin merupakan turunan serotonin (Miles and Philbrick, 1998). 

Sintesis melatonin bergantung pada fungsi reseptor beta-adrenergik yang baik (Romijn, 

1978), Salah satu mekanisme feedback regulasi melatonin adalah hormon norepinefrin yang 

berperan dalam  mengaktifkan N-asetiltransferase dan beta-reseptor blocker yang akan 

menekan sekresi melatonin (Rosenthal, 1988). Enzim yang berperan dalam sintesis 

melatonin diaktifkan pada saat lingkungan gelap,  dan ditekan pada saat lingkungan terang. 

Pelepasan melatonin mengikuti irama sirkadian yang dihasilkan oleh suprachiasmatic 

nucleus dalam menanggapi perubahan siang/malam hari (Malhotra et al., 2004). Melalui 

sekresi melatonin, kelenjar pineal mempertahankan irama sirkadian internal tubuh yang 

mengatur ritme alami fungsi tubuh.  

Melatonin melakukan banyak fungsi fisiologisnya dengan bekerja pada reseptor 

membran dan nukleus. Namun, banyak dari fungsi tersebut yang tidak tergantung pada 

reseptor, seperti perlawanan terhadap radikal bebas, dan berinteraksi dengan protein sitosol 

misalnya calmodulin. Melatonin memiliki dua reseptor yaitu MT1 dan MT2 yang merupakan 

reseptor – reseptor membran yang memiliki tujuh domain membran dan termasuk dalam 

keluarga besar dari reseptor – reseptor G protein-coupled. Aktivasi dari reseptor ini akan 

menginduksi berbagai respon yang dimediasi oleh pertussis-sensitive dan insensitive G 

proteins. Sementara di dalam sitosol, melatonin berinteraksi dengan calmodulin. Nuclear 

binding receptors telah diidentifikasikan di dalam limfosit dan monosit manusia (Srinivasan 

et al., 2005). 

Sekresi melatonin menngikuti irama sirkadian dan dapat dipengaruhi oleh siklus 

terang-gelap, dimana pada kondisis gelap pinealocytes akan mensekresi melatonin. Sekresi 

melatonin dimulai pada pukul 22.00-23.00 dan memuncak pada 03.00-04.00. Konsentrasi 

terendah melatonin didapatkan pada pukul 07.00-09.00 pagi. Konsentrasi melatonin sangat 

bergantung pada umur. Bayi yang berumur kurang dari 3 bulan mensekresi melatonin dalam 

jumlah yang sangat kecil dan menjadi teratur setelah 3 bulan kelahiran. Sekresi melatonin 

pada bayi berumur kurang dari 3 bulan belum optimal. Sekresi ini menjadi semakin teratur 

setelah usia 3 bulan yang kemudian meningkat mengikuti irama sirkadian pada usia 5-6 

bulan. Sekresi melatonin tertinggi (rata-rata 250 pg/ml) adalah pada umur 1-3 tahun. 

Mendekati usia pubertas, sekresi melatonin akan mulai berkurang. Pada orang dewasa 
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muda normal, rerata sekresi melatonin pada siang hari berkisar pada 10 pg/ml dan 60 pg/ml 

pada malam harinya. Siklus harian melatonin sebanding dengan siklus pagi hingga malam 

dan bertahan pada subjek normal jika menetap di suasana gelap (Buscemi et al., 2004).  

Melatonin dikenal luas karena kegunaannya sebagai zat aktif untuk membantu 

gangguan tidur. Melatonin banyak digunakan pada pada kasus jet lag dan delayed sleep 

phase syndrome. Sebelumnya, telah diketahui bersama efek mealtonin pada gangguan tidur 

dan dampak gangguan tidur pada kesehatan dan percepatan penuaan (Goldman dan Klatz, 

2003). Selain itu melatonin juga dapat menghambat penuaan karena melatonin merupakan 

sebuah antioksidan yang sangat poten. Bahkan dalam dosis kecil, melatonin mampu 

menetralisir radikal bebas dan menghambat terjadinya stres oksidatif. Efek antioksidan 

melatonin dilakukan oleh melatonin itu sendiri dan melalui metabolit-metabolitnya (Tan et al., 

2007). Melatonin juga digunakan sebagai pencegah bahaya radiasi ionisasi di Jepang 

(Reiter et al., 2001). 

