PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL JAHE MERAH (Zingiber officinale
Rosc. Var. Rubrum) TERHADAP KUANTITAS DAN KUALITAS SPERMATOZOA
MENCIT (Mus musculus L.) JANTAN YANG DIINDUKSI
CYPROTERONE ACETATE

(Skripsi)

Oleh

Pepti Aristiani

FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
UNIVERSITAS LAMPUNG
BANDAR LAMPUNG
2016



ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL JAHE MERAH
(Zingiber officinale Roxb. var. Rubrum) TERHADAP KUANTITAS DAN
KUALITAS SPERMATOZOA MENCIT (Mus musculus L.) JANTAN YANG
DIINDUKSI SIPROTERON ASETAT

Oleh

PEPTI ARISTIANI

Infertilitas merupakan kondisi yang umum ditemukan dan dapat disebabkan oleh
faktor perempuan, laki-laki, maupun keduanya. Pemanfaatan tanaman rempah-
rempah merupakan salah satu alternatif dalam upaya meningkatkan kualitas dan
kuantitas spermatozoa pada hewan jantan. Siproteron asetat merupakan salah satu
dari golongan obat anti androgen yang dapat menyebabkan terjadinya infertilitas.
Jahe merah (Zingiber officinale Roxb. var. Rubrum) merupakan tumbuhan yang
memiliki banyak khasiat di berbagai aspek. Jahe merah memiliki pengaruh yang baik
sebagai antioksidan terhadap sel spermatogenik dan parameter sperma pada mencit
(Mus musculus L.) jantan yang diinduksi siproteron asetat. Tujuan penelitian ini
untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol jahe merah terhadap jumlah,
morfologi, motilitas dan viabilitas spermatozoa. Penelitian ini menggunakan metode
Rancangan Acak Lengkap, menggunakan 25 ekor mencit jantan yang dibagi dalam 5
kelompok yaitu Kontrol Normal, K- (diberikan siproteron asetat 1,17mg/hari selama
7 hari), P1, P2 dan P3 (diinduksi siproteron asetat 1,17 mg/ml/hari selama 7 hari dan
ekstrak etanol jahe merah dengan dosis berturut-turut 6mg/mli/hari, 12mg/mi/hari,
24mg/ml/hari selama 28 hari). Hasil penelitian ini menunjukan bahwa pemberian
ekstrak etanol jahe merah dapat meningkatkan jumlah, motilitas, viabilitas dan
menurunkan morfologi abnormal spermatozoa yang diinduksi siproteron asetat.

Kata kunci : infertilitas, jahe merah, mencit jantan, siproteron asetat, kualitas
jumlah, motilitas, morfologi, viabilitas.
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1. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Seiring dengan meningkatnya jumlah penduduk, tingkat pendapatan, kualitas
hidup dan kesadaran gizi masyarakat, maka meningkat pula jumlah kebutuhan
masyarakat terhadap protein hewani. Protein hewani asal ternak sangat
diperlukan untuk pertumbuhan, kecerdasan, dan kesehatan tubuh. Sektor
peternakan sebagai penghasil sumber protein hewani diharapkan dapat
berkontribusi dalam memenuhi kebutuhan konsumsi protein hewan masyarakat
Indonesia. lronisnya, usaha peternakan di Indonesia sampai saat ini masih
menghadapi banyak kendala yang mengakibatkan rendahnya produktivitas dan
populasi ternak. Kendala yang paling sering dihadapi peternak Indonesia adalah
menyangkut bidang reproduksi, salah satunya adalah rendahnya libido pada
hewan jantan yang dapat mempengaruhi kualitas spermatozoa. Salah satu acuan
untuk menentukan tingkat kesuburan hewan jantan adalah melalui pemeriksaan

kualitas spermatozoa (Utoyo, 2008).



Kualitas spermatozoa terdiri dari konsentrasi, morfologi, dan motilitas
spermatozoa. Sel spermatozoa yang normal mempunyai bagian kepala, leher,
ekor dan harus memiliki kondisi yang sehat, lincah dan bergerak cepat agar dapat
menembus dinding sel telur. Proses spermatogenesis terdiri dari tiga tahapan
yaitu spermato-sitogenesis, meiosis, dan spermiogenesis. Salah satu cara agar
kualitas spermatozoa menjadi baik dapat diperoleh dengan mengkonsumsi

antioksidan (Luhulima et al., 2014).

Penurunan kualitas spermatozoa yang dihasilkan oleh testis dapat dicegah dengan
meminimalisir produksi perooksidan atau dengan meningkatkan senyawa
antioksidan yang ada di dalam tubuh. Reaktivitas radikal bebas dapat diredam
dengan mengkonsumsi makanan atau minuman yang mengandung antioksidan.
Antioksidan berfungsi untuk mensetabilkan radikal bebas dengan melengkapi
kekurangan elektron yang dimiliki radikal bebas dan menghambat terjadinya
reaksi berantai dari pembentukan radikal bebas baru yang dapat menimbulkan
stres oksidatif. Stres oksidatif (oxidative strees) terjadi akibat kondisi yang tidak
seimbang antara radikal bebas (perooksidan) dan antioksidan di dalam tubuh

(Hariyatmi, 2004).

Tanaman Jahe (Zingiber officinale Rosc.) merupakan rempah-rempah Indonesia
yang sangat penting dalam kehidupan sehari-hari, terutama dalam bidang
kesehatan. Jahe merupakan tanaman obat berupa tumbuhan rumpun berbatang

semu dan termasuk dalam suku temu-temuan (Zingiberaceae). Jahe berasal dari



Asia Pasifik yang tersebar dari India sampai Cina (Paimin, 2008). Jahe
merupakan tanaman obat yang kaya akan khasiat bagi kesehatan, rimpang jahe
banyak dicari karena memiliki khasiat sebagai obat-obatan. Pemanfaatan tanaman
obat telah banyak dilakukan sejak lama untuk mencegah maupun menyembuhkan

penyakit.

