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ABSTRAK

Purwoistri, Rita Fitria. 2010Pengaruh Ekstrak Biji Pepaya Carica papaya L.)
terhadap Spermatogenesis dan Tebal Epitel Tubulusesniniferus
Mencit (Mus musculus) Jantan. Pembimbing: Kiptiyah, M.Si.

Kata Kunci: Biji Pepaya, Spermatogenesis, Epitel Tubulus 8#enus, Mencit

Biji pepaya merupakan salah satu bahan alam yanmadkan sebagai obat
tradisional yaitu obat antifertilitas. Biji pepay@engandung sejumlah bahan aktif
yang diduga mampu mempengaruhi spermatogenesisanBaiif tersebut dapat
mempengaruhi hormon-hormon yang dibutuhkan padanstegenesis dan
mengganggu sel leydig, sel sertoli dan sel spempeai&. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak bijipape terhadap
spermatogenesis dan tebal epitel tubulus semisifeencit.

Penelitian ini bersifat eksperimental menggunakamdangan Faktorial
pola RAL dengan 2 faktor dan diulang 3 kali. Fakpartama adalah usia biji
papaya muda dan tua, faktor kedua adalah dosisakksiji pepaya. Perlakuan
yang digunakan adalah ekstrak bji pepaya muda kisina& bji pepaya tua dosis
200 mg/kg BB, 250 mg/kg BB, 350 mg/kg BB, 400 mgRB. Hewan yang
digunakan adalah mencit jantan fertil sebanyak BOr.eVariabel tergantung
dalam penelitian ini meliputi jumlah sel spermatoigim, spermatosit, spermatid,
sel leydig dan tebal epitel tubulus seminiferustaDdianalisis dengan Analisis
Variansi jika menunjukkan beda nyata maka diujjuadengan uji BNJ 5%.

Berdasarkan hasil Analisis Variansi menunjukkadapat interaksi antara
jenis ekstrak biji pepaya muda dan tua terhadaprsgtegenesis dan tebal epitel
tubulus seminiferus tetapi interaksi jenis eksttak dosis memberikan hasil yang
berbeda. Hasil uji BNJ 5% menunjukkan bahwa ekstogk pepaya dapat
menurunkan jumlah sel spermatogonium, spermatgsrmatid, sel leydig dan
tebal epitel tubulus seminiferus. Perlakuan terbgdkig mampu menurunkan
jumlah sel spermatogenik, sel leydig dan tebalegpitbulus seminiferus adalah
perlakuan ekstrak biji pepaya tua dengan dosisv@@g BB.



BAB |

PENDAHULUAN

1.1Latar Belakang

Tanaman pepay&@rica papayd..) merupakan salah satu sumber protein
nabati. Buah pepaya dan daunnya dimanfaatkan seialymn makanan dan obat-
obatan, sedangkan bijinya dibuang tetapi kadang#@ddigunakan untuk
keperluan pembibitan. Menurut Katno (2009) biji @gg mengandung bahan aktif
yang diduga dapat dimanfaatkan sebagai obat diliifex;, obat yang mampu
menurunkan kemampuan spermatozoa untuk membuétieisel

Allah menciptakan segala sesuatu yang ada di bomiidak dalam

keadaan yang sia-sia. Setiap makhluk diciptakagatetujuan dan manfaat untuk
kehidupan manusia. Berbagai macam tumbuhan yaaly Adlah ciptakan dapat
dimanfaatkan untuk kepentingan umat manusia, ssdéln kegunaan tumbuhan
adalah untuk mengobati penyakit. Sebagaimana firliah yang terdapat dalam

surat As-Syu’araa’ ayat 7:

(e g

ZON - ,./w} P ,,/YE’/ .5£’l 1 9//;/
(D8 5 5 o B3 Ll 5 2N L e o5
Artinya: Dan apakah mereka tidak memperhatikan iblo@rapakah banyaknya
kami tumbuhkan di bumi itu pelbagai macam tumbuhbwhan yang
baik? (As-Syu'araa’: 7).
Berdasarkan ayat Al-Quran yang telah diuraikarpatdadiartikan bahwa
Allah menciptakan makhluk hidup termasuk tumbuhfiuhan tidak pernah sia-
sia, semua memiliki manfaat bagi kehidupan manud#anusia sering

memanfaatkan tumbuhan sebagai obat penyembuh pen$akah satu bagian

tumbuhan yang berkhasiat sebagai obat adalah dl@gn tetapi umumnya



masyarakat tidak mengetahui bahwa biji pepaya yaaganya dibuang ternyata
dapat dimanfaatkan sebagai obat antifertilitas. yiekat juga tidak mengetahui
mekanisme kerja biji pepaya sebagai obat antitesil

Allah berfirman dalam surat An-Najm ayat 45-46 &t penciptaan
manusia yang berasal dari air mani:

D G033 o 2 (B ST G35l LG
Artinya : Dan bahwasanya Dialah yang menciptak@npasang-pasangan pria
dan wanita. Dari air mani, apabila dipancarkgdAn-Najm : 45-46).

Ayat yang mulia ini menunjukkan bahwa Allah menakzn pria dan
wanita secara berpasangan yang berasal dari airyaiag dipancarkan. Air mani
laki-laki diproduksi di dalam testis melalui prosepermatogenesis. Agar
spermatogenesis dapat berjalan dengan normal nyadgsdutkan suplai nutrien dan
hormon yang cukup. Biji pepaya dimanfaatkan sebabat antifertilitas karena
diketahui mengandung senyawa metabolit sekundeg ydgapat mengganggu
suplai nutrien dan hormon, akibatnya spermatogsrniesjanggu. Gangguan pada
spermatogenesis akan berpengaruh terhadap airyar@gnidihasilkan.

Menurut Sukadana (2008) biji pepaya diketahui medgag senyawa
metabolit sekunder golongan triterpenoid, flavonaitaloid, saponin dan tanin.
Kandungan senyawa metabolit sekunder golonganrpeit®id merupakan
komponen utama biji pepaya. Di samping mengandusmmgyasva metabolit
sekunder, biji pepaya juga mengandung enzim prittedeperti papain dan
chymopapain (Yunardi, 2002).

Bahan aktif yang terdapat dalam ekstrak biji pepdgpat diekstraksi

dengan cara maserasi menggunakan pelarut eta@ololBEhempunyai sifatnya



yang mampu melarutkan hampir semua zat baik yangjfat polar, semimpolar
dan nonpolar (Pratita, 2008). Ekstraksi dengan rpel@tanol maka akan
dihasilkansenyawagolongantriterpenoid, flavonoid, alkaloid, saponin, tanpgpain
dan chymopapairSukadana 2008 dan Yunardi, 2002).

Senyawa metabolit sekunder biasanya terbentukasetate pertumbuhan
logaritmik atau fase stationer (Hernawati, 2008grd&sarkan uraian tersebut,
diduga kadar metabolit sekunder pada biji pepaya lébih tinggi dari pada
senyawa metabolit sekunder yang ada pada bijiyeepaida. Sementara papain
dan chymopapain lebih banyak terdapat pada tangeaaya yang masih muda.
Dengan demikian terdapat perbedaan konsentrasnteltid yang ada pada biji
pepaya muda dan biji pepaya tua.

Biji pepaya mengandung dua golongan zat aktif ygalongan steroid dan
golongan triterpenoid yang diperkirakan bersifatifartilitas (Satriyasa, 2005).
Triterpenoid memiliki keserupaan dan kemungkinaangd kaitan biogenesis
dengan steroid (Robinson, 1995). Glikosida tritarpeemiliki struktur dasar
siklopentana perhidrofenantrengang juga dimiliki oleh steroid. Steroid dapat
berperan sebagai penghambat spermatogenesis ddfateversibel (Adimunca,
1996).

Nurliani (2005) menyatakan, senyawa saponin damoflaid bersifat
sitotoksik dan sitostatik, sehingga menyebabkan uperan jumlah sel
spermatogenik. Senyawa flavonoid dapat merangsamip@ntukan estrogen pada
mammalia dan strukturnya ada kemiripan dengan horesirogen. Senyawa

yang bersifat estrogenik akan memberikan umpark edgatif terhadap poros



hipotalamus-hipofisis-testis sehingga akan menwnngekresi LH L(uteinizing
hormong@ maupun FSH Kollicle stimulating hormone Rusmiati (2007)
menambahkan, penurunan FSH dan LH dapat menekabepéwkan testosteron
secara langsung pada sel leydig, sehingga terjadigguan keseimbangan
hormonal. Gangguan tersebut menyebabkan penurwaditels spermatozoa yang
dihasilkannya yaitu viabilitas spermatozoa.

Biji pepaya mengandung senyawa metabolit sekunéeupl alkaloid.
Menurut Robinson (1995) alkaloid merupakan suatiorggan senyawa organik
yang terbanyak ditemukan di alam. Winarno (1997)njelaskan, golongan
alkaloid dapat mempengaruhi spermatogenesis, dejaan menekan sekresi
hormon reproduksi yaitu hormon testosteron yang ertlijgan untuk
berlangsungnya spermatogenesis. Senyawa metaleliinder tanin dapat
menyebabkan penggumpalan sperma (Susetyarini, 2002nin dapat
mengganggu proses transportasi sperma, yaitu memggdkan sperma sehingga
menurunkan motilitas dan daya hidup sperma, akyldatsperma tidak dapat
mencapai sel telur dan pembuahan dapat tercegata(id, 1997).

Wiji (2006) menambahkan bahwa enzim papain dan ojpapain
mempunyai kemampuan menguraikan ikatan-ikatan dafaeiekul protein
sebagai bahan baku sintesis hormon reproduksinggiprotein terurai menjadi
polipeptida dan dipeptida akibatnya sintesis hormeproduksi akan menurun.
Papain dapat merusak organel sel sertoli dan seinspgogenik (spermatogonia,

spermatosit, spermatid dan spermatozoa). Penurumalah sel sertoli dan sel



spermatogenik diakibatkan karena penurunan kadandro reproduksi sehingga
komponen sel dalam tubulus seminiferus mengalagemierasi.

Menurut Satriyasa (2005) biji pepaya merupakanhsaktu bahan alam
yang mempunyai khasiat sebagai antifertilitas denganenghambat
spermatogenesis. Chinay al., (1995) dalam Prajogo (2007) menjelaskan, bahwa
biji pepaya mempengaruhi spermatogenesis dengan jalan menghamba
penyampaian hormon yang dihasilkgmtuitary-gonadotropin menuju post
testicular, namun tidak menghambat efek hormon yang dihasillzat. aktif
steroid, triterpenoid dan alkaloid yang terkandutajam ekstrak biji pepaya
mampu menurunkan jumlah sel spermatogenik daneswlis(Satriyasa, 2005).
Epitel tubulus seminiferus terdiri atas 2 jenis, s@litu sel sertoli dan sel yang
merupakan turunan spermatogenik, sehingga dengaryagengurangan jumlah
sel spermatogenik dan sel sertoli maka akan mebkebapengurangan pada
tebal epitel tubulus seminiferus (Junqueira, 1988).

Beberapa penelitian yang telah dilakukan oleh @dnla dan dilaporkan
bahwa biji pepaya mempunyai khasiat sebagai atilii® dengan cara
mengganggu proses spermatogenesis pada hewaryaSat(R005) melaporkan
bahwa pemberikan fraksi heksan dan fraksi metaksirak biji pepaya muda
kepada mencit jantan dengan dosis 20 mg/20 grangaama 36 hari, ternyata
dapat menurunkan jumlah rata-rata sel spermatogAnigpermatosit primer
pakiten dan spermatid. Penelitian Kusumaningrum0&20yang memberikan

ekstrak etanol biji pepaya tua secara oral dengeis 80, 100, 300 mg/kg BB



selama 36 hari mampu menyebabkan penurunan diamsdtelus seminiferus,
penurunan jumlah sel spermatogonium dan spermatosit

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikankamgerlu kiranya
dilakukan penelitian tentang pengaruh ekstrak fpgpaya Carica papayal.)
terhadap spermatogenesis dan tebal epitel tubalmgerus testis menciMus
musculu} jantan, terkait dengan beberapa bahan aktif yarkgandung di dalam

biji pepaya yang diduga berpotensi sebagai bahtiiedilitas pada hewan jantan.

