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Abstrak

Ketiadaan anak dalam perkawinan pada waktu lama akan menjadi masalah, halini disebut infertilitas. Keadaan ini
akan mengancam keutuhan rumah tangga. Infertilitas merupakan kegagalan hamil atau melahirkan setelah 12
bulan atau lebih, berhubungan seks teratur tanpa pelindung. Infertilitas bukan masalah perempuan saja karena
25% sampai 50% infertilitas disebabkan pria, sehingga dibutuhkan pencegahan dan pengobatan yang aman.
Salah satu pilihan menggunakan suplemen jus buah naga putih. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh suplemen jus buah naga putih terhadap histologi tubulus seminiferus tikus putih yang diinduksi
siproteron asetat. Penelitian menggunakan 25 tikus dipisah menjadi 5 kelompok. K1: pakan biasa, P1: jus buah
naga putih 1 ml selama 24 hari, P2: induksi siproteron asetat 2 mg selama 7 hari, P3: jus buah naga putih 1 ml
selama 24 hari kemudian induksi siproteron asetat 2 mg selama 7 hari, dan P4: induksi siproteron asetat 2 mg
selama 7 hari kemudian jus buah naga putih 1 ml selama 24 hari. Hasil menunjukan rerata jumlah sel spermatosit
primer pada K, P1, P2, P3, dan P4 adalah 375,20+8,408, 381,40+11,082, 320,00+6,519, 346,00+8,276, dan
331,60+4,930. Rerata jumlah sel spermatid adalah 345,60+11,216, 362,80+16,843, 306,00+6,205, 333,00+6,042,
dan 323,60+4,506. Rerata diameter tubulus seminiferus adalah 311,32+7,86, 314,84+23,01, 286,9115,89,
310,45+3,86, dan 309,30+2,01. Simpulan, jus buah naga putih mampu meningkatkan spermatosit primer dan
spermatid. [J Agromed Unila 2016. 3(1):19-25]

Kata kunci: buah naga putih, infertilitas, siproteron asetat

Protective and Curative Effect of White Dragon Fruit (Hylocereus
undatus) Juice Supplement to Seminiferous Tubules Histology of
White Rat (Rattus norvegicus) Sprague dawley Strain
Induced by Cyproterone Acetate

Abstract

No children in marriage will be a problem, this is called infertility. This situation would threat integrity of household.
Infertility is the failure to conceive birth after 12 months or more and unprotected regular sexual intercourse.
Infertility is not just a woman's problem, because 25% to 50% infertility is caused to male, so it takes prevention
and treatment safely. One option is using a white dragon fruit. This study’s aim is to determine the effect of
supplementation white dragon fruit juice against seminiferous tubules histology white rats induced by cyproterone
acetate. The study used 25 mice separated into 5 groups. K1: regular feed, P1: white dragon fruit juice 1 ml for 24
days, P2: induction cyproterone acetate 2 mg for 7 days, P3: white dragon fruit juice 1 ml for 24 days then
induction of cyproterone acetate 2 mg for 7 days, P4: induction cyproterone acetate 2 mg for 7 days and then
white dragon fruit juice 1 ml for 24 days. Result showed mean number of primary spermatocytes K, P1, P2, P3,
and P4 was 375.20+8.408, 381.40+11.082, 320.00+6.519, 8.276+346.00, and 331.60+4.930. Mean number of
spermatid cells was 345.60+11.216, 362.80+16.843, 306.00+6.205, 6.042+333.00, and 323.60+4.506. Mean
diameter of seminiferous tubules was 311.32+7.86, 314.84+23.01, 286.91+5.89, 310.45+£3.86, and 309.30+2.01. It
concluded that white dragon fruit juice improved primary spermatocytes and the spermatids. [J Agromed Unila
2016. 3(1):19-25]

Keywords: cyproterone acetate, infertility, white dragon fruit
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Pendahuluan

Dalam kehidupan budaya di
Indonesia nilai anak memang masih
memiliki arti yang begitu penting.
Ketiadaan anak dalam perkawinan pada
waktu lama akan menjadi masalah, karena
ada keyakinan keadaan ini akan
mengancam keutuhan rumah tangga.
Masalah seperti ini atau sering disebu
tinfertilitas  tidak hanya  menyangkut
kesehatan fisik semata-mata, tetapi juga
berdampak psikologis dan sosial bagi
pasangan yang mengalaminya.’

Kemandulan atau infertilitas
merupakan kegagalan untuk hamil atau
melahirkan setelah 12 bulan atau lebih
berhubungan seks tanpa pelindung secara
teratur.?