Jahe merah (Zingiber officinale Roxb.) dianggap sebagai antioksidan karena
berdasarkan penelitian Kikuzaki dan Nakatani (1993), menunjukkan bahwa jahe
memiliki senyawa aktif fenolik seperti, gingerol, shagaol, zingeron, ginggerdiol,
dan zingibren yang terbukti memiliki aktivitas antioksidan. Jahe juga dilaporkan
memiliki aktivitas androgenik karena mampu meningkatkan konsentrasi hormon
testosteron dalam serum (Kamtchouing et al., 2002). Hormon testosteron
berfungsi untuk mengontrol proses spermatogenesis, memelihara sel sertoli, dan

berperan dalam menentukan kualitas spermatozoa.

Penurunan kualitas spermatozoa dapat disebabkan oleh berbabagai faktor,
diantaranya hormone yang mempengaruhi proses reproduksi bekerja secara
optimal. Hormon testosterone berfungsi untuk mengontrol proses
spermatogenesis. Siproteron asetat adalah obat golongan anti androgen yang
memiliki efek mengganggu proses spermatogenesis pada pria. Obat ini
merupakan salah satu obat yang digunakan sebagai induksi terjadinya infertilitas

pada pria. Obat ini termasuk golongan agen antiandrogen yang biasa dipakai



untuk terapi hirsutisme pada wanita (IAl, 2012). Siproteron asetat juga dapat
dipakai sebagai terapi kanker prostat pada pria (British National Formulary,

2012).

B. Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian jahe merah
(Zingiber officinale Rosc. var. Rubrum) terhadap jumlah dan kualitas
spermpatozoa yang meliputi motilitas, viabilitas, dan morfologi mencit (Mus

musculus L.) jantan yang diinduksi dengan siproteron asetat.

C. Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi serta gambaran

umum yang bermanfaat mengenai pemberian jahe merah (Zingiber officinale

Rosc. var. Rubrum) terhapat jumlah dan kualitas spermatozoa mencit (Mus

musculus L.) jantan yang diinduksi dengan siproteron asetat

D. Kerangka Pikir

Kesuburan pada hewan jantan dapat diukur dari kemampuan spermatozoa yang

dihasilkan dalam melakukan proses fertilisasi. Proses tersebut dipengaruhi oleh



banyak faktor, diantaranya adalah kemampuan organ dan hormon yang
mempengaruhi proses reproduksi untuk bekerja secara optimal (Hardjopranjoto,

1995).

Pemanfaatan tanaman rempah-rempah merupakan salah satu alternatif dalam
upaya meningkatkan kualitas dan kuantitas spermatozoa pada hewan jantan.
Kandungan aktif yang terdapat dalam tanaman jahe merah (Zingiber officinale
Roxb. var. Rubrum) di ketahui dapat mengatasi ejakulasi dini pada manusia,
memperkuat daya tahan sperma, serta mencegah kemandulan. Menurut Hariana
(2006) menyatakan bahwa efek farmokologis yang dimiliki oleh Zingiber
officinale roxb var. rubrum antara lain dapat merangsang ereksi dan
meningkatkan aktivitas kelenjar endokrin. Selain itu, jahe juga memiliki efek
farmokologis untuk memperlambat proses penuaan, merangsang regenerasi sel

kulit, dan sebagai bahan pewangi (Hadad, 2003).

Siproteron asetat merupakan antiandrogen, memiliki struktur yang mirip dengan
testosteron. Siproteron asetat bekerja dengan cara mencegah testosteron
berikatan dengan reseptornya sehingga apabila testosterone tidak berikatan
dengan reseptornya produktivitas testosterone menjadi rendah dan dapat
menyebabkan infertilitas pada pria (I1Al, 2012). Siproteron asetat merupakan
salah satu obat yang dapat digunakan sebagai inductor mencit (mus musculus L.)

jantan yang dapat menjadikan infertilitas pada hewan tersebut . Siproteron



asetat termasuk obat golongan agen anti androgen yang dapat menghambat

infertilitas pada pria.

Mencit (Mus musculus L.) merupaka hewan yang termasuk dalam filum chordata
( hewan bertulang belakang ). Untuk itulah maka mencit digunakan sebagai
hewan uji dalam penelitian ini karena memiliki urutan taksonomi yang dekat
dengan manusia dan berasal dari kelas yang sama yaitu mamalia ( hewan

menyusui), sehingga lebih dekat pengaruhnya (Arrington, 1972).

Dengan adanya pemberian ekstrak etanol jahe merah, dan induksi siproteron
asetat tersebut , maka perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui apakah jahe
merah dan cypreterone acetate tersebut dapat mempengaruhi spermatogenesis
dan kualitas spermatozoa mencit jantan dengan parameter jumlah motilitas,

viabilitas, dan morfologi normal spermatozoa.

Hipotesis

Hipotesis yang diajukan pada penelitian ini yaitu pemberian rimpang jahe merah
(Zingiber officinale Roxb. var. Rubrum) dapat meningkatkan jumlah dan kualitas
spermatozoa mencit ( Mus muscululs L.) jantan yang diinduksi oleh siproteron

asetat.