1.2Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikankamdirumuskan
permasalahan sebagai berikut.
1. Apakah pemberian ekstrak biji pepay@a(ica papayal.) berpengaruh
terhadap spermatogenesis pada mehuis(musculy®
2. Apakah pemberian ekstrak biji pepay@aica papayal.) berpengaruh

terhadap tebal epitel tubulus seminiferus padasteastncit Mus musculu®

1.3Tujuan Penelitian

Tujuan diadakannya penelitian pengaruh ekstrak biji pepé@arica
pepayal.) terhadap spermatogenesis dan tebal epitel usbsgminiferus testis
mencit Mus musculusjantan adalah sebagai berikut.
1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak bpape Carica papaya

L.) terhadap spermatogenesis pada mehais(musculus



2. Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak bpapa Carica papaya
L.) terhadap tebal epitel tubulus seminiferus pddatis mencit NMus

muscului

1.4 Hipotesis
Hipotesis dari penelitian ini adalah:
1. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak biji pepagari¢a papayal.)
terhadap spermatogenesis pada mentits(musculus
2. Terdapat pengaruh pemberian ekstrak biji pepa@ariéa papayal.)

terhadap tebal epitel tubulus seminiferus padastestncit Mus musculus

1.5Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini adalah:
1. Memberikan informasi kepada masyarakat luas tentaagfaat biji pepaya
yang dapat dijadikan obat alternatif kontrasepsi yang aman.

2. Menjadi landasan bagi penelitian selanjutnya.

1.6 Batasan Masalah
Batasan masalah dalam penelitian ini adalah sebagéit:

1. Sel-sel spermatogenik yang diamati dari penelitismm meliputi sel
spermatogonia, spermatosit, spermatid dan seldeydi

2. Tebal epitel tubulus seminiferus yang diukur dafaenelitian ini adalah dari
testis kanan dan testis kiri mencit yang diamdtsgermatogeniknya.

3. Hewan coba yang dipakai adalah merdus musculusgalur balb/c jenis

kelamin jantan, fertil, umur 2 bulan dengan beeatdn rata-rata 20-25 gram.



. Biji pepaya yang dipakai dalam penelitian ini atlakbji pepaya muda dan
biji pepaya tua.
. Dosis ekstrak biji pepayaCarica papayal.) yang dipakai dalam penelitian

ini adalah 200, 250, 350, 400 mg/kg BB.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

1.1 Kandungan Bahan Aktif Biji Pepaya (Carica papaya L.)

Biji pepaya dapat dimanfaatkan sebagai obat tmadhsi karena
mengandung sejumlah bahan aktif. Bahan aktif yargahdung dalam biji
pepaya mampu bekerja untuk memperbaiki kondisi upang sakit. Menurut
Sukadana (2008) secara tradisional biji pepayatddipsanfaatkan sebagai obat
cacing gelang, gangguan pencernaan, diare, penkakit bahan baku obat
masuk angin dan kontrasepsi pria.

Salah satu ayat Al-Quran yang mengarah pada djbstltkannya

menggunakan obat antifertilitas adalah terdapaamdafirman Allah surat An-

Nisaa’ ayat 9:
R S O A T R T R N N A
bl Tsaalls Sgle Tdle laans 205 agals (e 18555 50 Zondll 23y

2 -

7912 53 1,03
Artinyaz  Dan hendaklah takut kepada Allah orang-orang yamgnslainya
meninggalkan di belakang mereka anak-anak yangheyang mereka
khawatir terhadap (kesejahteraan) mereka. oleh Beit@ hendaklah
mereka bertakwa kepada Allah dan hendaklah mere&agocapkan
perkataan yang bengAn-Nisaa’: 9).

Ayat tersebut menunjukkan bahwa program keluargenoana (KB)
diperbolehkan dalam ajaran Islam untuk mengatuekjakelahiran karena
pertimbangan ekonomi, kesehatan, dan pendidikargr&m KB dengan maksud
menciptakan keluarga sejahtera yang berkualitasmielahirkan keturunan yang

tangguh sejalan dengan tujuan syari at Islam yaiawujudkan kemaslahatan

bagi umatnya. Allah menghendaki jangan sampai kitainggalkan keturunan
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yang kalau kita sudah meninggal dunia menjadi wWaatbangsa yang lemabh. Biji
pepaya mengandung bahan aktif golongan saponin yampu menghambat
proses spermatogenesis, sehingga biji pepaya dipainfaatkan sebagai obat
antifertilitas untuk mengatur jarak kelahiran.

Biji pepaya mengandung senyawa metabolit primer adaetabolit
sekunder. Senyawa metabolit merupakan senyawa @dagilkan dari proses
metabolisme yang terjadi di dalam biji. YuniwatD(B) menjelaskan, biji pepaya
mengandung senyawa metabolit primer seperti: le®h&%, protein 8,5%, abu
1,47%, karbohidrat 9,44%, dan cairan 71,89%. Kadrah yang terdapat pada
biji pepaya dipakai sebagai sumber energi yangtditkan untuk pertumbuhan,
perkecambahan, pembelahan dan pemanjangan sel dbagas bahan
pembentukan dinding sel baru. Lemak lebih banya#tafgat pada biji sebagai
makanan cadangan, sumber energi bagi pertumbuham#a. Fungsi utama air
dan protein adalah sebagai pembentuk protoplasuiea permulaan pertumbuhan
(Kamil, 1986).

Menurut Sukadana (2008) dan Udoh (2009) biji papalketahui
mengandung senyawa metabolit sekunder golonganosyi& alkaloid,
triterpenoid, flavonoid, saponin, dan tanin. Kanglm senyawa metabolit
sekunder golongan triterpenoid merupakan kompor@amai biji pepaya. Di
samping mengandung senyawa metabolit sekundepdpgya juga mengandung
enzim proteolitik seperti papain dan chymopapaian@tdi, 2002).

Triterpenoid yang terdapat pada biji pepaya merapagkenyawa yang

kerangka karbonnya berasal dari 6 satusoprene dan secara biosintesis
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diturunkan dari hidrokarbon & asiklik, yaitu skualena (Harborne, 1987).
Menurut Robinson (1995), triterpenoid jenis tekblsimemiliki keserupaan dan
kemungkinan adanya kaitan biogenesis dengan stef@dyawa ini dianggap
sebagai senyawa antara biosintesis steroid, senyawearus dibuat sekurang-
kurangnya dalam jumlah kecil, oleh semua makhluigy@ensintesis steroid.

Harborne (1987) menjelaskan, bahwa sterol merupaktarpena yang
kerangka dasarnya sistem cinsiklopentangerhidrofenantrenakerangka dasar
tersebut menyerupai kerangka steroid yaitu kolekt&wlesterol dipakai untuk
biosintesis hormon steroid yang mencakup hormos, sgikantaranya androgen,
estrogen dan progesteron. Sterol yang terdapat pedauhan dikenal sebagai
fitosterol, salah satu contohnya ialah estrogeramew

Senyawa alkaloid merupakan senyawa yang mengandigrgggen dan
dikenal sebagai golongan zat metabolit sekunddyesar yang terdapat pada
tumbuhan. Alkaloid seringkali beracun pada manud@n banyak yang
mempunyai kegiatan fisiologis dan digunakan dal@arg pengobatan. Alkaloid
steroid yang dimodifikasi biasanya terdapat sebagjibsida C-3 atau ester,
struktur ini mirip dengan struktur saponin. Sejumlbesar alkaloid bersifat
terpenoid dan beberapa (misalnya solanina alkat@bid pada kentang) sebagai
terpenoid termodifikasi (Harborne, 1987 dan Rohbid®95).

Salah satu senyawa metabolit sekunder yang tergsmte biji pepaya
adalah flavonoid. Menurut Robinson (1995) flavonai¢ncakup pigmen yang
terdapat pada tumbuhan tinggi, zat aktif ini teetgpada bagian vegetatif dan

generatif tumbuhan. Tumbuhan yang mengandung ftaidormapat dipakai
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sebagai obat tradisional. Flavonoid bekerja sebag@ébitor kuat pernapasan dan
merupakan senyawa pereduksi, menghambat reaksiagkdbaik secara enzim
maupun nonenzim.

Senyawa saponin yang terdapat pada biji pepayat degh@ria sebagai
antimikroba dan digunakan sebagai bahan baku usitutesis hormon steroid
yang digunakan dalam bidang kesehatan. Inti stespidoketal pada saponin
mempunyai kerangka karbon dasar yang sama dengangka steroid hewan
(Robinson, 1995). Saponin dimanfaatkan sebagai surs@pogenin dan dapat
diubah menjadi sterol hewan yang berkhasiat pentmigalnya kortison dan
estrogen kontraseptif (Harborne, 1987). Saponirsifagrspermisida, yaitu zat
yang mampu membunuh spermatozoa (Elyal, 2002).

Senyawa tanin yang terdapat pada biji pepaya jageelar luas dalam
tumbuhan berpembuluh, dalam angiospermae terddpaguk dalam jaringan
kayu. Tanin dapat bereaksi dengan protein membekdpklimer mantap yang
tidak larut dalam air. Letak tanin di dalam tumbuaharpisah dari protein dan
enzim sitoplasma, tetapi bila jaringan rusak, migalbila hewan memakannya,
maka reaksi penyamakan dapat terjadi. Reaksi imysigabkan protein lebih
sukar dicapai oleh cairan pencernaan hewan (Rusta20a5).

Ekstrak biji pepaya muda mengandung bahan aktbistetriterpenoid,
alkaloid dan hormon estradiol (E2) maupun hormargesteron (P4) yang dapat
menyebabkan terganggunya sekresi FSH dan LH. Hsitradenyebabkan
penekanan hipotalamus dan hipofisis anterior sglaimgenyebabkan GnRH dan

hormon gonadotropin (FSH dan LH) terhambat. Hornmnogesteron akan
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menghambat sekresi FSH yang mengakibatkan gangmoaas spermatogenesis,
FSH juga berperan penting dalam menunjang taha@aegan maupun reduksi
meiosis dari spermatosit menjadi spermatid (Sagaya005).

Terhambatnya FSH ini akan menyebabkan terganggymya proses
mitosis dan proliferasi spermatogonia A, karena FSidgat diperlukan dalam
aktivitas proliferasi jumlah sel spermatogonia Arffambatnya FSH juga akan
berpengaruh terhadap sel sertoli. Bila sel setestjanggu maka pengangkutan
glukosa sebagai sumber energi terhambat dan sinpestein akan terhambat
juga, yang mengakibatkan perkembangan jumlah sehsiogonia A terganggu.
Gangguan pada spermatogonia A akan mengakibatkamgggan pada
perkembangan sel berikutnya, yaitu spermatositynsged dan spermatozoa
(Satriyasa, 2005).

Papain pada pepaya merupakan suatau protease, eyaiin pemecah
protein. Papain termasuk endopeptidase, bersifatghiérolisis ikatan peptida
yang terletak di tengah ikatan rantai peptida. Pafmmasuk protease sulfhidril
bersama-sama dengan chymopapain. Papain dan chyaiopang terdapat pada
ekstrak pepaya muda mempunyai kemampuan menguriéi&tm-ikatan dalam
melekul protein sehingga protein terurai menjadiipeptida dan dipeptida.
Protein sebagai bahan baku sintesis hormon repsadika protein terurai maka
sintesis hormon reproduksi juga menurun (Wiji, 2006

Papain dapat menekan spermatogenesis dan menyabalekgnerasi
tubulus seminiferus. Papain dapat merusak orgaml sertoli dan sel

spermatogenik (spermatogonia, spermatosit, spetmatan spermatozoa).
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Penurunan jumlah sel sertoli dan sel spermatog#akibatkan karena penurunan
kadar hormon reproduksi sehingga komponen sel daldémlus seminiferus
mengalami degenerasi. Bila keadaan ini berlanjutnymleabkan proses
spermatogenesis terganggu dan akhirnya jumlah spemsa menurun (Wiji,
2006).