Masyarakat masih berpandangan
bahwa ketidaksuburanhanya diderita
wanita saja, sehingga menghambat pria
mencari pengobatan yang berujung pada
lambatnya penegakan diagnosis. Penelitian
National Survey on Family Growth di
Amerika Serikat (1995) mendapatkan
kurang lebih 7,1% pasangan suami istri
memiliki masalah infertilitas. Dari jumlah
tersebut, 40% diidap oleh pria, 40% yang
lain menyerang wanita, sekitar 10%
mengenai kedua pasangan, sisanya tidak
diketahui penyebabnya. Infertilitas
menjangkiti satu dari 25 pria di Amerika
Serikat. Lebih dari 90% kasus karena
rendahnya jumlah sperma, rendahnya
kualitas sperma atau keduanya.®

Angka infertilitas di Indonesia
berkisar 12-15%. Banyaknya pasangan
infertilitas di Indonesia dapat
diperhitungkan dari banyaknya wanita yang
pernah kawin dan tidak mempunyai anak
yang masih hidup. Menurut Sensus
Penduduk terdapat 12% baik di desa
maupun di Kkota, atau sekitar 3 juta
pasangan infertii tersebar di seluruh
Indonesia.*

Ada banyak faktor yang
mempengaruhi infertilitas sel sperma di
antaranya adalah faktor perilaku seperti
nutrisi, merokok, dan olahraga. Selain itu,
asupan obat juga berkontribusi terhadap
infertilitas sperma.®

Salah satu obat vyang dapat
menginduksi terjadinya infertilitas pada pria
adalah siproteron asetat. Obat ini termasuk
golongan agen antiandrogen yang biasa
dipakai untuk terapi hirsutisme pada
wanita.®

Kasus infertilitas pada pria dapat
dicegah dengan mengkonsumsi buah-
buahan yang mengandung antioksidan.
Salah satu buah yang mengandung
antioksidan yang tinggi adalah buah naga
putih (Hylocereus undatus).”

Zat aktif berkhasiat dalam daging
buah naga yang memiliki potensi
antioksidan paling tinggi, yaitu golongan
polifenol terutama asam galat.?®°

Metode

Penelitian ini menggunakan metode
penelitian eksperimental dengan
rancangan acak lengkap. Penelitian,
dilaksanakan di Laboratorium Biologi
Molekuler, Animal House, dan
Laboratorium Histologi Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung.

Penelitian dilakukan selama 31 hari. Untuk
memenuhi aspek etika, maka penelitian ini
telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian

Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Lampung, dalam bentuk Surat
Persetujuan Etik Nomor

2734/UN26/8/DT/2015 pada tanggal 18
Desember 2015.

Alat dan bahan yang digunakan, yaitu
blender, spuit oral, dan sonde lambung
tikus, cover glass, object glass, alat bedah
(dissecting set), mortar, mikroskop, buah
naga, sediaan siproteron asetat, alkohol
murni 70-100%, NaCl 0,9%, parafin, xylol,
dan zat warna haematoksilin.

Jumlah sampel yang digunakan
adalah 25 ekor tikus dibagi menjadi lima
kelompok secara acak, yaitu kelompok K:
diberi akuades 1 ml secara oral dan pakan
standar selama 31 hari; kelompok P1:
diberi jus buah naga putih 1 ml secara oral
selama 24 hari; kelompok P2: diberi
siproteron asetat 2 mg/hari secara oral
dalam 1 ml air selama 7 hari; kelompok P3:
diberi jus buah naga putih 1 ml secara oral
selama 24 hari dan kemudian diberi
siproteron asetat 2 mg/hari dalam 1 ml air
selama 7 hari; dan kelompo P4: diberi
siproteron asetat 2 mg/hari dalam 1 ml air
selama 7 hari dan kemudian diberikan jus
buah naga putih 1 ml secara oral selama
24 hari.

Siproteron  asetat didapat dari
komposisi sedian obat Diane 35 yang
mengandung bahan utama cyproterone
acetate 2 mg + ethinylestradiol 0,035 mg.
Buah naga putih segar diperoleh dari pasar
tradisional bernama Pasar Tugu di Kota
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Bandar Lampung. Awalnya buah naga
dipisahkan daging dan kulitnya dengan
cara dikupas. Setelah itu daging buah naga
putih diblender tanpa ditambahkan air
(konsentrasi buah naga 100%) untuk
mendapat jus buah naga putih sebanyak 1
cc. Kemudian jus buah naga disaring
dengan kain yang bersih  untuk
memisahkan dengan bijinya. Jus buah
naga dan induksi siproteron asetat
diberikan kepada hewan uji menggunakan
sonde lambung yang terhubung dengan
spuit 1 cc.