. TINJAUAN PUSTAKA

A. Tanaman Jahe Merah (Zingiber officinale Roxb. var. Rubrum)

1. Deskripsi Jahe Merah

Jahe merah/jahe sunti (Zingiber officinale Roxb. var. Rubrum) memiliki
rimpang dengan bobot antara 0,5-0,7 kg/rumpun. Struktur rimpang jahe
merah, kecil berlapis-lapis dan daging rimpangnya berwarna merah jingga
sampai merah, ukuran lebih kecil dari jahe kecil. Diameter rimpang dapat
mencapai 4 cm dan tingginya antara 5,26-10,40 cm. Panjang rimpang dapat
mencapai 12,50 cm. Jahe merah selalu dipanen setelah tua, dan juga
memiliki kandungan minyak atsiri yang lebih tinggi dibandingkan jahe
kecil, sehingga cocok untuk ramuan obat-obatan. Akar yang keluar dari
rimpang berbentuk bulat, berdiameter antara 2,9-5,71 cm dan panjangnya
dapat mencapai 40 cm. Akar yang dikumpulkan dalam satu rumpun jahe
merah dapat mncapai 300 g, jauh lebih banyak dari jahe gajah dan jahe
emprit (Hapsoh, 2008). Gambar 1. tanaman jahe merah dan rimpang jahe

merah.
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Rimpang Jahe Merah Tanaman Jahe Merah

Gambar 1. Jahe Merah (Hapson, 2008).
Tanaman Jahe merah dalam dunia tanaman memiliki klasifikasi sebgai

berikut (Hapson, 2008) :

Regnum : Plantae

Divisi : Spermatophyta
Sub-divisi : Angiospermae
Kelas : Monocotyledoneae
Ordo : Zingiberales
Famili : Zingiberaceae
Genus : Zingiber

Species : Zingiber officinale Roxb.var. Rubrum



2. Morfologi dan Taksonomi Tanaman Jahe

Rimpang jahe termasuk kelas Monocotyledonae, bangsa Zingiberales, suku
Zingiberaceae, marga Zingiber. Tanaman ini sudah lama dikenal baik sebagai

bumbu masak maupun untuk pengobatan. (Gholib, 2008).

Akar jahe berbentuk bulat, ramping, berserat, berwarna putih sampai coklat
terang. Tanaman ini berbunga majemuk berupa malai muncul di permukaan
tanah, berbentuk tongkat atau bulat telur yang sempit, dan sangat tajam
(Wardana,2002). Tanaman jahe membentuk rimpang yang ukurannya
tergantung pada jenisnya. Bentuk rimpang pada umumnya gemuk agak pipih
dan tampak berbuku-buku. Rimpang jahe berkulit agak tebal yang
membungkus daging rimpang, yang kulitnya mudah dikelupas

(Rismunandar, 1988).

Berdasarkan bentuk, ukuran dan warna rimpang, jahe dibedakan atas tiga
kultivar, yaitu jahe badak atau jahe gajah, jahe merah dan jahe emprit. Jahe
merah memiliki rimpang kecil, ramping, kurang mengandung air, berwarna
merah atau jingga, dan rasanya pedas. Jahe ini juga dikenal dengan sebutan
jahe sunti. Kadar minyak atsiri pada jahe pedas di atas 3 ml tiap 100gram

rimpang (Lukito,2007).
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Pemanfaatan tanaman rempah-rempah merupakan salah satu alternatif dalam
upaya meningkatkan kembali kerusakan yang terjadi pada organ reproduksi
hewan jantan. Menurut Hariana (2006) jahe merah memiliki efek
farmokologis yang dapat menyebabkan terjadinya rangsangan ereksi serta

meningkatkan aktivitas kelenjar endokrin pada pria.

Kandungan Jahe

Jahe tersusun atas ratusan senyawa kimia aktif. Masing-masing senyawa
tersebut diketahui memiliki khasiat tertentu bagi tubuh. Senyawa Phenol
misalnya, terbukti memiliki efek anti-radang dan diketahui ampuh mengusir
penyakit sendi juga ketegangan yang dialami otot. Selain phenol, rimpang
jahe juga mengandung zingilberene dan shogol. Senyawa ini dikenal baik
sebagai anti-oksidan dan juga efektif melawan penyakit kanker atapun
jantung. Senyawa penting lainnya yang dijumpai pada rimpang jahe adalah
minyak atsiri. Menurut Harwati (2009) Minyak ini bermanfaat untuk
mereduksi nyeri, sebagai anti-imflamasi dan juga pembasmi bakteri yang
baik. Selain bermanfaat untuk kesehatan, minyak atsiri ini juga diketahui

menyumbang aroma yang khas pada jahe.

Sementara itu, sensasi pedas jahe berasal dari zingilberene dan zingiberol
yang juga dijumpai dalam minyak atsiri tadi. Selain kandungan jahe yang

telah disebutkan di atas, masih ada banyak komponen zat lain yang ditemukan
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dalam jahe. Zat aktif tersebut antara lain mineral sineol, fellandren, minyak
damar, kamfer, zingiberin, borneol, zingi berol, gigerol paling banyak
terkandung pada jahe merah), asam aminos, zingeron, vitamin A, B1, C,

lipidas, protein, niacin dan masih banyak lagi lainnya (Harwati,2009).