Mekanisme penghambatan spermatogenesis oleh papaiah masuk
melalaui saluran cerna, kemudian terjadi penyerapasus setelah itu masuk ke
dalam peredaran darah menuju hipotalamus sehinggat dnenekan sekresi
GnRH. Akibatnya sekresi FSH dan LH juga akan memuRenurunan FSH akan
mempengaruhi sel sertoli dalam meghasilkan nutrdan hormon ABP.
Penurunan ABP akan berakibat pada gangguan speemasis seperti
penurunan spermatogonium. Spermatogonium merupsiean celldari sel-sel
spermatogenik, jika spermatogonium berkurang makgadi degenerasi

spermatozoa (Wiji, 2006).
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2.2 Proses Spermatogenesis pada Mendit is musculus)
Allah menciptakan berbagai jenis hewan yang adauthi sesuai dengan
kehendak-Nya. Sebagaimana firman Allah dalam svmalluur ayat 45:

P
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Artinya : Dan Allah telah menciptakan semua jehswvan dari air, maka
sebagian dari hewan itu ada yang berjalan di atayutnya dan
sebagian berjalan dengan dua kaki sedang sebagyamg( lain)
berjalan dengan empat kaki. Allah menciptakan apangy
dikehendaki-Nya, sesungguhnya Allah Maha Kuasa aegala
sesuatuAn-Nuur : 45).

Surat An-Nuur ayat 45 menjelaskan bahwa Allah n@akan hewan di
bumi ini dengan bermacam-macam keadaan. Ada sebhgigan yang berjalan
di atas perutnya seperti ular, cacing. Sebagiamheada yang berjalan dengan
kakinya seperti hewan yang berkaki dua yaitu ayamng, atau hewan berkaki
empat seperti mencit, sapi, kambing.

Mencit merupakan salah satu hewan berkaki empag yalah Allah
ciptakan dengan manfaatnya, salah satu manfaatitmedalah dalam proses
penelitian dipakai sebagai hewan coba. Menurut Kasuati (2004)mencit yang
dipakai dalam penelitian laboratorium adalbtus musculus tidak memiliki
kelenjar keringat. Mencit dipakai sebagai hewan acobntuk penelitian
spermatogenesis karena lama hidup mencit relaykait yaitu 1 sampai 3 tahun
dan mencit jantan mencapai dewasa kelamin pada b#iuminggu.

Mencit dan munusia merupakan makhluk ciptaan Alléncit diciptakan

oleh Allah tanpa dilengkapi dengan akal pikirand&®kan manusia merupakan
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makhluk yang memiliki keistimewaan dibanding sermakhluk karena memiliki
kepribadian penciptaan yang sempurna dan banyagngioyyang dimilikinya
barupa akal, keinginan, spiritual, perasaan danserfigtsman, 2005). Allah
menurunkan ayat Al-Qur'an yang memuat tentang grgsnciptaan manusia.
Sebagaimana firman Allah dalam surat ‘Abasa ayat 19

g7 a--
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Artinya : Dari setetes mani, Allah menciptakanigia menentukannya
(‘Abasa : 19).

Firman Allah dalam surat ‘Abasa ayat 19 menjelaskaimwa Allah
menciptakan manusia dari air mani. Nutfah (air madalah satu titik cairan,
tetapi dalam istilah Al-Qur'an terdapat isyarat sperma pada cairan air mani
laki-laki dan sel ovum pada cairan air mani waflittsman, 2005). Air mani pada
laki-laki diproduksi di dalam tubulus seminiferugda testis melalui proses
spermatogenesis. Spermatogenesis merupakan pesbesitutknya spermatozoa
dari sel primordial melalui perkembangan yang karkel dan teratur. Proses
spermatogenesis terjadi di dalam tubulus semingfeadla testis dan dipengaruhi
oleh hormon-hormon yang dihasilkan oleh hipotalamhipofisa dan testis.
Spermatogenesis terjadi melalui tahap proliferaasn dliferensiasi, kemudian
meiosis dan transformasi.

Menurut Yatim (1996) spermatogenesis merupakanegrgembentukan
spermatozoa dari spermatogonia. Spermatogenegslitgrada semua tubulus
seminiferus selama kehidupan seksual aktif. Setahap pembelahan sel terjadi

dalam kontak dengan sel-sel setoli, yang berfudgEim menyediakan makanan
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dan mengatur proses spermatogenesis (Guyton, 18@Mbar tempat terjadinya
proses spermatogenesis terlihat pada gambar 2ignb@dyg.

Menurut Turner (1988) lama proses spermatogenesisipakan waktu
yang diperlukan untuk menghasilkan spermatozoarnsgtegenesis pada mencit
memerlukan waktu selama 35,5 hari setelah menempWlali siklus epitel
seminiferus. Lama satu kali daur epitel seminifggada mencit adalah 207 jam +
6,2 jam (Johnson dan Everitt, 1990 dalam Sukmaiiin@909). Mencit jantan
mencapai dewasa kelamin pada umur 5-7 minggu (&imaqul988 dalam
Kusumaningrum, 2008).

Menurut Toelihere (1981) spermatogenesis meligugirmatocytogenesis
(spermiocytogenesgisatau pembentukan spermatosit primer dan sekuddgr
spermatogonium A dan spermiogenesis atau pembentskarmatozoa dari
spermatid. Spermatocytogenesis dikendalikan oleH E&ri adenohipofisa dan
spermiogenesis berada di bawah pengaruh LH daostesin. Yatim (1996)
menambahkan, bahwa spermatogenesis dibagi memjggaditahap utama yaitu
spermatositogenesis  (mitosis), meiosis dan speenigjs. Gambar

spermatogenesis seperti terlihat pada gambar 2.1.
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Gambar 2.1 Tahap spermatogenesis (Sherwood, 2005).

Allah berfirman dalam surat Nuh ayat 13-14 dan Al*‘Minuun ayat 12-
14 tentang penciptaan manusia:
@ D551 SGle 355 39 1565 4 0,55 YK G
Artinya : Mengapa kamu tidak percaya akan kebesaflah? Padahal dia
sesungguhnya telah menciptakan kamu dalam bebetiag&atan
kejadian(Nuh: 13-14).
“Beberapa tingkatan kejadiandalam surat Nuh ayat 14 menjelaskan
bahwa Allah menciptakan manusia melalui tahap-tajjapg kompleks dan

teratur. Kemudian Allah mempertegas tahap-tahapgsrpenciptaan dalam surat

Al-Mu’'minuun ayat 12-14:
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Artinya : Dan sesungguhnya kami telah menciptakanusia dari suatu saripati
(berasal) dari tanah. Kemudian kami jadikan saripd@l air mani
(yang disimpan) dalam tempat yang kokoh (rahim)miéan air
mani itu kami jadikan segumpal darah, lalu segungzahkh itu kami
jadikan segumpal daging, dan segumpal daging itmikgdikan
tulang belulang, lalu tulang belulang itu kami bkog dengan
daging. Kemudian kami jadikan dia makhluk yang lfeetuk) lain.
Maka Maha Sucilah Allah, pencipta yang paling ba(Rl-
Mu’minuun: 12-14).

Kata nutfah berarti proses bercampurnya antara cairan air ma&iiaki
dengan wanita. Katdalagoh memiliki 3 makna, yaitu lintah, sesuatu yang
tergantung dan segumpal darah. Makalagoh (sesuatu yang tergantung) dapat
diamati pada penempelamplantas) embrio pada dinding rahim. Arti segumpal
darah dapat diamati pada perkembangan yang melibgikmbentukan darah
pada pembuluh tertutup sampai siklus metabolisnesaiedi plasenta. Selama
tahap ‘alagoh, embrio memiliki penampakan seperti segumpal daksdta
mudhghahyang berarti segumpal daging yaitu janin. Tahap h@artukan tulang
dan daging yang dimulai dengan pembentukan keramgkausia, dibentuk
tulang-tulang kemudian dibungkus dengan dagingadanoto. Dengan demikian
janin telah sempurna berbentuk manusia. Tahapdempdangan sebelum masa
kelahiran mulai terlihat anggota badan, jenis katammingga masa kelahiran
datang (Kiptiyah, 2007 dan Utsman, 2005).

Maha benar Allah yang telah menurunkan Al-Quramgdm ilmunya.

Surat Nuh ayat 13-14 dan Al-Mu’minuun ayat 12-14wherikan inspirasi bahwa
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setiap yang Allah ciptakan berasal dari tahap-tapagkembangan sehingga
menjadi hasil yang sempurna. Proses pembentukamani laki-laki yaitu sel
sperma sama seperti proses pembentukan manusia, ngalalui tahap-tahap
perkembangan. Tahap-tahap pembentukan sel speker@atidengan pembelahan
sel, yang dibagi menjadi tiga tahap pembelahanuyapermatositogenesis
(pembelahan mitosis), pembelahan meiosis dan spgemesis.

Tolihere (1981) menjelaskan, tahap pertama spegaagsis merupakan
spermatositogenesis atau pembelahan mitosis, peikes pembelahan dari satu
inti sel induk menjadi dua inti sel baru yang jumidan susunan kromosomnya
sama. Menurut Yatim (1996) spermatogonium A bersistadua kali menjadi
empat sel yaitu satu sel spermatogonium dorman yaegjamin kontinuitas
spermatogonia, disebut sel induk berstefn cell dan tiga sel spermatogonium
aktif (spermatogonium intermediet). Spermatogonintarmediet bermitosis satu
kali menjadi spermatogonium B, dan spermatogonium b@&mitosis lagi
membentuk spermatosit primer.

Satu spermatogonium (2n) mengalami beberapa kadsmiyang akhirnya
membentuk spermatosit primer. Spermatosit primenemguh masa istirahat
pendek dan sel ini disebut praleptoten. Spermatagormerupakan sel yang
relatif kecil, intinya mengandung kromatin tak teradan membentuk kelompok
yang kasar (Ferdindanus, 1991 dalam Kusumaning@®8). Spermatogonium
A berinti lonjong dan bernukleolus di pinggir. Spatogonium B memiliki inti

bundar dan nucleolus agak di tengah (Yatim, 1994).
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Tahap kedua yaitu pembelahan meiosis | dan melosBelama tahap
pembelahan meiosis, spermatosit mengalami pembelabeara berturut-turut,
dengan mereduksi sampai setengah jumlah kromosonmuddah DNA per sel,
sehingga menghasilkan spermatid (Junqueira, 18&8hbelahan meiosis |, yaitu
proses pembelahan dari spermatosit primer (2n) ader? sel spermatosit
sekunder (n) (Toelihere, 1981). Spermatosit prim&Emempuh fase leptoten,
zigoten, pakiten, diploten dan diakinesis dari asef lalu metafase, kemudian
anafase dan telofase, sehingga terbentuk spermnsetsinder (Yatim,1994).

Spermatosit primer tampak lebih besar dan menonggdangkan
spermatosit sekunder lebih kecil dan jarang terl{fr@rdindanus, 1991 dalam
Kusumaningrum, 2008). Spermatosit sekunder suditnditi dalam sediaan testis
karena merupakan sel berumur pendek yang beradandalse interfase yang
sangat singkat dan dengan cepat memasuki pembetatiasis kedua (Junqueira,
1988).

Pembelahan meiosis Il dimulai dari spermatosit sdku membelah
menjadi empat sel spermatid (Guyton, 1994). Spersitasekunder menempuh
profase, metafase, anafase dan telofase. Profae dibagi menjadi 5 sub fase
seperti meiosis |. Spermatosit sekunder memiliki yang lebih gelap dari pada
spermatosit primer. Spermatid memiliki inti lonjongcing, terbentuk ekor yang
halus panjang dalam sitoplasma (Yatim,1994). Anpeimbelahan meiosis | dan
Il tidak ada fase-S (sintesis DNA), sehingga jumBNA per sel dikurangi
setengahnya selama pembelahan kedua ini, mengirass&l-sel haploid (n)

(Junqueira, 1988).
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Menurut Toelihere (1981) tahap ketiga dalam spevgeatesis adalah
spermiogenesis. Spermiogenesis merupakan transgodad spermatid menjadi
spermatozoa, tanpa pembelahan sel. Guyton (1994jelaskan, bahwa dalam
spermiogenesis terjadi tahap perubahan bentuk dampdsisi spermatid yang
bundar menjadi bentuk kecebong yang memiliki kepbdber dan ekor serta
motil. Junqueira (1988) menambahkan, spermiogemasiscakup pembentukan
akrosom, pemadatan dan pemanjangan inti, pembentdlegellum dan
kehilangan sebagian besar sitoplasmanya. Gambarapaah proses
spermatogenesis terdapat pada gambar 2.1.