 

Triiodothyronine (T3) 

Pertumbuhan dan fungsi dari kelenjar tiroid paling sedikit dikendalikan empat 

mekanisme: yaitu sumbu hipotalamus-hipofisis-tiroid klasik, di mana hormon pelepas-

tirotropin hipotalamus (TRH) merangsang sintesis dan pelepasan dari hormon perangsang-

tiroid hipofisis anterior (TSH), yang kemudian pada gilirannya merangsang sekresi hormon 

dan pertumbuhan oleh kelenjar tiroid; kemudian deiodininase hipofisis dan perifer, yang 

memodifikasi efek dari T4 dan T3; autoregulasi dari sintesis hormon oleh kelenjar tiroid 

sendiri dalam hubungannya dengan suplai iodinnya; dan stimulasi atau inhibisi dari fungsi 

tiroid oleh autoantibodi reseptor TSH (Guyton and Hall, 2012). 

Hormon tiroid mengatur ekspresi gen, diferensiasi jaringan dan perkembangan umum. 

Kelenjar tiroid menghasilkan 2 hormon asam iodoamino, yaitu 3,5,3’-triiodothyronin (T3) dan 

3,5,3’,5’-tetraiodothyronin (tiroksin, T4), yang telah lama diketahui kepentingannya dalam 

pengaturan metabolisme umum, perkembangan dan diferensiasi jaringan. (Granner, 2003). 

Hormon tiroid mencetuskan termogenesis, air, dan transpor ion, metabolisme asam amino 

dan lemak, serta meningkatkan proses turn over. Hormon tiroid juga memperkuat kerja 

katekolamin, hal ini tampak pada pertumbuhan dan berbagai macam jaringan seperti otak 

dan tulang. Hormon tiroid juga ditransport ke dalam sel dan memulai aksinya dengan jalan 

mengikatkan reseptor pada intinya. Hormon triiodothyronin berikatan dengan reseptor 

hormon tiroid 10 kali lebih kuat dibandingkan T4. 

Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa terjadi penurunan kadar T3 dan T4 

seiring dengan bertambahnya usia (Ravaglia et al., 2000; Feart et al., 2005). Secara 

fisiologis, penurunan kadar hormon tiroid serum akan merangsang sekresi TSH dan 

mengakibatkan peningkatan kadar TSH serum. Hal ini didukung oleh beberapa laporan 
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penelitian bahwa terjadi peningkatan TSH pada tikus dan manusia yang mengalami 

penuaan (Pekary et al., 1983; Console et al.,  1995; Ravaglia et al., 2000; Hollowell et al., 

2002; Feart et al., 2005), serum TSH memberikan respon terhadap fluktuasi kadar T3 dan 

T4. Jadi perubahan kadar TSH, meskipun dalam rentang nilai laboratorium normal, mungkin 

menunjukkan bahwa kadar T3 dan T4 telah berubah. 

Namun dalam penelitian lain (Klug & Adelman, 1979; Greeley et al., 1983; Donda & 

Lemarchand-Béraud, 1989; da Costa & Rosenthal, 1996), tidak terjadi respon umpan balik 

dan serum TSH tetap tidak berubah pada hewan tua meskipun terjadi penurunan kadar T3 

dan T4 pada serum. Hal ini  kemungkinan terjadi karena kelenjar tiroid yang sudah menua 

tidak dapat merespon secara baik terhadap stimulus penurunan kadar T3 dan T4, baik 

secara langsung maupun melalui jalur TRH (da Costa et al., 2001). Samuels (1998) dan 