Kegunaan Tanaman Jahe

Menurut Srivastava et al., (2006) Kandungan aktif rimpang jahe merah yang
berpengaruh terhadap aktivitas reproduksi adalah arginin. Arginin merupakan
asam amino non-esensial yang berperan aktif dalam sistem ketahanan tubuh
dan imunitas seluler. Selain itu, arginine juga berperan aktif dalam proses
pembentukan spermatozoa (spermatogenesis). Arginin berfungsi sebagai
prekursor molekul NO (Nitrogen Oksida) yang menghasilkan sinyal antar sel
untuk terjadinya metabolisme. Konversi arginine menjadi NO dikatalisis oleh
enzim NO sintase (NOS) yang terdapat di sitosol sel spermatozoa

(Srivastava et al., 2006 ).

Pada penelitian yang dilakukan oleh Morakinyo A. O dkk. (2008), pemberian
ekstrak jahe merah memiliki pengaruh positif pada fungsi reproduksi pada
hewan jantan. Pengaruh tersebut berupa peningkatan jumlah dan motilitas
sperma, jumlah testosteron, dan penurunan level malonhydialdehyde.

Peningkatan berat testis dan epididimis juga terlihat signifikan, sejalan dengan
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meningkatnya biosintesis androgen yang dibuktikan dengan meningkatnya

level testosteron serum pada tikus.

Penelitian yang dilakukan oleh Khaki et al., (2009), jahe memiliki pengaruh
yang baik terhadap spermatogenesis dan parameter sperma, pemberian jahe
dengan dosis 100mg/kg/hari dapat secara signifikan meningkatkan presentasi
sperma, viabilitas, motilitas dan juga total serum testosteron. Rimpang jahe
merah mengandung minyak atsiri sekitar 2,58-2,73% berfungsi memberikan
efek perlindungan secara dominatif dari kerusakan DNA yang diakibatkan
oleh hidrogen peroksida (H202) serta dapat bertindak sebagai scavenger

(penangkap) radikal oksigen (Khaki et al., 2009).

B. Morfologi dan Reproduksi Mencit

1. Sistem Rerpoduksi Mencit Jantan
Sistem reproduksi mencit jantan terdiri atas sepasang kelenjar kelamin (testis)
yang merupakan bagian alat kelamin utama, saluran reproduksi, kelenjar
reproduksi dan alat kelamin bagian luar (Partodiharjo, 1992). Dalam testis
terdapat sel leydig yang menghasilkan hormon kejantanan yaitu androgen atau
testosteron. Sel leydig ini sistem kerjanya dipengaruhi oleh hormon LH
(luteinizing hormone) dari hipofisa. Testosteron yang dihasilkan akan

berdifusi masuk ke tubulus seminiferus untuk mengontrol spermatogenesis
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dan tugas pemeliharaan sel sertoli (Yatim, 1994). Menurut Fradson, et al
(2003) sel sertoli berfungsi untuk memberi nutrisi pada proses
spermatogenesis dan sel ini sistem kerjanya dipengaruhi oleh hormon FSH
(Follicle Stimulating Hormone) dan testosteron di dalam testis. Di dalam
testis mencit terdiri dari tubulus seminiferus dan jaringan stroma. Sel leydig

berfungsi menghasilkan hormone testosteron.

Menurut Yatim (1996) saluran reproduksi jantan terdiri dari: ductuli,
epididimis, vas deverens, ductus ejakulatoris dan uretra. Terdapat dua macam
sel epitel yang melapisi ductuli efferens yaitu sel epitel yang bersilia dan

bermikrofili.

Epididimis merupakan tempat pematangan dan penyimpan spermatozoa, di
dalam epididimis terdapat lapisan epitel yang membentuk cairan lingkungan
yang cocok bagi pematangan spermatozoa. Saluran vas deferen berlumen
lebih besar dan berdinding lebih tebal dari saluran sebelumnya, lapisan
terdalam disebut lapisan mukosa yang membentuk lipatan longitudinal.
Menurut Turner (1985) duktus ejakulatoris memiliki otot-otot yang kuat dan
berperan selama ejakulasi. Saluran ini bermuara pada uretra. Uretra tersusun
atas sekelompok sel epitel transisional, jaringan ikat longgar, banyak terdapat
pembuluh darah dan dibungkus lapisan otot lurik yang tebal. Gambar 2. organ

reproduksi mencit jantan.
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Gambar 2. Gambar organ reproduksi mencit jantan (Lusiyawati, 2008).

Menurut Ganong (1983) testis dibentuk dari lengkung-lengkung tubulus
seminiferus convolutus disepanjang dindingnya, yang merupakan tempat
pembentukan sperma dengan suatu proses yang biasa disebut dengan
spermatogenesis. Kedua ujung tiap-tiap lengkung bermuara ke dalam jala-
jala saluran epididimis. Dari sini spermatozoa masuk ke dalam saluran vas
deverens. Kemudian spermatozoa masuk melalui ductus ejakulatoris ke

dalam uretra dalam corpus prostat pada saat ejakulasi.

Hormon Reproduksi Jantan

Testis mensekresikan beberapa hormon seks yang bersama-sama dinamai

androgen. Tetapi salah satu diantaranya, testosteron jauh lebih banyak dan
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lebih kuat dari pada lainnya serta dapat dianggap merupakan satu hormon
yang bermakna dan bertanggung jawab akan efek hormonal jantan.
Testosteron dibentuk oleh sel leydig yang terletak pada intersitial antara
tubulus seminiferus dan membentuk sekitar 20 persen massa testis dewasa.

Androgen merupakan senyawa steroid (Guyton, 1987).

Sel-sel leydig merupakan tempat utama sintesis steroid dalam testis yang
dipercepat dengan LH. Testosteron dan dehidrotestosteron merupakan
hormon androgen yang paling penting memacu pertumbuhan penis, vas
deferens, vesikula seminalis, kelenjar prostat, epididimis, dan sifat kelamin

sekunder pada jantan (Soewolo, 2000).