Hasil

Hasil penelitian terhadap histologi
tubulus seminiferus pada kelompok K
terlihat semua fase sel spermatogenik
tersusun rapi sesuai siklusnya, disajikan
pada gambar 1.

Gambar 1. Histologi tubulus seminiferus
testis tikus K pewarnaan H.E. (1)
spermatogonium; (2) spermatosit primer; (3)
spermatid; (4) spermatozoa. (Pembesaran
200 kali)

Pada gambar 2, terlihat sel-sel
spermatogenik kelompok P1 mirip dengan
kelompok K. Sel-sel spermatozoa
memenuhi lumen tubulus seminiferus.

Gambar 2. Histologi tubulus seminiferus
testis tikus P1 pewarnaan H.E. (1) Mioid; (2)
spermatogonium; (3) spermatosit primer; (4)

seroli; (5) spermatid; (6) spermatozoa.
(Pembesaran 400 kali)

Pada gambar 3, terlihat susunan sel-
sel spermatogenik kelompok P2 tidak
terlalu padat dan juga tidak terlalu rapi.
Bagian lumen tubulus seminiferus tidak
sepadat pada kelompok K dan P1. Proses
spermatogenesis dan  spermiogenesis
tetap berjalan meskipun tikus telah
diinduksi siproteron asetate, hal ini ditandai
dengan masih adanya sel-sel
spermatogenik.

Gambar 3. Histologi tubulus seminiferus
testis tikus kelompok P2 pewarnaan H.E.
(1) Mioid; (2) Spermatogonium; (3)
Spermatosit primer; (4) Sertoli; (5)
Spermatid; (6) Spermatozoa. (Pembesaran
400 Kali)

Pada gambar 4, terlihat tubulus
seminiferus kelompok P3 sedikit berbeda
dengan P2. Terlihat perbaikan berupa
peningkatan jumlah sel spermatogenik dan
spermatozoa yang berada di lumen tubulus
seminiferus. Susunan sel-sel terlihat rapi
namun tidak sepadat K dan P1.

W D ) (M e ~
Gambar 4. Histologi tubulus seminiferus
testis tikus kelompok P3 dengan
pewarnaan H.E. (1) Mioid; (2)
Spermatogonium; (3) Spermatosit primer;
(4) Spermatid; (5) Spermatozoa.
(Pembesaran 400 kali)
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G

testis tikus kelompok P4 dengan
pewarnaan H.E. (1) Spermatogonium; (2)
Spermatosit primer; (3) Spermatid; (4)
Spermatozoa. (Pembesaran 400 kali)

Pada gambar 5, tubulus seminiferus
kelompok P4 terlihat mengalami perbaikan
jika dibandingkan dengan P2. Susunan
fase sel terlihat rapi jika dibandingkan P2.
Sel-sel spermatozoa mengisi lumen
tubulus  seminiferus.  Tetapi  ukuran
diameter lumen tubulus seminiferus sama
seperti kelompok P3, lebih lebar jika
dibandingkan dengan K dan P1.

Hasil analisis terhadap histologi
tubulus seminiferus tikus putih dewasa
yang diberi suplemen jus buah naga putih
dan induksi siproteron asetat disajikan
pada Tabel 1. Rerata jumlah sel
spermatosit primer dan sel spermatid
terbanyak pada kelompok P1 dan yang
paling sedikit pada kelompok P2.

Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian yang
telah dilakukan menunjukan jumlah sel
spermatosit primer P1 meningkat jika

dibandingkan dengan K. Jumlah sel
spermatosit  primer P2 mengalami
penurunan jika dibandingkan dengan K.
Serta terjadi peningkatan pada P3 dan P4
jika dibandingkan dengan P2, tetapi jumlah
sel spermatosit primer P3 dan P4 belum
dapat mencapai jumlah sel spermatosit
primer seperti pada K. Pada uji One Way
Annova diperoleh p<0,05 menandakan
terdapat perbedaan yang bermakna.