Andersen et al. (2003) melaporkan bahwa banyak pasien yang lebih tua memiliki kadar TSH 

yang abnormal tanpa perubahan pada kadar hormon tiroid serum, kondisi ini disebut 

hipotiroidisme subklinis. Status kadar TSH yang tinggi, kadang-kadang juga disebut 

hipotiroidisme kompensasi (Benediktsson and Toft, 1998). Konsentrasi TSH yang meningkat 

dapat dijadikan sebagai marker disfungsi regulasi produksi hormon tiroid yang terjadi seiring 

dengan bertambahnya usia. Selain itu, hipotiroidisme sering dikaitkan dengan tingginya 

kadar kolesterol dan trigliserida (Duntas, 2002). Hipotiroidisme subklinis juga dikaitkan 

dengan konsentrasi yang lebih tinggi dari trigliserida (Kvetny et al., 2004). Tingginya total 

kolesterol seiring bertambahnya usia dapat dikaitkan dengan rendahnya status tiroid pada 

orang tua mengingat regulasi metabolisme kolesterol tergantung pada T3 (Gullberg et al., 

2000; Macchia et al., 2001). Didukung oleh hasil penelitian Efstathiadou et al. (2001) yang 

melaporkan bahwa komposisi dan transportasi lipoprotein terganggu pada penyakit tiroid. 

 

Human Growth Hormone (HGH) 

Peran dari hormon pertumbuhan sangat penting di dalam kehidupan manusia mulai 

dari masa anak-anak sampai manusia menjadi tua, sehingga perlu mendapatkan perhatian, 

karena apabila terjadi gangguan sekresi atau produksinya akan menyebabkan beberapa 

penyakit yang dapat menggangu proses perkembangan jasmani dan mental. Salah satu 

contoh terjadinya gangguan fungsi atau sekresi  hormon pertumbuhan adalah akibat dari 

pelatihan yang berlebihan (overtraining). Pada overtraining akan terjadi hambatan sekresi 

hormon pertumbuhan (growth hormone), faktor pertumbuhan (growth factor), testosteron, 

kortisol, ACTH, dan katekolamin sehingga terjadi penurunan kadarnya dalam plasma 

(Urhausen and Kindermann, 2002). 

Growth hormone (GH) dan growth factor adalah substansi yang secara alamiah 

terdapat dalam tubuh manusia dan hewan, dan berguna uyntuk merangsang pertumbuhan 

sel baik proliferasi maupun diferensiasi. Selain itu kedua senyawa ini juga berperan dalam 
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menarik dan memberi sinyal kepada stem cell untuk memperbaiki sel yang rusak atau mati. 

Biasanya growth hormone dan growth factor merupakan senyawa turunan protein atau 

steroid. Kedua senyawa ini sangat penting dalam regulasi proses seluler, dan berperan 

sebagai sinyal antar sel. Sebagai contoh dari growth hormone dan growth factor ini adalah 

sitokin dan hormon yang menempel pada reseptor dari sel target. Mereka berperan dalam 

diferensiasi dan maturasi sel yang bervariasi untuk setiap growth factor. Misalnya, bone 

morphogenic proteins menstimulasi diferensiasi sel tulang, VEGF menstimulasi diferensiasi 

pembuluh darah pada proses angiogenesis, growth factor akan menstimulasi siklus sel dari 

fase G0 menjadi fase G1. Dalam dunia kedokteran selama kurang lebih 20 tahun 

belakangan, penggunaan growth factor pada penanganan kelainan darah, kanker dan 

kardiovaskuler sangat meningkat antara lain : neutropenia, sindrom myelodisplastik, 

leukemia, anemia aplastik, transplantasi sumsum tulang, angiogenesis untuk terapi penyakit 

kardiovaskuler serta penyembuhan luka (Sampson, 2008). 

Penurunan kadar hormon pertumbuhan pada manusia dapat berimplikasi kepada 

beberapa hal. Salah satu dampaknya adalah terjadi penurunan efek aktifasi terbentuknya 

protease inhibitor (Sliva et al, 1994). Hal lain yang juga dipengaruhi oleh penurunan hormon 

pertumbuhan adalah terjadinya penurunan pengangkutan asam amino melalui membran sel 

ke bagian dalam sel, sehingga konsentrasi asam amino di dalam sel menurun (Pacitti et al., 

1992; Inoue et al., 1994). Penurunan GH dapat menurunkan proses transkripsi DNA 

nukleus, penurunan translasi mRNA, yang kemudian berimplikasi pada penurunan sistesis 

protein dan menurunkan pembentukan energi, asam amino, vitamin dan bahan-bahan lain 

yang dibutuhkan untuk pertumbuhan (Cohen and Foulkes, 2012). 