Menurut (Matheij et al., 1999) menyatakan bahwa fungsi dari androgen dan
testosteron adalah menstimulasi perkembangan dan pertumbuhan ductuli dari
organ kelamin jantan, bertanggung jawab terhadap perkembangan dan
pemeliharaan karakteristik seks sekunder jantan dan menghalangi GnRH
sekresi dari hypothalamus dan stimulasi dari langkah terakhir dari proses

spermatogenase, yaitu spermiogenese.

Pembentukan spermatogenesis selain dipengaruhi oleh testosteron, LH, juga
dipengaruhi oleh hormon FSH. FSH berfungsi untuk menggertak testis dan
memacu proses spermatogenesis, yaitu pembentukan spermatogonia menjadi

spermatid. Selain itu FSH juga merangsang sel sertoli dalam pembentukan
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protein pengikat androgen (ABP), berperan dalam pengangkutan testosteron
ke dalam tubulus seminiferus dan epididimis. Mekanisme ini penting untuk
mencapai kadar testosteron yang dibutuhkan untuk terjadinya
spermatogenesis. Selain membentuk protein pengikat androgen (ABP), sel
sertoli juga membentuk inhibin. Inhibin adalah suatu hormon nonsteroid
yang mempunyai mekanisme umpan balik untuk menghambat produksi FSH

yang berlebihan (Susetyarini, 2003).

Hasil penelitian dari Satriyasa (2008) menyatakan bahwa; FSH sangat
dibutuhkan pada saat aktifitas proliferasi dari spermatogonium, sehingga jika
FSH terhambat maka suplai glukosa dan sintesis protein juga terhambat.
Selain itu FSH juga berperan penting dalam menunjang tahap pematangan
maupun reduksi meiosis dari spermatosit primer. Jika FSH turun maka akan
menyebabkan perubahan sitoskeletal sel sertoli sehingga menyebabkan suplai

laktat dan piruvat pada spermatosit primer dan spermatid juga akan menurun.

Spermatogenesis

Spermatogenesis adalah proses perkembangan spermatogonia menjadi
spermatozoa dan berlangsung sekitar 64 hari. Spermatogenesis terjadi pada
semua tubulus seminiferus selama kehidupan seks aktif, sebagai akibat
perangsangan hormon-hormon gonadotropin adenohipofisis dan terus

berlangsung selama hidup. Tubulus seminiferus mengandung banyak sel
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epitel germinativum yang berukuran kecil sampai sedang yang dinamakan
spermatogonia, yang terletak di 2/3 lapisan epitel tubulus. Sel-sel ini terus
mengalami proliferasi untuk menyempurnakan diri, dan sebagian
berdiferensiasi melalui stadium-stadium definitif perkembangan untuk

membentuk sperma (Guyton, 1987).

Stadium pertama spermatogenesis adalah pertumbuhan beberapa
spermatogonia menjadi sel yang sangat besar yang disebut spermatosit
primer, kemudian spermatosit primer akan mengalami pembelahan secara
meiosis spermatosit sekunder, kemudian akan menjadi spermatid. Spermatid
tidak akan membelah lagi tetapi mengalami maturasi untuk menjadi

spermatozoa (Guyton, 1987)

Spermatogenesis pada mencit memerlukan waktu 35,5 hari atau
spermatogenesis akan selesai menempuh 4 kali daur epitel seminiferus.
Lama satu kali daur epitel seminiferus pada mencit adalah 207 jam * 6,2
(Hasanah, 2009). Secara umum spermatogenesis dibagi menjadi beberapa
tahap, yaitu tahap proliferasi, tahap pertumbuhan, tahap pematangan dan
tahap transformasi/spermiogenesis. Pada spermatogenesis, folicle
stimulating hormon (FSH) memiliki peranan penting, yaitu berperan dalam
menstimulasi kejadian awal spermatogenesis diantaranya proliferasi
spermatogonia (Satriyasa, 2008). Gambar 3. Proses spermatogenesis pada

mencit.
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Gambar 3. Proses Spermatogenesis Pada Mencit (Campbell, 2004).

4. Sel Leydig

Tubula-tubula dalam spermatogen berbentuk tergulung dalam stroma
jaringan penyambung longgar. Dalam jaringan ini terdapat kelompok sel
yang berkumpul dalam gumpalan atau tersusun dalam lapisan-lapisan tipis
sepanjang pembuluh darah. Sel ini adalah sel-sel leydig. Sel leydig
merupakan sumber dari androgen testikuler (hormon laki-laki) dan sedikit
sekali hormon wanita seperti estron dan estradiol (Bevelander dan

Ramelay,1988).



19

Sekresi sel leydig sangat dipengaruhi oleh hormon pituitari LH yang juga
disebut ICSH interstitial cell-stimulating hormon (hormon yang merangsang
pembentukan sel interstitial) pada laki-laki. Hormon ini sangat diperlukan
dalam perkembangan seks sekunder pada laki-laki. Jika terjadi kastrasi pada
saat kematangan seks berlangsung, maka efeknya pada sifat-sifat sekunder
yang telah tertanam tidak mampu berkembang dengan baik layaknya laki-

laki normal (Bevelander dan Ramelay, 1988).

Mencit (Mus musculus L.)

Menurut Arrington (1972) mencit termasuk ke dalam famili muridae. Mencit
hidup di berbagai daerah mulai dari iklim dingin, sedang maupun panas dan
dapat hidup dalam kandang atau hidup bebas sebagai hewan liar. Mencit liar
lebih suka suhu lingkungan yang tinggi namun dapat beradaptasi dengan baik
pada suhu rendah. Rambut mencit berwarnaa abu-abu dan warna perut

sedikit lebih pucat , mata berwarna hitam, dan kulit berpigmen.