Fase golgi, sitoplasma spermatid mengandung kormmelgi dekat inti,
mitokondria, sepasang sentriol, ribosom bebas dahdtus. Granula proakrosom
(granula yang kaya glikoprotein) berkumpul dalamrmpteks golgi dan kemudian
menyatu membentuk suatu granula akrosom yang tarddip dalam vesikel
akrosom berbatas membran. Sentriol bermigrasi lgisipdekat permukaan sel
dan berlawanan dari lokasi akrosom. Pembentukaasakr berflagel dimulai,
dan sentriol bermigrasi kembali ke arah inti, samm@milin komponen aksonema
sewaktu bergeser (Junqueira, 1988).

Fase akrosomal, vesikel dan granula akrosom menyetiak menutupi
belahan anterior dari inti yang memadat dan kirkedal sebagai akrosom.
Akrosom mengandung beberapa enzim hidrolitik sepéraluronidase,
neurominidase, fosfatese asam protease. Selamanfdagub anterior sel yang
mengandung akrosom, akan berorientasi ke arah luoieius seminiferus. Inti

menjadi lebih panjang dan lebih pekat. Salah sani sentriol tumbuh secara
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bersama, membentuk flagellum. Mitokondria berkumgglil sekitar bagian
proksimal flagellum, membentuk daerah menebal ydikgnal sebagai bagian
tengah, daerah dimana pergerakan spermatozoa Hitk@m(Junqueira, 1988).
Fase terakhir tahap spermiogenesis ialah fase peget, pada fase ini
spermatid kehilangan sebagian besar sitoplasmait@plasma residu dibuang
dan difagositosis oleh sel sertoli dan spermatallepas ke dalam lumen tubulus
(Junqueira, 1988). Gambar tahapan perubahan spérss@ma spermiogenesis

seperti yang terlihat pada gambar 2.2.

Granufa akrosom Vasikel akrosoim Sungkup akrosom Akmsum

Sentriol Mitokondrion

Badan residu

Gambar 2.2 Perubahan spermatid selama spermiogédesgueira, 1988).

Spermatozoa muda dirawat dalam oleh sel-sel sestnipai protein
droplet yang masih ada di bagian pangkal ekor &hernya menjadi kecil.
Spermatozoa akhirnya dilepaskan dari sitoplasmaedesertoli dan memasuki
lumen tubuli seminiferi. Sperma kemudian menujuakah saluran rete testis ke
dalam mediastinum, lalu menuju ke vas efferen dam whs efferen masuk ke
dalam epididimis, akhirnya mengalir ke dalam vages. Sperma kemudian
menuju uretra dan dikeluarkan melalui penis. Jalarsperma dari testis sampai
ke vas deferen, menyebabkan sperma menjadi matihtenglami pendewasaan

sampai menjadi fertil (Partodiharjo, 1992 dan Trosie, 2000).
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Menurut Rugh (1968) dalam Hasanah (2009), sperratazencit terdiri
dari bagian kepala, bagian tengah dan ekor. Kepaapunyai kait dengan
panjang kira-kira 0,008 mm, bagian tengah pendekettar sangat panjang (rata-
rata 0,1226 mm). Pada kepala terdapat akrosom yaeggandung enzim
hialuronidase yang berfungsi pada saat fertilis@sidalam kepala terdapat inti
dan pada bagian tengah terdapat mitokondria, agaglgi dan dua sentriol.
Ekor menyerupai bentukan flagelum dan digunakamkupergerakan terutama
pada saat berada dalam alat kelamin betina. Gaspleama mencit dapat dilihat

pada gambar 2.3.

Gamabar 2.3 Sperma mencit (Yatim, 1994).

Proses spermatogenesis diatur oleh sistem horm@&H,(H.H dan
testosteron), yang pengendaliannya melalui porgetaiamus-hipofisis-testis.
Perubahan spermatogonia menjadi spermatosit dalabulus seminiferus
dirangsang oleh FSH dari kelenjar hipofisis anteribila tidak ada FSH
spermatogenesis tidak akan terjadi. Spermatogebesiangsung sempurna bila
terdapat testosteron yang disekresikan oleh salrsiitial secara serentak.
Testosteron berdifusi dari sel interstitial masekdalam tubulus seminiferus dan
berperan dalam proses pematangan akhir spermatdestnsteron disekresikan
di bawah pengaruh LH, sehingga FSH dan LH haruskoesikan oleh kelenjar
hipofisa anterior agar spermatogenesis berlang8aagton, 1990 dan Adimunca,

1997).
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Testosteron merupakan androgen utama dalam sisezedgran darah
pada hewan jantan. Biosintesis testosteron bensggsialam sel leydig di
jaringan interstisial, sedangkan proses spermagsiemerlangsung dalam epitel
tubulus semineferus. Testosteron di dalam tubutumsireeferus berfungsi dalam
mengontrol proses spermatogenesis pada pembelahiansis mdan proses
spermiogenesis (Arsyad, 1989).

Hormon lain yang berhubungan dengan spermatogeadalah FSH dan
LH. FSH bekerja langsung pada epitel germinal amaelalui sel sertoli,
sedangkan LH berpengaruh pada sel leydig untuk mefogsi testosteron.
GnRH dari hipotalamus merangsang hipofisis untuktepsskan FSH dan LH.
FSH bekerja pada sel germinal untuk memulai pnagedan diferensiasi serta
meningkatkan sensitifitas sel leydig terhadap Lkukrmemproduksi testosteron
(steroidogenesis) (Guyton, 1994 dan Arsyad, 1989).

Testosteron dan FSH secara sinergis diperlukanrasemarmal untuk
proses spermatogenesis. Testosteron bekerja phdarssi untuk menghasilkan
nutrien yang diperlukan dalam proliferasi dan difesiasi sel germinal untuk

membentuk spermatozoa yang fungsional (Guyton, Y1994

2.2.1 Peran Triterpenoid terhadap Spermatogenesis

Senyawa triterpenoid yang terdapat pada biji pejiayzt mempengaruhi
permeabilitas membran sel spermatogenik. Menurutrlidéu (2002) dalam
Kusumaningrum (2008) saponin golongan triterpemogmpunyai kemampuan
membentuk ikatan kompleks dengan kolesterol pemyaosembran sel. Kolesterol

merupakan komponen lipid membran sel yang utamektst dasar membran sel
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berupa 2 susunan molekul lipid yang berperan sehagaghalang masuknya
molekul-molekul yang larut dalam air. Adanya ikatartara triterpenoid dengan
kolesterol mengakibatkan perubahan dan gangguanepadilitas membran sel
berupa berkurangnya keenceran membran dan menaryramgneabilitas lapisan
lipid terhadap molekul-molekul kecil yang larut aia air (Istanti, 1999).

Suparjo (2008) menambahkan bahwa efek biologis aitdari saponin
adalah bahwa saponin mampu berinteraksi dengan raendlan isi sel sehingga
dapat menghemolisis sel, karena interaksi sapogmgah membran sel (protein,
fosfolipida dan kolesterol). Hemolisis ini terjadkibat dari sifat aktif saponin
pada permukaan sel dan saponin mampu berikatanadefasfolipida dan
kolesterol yang menyusun membran sel sehingga naeggg permeabilitas
membran sel. Reseptor yang beruBéhedrosisteroid termasuk kolesterol
membran, merupakan tempat aktivitas hemolitik saporsaponin mampu
berikatan dengan senyaw@-Bedrosisteroid dan membentuk molekul kompleks
yang sulit untuk dipisahkan. Terbentuknya molekninkleks saponin-kolesterol
menyebabkan terganggunya organisasi dalam sel&a@rpasan ikatan normal
antara kolesterol dan fosfolipida dalam membran.

Permeabilitas membran sel penting dalam mengatterimaateri yang
masuk dan keluar sel, memasukkan materi yang diserldan mengeluarkan sisa
metabolisme sel. Permeabilitas membran sel berkatat dengan transport
nutrisi seperti protein berupa asam amino, vitaBjnlemak berupa kolesterol
yang diperlukan untuk metabolisme sel dalam menlfaasenergi. Gangguan

atau perubahan yang terjadi pada permeabilitas mamldan komponen
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penyusun membran menyebabkan nutrien yang dibututitak dapat masuk ke
dalam sel, sisa metabolisme tidak dapat dikeluadiam dalam sel. Sehingga
proses metabolisme pembentukan energi berupa ATH yerjadi di dalam

mitokondria terganggu, energi yang terbentuk dipakauk pembelahan sel
sperma. Jika proses pembelah sel sperma tergangkm t@rjadi gangguan pada
proses spermatogenesis, pertumbuhan dan perkenmbapgamatozoa (Istanti,
1999).

Senyawa saponin triterpenoid yang terdapat padadpjaya juga terdapat
pada daun puding PElyscias guilfoylgi Senyawa triterpenoid dapat
meningkatkan senyawa steroid dalam darah (Elya2ROPeningkatan kadar
steroid dalam darah disebabkan oleh senyawa ®ieigd yang memiliki
keserupaan dan kemungkinan adanya kaitan biogethesgzan steroid dan steroid
merupakan bahan baku untuk mensintesis hormonstestn. Meningkatnya
kadar steroid akan diikuti pula dengan meningkath@mon testosteron
(Rhobinson, 1995 dan Partohiharjo, 1992).

Kadar testosteron yang normal dalam darah berfungsinelihara dan
mempertahankan spermatogenesis. Sebaliknya, kesimsteron yang tinggi di
atas kadar normal akan menghambat spermatogenddandlsman, 2000).
Meningkatnya hormon testosteron akan menyebabka@mmsme umpan balik
negatif terhadap pituitari anterior untuk menghamaekresi LH dan merangsang
hipotalamus untuk menekan sekresi GnRH. Penurumdkmes GnRH akan
menyebabkan penurunan sekresi FSH dan LH yang diigsd oleh pituitar

anterior (Sherwood, 2005).
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Penurunan kadar FSH dapat mempengaruhi sel sgatalin menghasilkan
zat-zat gizi, hormon dan enzim yang penting untekkembangan spermatid
(Guyton, 1990) dan menurunkan rangsangan untuk @etukan dan
pendewasaan spermatogenesis dalam tubulus semsnifBartohiharjo, 1992).
Hormon LH berperan dalam merangsang sel sertolikumtensekresi testosteron
yang berperan dalam menstimulasi tahap akhir sgegeaesis. Penurunan kadar
FSH, LH dan testosteron akan menghambat prosesapmyenesis (Elyal, 2002).

Selama spermatogenesis, aktivitas sel-sel sperewitodinggi dengan
melibatkan proses perubahan morfologi dan biokidad sel-sel spermatogenik
menjadi sel spermatozoa dan untuk mendukung addivitersebut, sel-sel
spermatogenik sangat tergantung pada sumber ertergiama glukosa.
Spermatosit primer menggunakan sumber energinyaaéidak langsung bukan
dalam bentuk glukosa melainkan dalam bentuk asd&tatlalan piruvat yang
disuplai oleh sel sertoli dan aktivitas sel serialidipengaruhi oleh hormon FSH.
Penurunan kadar FSH dapat menurunkan aktivitasestdli dalam memproduksi
asam laktat dan piruvat, sehingga spermatosit prke&urangan energi untuk
membelah menjadi spermatosit sekunder (Yunardi2200

Inanisi (kelemahan karena kekurangan makanan)siee$i vitamin,
terbatasnya kalori atau kekurangan jumlah zat-zddaman tertentu seperti protein
mampu mengganggu fungsi testis. Hipofungsi sel igeyditunjukkan dengan
adanya atrofi organ-organ seks asesori, yang ditkeigan disorgenasi epitel

semeferi dan berhentinya spermatogenesis (Tur@88)1
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Adimunca (1997) menjelaskan, bahwa proses normatnggogenesis
diatur oleh sistem hormon (FSH, LH dan testostergang pengendaliannya
melalui poros hipotalamus-hipofisis-testis. FSH mengaruhi sel sertoli dan sel
spermatogenik untuk metabolisme normal, sel sedibbawah pengaruh FSH
mensintesis protein pengikat androgen (ABP) yandubgsi untuk mengikat
testosteron, untuk selanjutnya digunakan dalam egropembelahan dan
pematangan spermatogonia menjadi spermatozoa. Adhplu penting dalam
mempengaruhi sel leydig memproduksi testosteron.