Pengaruh dari penurunan kadar hormon pertumbuhan yang pada umumnya 

menyebabkan terganggunya sintesa protein, hal ini akan mengakibatkan kurangnya kadar 

protein di dalam sel sehingga akan terjadi hambatan pertumbuhannya bahkan akan terjadi 

kematian sel (apoptosis). Penurunan kadar hormon pertumbuhan akibat overtraining akan 

menurunkan  aktifasi protease inhibitor, sehingga mengakibatkan kerja enzim protease 

(destructive enzyme) menjadi meningkat dan menyebabkan banyak protein yang rusak dan 

terjadi aging cell yang mengakibatkan kematian sel  (apoptosis). 

Growth hormone merupakan salah satu faktor yang mengatur produksi dari serine 

protease inhibitor (Yoon, 1987; Sliva et al, 1994). Penelitian menyebutkan bahwa pemberian 

growth hormone secara cepat dapat mengaktifkan kaskade transkripsi dari gen serine 

protease inhibitor 2.1 pada tikus melalui jalur sinyal Stat1, Stat3, Stat4 dan Stat5 (Bergad et 

al., 1995; Thomas et al., 1995). Penelitian lain juga menyebutkan bahwa induksi transkripsi 

gen serine protease inhibitor 2.1 oleh growth hormone melalui jalur yang diperantarai protein 

Janus kinase (JAK2) (LeCam et al., 1998).  
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Rendahnya kadar growth hormone  yang berujung pada rendahnya protease inhibitor 

dapat mengakibatkan kerja enzim protease (destructive enzyme) menjadi meningkat 

(Owers, 1980) dan menyebabkan banyak protein yang rusak dan menginduksi kematian sel  

(apoptosis). Hal ini didukung dengan hasil penelitian yang menyebutkan bahwa growth 

hormone dependent serine protease inhibitor (Spi 2.1) dapat menghambat aktivitas protease 

melalui peningkatan insulin-like growth factor-I (IGF-I) (Maake et al., 1997). 

Selain itu Growth hormone dapat meregulasi proses apoptosis melalui jalur transduksi 

sinyal PI3K/Akt. Jalur ini dapat diaktifkan oleh berbagai sinyal, termasuk hormon, faktor 

pertumbuhan dan komponen matriks ekstraselular (ECM). Jalur ini dirangsang oleh 

pengikatan ligan ekstraseluler pada reseptor tirosin kinase / receptor tyrosine kinase (RTK) 

di membran plasma, menyebabkan dimerisasi dan fosforilasi silang pada residu tirosin 

dalam domain intraseluler. Hal ini akan menyebabkan aktivasi Ras yang kemudian 

mengaktifkan PI3K. PI3K yang telah aktif kemudian mengikat Akt dan mengaktifkan Akt. Akt 

merupakan regulator negatif dari protein pro-apoptosis melalui mekanisme fosforilasi, 

misalnya fosforilasi protein Bad (Poli, 2009).  

Growth hormone merupakan faktor yang memediasi pertumbuhan dan survival activity 

dari sel melalui aktivasi faktor transkripsi NF-kappaB dan menjaga kadar protein 

antiapoptosis Bcl-2 and Bag-1 (Jeay et al., 2000). Pada embrio, GH bertindak sebagai 

survival factor dan menurunkan apoptosis dengan mengubah rasio kadar bax/bcl-2 selama 

proses embriogenesis (Kolle et al., 2002). Hal ini yang menyebabkan rendahnya kadar GH 

akan berakibat pada induksi apoptosis sel.  