Menurut Arrington (1972) berikut adalah klasifikasi mencit :

Kingdong : Animalia
Phylum : Chordata
Sub-phylum : Verterbrata
Class : Mamalia

Ordo : Rodentia
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Family : Muridae
Genus : Mus
Species : Mus musculus L.

C. Siproteron asetat

Siproteron asetat adalah obat golongan anti androgen yang memiliki efek
mengganggu proses spermatogenesis pada pria. Obat ini biasa dipakai sebagai
terapi hirsutisme pada wanita (1Al, 2010). Berdasarkan sebuah studi yang
dilakukan oleh European Medicine Agency pada tahun 2013, diketahui bahwa
Siproteron asetat memiliki aktifitas anti androgenik yang terkuat dibandingkan
dengan anti androgen lainnya, yaitu drespirenone dan desogestrel. Siproteron
asetat adalah salah satu obat yang digunakan sebagai induksi terjadinya
infertilitas pada pria. Siproteron asetat juga dapat dipakai sebagai terapi kanker

prostat pada pria (British National Formulary, 2012).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan Campos et al., (2003) terapi pengobatan
tikus menggunakan siproteron asetat menurunkan bobot basah vas deferens,
ventral prostat dan vesikula seminalis. Hasil ini sesuai dengan hasil yang

diharapkan dari siproteron asetat sebagai obat anti androgenik.



I1l. METODE PENELITIAN

A. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari sampai Maret 2016 di
Laboratorium Zoologi Fakultas MIPA Universitas Lampung. Sedangkan,
pembuatan ekstrak jahe merah dilakukan di Laboratorium Kimia Organik

Fakultas MIPA Universitas Lampung.

B. Alat dan Bahan

1. Alat Penelitian

Alat yang digunakan antara lain adalah kandang mencit yang terdiri dari bak
plastik yang ditutupi dengan kawat pada bagian atasnya, spuit 10 cc, sonde
lambung, neraca untuk menimbang berat badan mencit, tempat pakan dan
minum mencit, alat bedah, mikroskop dan mikrotom untuk pembuatan

preparat histologi.



22

2. Bahan Penelitian
Bahan Biologis : Mencit (Mus musculus L.) jantan sebanyak 25 ekor dengan
berat badan berkisar 25-30 gram dan kondisi sehat.
Bahan Kimia : Ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc. var. Rubrum),
siproteron asetat, aquadest, alcohol murni 70-100%, NaCl 0,9%, Eosin, pelet

ayam dan air sebagai pakan dan minum mencit serta sekam.

Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 5
kelompok yaitu 2 kelompok kontrol dan 3 kelompok diberi perlakuan yang
diberikan dalam waktu yang bersamaan. Kelompok pertama digunakan sebagai
kontrol normal, kelompok kedua digunakan sebagai kontrol negative yang
diberikan induktor siproteron asetat, kelompok ketiga, keempat dan kelima
diberikan induktor siproteron asetat lalu diberikan ekstrak jahe merah dengan
dosis berbeda. Setiap perlakuan dilakukan pengulangan sebanyak 5 kali. Besar
sampel ditentukan berdasarkan buku panduan penelitian WHO yaitu minimal 5
ekor mencit. Untuk menghitung besar sampel digunakan rumus Federer

(Federer, 1991) sebagai berikut :

[ t(n-1) > 15 }

Nilai t : jumlah perlakuan yang diberikan selama percobaan

Keterangan :
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Nilai n : jumlah pengulangan atau jumlah sampel dalam setiap kelompok
perlakuan.
Dari rumus di atas dapat dilakukan perhitungan besaran sampel sebagai berikut:
t = 5, maka didapatkan :
5(n-1)> 15
5(n-1)> 15
5n-52>15
5n>20
n>20/5
n>4
Pada penelitian ini besar sampel yang digunakan adalah 4 ekor per kelompok.
Maka jumlah sampel yang diperlukan untuk percobaan ini adalah sebanyak 20
ekor mencit pada lima kelompok perlakuan. Kemudian untuk mengantisipasi
kematian ditambahkan masing-masing 1 ekor pada setiap kelompok. Maka

jumlah mencit yang digunakan adalah 25 ekor mencit.

Pelaksanaan Penelitian

1. Persiapan Hewan Uji
Penelitian ini menggunakan hewan uji mencit (Mus musculus L.) jantan
dengan berat badan berkisar antara 25-30 gram. Hewan uji didapatkan dari
Balai Penyidikan dan Pengujian Veteriner (BPPV) Regional |11 Bandar

Lampung. Sebelum dilakukan perlakuan, mencit akan diaklimatisasi terlebih
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dahulu selama 7 hari di tempat berlangsungnya penelitian yaitu Laboratorium
Zoologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas
Lampung. Pada dasar kandang diberi sekam merata setebal

0,5 -1 cm dan akan diganti selama 3 hari sekali, selanjutnya diberi pakan

dan minum.