Kontrol hormonal pada sistem reproduksi jantan y&rganggu akan
berakibat pada proses spermatogenesis. Gangguarppatitangan spermatozoa
menyebabkan spermatozoa yang dihasilkan tidak rorsettingga proses
fertilisasi sel sperma dengan sel telur akan tgggandampaknya jumlah embrio
yang terbentuk setelah fertilisasi menurun damjaming implantasi pada uterus

juga menurun (Susetyarini, 2003).

2.2.2 Peran Alkaloid terhadap Spermatogenesis

Senywa alkaloid yang terdapat pada biji pepaya fegdapat pada terung
tukak GSolanum tuberosum Senyawa alkaloid bersifat kompetitif dan mampu
menekan sekresi FSH. Menurut Kaspul (2007) alkalbatsifat kompetitif
terhadap reseptor FSH pada sel tubulus seminifgaiis sel sertoli. Sel sertol
mempunyai reseptor untuk hormon FSH dan hormomistéestosteron, dengan
demikian alkaloid dapat berikatan dengan sel seittal ini menyebabkan FSH
tidak dapat berikatan dengan sel reseptornya, yemat di reseptor FSH adalah

alkaloid, sehingga pelepasan FSH dari hipofisisid&eganggu.
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FSHberperan merangsang sel sertoli untuk mensekresiB&n(@androgen
binding protein yang berfungsi mengikat testosteron. Testostdverfungsi
dalam mempertahankan spermiogenesis. Jika FSHngggamaka Sel sertoli
juga terganggu sehingga menyebabkan penurunanss@B®@. Hal ini berakibat
testosteron tidak terikat dengan ABP sehingga seston tidak berfungsi,
akibatnya spermatogenesis menjadi terhambat danurngdan kualitas
spermatozoa yang dihasilkan (Kaspul, 2007).

Wiryawan (2009) menambahkan, bahwa sel sertoli dsarp dalam
menyediakan ABP dan nutrien untuk metabolisme seinmal, jika sel sertoli
mengalami gangguan maka sintesis nutrien juga rigggasehingga metabolism
sel germinal terganggu. Gangguan pada sel germiealyebabkan sel tersebut
tidak dapat tumbuh dan berkembang menjadi spermatoz

Alkaloid dapat mengganggu permeabilitas membranlesglig sebagai
penghasil testosteron. Terganggunya permeabilitasmbran sel leydig
mengakibatkan transfer zat makanan sebagai sumbagidiosintesis testosteron
juga terganggu sehingga mengakibatkan kecenderurmmamurunan kadar
testosteron (Kaspul, 2007). Testosteron  berfungsempertahankan
spermiogenesis atau perkembangan dan pematanganasipedan spermatozoa
di dalam saluran-saluran testikuler dan memperpgnjanur sperma di dalam
epididymis. Penurunan sekresi testosteron dapat yebabkan proses
spermatogenesterganggu (Tolihere, 1981).

Senyawa alkaloid yang terdapat pada biji pepaya jagdapat pada daun

kemuning Murraya paniculatal.). Senyawa alkaloid dapat menurunkan kualitas
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sperma manusia, antara lain meliputi motilitas @erviabilitas dan itegritas
membran sperma. Penurunan motilitas dan viabiffseyma disebabkan karena
senyawa alkaloid bersifat toksis dan dapat mergmaaktifitas enzim ATP-ase.
Enzim ATP-ase terdapat dalam membran sel sperma padian tengah ekor
(middle piecg sperma dan berfungsi mempertahankan homeositgismal untuk
ion natrium dan kalium. Motilitas sperma bergantpagla komposisi ion natrium
dan kalium. Zat aktif alkaloid juga dapat menggan@ktifitas protein dinein
yang merupakan salah satu protein yang terdapatglat sperma. Protein dinein
ini penting karena mempunyai aktivitas ATP-asea Jktifitas enzim ATP-ase
terganggu maka homeostatis ion natrium dan kalikam @erganggu, sehingga
motilitas sperma juga akan terganggu (Purwanin@€az3).

Penurunan motilitas dan viabilitas sperma disebalikah terganggunya
permeabilitas membran sel sperma, sehingga akaggaeggu transpor zat-zat
nutrisi yang diperlukan oleh sperma untuk pergemakaaupun daya tahan
hidupnya (Purwaningsih, 2003). Robertis dan Rober{il979) dalam
Purwaningsih (2000) menyatakan, bahwa permeabili@mmbran sel erat
kaitannya dengan transportasi zat atau nutrien ysmging peranannya dalam
metabolisme sel yang digunakan untuk menghasilkarnge

Membran sel sperma seperti membran sel pada umurtergai atas dua
lapis lipid dan di antara kedua lapis lipid tergetmrdapat protein integral dan
protein parifer di permukaannya. Penurunan intagritmembran sperma
disebabkan oleh alkaloid yang dapat menggangggritde protein dan dua lapis

lipid pada membran sperma, sehingga membran seinapmenjadi rusak dan
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mengakibatkan integritasnya menurun (Robertis dabeRis, 1979 dalam

Purwaningsih, 2000).

2.2.3 Peran Flavonoid terhadap Spermatogenesis

Senyawa flavonoid mampu menghambat enzim aromatasemampu
mempengaruhi ~ kerja  hormon  gonadotropin  sehingga ggaTggu
spermatogenesis. Senyawa flavonoid yang terdaplat Ipig pepaya juga terdapat
pada daurdusticia gendarusaMenurut Prajogo (2007) glikosida flavonoid dapat
menghambat enzim aromatase. Enzim aromatase marupakzim yang
berfungsi mengkatalisis konversi androgen menjatiogen, sehingga jumlah
androgen (testosteron) akan meningkat. Tingginyas&otrasi testosteron akan
berefek umpan balik negatif ke hipofisis sehingdak melepaskan FSH dan atau
LH.

Toelihere (1985) menambahkan, bahwa FSH berfungtand proses
berlangsungnya spermatogenesis di dalam tubulirsfmitestis, sedangkan LH
berfungsi dalam menstimuler sel-sel interstisigtig pada testis yang berakibat
pelepasan testosteron. Testosteron memegang pgranting pada tahap proses
pembelahan sel-sel germinal untuk pembentukan spetenutama pembelahan
miosis untuk membentuk spermatosit sekunder. Apaielepasan FSH dan LH
terganggu maka proses spermatogenesis akan tergaaigigatnya pembentukan
spermatozoa akan terhambat, testis atrofi danugsidsperma tidak terjadi
(Winarno, 1997).

Prajogo (2007) menambahkan, bahwa glikosida flabnaglikon

flavonoid dan alkaloid merupakan benda yang dagatktimulasi dalam aliran
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darah blood vess¢ldi daerah testis. Akumulasi metabolit ini akanngganggu
sekresi LH dan FSH di daerah testis. Proses spegemtsis dapat berlangsung
normal bila transpor makanan melalui sistem veskigistis dalam keadaan baik,
sel-sel germinal tubuli dalam perkembangan norneafassuplai hormon yang
cukup.

Nurliani (2005) menyatakan, bahwa senyawa flavoniaipat merangsang
pembentukan estrogen pada mammalia dan struktuadgakemiripan dengan
hormon estrogen. Senyawa yang bersifat estrogekak anemberikan umpan
balik negatif terhadap poros hipotalamus-hipifisisis sehingga akan
menurunkan sekresi LH maupun FSH. Rusmiati (200énhjetaskan, bahwa
hambatan terhadap sekresi LH melalui umpan baljatieterhadap hipotalamus-
hipofisis dapat menekan pembentukan testoster@rasémgsung pada sel leydig,
sehingga terjadi gangguan keseimbangan hormonal.

Satriyasa (2005) menambahkan, bahwa penurunan F3dn a
menyebabkan perubahan struktur sitoskeletal seblsesehingga mengurangi
kemampuan dalam mengikat spermatid, sedangkan yrgruhormon testosteron
akan menyebabkan penurunan daya adhesi antaraamedengan sel sertoli
yang menyebabkan sel spermatid terlepas ke dalamanutubulus seminiferus.
FSH juga turut membantu pematangan spermatid mespstmatozoa selama
proses spermatogenesis. Penurunan FSH dan testostersebut akan
menyebabkan sintesis protein spermatid terganggg w&hirnya menyebabkan

sel spermatid degenerasi.

2.2.4 Peran Saponin terhadap Spermatogenesis
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Biji pepaya mengandung dua kelompok saponin, yaiteroid dan
triterpenoid (Nio, 2006). Saponin yang tergolongirte steroid digunakan untuk
membentuk hormon progesteron, yaitu hormon yanekdesikan oleh sel leydig
bersama dengan sekresi testosteron dan pengaaki@sisaya di bawah pengaruh
gonadotropin. Akibat pembentukan progesteron olaposin berinti steroid
menyebabkan jumlah hormon progesteron menjadi mgkatn Peningkatan
hormon progesteron menyebabkan umpan balik negadif poros hipotalamus-
hipofisis-testis yang menyebabkan sekr&bnadotropin releasing hormon
(GnRH) menurun. Penurunan sekresi GnRH menyebatskgadinya hambatan
sekresi hormon gonadotropin yaitu FSH dan LH, sgiankadar kedua hormon
berkurang dari normal (Satriyasa, 2008).

FSH berperan dalam mengawali proses spermatogenesisibahan
spermatogonia menjadi spermatosit di dalam tubs#usiniferus dirangsang oleh
FSH dari kelenjar hipofisis anterior. PenurunanataBSH akan menyebabkan
spermatogenesis tidak akan terjadi. Spermatogedape berlangsung sempurna
ketika testosteron disekresikan dalam jumlah nowteti sel interstitial di bawah
pengaruh LH secara serentak. Testosteron berdifasi sel interstitial masuk
tubulus seminiferus dan berperan dalam pematarid@nspermatozoa. FSH dan
LH harus disekresikan oleh kelenjar hipofisis aptermagar spermatogenesis
berlangsung (Guyton, 1990).

Senyawa yang mempunyai inti steroid dan strukturlekud mirip
kolesterol merupakan prekursor testosteron, sehirmggpat menempati reseptor

testosteron. Reseptor testosteron terdapat padaselsehipotalamus yang
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mensekresikan GnRH dan sel-sel pituitari anteriensgkresi gonadotropin,
dengan ditempatinya reseptor testosteron, makamterkanfeed backnegatif
terhadap sekresi GnRH dan LH. Penurunan GnRH #taményebabkan sekresi
FSH dan testosteron menurun (Wiryawan, 2009).

LH bekerja pada reseptor spesifik di permukaanesalig dan berperan
dalam produksi testosteron. Testosteron merupakaitogen yang berperan
dalam inisiasi dan mempertahankan spermatogenedss fertilitas pada hewan
jantan. Penghambatan sekresi LH dan testosterogagbabkan penurunan jumlah
sel spermatozoa. FSH dan testosteron berperan datmgendalikan fungsi sel
sertoli (Wiryawan, 2009).

Sel sertoli berperan dalam menyediakan laktansferrin dan ABP untuk
metabolisme sel germinal. Penurunan testosteroryehabkan kerja sel sertoli
menjadi tidak optimal, sehingga terjadi gangguarses spermiogenesis,
gangguan metabolisme sel germinal dan dapat mebkabaapoptosis sel
(Wiryawan, 2009).

Apoptosis merupakan kematian sel germinal dan mangegoeranan
penting dalam perkembangan jaringan selama emhbmgsge folikolugenesis dan
spermatogenesis. Apoptosis yang terjadi di teséieupakan mekanisme fisiologi
untuk mengatur jumlah sel-sel germinal dalam epithe semineferus sehingga

apoptosis memegang peranan penting pada homeadssaiss(Mahriani, 2008).

2.2.5 Peran Tanin terhadap Spermatogenesis
Tanin berperan sebagelelator yakni mengikat enzim-enzim kunci pada

sintesis protein dan dapat menggumpalkan proteimngga phospat yang
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dihasilkan tubuh menjadi tidak aktif, hal ini mekitmatkan energi metabolisme
tubuh menurun. Protein penting dalam pembentukadyksi semen. Apabila
produksi protein terganggu maka kualitas nutrismese menurun sehingga
kualitas sperma yang meliputi motilitas, abnornaalitviabilitas dan mortalitas
spermatozoa akan menurun (Rahmawati, 2008).