Hasil penelitian menunjukan
pemberian siproteron asetat (perlakuan P2)
menyebabkan penurunan jumlah sel

spermatosit primer. Menurunnya jumlah sel
spermatosit primer diakibatkan oleh
perubahan hormonal dan kerusakan sel-sel
spermatogenik akibat efek dari SPA yang
memicu sel menghasilkan spesies oksigen
reaktif (ROS). ROS merupakan kondisi
terjadinya peningkatan kerusakan seluler
terkait oksigen. Pada sel yang terkena
radiasi, terjadi kerusakan berupa
sitotoksisitas  maupun  genotoksisitas.
Kerusakan genotoksisitas salah satunya
peningkatan  jumlah  mikronukleus.%-2
Genotoksisitas dari siproteron asetat telah
dipelajari pada limfosit manusia melalui
kesalahan aberasi kromosom. '3
Genotoksisitas didefinisikan sebagai sifat
senyawa yang menyebabkan
ketidakstabilan genetik hingga kerusakan
DNA mengubah sistem biologis dan
fungsional tubuh. Genotoksik
menyebabkan perubahan biosintesis
protein dan metabolisme DNA, perubahan
struktur kromosom, dan kesalahan replikasi
DNA." Spermatosit termasuk sel yang
sangat sensitif terhadap pengaruh luar.®

Tabel 1. Hasil Analisis Histologi Tubulus Seminiferus terhadap Jumlah Sel Spermatosit Primer,
Jumlah Sel Permatid, dan Ukuran Diameter Tubulus Seminiferus Masing-Masing Perlakuan

Variabel Bebas (Pemberian Suplemen Jus Buah Naga Putih)

Variabel Terikat

K P1 P2 P3 P4
Jumlah sel
spermatosit
primer (sel) 375,20+8,412  381,40+11,082 320,00+6,52° 346,00+8,27° 331,60+4,93¢
Jumlah sel

spermatid (sel)
Diameter tubulus

345,60+11,22¢ 362,80+16,84

306,004+6,20° 333,004+6,042 323,604,512

seminiferus (um) 311,32+7,86°
Keterangan:
Hasil rerata (X +Standar Deviasi); rerata yang diikuti huruf sama pada satu variabel yang sama tidak berbeda nyata (p>0,05),
sedangkan jika diikuti oleh huruf berbeda menunjukan berbeda nyata (p<0,05); K: akuades; P1: jus buah naga putih 1 ml oral
24 hari; P2: siproteron asetat 2 mg/hari dalam 1 ml air selama 7 hari; P3: jus buah naga putih 1 ml oral 24 hari kemudian
diinduksi siproteron asetat 2 mg/hari dalam 1 ml air selama 7 hari; P4: siproteron asetat 2 mg/hari dalam 1 ml air selama 7 hari
kemudian diberi jus buah naga putih 1 ml oral 24 hari.

314,84+23,012  286,91+5,89° 310,45+3,867 309,30+2,012
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Pada P3 dan P4 terdapat
peningkatan jumlah sel spermatosit primer
dibandingkan dengan P2. Dan
perbandingan perbedaan antar kelompok
menunjukan antara P1 dengan P2, P1
dengan P3, P1 dengan P4 menunjukan
terdapat perbedaan bermakna. Hal ini
membuktikan pemberian suplemen jus
buah naga putih berpengaruh terhadap
kelompok yang diinduksi siproteron asetat.
Hal ini karena efek genotoksik yang
dihasilkan  progestin  dapat dikurangi
dengan penggunaan antioksidan.®
Semakinbesar total fenol, maka aktivitas
antioksidannya semakin besar pula."”
Asam fenolat berperan dalam mencegah
kanker, dan antigenotoksik.'® Salah satu
yang memiliki total fenol larut adalah buah
naga.'?

Hal ini menyebabkan terjadinya efek
protektif dan kuratif buah naga terhadap
jumlah sel spermatosit primer. Hasil
penelitian menunjukan peningkatan jumlah
sel spermatosit primer pada P3 dan P4
namun belum dapat mencapai jumlah sel
spermatosit primer seperti pada K. Hal ini
karena dosis suplemen jus buah naga putih
yang diberikan belum cukup untuk
memberikan efek penangkal radikal bebas
pada sel spermatosit primer. Vitamin C
lebih efektif sebagai antioksidan dalam
konsentrasi yang tinggi.?°

Hasil penelitian menunjukan jumlah
sel spermatid P1 meningkat dibandingkan
dengan K. Jumlah sel spermatid P2
menurun  dibandingkan  dengan K.
Peningkatan pada P3 dan P4 jika
dibandingkan dengan P2, tetapi jumlah sel
spermatid P3 dan P4 belum dapat
mencapai jumlah sel spermatid seperti
pada K. Uji One Way Annova diperoleh
p<0,05 menandakan terdapat perbedaan
yang bermakna. Hasil  penelitian
didapatkan jumlah sel spermatid lebih
sedikit daripada sel spermatosit primer.
Karena telah terjadi gangguan pada siklus
spermatogenesis nya. Penurunan jumlah
sel spermatosit menyebabkan jumlah sel

spermatid juga menurun karena
spermatosit yang mengalami meiosis
kedua menjadi spermatid menurun.?’