2. Penyediaan Ekstrak Jahe Merah dan Siproteron asetat
a). Pembuatan dan Penentuan Dosis Ekstrak Jahe Merah

Ekstrak dibuat di Laboratorium Kimia Organik FMIPA Unila. Proses
pembuatan ekstrak jahe merah dalam penelitian ini menggunakan etanol
teknis 96% sebagai pelarut. Menurut Sulistianto et al., (2012), ekstraksi
dimulai dari penimbangan jahe merah. Selanjutnya jahe dipotong tipis-
tipis dan kemudian dijemur dibawah sinar matahari hingga kering,
selanjutnya dibuat serbuk dengan menggunakan blender. Etanol teknis
dengan kadar 96% ditambahkan untuk melakukan ekstraksi dari serbuk ini
selama kurang lebih 2 (dua) jam kemudian dilanjutkan maserasi selama 24
jam. Setelah masuk ke tahap filtrasi, akan diperoleh filtrat dan residu.
Filtrat yang didapat akan diteruskan ke tahap evaporasi dengan Rotary
Evaporator pada suhu 40°C sehingga akhirnya diperoleh ekstrak kental

kemudian dikeringkan dengan menggunakan freeze dryer ( -40°C ).

Penentuan dosis jahe merah untuk mencit 400 mg/kgBB (Tanuwireja,

2007). Pada penelitin ini dosis jahe merah yang digunakan adalah
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setengah dosis normal, dosis normal, dan 2x peningkatan dosis normal
untuk mengetahui dosis yang efektif. Selanjutnya penentuan dosis yang

digunakan pada mencit dengan berat badan 30 g :

Perlakuan 1
= dosis x berat badan
=200 mg x 1000
=6 mg/ml
Perlakuan 2
= dosis x berat badan
=400mg x 1000
=12 mg/ml
Perlakuan 3

dosis x berat badan
=800 mg x 1000
=24 mg/ml
b) Dosis Siproteron asetat
Dosis maksimum siproteron asetat yang digunakan adalah 300 mg/hari
(1A, 2012). Untuk konversi dosis didapatkan dari perhitungan konversi
dosis manusia (70 kg) ke mencit 20 gr adalah 0,0026, sehingga :

300 x 0,0026 = 0,78 mg/20grBB

Dosis yang digunakan pada mencit dengan berat badan 30 gram adalah:

= dosis x berat badan
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= 0,78 mg/grBB x 30 gr/20gr

=1,17 mg/ml

Sehingga dosis maksimum siproteron asetat yang bisa diberikan mencit 30

gram adalah 1,17 mg/hari.

3. Pemberian Perlakuan Hewan Uji

Perlakuan diberikan selama 35 hari berdasarkan siklus spermatogenik mencit

yang berlangsung selama 35 hari (Rugh,1968). Sedangkan induksi siproteron

asetat dilakukan pada hewan uji selama 7 hari

(Zade et al., 2013). Pemberian ekstrak jahe merah diberikan setiap hari selama

28 hari. Setiap kelompok mempunyai perlakuan yang berbeda yaitu :

1. Kontrol Normal: Hanya diberi makanan pelet dan aguadest

2. Kontrol Negative: Diberikan Siproteron asetat selama 7 hari

3. P1: Diinduksi siproteron asetat 1,17mg/ml selama 7 hari + diberi
rendaman jahe merah secara oral 6 mg/ml selama 28 hari.

4. P2 : Diinduksi siproteron asetat 1,17mg/ml selama 7 hari + diberi
rendaman jahe merah secara oral 12 mg/ml selama 28 hari.

5. P3: Diinduksi siproteron asetat 1,17mg/ml selama 7 hari + diberi

rendaman jahe merah secara oral 24 mg/ml selama 28 hari.
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4. Analisa Kualitas Spermatozoa

Setelah masa perlakuan berakhir, mencit-mencit ini kemudian dibunuh dengan

cara dislokasi leher. Kemudian dibedah dan diambil caudal epididimisnya, lalu

dilakukan perhitungan jumlah, matilitas, viabilitas, dan morfologi

spermatozoa.

a. Pengambilan Sekresi spermatozoa di Cauda Epididimis
Untuk mendapatkan spermatozoa di dalam sekresi spermatozoa cauda
epididymis dilakukan menurut Soehadi dan Arsyad (1983) yaitu sebagai
berikut: Setelah 35 hari perlakuan, masing-masing hewan coba
dikorbankan dengan cara dislokasi leher dan selanjutnya dibedah.
Kemudian organ kauda epididimis diambil dan diletakkan ke dalam cawan
petri yang berisi NaCl 0,9%. Selanjutnya cauda epididimis dimasukkan ke
dalam gelas arloji yang berisi 1 ml NaCl 0,9%, kemudian bagian proksimal
cauda dipotong sedikit dengan gunting lalu cauda ditekan dengan perlahan
hingga cairan sekresi keluar dan tersuspensi dengan NaCl 0,9%. Suspensi
spermatozoa dari cauda epididimis yang telah diperoleh dapat digunakan
untuk pengamatan yang meliputi jumlah, motilitas, viabilitas, morfologi

spermatozoa.

b. Perhitungan Jumlah Spermatozoa
Suspensi spermatozoa yang telah diperoleh terlebih dahulu dihomogenkan,
selanjutnya diambil sebanyak 10 pl sampel dan dimasukkan ke dalam

kotak-kotak hemositometer Improved Neubauer serta ditutup dengan kaca
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penutup. Di bawah mikroskop cahaya dengan pembesaran 100 kali.
Hemositometer diletakkan dan dihitung jumlah spermatozoa pada satu
kotak bidang A, B, C, atau D. Hasil perhitungan jumlah spermatozoa
kemudian dimasukkan ke dalam rumus penentuan jumlah spermatozoa/ml

suspense cauda epididimis sebagai berikut (Gandasoebrata,1984).