Menurut Susetyarini (2003) tanidapat menyebabkan penggumpalan
sperma. Pemberiasenyawa aktif tanin ditunjang dengan senyawa alktéloid
dapat menghambat pembentukan sel spermatogonia adnejpermatosit,
spermatid menjadi spermatozoa mengalami hambatamaridd (1997)
menambahkan, bahwa tanin dapat mengganggu pre@sspartasi sperma, yaitu
menggumpalkan sperma sehingga menurunkan motildasdaya hidup sperma,

akibatnya sperma tidak dapat mencapai sel telupdarbuahan dapat tercegah.

2.3 Sistem Reproduksi Mencit fus musculus) Jantan

Alat reproduksi mencit jantan terdiri dari testisaluran reproduksi,
kelenjar kelamin dan penis (Kusumawati, 2004). isds¢rjumlah sepasang dan
terletak di dalam scrotum. Saluran-saluran kelab@rpangkal pada testis dan
bersambung ke uretra yang kemudian menjadi baganpénis dan merupakan
jalan bersama bagi urin, sekresi kelenjar-kelekg@damin pelengkap dan sel-sel
kelamin jantan. Kelenjar kelamin terletak pada alasekitar dan bermuara ke
dalam uretra (Toilehere, 1981).

Menurut Partodiharjo (1992) dan Nalbdanov (1998)iseberbentuk bulat

panjang, dengan sumbu memanjang ke arah vertikalgdr testis ada dua
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macam, yaitu menghasilkan hormon seks jantan (ged)odan menghasilkan
gamet jantan (sperma). Testis dibungkus oleh Halit tunika albugenia, di dalam
testis terdapat lobulus. Lobulus merupakan kant@rgeng kecil yang berbentuk
kerucut yang berisi tubulus seminiferus. Spermaaglikan di dalam tubulus
seminiferus yang merupakan lebih dari 90% dari ntastis. Gambar anatomi

testis diperlihatkan pada gambar 2.4 pada bagjan (a
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Gambar 2.4 Anatomi testis yang menggambarkan tegpeaitnatogenesis
(Sherwood, 2005).
Keterangan: (a) Potongan membujur testis yang meimngikan tempat dan
susunan tubulus seminiferus, bagian yang memprodpksma pada testis. (b)
Gambar dari mikrograf cahaya yang memperlihatkaoman melintang tubulus
seminiferus. Sel benih (spermatogonia) berada pkelding tubulus, dan
spermatozoa berada pada lumen, dengan bermacamrmntaicap perkembangan
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sperma. (c) Gambar dari mikrograf elektron yang meniihatkan potongan
melintang tubulus seminiferus (d) Sel spermatdgesal sertoli dan sel sperma.

Testis berkembang dari dua buah urat yang berasaktudang belakang
yang dikenal dengageneta tigle Kedua testis turun dari sumsum tulang belakang
kepada kantong testis ketika lahir. Testis tidakma memproduksi sperma pada
suhu badan 3T, sehingga testis berada pada kantong skroturm&asehunya
sekitar 33-39C (Utsman, 2005).

Maha benar Allah dengan firman-Nya, Allah menciptaknanusia dari sel

sperma yang dibentuk pada testis.

- £

ljjb vg“fw‘m*“‘&v‘*r*‘ﬁ J)A)j.@.jau.n(.ﬂ; u-ﬂh./b)u\")d

Artinya: Dan (ingatlah), ketika Tuhanmu mengeILmTkketurunan anak—anak
Adam dari sulbi mereka dan Allah mengambil kesakstahadap jiwa
mereka (seraya berfirman): "Bukankah Aku Ini Tuhafithmereka
menjawab: "Betul (Engkau Tuhan kami), kami mengaksi". (Kami
lakukan yang demikian itu) agar di hari kiamat kantidak
mengatakan: "Sesungguhnya kami (Bani Adam) adafaimgsorang
yang lengah terhadap ini (keesaan Tuha@)l-A’raaf: 172).

Kata sulbi dalam surat Al-A’raaf ayat 172 dapat diartikan e
pinggang. Berdasarkan ayat Al-Qur'an tersebut, lFAllaemberikan petunjuk
bahwa manusia diciptakan dari sel sperma lakiyfakig dibentuk di dalam testis.
llImu medis modern membuktikan, bahwa dua testilvgsderletak pada tulang
belakang dekat dengan ginjal di daerah pinggangngah, 2005). Toelihere
(1981) menjelaskan, bahwa testis terdapat di dadaatu kantong luar yang

disebut skrotum. Skrotum memiliki otot-otot licilgpis fibrosa dan kulit yang

berfungsi menunjang dan melindungi testis dan dpids dan memepertahankan
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suhu yang lebih rendah dari pada suhu badan ygoeylakan dalam proses
spermatogenesis.

Menurut Yatim (1996) testis mencit terdiri dari tlss seminiferus dan
jaringan stroma. Sel germinatif dan sel sertolildagat pada lapisan dalam epitel
tubulus seminiferus, sedangkan pembuluh darahglimél saraf, sel makrofag
dan sel leydig terdapat pada jaringan stroma. Gasthaktur tubulus seminiferus

dan jaringan interstitial seperti terlihat pada ganm2.5.

Jembatan
sitoplasma

Spermi is lanjut Spermatid awal

Permulaan spermiogenesis-

o Spermatosit sekunder
Meiosis

Spermatosit primer

Spermatogonium

Sel-sel interstisial

Gambar 2.5 Struktur tubulus seminiferus dan jarngéerstisial
(Junqueira, 1988).

Sel germinatif yang masih muda disebut spermataggang selanjutnya
akan mengalami spermatogenesis menjadi spermatozoalinere (1981)
menjelaskan, setiap tubulus mempunyai selaput dasambran basaljsterdiri
dari jaringan ikat dengan bagian luarnya yang kakan pembuluh-pembuluh
darah. Pembuluh darah ini tidak menembus membraalibadan makanan-
makanan bagi sel-sel spermatogenik yang ada dimdalauli diperoleh dengan
jalan difusi. Potongan melintang tubulus semingememperlihatkan sel-sel

turunan spermatogenik (spermatogonium, spermatgsiiner, spermatosit
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sekunder, spermatid) tersebar dalam 4 sampai Salagiang menempati ruangan
antara lamina basalis dan lumen tubulus. Sel-seh@mbelah beberapa kali dan
akhirnya berdiferensiasi menghasilkan spermatodoaqueira, 1988). Gambar
potongan melintang tubulus seminiferus dapat dilfzala gambar 2.4 bagian (b).

Yatim (1994) menjelaskan, bahwa sel-sel sertolgytendapat pada epitel
tubulus seminiferus memiliki ukuran besar dan teKedi antara deretan sel
spermatogenik. Inti sel sertoli berbentuk lonjorenglan nukleolus besar dan
kromatin kurang jelas, memiliki banyak reticulumdeplasma (RE) halus dan
sedikit RE kasar, badan golgi berukuran besar, danyitokondria dan lisosom.
Guyton (1994) menambahkan, sel-sel ini berhuburlgagsung dengan proses
spermatogenesis. Sel-sel sertoli mensekresikamcaiang membasahi sel-sel
germinal dan cairan tambahan ke dalam lumen tubs&miniferus, sebagai
nutrisi bagi sperma yang berkembang dan baru dikerfiel-sel sertoli juga
mensekresikan hormofractor inhibisi muller ABP, estradiol, dan inhibin.
Selama spermiogenesis, kelebihan sitoplasma padanapd dilepaskan sebagai
bahan residu. Kepingan sitoplasma ini difagositalsie dirombak oleh lisosom
sel sertoli (Junqueira, 1988).

Sel sertoli bentuknya cukup besar, demikian putawetight junctiomya
Tingh junctionberfungsi dalam melekatkan sel dengan sel yaitspgmatogenik
dengan sel sertoli dan memfasilitasi lalulintasemiantar selTight junctionakan
terbuka pada waktu-waktu tertentu dan diikuti dengargerakan spermatosit
menuju ke bagian adluminal, di dalam adluminalaimiimeiosis terjadi secara

lengkap. Perkembangan sel spermatid didukung aklestoli dan pada waktu
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yang sama, sitoplasma dari spermatid diaktifkarh @jertakan sel sertoli dan
spermatozoa dikeluarkan menuju lumen tubulus (kesED07). Gambar sel
spematogenik datight junction dapat dilihat pada gambar 2.4 bagian (d).

Nalbdanov, 1990 dan Yatim, 1994 menjelaskan, batsgh leydig
berbentuk bundar atau polygonal, inti di tengabpditsma banyak mengandung
butiran lemak. Sel leydig terletak pada jaringatenstisial dan berperan dalam
mensekresi hormon androgen. Sekresi androgen difasieh hormon LH dari
hipofisa. Testosteron yang dihasilkan akan berdifnasuk ke dalam tubuli
semiferi, untuk mengontrol spermatogenesis dan rileana sel sertoli.
Testosteron juga berdifusi lewat pembuluh menujuraa dan kelenjar kelamin.
Junqueira (1988) menambahkan, testosteron disntgsilalam sel leydig oleh
enzim-enzim yang terdapat dalam mitokondria darcuteim endoplasma halus.
Gambar sel leydig seperti pada gambar 2.4 bagjan (d

Junqueira (1988) menjelaskan, saluran kelamintegtis meliputi tubulus
rektus, rete testis dan duktus eferen. Ujung tuldeminiferus berhubungan
dengan rete testis dengan perantara struktur yikegal sebagai tubulus rektus.
Tubulus rektus dicirikan dengan hilangnya sel spgogenik secara berangsur-
angsur dengan bagian awal yang hanya terdiri darisertoli sebagai unsur
dindingnya. Tubulus rektus bersambung dengan resgéistyang terletak di
mediastinum, yaitu penebalan tunika albugenia. Reséis merupakan jalinan
saluran yang bersinambung secara luas, dibatadsl &pboid.

Duktuli eferentes memiliki epitel yang terdiri atkslompok sel kuboid

tanpa silia diselingi sel bersilia ke arah epididinSel tanpa silia mengabsorbsi
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cairan yang disekresikan tubulus seminierus. Aliesvisel bersilia dan absorbsi
cairan menimbulkan aliran cairan yang menggerak&parmatozoa ke arah
epididimis. Duktulus eferentes berangsur-angsursaiar membentuk duktus
epididimis dari epididimis (Junqueira, 1988).

Epididimis merupakan saluran tunggal yang memdtkilktur memanjang
yang bertaut rapat dengan testis. Epididimis m&m#i fungsi, yaitu untuk
transport, konsentrasi, tempat pematangan dan mpeayian spermatozoa.
Epididimis dilapisi epitel bertingkat silindris ts#ia yang terdiri dari sel basal
berbentuk bulat dan sel silindris. Sel-sel ini djaing oleh lamina basalis yang
dikelilingi sel otot polos. Kontraksi peristaltiktad polos ini membantu
mendorong sperma. Epididimis dibagi menjadi kepadalan dan ekor (Toilihere,
1981 dan Junqueira, 1988). Gambar duktus deferpartseyang terlihat pada
gambar 2.1 bagian (a). Pada proses maturasi smewaatyaitu di dalam
epididimis, dibutuhkan bahan utama yang menunjamgsgs pematangan
spermatozoa, yaitu ion Ca, Na, K dan ClI, subspmadt¢in, asam sialat, glikogen,
asam laktat, fosfolipid) dan enzim (LDH, fosfatasssam dan fosfatase basa)
(Nugroho, 2009).

Firman Allah dalam surat Az-Zumar ayat 62 tentaagitk sayang yang
Allah berikan kepada makhluk ciptaan-Nya:

DSy B e 5y o8 S Bs
Artinya: Allah menciptakan segala; sesuatu dan rd/ianelihara segala sesuatu
(Az-Zumar: 62).
Surat Az-Zumar ayat 62 menjelaskan, bahwa Allah aiptakan sesuatu

dan Allah juga memeliharanya. Selain itu, suratZAmmar ayat 62 merupakan
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bukti kasih sayang Allah terhadap makhluk ciptaa:aNAllah menciptakan sel
sperma di dalam testis kemudian sperma akan disindpa dirawat di dalam

saluran epididimis. Epididimis merupakan bentuk itkkasayang Allah yang

diberikan kepada hewan jantan sebagai tempat pegatasperma dan penyalur
sperma. Menurut Campbell (2004) epididimis berpesabagai tempat untuk
transport, konsentrasi, tempat pematangan dan mpeayian spermatozoa.
Epididimis sebagai tempat pemeliharaan sperma Yyeehgm matang, sehingga
dihasilkan sperma yang motil dan mendapatkan kemampntuk membuahi sel
telur. Allah telah merancang organ reproduksi gedemikian rupa untuk dapat
menghasilkan, menyimpan dan mengirim sperma padapae yang telah

ditentukan (Kiptiyah, 2007).