 Hormon pertumbuhan diketemukan sejak tahun 1920 dan baru digunakan pertama 

kali pada tahun 1958 oleh Maurice Raben seorang ahli endokrin di New England Medical 

Center Boston pada seorang anak yang terhambat pertumbuhan badannya. Ternyata 

berhasil meningkatkan pertumbuhan anak tersebut. Sejak itu terapi hormon pertumbuhan 

mulai berkembang digunakan untuk anak yang mengalami kekurangan hormon  

pertumbuhan (Wintrobe et al., 1974). Kemajuan di bidang genetik dan bioteknologi 

menemukan humatrope, suatu protein yang terdiri dari 191 asam amino yang indentik 

dengan hormon pertumbuhan. Obat ini hanya digunakan pada anak yang terhambat 

pertumbuhannya, belum digunakan untuk sisi lain dari siklus kehidupan manusia (Powder, 

2013). 

Rudman (1985)  melakukan percobaan pada 21 laki-laki usia antara 31– 80 tahun. 

Kelompok I, 12 orang diberi suntikan hormon pertumbuhan  3 kali setiap minggu sedang 

kelompok ke II, 9 orang sebagai kontrol (pembanding). Setelah 6 bulan terjadi perbedaan 

antara kedua kelompok. Pada kelompok I, terjadi  peningkatan rata-rata 8,8 % pada massa 

otot, penurunan 14 % lemak tubuh tanpa diet atau olahraga, kulit menjadi lebih halus dan 

kencang, peningkatan ketebalan pada spina tulang belakang (Lumbal). Perubahan ini sama 
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dengan lebih muda 10-20 tahun dibanding kelompok II. Penelitian lain dilakuakn pada 333 

pasien pituitary insufficiency antara tahun 1956 sampai dengan 1987. Semua pasien telah 

diberi terapi hormon pituitary yaitu: hormon kortison, hormon thyroid dan hormon sex, 

kecuali growth hormone. Hasil penelitiannya menunjukkan terjadinya kematian prematur, 

yaitu 107 kematian dibanding  57 pada populasi usia dan sex yang sama. Kematian karena 

penyakit kardiovascular meningkat 2 kali dibanding populasi umum. Ini mengindikasikan 

bahwa kekurangan hormon  pertumbuhan  berhubungan dengan atherosklerosis. Kelainan 

lain yang dijumpai adalah, penumpukan lemak di perut, penurunan massa otot, penurunan 

kandungan mineral pada tulang, rata-rata 2 kali lebih mudah patah tulang, kesulitan dalam 

berpikir dan pelupa, kualitas hidup yang rendah (lemah, asosial, tidak bersemangat) dan 

kelainan psychologic yang disebut “zombie effect’’. Pada pasien tersebut setelah dilakukan 

suntikan growth hormone, tanpa menunggu lama terjadi “lazarus effect”. Semua pasien 

mulai berubah seperti bangun dari tidur yang lama, mulai aktif dan bersemangat hidup 

seperti orang normal (Bengtsson et al., 1993). 

Dilaporkan bahwa dari hasil penelitian tidak dijumpai efek samping yang 

membahayakan pada pasien dengan pemberian hormon pertumbuhan, efek samping yang 

terjadi hanya rasa nyeri di sendi jari, retensi cairan, yang akan hilang pada bulan pertama 

atau kedua (Reed et al., 2013). Ini menunjukan amannya penggunaan hormon pertumbuhan 

sebagai anti penuaan. Pada tahun 1996, FDA mengijinkan  hormon pertumbuhan digunakan 

untuk terapi jangka panjang pada orang dewasa dengan defisiensi hormon pertumbuhan. 

Berarti setiap dokter boleh memberikan resep/obat/suntikan untuk orang dengan tanda-

tanda Somatotropin (Growth Hormone) Deficiency Syndrome seperti penurunan physical 

mobility, cepat lelah, ri siko tinggi penyakit kardiovaskuler. 

Dari beberapa penelitian diatas dan lebih dari 28.000 penelitian klinis di seluruh dunia 

membuktikan besarnya manfaat hormon pertumbuhan  sebagai anti-aging dan akan 

merubah paradigma lama tentang harapan hidup manusia antara 70 – 100 tahun menjadi 

100 – 120 bahkan lebih. 
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