. juta
jumlah spermatozoa = n x 200.000 (W)

Dimana n = jumlah spermatozoa yang dihitung pada kotak A, B, C atau

D.

c. Perhitugan Motilitas Spermatozoa
Untuk menentukan motilitas spermatozoa diambil spermatozoa dari
kauda epididimis seperti penjelasan di atas kurang lebih 10-15 pl ke atas
gelas objek dengan ukuran 25,4 mm x 76,2 mm lalu ditutup dengan kaca
penutup 22 mm x 22 mm. Dilakukan pada lima lapang pandang pada

pembesaran mikroskop 400x.

Perhitungan  motilitas spermatozoa dilakukan dengan metode
Partodiharjo (1992). Persentase spermatozoa motil dihitung dalam satu
luasan bidang pandang menggunakan mikroskop cahaya dengan
pembesaran 400 kali dengan menaksir spermatozoa yang bergerak
progresif dari keseluruhan lapangan pandang dari daerah taksir,

kemudian dikali 100%. Penilaian dilakukan dengan menghitung
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persentase spermatozoa yang pergerakannya progresif maju ke depan
dibandingkan dengan seluruh yang teramati (bergerak dan tidak
bergerak) (Etuk & Muhammad, 2009)

jumlah spermatozoa progresif x 100%

% motilitas = - -
total spermatozoa yang diamati

Biasanya empat sampai enam lapang pandang diperiksa untuk
memperoleh seratus spermatozoa secara berurutan yang kemudian

diklasifikasi (Wasito, 2008).

. Viabilitas Spermatozoa

Pemeriksaan ini dilakukan dengan cara pengecatan dengan zat warna
Eosin, pengamatan sediaan di bawah mikroskop dengan perbesaran 10 x
40 dihitung per 100 spermatozoa. Spermatozoa yang hidup tidak
berwarna, sedangkan yang mati berwarna merah, kemudian hasilnya

dinyatakan dalam presentasi.

. Morfologi Spermatozoa

Pemeriksaan morfologi spermatozoa dilakukan dengan membuat preparat
apus (metode smear). Suspensi sperma kemudian diwarnai dengan
Eosin, kemudian diamati dibawah mikroskop dengan perbesana 10 x40.
Pengamatan dilakukan terhadap 100 spermatozoa, kemudian
dibandingkan antara spermatozoa normal dengan yang tidak normal.

Hasil pengamatan dinyatakan dalam presentase
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f. Parameter Pengamatan
Parameter yang diamati dalam penelitian ini adalah jumlah ,matilitas,
viabilitas, morfologi sel-sel spermatozoa yang diambil pada bagian cauda
epididimis mencit (Mus musculus L) jantan yang telah diinduksi oleh
siproteron asetat selama 7 hari dan setelah pemberian ekstrak etanol jahe

merah selama 28 hari.

Analisa Data

Penelitian ini terdiri dari 5 kelompok, antara lain: 2 kelompok kontrol dan 3
kelompok perlakuan dalam 5 kali pengulangan. Pada setiap kelompok, data
yang terkumpul dianalisis menggunakan uji One Way Anova untuk menguji
perbedaan rerata pada kelompok perlakuan dan kelompok control dan
dilanjutkan dengan ujinbeda nyata terkecil (BNT) dengan menggunakan progam

SPSS versi 20.
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Kontrol Kontrol Kelompok Kelompok Kelompok
Normal Negative Perlakuan | Perlakuan 11 Perlakuan 111
Q)
Y
Mencit di aklimatisasi selama 7 hari
A
Tidak diberi || Hanya Diberikan Diberikan Diberikan
jahe merah diberikan CPA 1.17 CPA 1,17 CPA 1,17
dan siproteron mg/hari mg/hari mg/hari
siproteron asetat 1.17 selama 7 selama 7 selama 7
asetat mg/ml hari + jahe hari + jahe hari + jahe
(CPA) selama 7 merah 6 merah 12 merah 24
hari mg/ml mg/ml mg/ml
selama 28 selama 28 selama 28
hari hari hari

l

Mencit diterminasi dengan cara dislokasi

v

Pembedahan dan pengambilan organ testis

v

Pengambilan spermatozoa dari kauda epididimis

v

Pengamatan motilitas, viabilitas, morfologi
dan jumlah spermatozoa

v

Interpretasi Hasil dan Penyusunan Laporan

v

Selesai

Gambar 4. Diagram Alur Penelitian
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V. KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

1. Pemberian ekstrak etanol jahe merah (Zingiber officinale roxb. Var.

Rubrum) dapat meningkatkan jumlah spermatozoa mencit (Mus musculus
L.) jantan yang diinduksi siproteron asetat.

Pemberian ekstrak etanol jahe merah (Zingiber officinale roxb. Var.
Rubrum) dapat meningkatkan motilitas spermatozoa mencit (Mus musculus
L.) jantan yang diinduksi siproteron asetat.

Pemberian ekstrak etanol jahe merah (Zingiber officinale roxb. Var.
Rubrum) dapat menurunkan morfologi abnormal spermatozoa mencit (Mus
musculus L.) jantan yang diinduksi siproteron asetat

Pemberian ekstrak etanol jahe merah (Zingiber officinale roxb. Var.
Rubrum) dapat meningkatkan viabilitas spermatozoa mencit (Mus musculus

L.) jantan yang diinduksi siproteron asetat

Saran

1. Peneliti lain disarankan untuk meneliti lebih lanjut efek jahe merah pada

testis dengan variabel lain seperti kadar hormon testosteron, LH, FSH.
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Peneliti lain disarankan untuk menguji lebih lanjut toksisitas dan efektivitas
pada jahe merah.
Peneliti lain disarankan untuk mengamati kuantitas spermatozoa antara sel-

sel spermatozoa yang muda dan tua.
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