Dekat kepala epididimis, vas deferen berliku-likandberjalan sejajar
badan epididimis. Vas deferen terentang mulai dkor epididimis sampai ke
uretra. Dinding vas deferen mengandung otot liciangy penting dalam
mekanisme pengangkutan semen waktu ejakulasi. ¥seah dari kedua testis
membesar membentuk ampula (Partodiharjo, 1992).iaBagkhir ampula
bergabung dengan vesikula seminalis. Duktus defémmudian memasuki
prostat, bermuara ke dalam uretra prostatika. Raag memasuki prostat disebut
duktus ejakulatoria (Junqueira, 1988). Gambar dukieferen diperlihatkan pada
gambar 2.1 bagian (a). Uretra merupakan salurageuitalis untuk urin dan
untuk semen. Saluran uretra tergantung mulai déiud ejakulatoris sampai ke

ujung penis (Partodiharjo, 1992).
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Menurut Junqueira (1988) vesikula seminalis terdias saluran kelenjar
asesori mencakup sepasang vesikula seminalis,aprdan sepasang kelenjar
bulbouretralis atau kelenjar cowper, yang berkddelok dan bukan merupakan
tempat penampungan sperma. Vesikula seminalis meyapumukosa yang
berlipat-lipat, dilapisi epitel bertingkat silindriyang mempunyai banyak granula
sekretoris. Lamina propia banyak mengandung séxstire dan dilapisi otot polos
tipis. Campbell (2004) menambahkan, sepasang Masskuninalis mensekresikan
cairan yang mengandung mukus, gula fruktosa (enleagi sperma), enzim
pengkoagulasi, asam askorbat dan prostaglandireniéel prostat merupakan
kelenjar pensekresi semen terbesar.

Prostat merupakan kumpulan kelenjar tubuloalvedlarcabang yang
saluran keluarnya bermuara ke dalam uretra pastatiica. Prostat menghasilkan
cairan prostat dan disimpan di bagian dalam untk&aarkan selama ejakulasi.
Prostat mempunyai tiga daerah yang berbeda: yam@anpe adalah daerah
sentralis. Daerah ini mempunyai epitel bertingkat dneliputi 25% dari volume
kelenjar. Daerah kedua yaitu daerah perifer, yabthlbanyak mempunyai epitel
biasa dan daerah ini menempati 75% volume keleDjaerah ketiga yaitu daerah
transisional, merupakan tempat sebagian besar piggér prostat benigna berasal
(Junqueira, 1998). Cairan prostat bersifat encer skperti susu, mengandung
enzim antikoagulan, sitrat (nutrien bagi spermai dadikit asam (Campbell,
2004).

Kelenjar bulbouretral (kelenjar cowper) berupa kge tubuloalveolar

yang dilapisi epitel selapis kuboid pensekresi ilerfsel otot lurik dan otot polos
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terdapat pada septa yang membagi setiap kelenjajadielobus (Junqueira,
1998). Kelenjar bulbouretralis merupakan sepasaglgniar kecil terletak di
sepanjang uretra, di bawah prostat. Kelenjar buHicalis berperan dalam
mensekresikan mukus bening yang berfungsi untuketredkan urin asam yang
masih tersisa dalam uretra. Cairan bulbouretrafis jnembawa sebagian sperma
yang dibebaskan sebelum ejakulasi (Campbell, 2004).

Penis mempunyai 2 fungsi yaitu menyalurkan spermad&am organ
reproduksi betina dan sebagai jalan keluarnya &&mis terbungkus oleh tunika
fibrosa yang padat dan putih, disebut tunika albisggePenis terbagi menjadi 3
bagian yaitu bagian pangkatrgs peniy bagian badansigmoid dan bagian
ujung penis dlans penis Untuk melindungi penis dari pengaruh luar dan

kekeringan, maka penis dilindungi oleh preputiur{®@diharjo, 1992).

2.4 Fisiologi Reproduksi Mencit Mus musculus) Jantan

Hipotalamus mensekresikan GnRBagnhadotropin Releasing Hormone
yang berfungsi merangsang kelenjar hipofisa unteksimtesis dan mensekresi
hormon gonadotropin (Sloane, 2003). Toelihere (198&njelaskan, hormon
gonadotropin yang disekresi oleh kelenjar hipofaah hormon FSH dan LH.
Hormon-hormon ini berperan penting dalam pengatuemtis untuk produksi
spermatozoa dan pelepasan hormon-hormon gonadaltgstosteron.

Follicle Stimulating Hormone(FSH) merupakan suatu glikoprotein yang
mengandung asam amino dan karbohidrat. Asam siaatipakan karbohidrat

terpenting, tanpa asam sialat fungsi FSH akan dni(@artodiharjo, 1992). FSH
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dihasilkan oleh sel basofil pada lobus anterioofiga dan memiliki reseptor pada
sel tubulus seminiferus dan diperlukan dalam speEmgenesis (Sloane, 2003).

FSH berperan dalam stimulasi pertumbuhan sel-sdarmie dan
pematangan spermatogenesis di dalam tubuli semiirtiéstis. Sekresi FSH
dihambat oleh homon testosteron dari sel inteastiestis (Toelihere, 1981). FSH
menginduksi proliferasi epitelium germinatifum tlilm seminiferus dan pada
waktu yang sama merangsang sel-sel sertoli melaepaskibin. Sel sertoli juga
mensekresikan ABP untuk merespon FSH (Guyton, #@80Sloane, 2003).

FSH pada testis mengakibatkan terpacuagianyl cyclaseli dalam sel
sertoli yang berperan dalam meningkatkan produksilic AMP, memacu
produksi androgen binding protein (ABP) di dalanbuii semeniferus dan di
epididimis. Dengan demikian FSH bekerja menyiapkadar androgen yang
cukup untuk sel germinal dan memacu pendewasaarmapmzoa di dalam
epididimis (Guyton, 1994).

Luteinizing Hormone(LH) merupakan suatu glikoprotein, mengandung
asam amino dan karbohidrat, sedikit mengandung asiatat. LH memiliki
reseptor pada sel interstitial dan menstimulersstintertisial leydig pada testis
sehingga terjadi sintesis dan pelepasan testostdemgan demikian LH disebut
juga ICSH (nterstitial Cell Stimulating Hormog) (Partohiharjo, 1992 dan
Sloane, 2003). LH secara tidak langsung menyebalstanulasi sifat-sifat
kelamin sekunder dan kelenjar-kelenjar kelamin mpghap melalui kerja

testosteron, (Partodiharjo, 1992).
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Menurut Guyton (1994) testis mensekresikan hormmairagen, termasuk
testosteron, hidrotestosteron dan androtestostérestosteron jumlahnya lebih
banyak dari yang lainnya, sehingga dianggap selbegaion tesikular terpenting.
Toelihere (1981) menambahkan bahwa androgen atemohokelamin jantan
dihasilkan oleh testis dan sedikit oleh cortex adkeAndrogen termasuk dalam
kelompok hormon-hormon steroid yang dikarakteriseleh adanya inti
cyclopentano-perhydro-phenantheren8emua hormon steroid pada dasarnya
memiliki struktur yang sama, tetapi mempunyai sigikrbedaan kimiawi yang
mengakibatkan terjadinya perbedaan aktivitas bi@wn Struktur dasarnya
adalah molekukiklopentanolperhidrofenantremrmolekul ini terdiri dari 3 buah
cicin dari 6 atom karbon dan sebuah cicin dari@makarbon. Cincin dasar ini
ditandai dengan huruf A, B, C, dan D, sedangkamnakarbon diberi angka
(Suherman, 1995). Rumus bangun inti stersiklopentanolperhidrofenantren

seperti yang terdapat pada gamabr 2.6.

Gambar 2.6 Ru‘r:nLS' ba»ngéun inti 'ster'oia (Partodinage2).
Androgen penting untuk mengontrol sifat-sifat sekkunder pada hewan
jantan serta kemampuan fungsional saluran-saluran H#elenjar-kelenjar
reproduksi asesori. Androgen juga menimbulkan pergaterhadap epitel

germinal tubuli testis, sehingga mempengaruhi pgksdspermatozoa. Salah satu
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fungsi penting androgen ialah mempengaruhi spegeatsis di dalam tubuli
testis (Turner, 1988).

Testosteron disintesis oleh sel-sel leydig di bawasdgngaruh LH.
Testosteron berdifusi ke dalam tubulus seminifetas merupakan perangsang
utama untuk diferensiasi sel germinal (Tuner, 198B3stosteron di dalam
sirkulasi darah terikat dengan protein darah atabuljn. Protein ini berfungsi
untuk mengikat steroid dan memperpanjang waktuf atéroid (Nalbdanov,
1990). ABP disekresikan oleh sel-sel sertoli dibavpengaruh FSH, berperan
dalam pengikatan testosteron dan membantu mempaekah tingkat konsetrasi
testosteron dalam tubulus seminiferus (Guyton, 19%bormon ABP yang
diproduksi oleh sel sertoli dan dikeluarkan menbpgian adluminal tubulus
seminiferus, membantu testostron dalam jumlah besaruju caput epididimis
(Lestari, 2007).

Testosteron berfungsi dalam mempertahankan speemésgs atau
perkembangan dan pematangan spermatid dan speaaatibzdalam saluran-
saluran testicular. Hormon ini berperan dalam pdatia® meiosis spermatosit
primer dan memperpanjang umur sperma di epididinfigsstosteron juga
berfungsi dalam mekanisme umpan balik negatif tlahagyonadotropin (FSH dan
LH) (Toelihere, 1981). Partodiharjo (1992) menjktas bahwa testosteron yang
dihasilkan tersebut akan bekerja menstimulasi tahkpir spermatogenesis,
memperpanjang hidup sperma pada epididimal, meatkgk pertumbuhan dan

perkembangan organ-organ seperti prostat, kelgegikular, vas deferens, penis
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dan scrotum. Testosteron masuk ke dalam aliranhdgeamg akan berfungsi
mengatur pertumbuhan karakteristik seksual sekuthaietibido.

Allah berfirman dalam surat Al-Furgan ayat 2 tegtakeimanan dan
kekuasaan Allah dalam ciptaann-Nya:

Gl T S 0 K305 005 S 505 8Ty wpecall L (ol

Artinya: Yang kepunyaan-Nya-lah kerajaan langitndbaumi, dan/ dia tidak
mempunyai anak, dan tidak ada sekutu baginya ddekuasaan(Nya),
dan Dia telah menciptakan segala sesuatu, dan diaetapkan ukuran-

ukurannya dengan serapi-rapinyAal-Furgaan : 2).

Ayat yang mulia ini menerangkan bahwa hanya Alih gang menguasai
langit dan bumi, Allah tidak punya anak dan sekutllah menciptakan segala
sesuatu sesuai dengan ukuran dengan rapi. SurBurggn ayat 2 memberi
pelajaran yang berharga, bahwa segala sesuatu Aflaiy ciptakan memiliki
ketetapan ukuran yang sesuai. Ketetapan ukurah ¢iptaan Allah dapat kita
pelajari pada kadar hormon reproduksi yang mengatoses spermatogenesis.
Agar spermatogenesis dapat berjalan dengan normaka kadar hormon
reproduksi harus diatur sedemikian rupa agar bempada kadar normal.
Mekanisme pengaturan hormon yang terlibat dalanmrnsgegenesis diatur
melalui mekanisme umpan balik positif dan umpankbagatif. Inilah salah satu
bukti konkret keagungan Sang Pencipta KebenaraamhAdn keajaiban ciptan-
Nya, Dialah yang Maha Suci lagi Maha Kuasa.