Hambatan dari salah satu tahapan
spermatogenesis mempengaruhi tahapan
selanjutnya.??

Peningkatan kadar ROS akan
menimbulkan stress oksidatif akibat kadar
ROS melebihi ambang batas pertahanan

antioksidan tubuh sehingga akan
terjadikerusakan dan  apoptosis  sel,
jaringan dan organ.'? Radikal bebas juga
dapat mengakibatkan kerusakan DNA
spermatozoa pada integritas DNA dalam
inti  kemudian terjadi kematian sel.23%4
Membran sel spermatogenik terdiri dari
sejumlah besar asam lemak tak jenuh
rantai panjang yang rentan terhadap
peroksidasi  lipid.?® Peroksidasi lipid
mengakibatkan gangguan sintesis dan
sekresi GnRH hipotalamus. Kegagalan ini
menyebabkan kegagalan hipofisis
melakukan sintesis dan sekresi FSH
maupun LH. Selanjutnya, diikuti oleh
kegagalan sel Leydig mensintesis
testosteron dan sel Sertoli tidak mampu
melakukan fungsinya.?®

Radikal bebas dari polusi lingkungan
dan makanan dicegah dengan
mengkonsumsi antioksidan, seperti
betakaroten, vitamin C, dan E serta
flavonoid dan golongan  polifenol.?”
Antioksidan alami mampu melindungi
tubuh terhadap kerusakan yang
disebabkan spesies oksigen reaktif,
mampu menghambat terjadinya penyakit
degeneratif serta mampu menghambat
peroksidasi lipid pada makanan.
Antioksidan alami banyak terkandung
dalam bahan pangan sayur dan buah.
Salah satu buah yang tinggi antioksidan
adalah buah naga.?® Buah naga putih
sebagai salah satu tanaman tropis memiliki
antioksidan yang cukup tinggi, diantaranya
carotenoid, phenolic, dan betalain. Ketiga
zat aktif tersebut berperan dalam proses
regenerasi sel dan dapat meningkatkan
kesuburan pria.?® Aktivitas antioksidan dari
senyawa fenol terbentuk karena
kemampuan senyawa fenol membentuk ion
fenoksida yang dapat memberikan satu
elektronnya kepada radikal bebas.3°

Hasil penelitian menunjukan ukuran
diameter tubulus seminiferus P1 membesar
dibanding K. Ukuran diameter tubulus
seminiferus P2 mengecil dibanding K.
Ukuran diameter tubulus seminiferus P3
dan P4 tidak berbeda jauh dengan K. Pada
uji One Way Annova diperoleh p<0,05
menandakan terdapat perbedaan yang
bermakna. Mengecilnya ukuran diameter
tubulus seminiferus P2 diakibatkan oleh
terganggunya sistem hormonal pada testis
karena induksi siproteron asetat.
Mengecilnya ukuran diameter tubulus
seminiferus disebabkan kadar hormon FSH
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terganggu, sehingga tidak dapat
mempertahankan ukuran diameter tubulus
seminiferus.?' Penurunan FSH dan LH,
akan mengakibatkan menurunnya
testosteron. Penurunan testosteron ini
mengakibatkan turunnya libido seksual,
spermatogenesis, dan ukuran diameter
tubulus seminiferus.®' Siproteron asetat
termasuk jenis hormon progestogen
alamiah yang sangat kuat efek
antiandrogeniknya.®?

Dosis tinggi dari siproteron asetat
telah dilaporkan dapat menekan
spermatogenesis dan libido pada pria.
Analog GnRH dan progestin sendiri nyata
akan menekan LH dan FSH. Rendahnya
tingkat testosteron disebabkan oleh
penekanan LH yang akan menurunkan
libido dan parameter androgen-dependent
lainnya.®® CPA menghambat tindakan
perifer testosteron dan menekan sekresi
gonadotropin dengan menjaga umpan balik
negatif pada hipofisis.3*

Supresi pada sekresi GnRh akan
berakibat sekresi FSH dan LH juga
menurun. Penurunan FSH akan
mempengaruhi sel sertoli dalam
menghasilkan nutrien dan  androgen
binding protein (ABP). Penurunan ABP
akan berakibat pada gangguan
spermatogenesis seperti penurunan jumlah
sel spermatogonium. Spermatogonium
merupakan stem cell dari sel-sel
spermatogenik, jika spermatogonium
berkurang maka terjadi degenerasi sel
spermatozoa.®

Simpulan
Suplemen jus buah naga putih
berpengaruh terhadap jumlah sel

spermatosit primer dan spermatid serta
ukuran diameter tubulus seminiferus yang
diinduksi antiandrogen siproteron asetat.
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