Konsentrasi FSH, LH dan GnRH dalam darah diatumlhaeumpan balik

negatif oleh androgen. Sekresi GnRH juga dikontmelalui umpan balik negatif

dari LH dan FSH. Pelepasan FSH dan LH oleh rangsadgri GnRH ke dalam
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aliran darah berada dalam konsentrasi yang tidalashal ini disebabkan karena
LH lebih cepat hilang di dalam aliran darah dargpdeSH dan oleh adanya
pengatur yang lain selaian GnRH, yaitu hormon steton dan inhibin yang
mengatur pelepasan FSH dan LH (Sherwood, 2005 dearpBell, 1999).
Mekanisme sekresi hormon gonadotropin yang dikbrfeh hormon
hipotalamus dimulai dari hipotalamus mensekresikamRH. Sekresi GnRH
menyebabkan pituitari anterior untuk mensekresi [E8H LH secara bergantian.
FSH merangsang sel sertoli yang berada di dalamlusibseminiferus untuk
mesekresikan inhibin. Peningkatan konsentarsi intakan menyebabkan umpan
balik negatif terhadap pituitary anterior untuk rakan sekresi FSH. LH yang
dilepaskan pituitari anterior akan merangsang egdlig di dalam testis untuk
mensekresikan  testosteron. Meningkatnya konsentésstosteron akan
memberikan umpan balik negatif terhadap hipotalammisik menekan sekresi
GnRH. Konsentrasi testosteron yang meningkat ju@a anenyebabkan umpan
balik negatif terhadap pituitari anterior untuk rakan sekresi LH (Partodiharjo,
1992). Gambar pengaturan kerja hormonal testisthipmus terdapat pada

gambar 2.7.
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Gambar 2.7 Pengaturan kerja hormonal testis-hipotas (Sherwood, 2005).

Sherwood (2005) menjelaskan, bahwa testosteron pakam hormon
yang disekresikan oleh sel leydig di bawah pengdatdhdan bertindak sebagai
umpan balik negatif dalam menghambat sekresi Lidk Btama dari umpan balik
negatif yang dilakukan oleh testosteron adalahkuntenurunkan sekresi GnRH
oleh hipotalamus, hal ini secara tidak langsungymkabkan penurunan sekresi
FSH dan LH oleh pituitari anterior. Testosterontinelak secara langsung pada
pituitari anterior yaitu menurunkan respon sel yamgnsekresikan LH terhadap
rangsangan dari GnRH. Testosteron menghambat paledad lebih besar dari
pada menghamabat pelepasan FSH. Partodiharjo (X888ambahkan, sekresi
LH mempunyai hubungan timbal balik dengan sekrestosteron, sedangkan

pengaruh testosteron terhadap sekresi FSH tidagnsbpya mengikuti pola
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timbal balik antara LH-testosteron. Pengaturaneskrormon testis-hipotalamus
terlihat pada gambar 2.7.

Hambatan penyampaian respon ke daerah testis skeecssung terjadi
pada kontrol sekresi FSH yang dilakukan oleh hormeptida inhibin. Inhibin
bertindak secara langsung pada pituitari anter@tuysel yang mengsekresikan
FSH untuk menghambat sekresi FSH. Hambatan sdk&s$iyang dilakukan oleh
hasil sekresi sel sertoli yaitu inhibin merupakaal Blang tepat, karena FSH
merangsang spermatogenesis dengan perantara sal §8herwood, 2005).
Pengaturan sistem umpan balik ini mempertahankamdmhormon tersebut
tetap berada dalam kadar yang relatif konstan (@athpl1999), sehingga
mempertahankan kecepatan spermatogenesis (Slo@d&). Pengaturan sekresi

hormon testis-hipotalamus terlihat pada gambar 2.7.



BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1 Jenis dan Rancangan Penelitian
Rancangan penelitian yang digunakan adalah rannaagak lengkap
(RAL) factorial 2 X 3. Kedua faktor yang digunakdalam rancangan penelitian
ini adalah:
Faktor | adalatlusia biji pepaya (P) yang terdiri dari 2 level,tyai
P1: ekstrak biji pepaya muda
P2: ekstrak biji pepaya tua
Faktor 2 adalah dosis ekstrak biji pepaya (K) yemdiri dari 4 level, yaitu:
K1: 200 mg/kg BB
K2: 250 mg/kg BB
K3: 350 mg/kg BB
K4: 400 mg/kg BB
Dari kedua faktor yang telah diuraikan didapatkiogbinasi perlakuan. Setiap
perlakuan diulang 3 Kkali.
1. Kelompok kontrol: kelompok pembdaning tanpa pertakisebayak 3 ekor
mencit diberi 0,5 ml Na CMC 0,5%, makan dan minum.
2. Kelompok P1K1: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekengit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya muda dengan dosis 28kgnBB + 0,5 ml Na

CMC 0,5%, makan dan minum.
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. Kelompok P1K2: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekengit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya muda dengan dosis 28K&gnBB + 0,5 ml Na
CMC 0,5%, makan dan minum.

. Kelompok P1K3: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekencit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya muda dengan dosis 3§&kgnBB + 0,5 ml Na
CMC 0,5%, makan dan minum.

. Kelompok P1K4: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekencit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya muda dengan dosis 48(&gnBB + 0,5 ml Na
CMC 0,5%, makan dan minum.

. Kelompok P2K1: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekengit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya tua dengan dosis 20B&gngB + 0,5 ml Na CMC
0,5%, makan dan minum.

. Kelompok P2K2: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekengcit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya tua dengan dosis 258grigB + 0,5 ml Na CMC
0,5%, makan dan minum.

. Kelompok P2K3: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekengit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya tua dengan dosis 3%&grigB + 0,5 ml Na CMC
0,5%, makan dan minum.

. Kelompok P2K4: kelompok perlakuan sebanyak 3 ekengit yang diberi
larutan ekstrak biji pepaya tua dengan dosis 40B&gngB + 0,5 ml Na CMC

0,5%, makan dan minum.
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3.2 Variabel Penelitian
Variable yang digunakan dalam penelitian ini adaklbagai berikut.

1. Variabel bebas yaitu faktor yang sengaja diubalu aimanipulasi oleh
peneliti dengan maksud untuk mengetahui perubah@n yang terjadi.
variabel bebas dalam penelitian ini terdiri davia2iabel yaitu variabel A dan
variabel B. Variabel A adalah eksrak biji pepayadaulan biji pepaya tua,
sedangkan variabel B adalah dosis 200 mg/kg BB,n2§g BB, 350 mg/kg
BB, dan 400 mg/kg BB.

2. Variabel tergantung yaitu faktor yang diukur at@anthti sebagai akibat dari
manipulasi variabel bebas. Variabel tergantung mdagtenelitian ini adalah
jumlah sel spermatogenik (spermatogonia, spernmiapsner, spermatosit
sekunder, spermatid), jumlah sel leydig dan tepékktubulus seminiferus
testis.

3. Variabel kendali yaitu faktor yang sengaja dikeit@al supaya tidak
mempengaruhi variabel bebas maupun variabel targgnt Variabel
terkendali dalam penelitian ini adalah jenis hewaba yaitu mencit galur
balb/c jenis kelamin jantan, fertil, kdananga atmk plastik dengan alas

sekam, pakan mecit dan air minum.

3.3Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada bulan April sampaili J2010 di
Laboratorium Fisiologi Hewan dan Laboratorium Opfikrusan Biologi, Fakultas
Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri (UMaulana Malik lbrahim

Malang.
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3.4 Populasi dan Sampel
Hewan uji yang dipakai adalah mendils musculud..) galur balb/c
jenis kelamin jantan, fertil, umur 2 bulan denganalb badan rata-rata 20-25 gram

sebanyak 30 ekor.

3.5Alat dan Bahan Penelitian
3.5.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalahrkday hewan coba
(bak plasti), tempat makan dan minum mencit, ates)cekok oral (gavage),
timbangan digital, beaker glass, gelas ukur, lakwr,upengaduk, kaca penutup,
objek glass, ayakan tepung, kertas saring, mikrefdidan counter, seperangkat
alat bedah, botol spesimen, rotary evaporator, ngpribuncher, gilingan dan

mikroskop komputer (mikrotom).

3.5.2 Bahan

Bahan yang diperlukan dalam penelitian ini adalgihnpbpaya muda dan
serbuk biji pepaya tua, agudes, pakan mencit, E@6%, formalin 10%, alkohol
70%, 80%, 90% dan 95%, gelatin 0,5%, xylol, paradiin, haematoxylin, eosin,

etanol absolut, etilen, klorofom dan Na CMC 0,5%.

3.6 Pelaksanaan Penelitian
3.6.1 Persiapan Hewan Coba

Sebelum penelitian dilakukan, disiapkan tempat piéser@n hewan coba
yang meliputi kdanang (bak plastik) berbentuk segiekam, tempat makan dan

minum mencit. Mencit diadaptasikan selama 2 mindgn setelah itu dilakukan
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uji fertilitas mencit jantan dengan cara mengawmkalumh mencit jantan yang
akan digunakan dalam penelitian secara alami demgancit betina. Hanya
mencit jantan yang terbukti fertil ,yaitu yang dapaenyebabkan kebuntingan
pada mencit betina, yang digunakan sebagai samgelipan. Mencit fertil

ditempatkan terpisah dan diaklimatisasi selamariggu.

3.6.2 Pembuatan Ekstrak

Biji pepaya disiapkan dan disortir dengan mengarbbil yang terbaik
kemudian dicuci dengan air mengalir sampai berSistelah itu dikeringkan
dengan cara dioven selama 96 jam dengan sufiQ. 4&Rji pepaya kemudian
dibuat serbuk dengan cara digiling. Serbuk biji gy@ yang sudah halus
dimaserasi dengan menggunakan etanol 96% selam@an24sambil sesekali
diaduk. Ekstrak disaring dengan corong buncherygremgan dilakukan sebanyak
2 sampai 3 kali dan residunya dimaserasi kembaigae etanol 96%. Filtrat
dipekatkan dengan menggunakan rotary evaporatagagesuhu 7AC selama 3
jam sampai pelarut menguap, sehingga pada akhiiperoleh ekstrak yang

kental kemudian hasilnya ditimbang.

3.6.3 Pembuatan Sediaan Larutan Na CMC 0,5%

Pembuatan sediaan larutan Na CMC 0,5% dibuat demgaimbang 500
mg Na CMC. Setelah itu memanaskan aquades sebafgail dan menaburkan
Na CMC pada aquades panas tersebut. Na CMC dibigsfdama kurang lebih 15

menit sampai berwarna bening dan berbentuk mengejeip Selanjutnya diaduk
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sampai homogen, kemudian diencerkan dengan dimasuie& dalam gelas ukur

dan ditambahkan dengan aquades hingga volume 100 ml

3.6.4 Pemberian Perlakuan
Pemberian perlakuan dilakukan dengan menimbangagk&ental biji
pepaya sesuai dengan dosis yang telah ditentukadidacerkan dengan larutan

Na CMC 0,5% sebanyak 0,5 ml agar tidak melebihek#ps gastric mencit.

3.6.5Kegiatan Penelitian

Pemberian ekstrak biji pepaya diberikan secaramesiggunaakan gavage
dengan volume tidak melebihi volume intragestikngl) mencit. Ekstrak biji
pepaya diberikan pada mencit sekali setiap haiiy yeda pagi hari jam 08.00-
10.30 WIB selama 36 hari dengan dosis 200, 250, 860 mg/kg berat badan
mencit. Pada hari ke 37 seluruh mencit dibius derdarofom kemudian dibedah
dan diambil kedua testisnya untuk dibuat prepai&taganatomi. Sediaan testis
mencit diamati di bawah mikroskop dengan perbesé@érkali (40 X 10).

Dalam satu preparat histology terdapat 6 potongntaelg testis mencit,
kemudian yang diamati hanya 3 potong testis sel@gavakilan. Pada masing-
masing potongan testis tersebut diambil perwakilatbulus seminiferus yang
terpotong bundar. Selanjutnya dengan mikroskopkdkan pengamatan sel
spermatogenik, sel leydig dan tebal epitel tubukeminiferus. Setelah
memperoleh data dari ke 3 tubulus seminiferus keamudijumlahkan dan dibagi

3.
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Pengamatan sel spermatogenik dan tebal epitel usbskeminiferus
dilakukan dengan menggunakan mikroskop Nikon E Hj@0tu pada tubulus
seminiferus yang terpotong bundar dan diambil secdanom. Penghitungan sel
spermatogenik (spermatogonia, spermatosit primeernsatosit sekunder dan
spermatid) dilakukan dengan cara menghitung satsape sel spermatogenik
sampai mengitari tubulus seminiferus (Kusumaningr2@08).

Tebal epitel tubulus seminiferus diukur pada mikaps komputer
(mikrokom) Olympus CX 31 dengan bantuan programkapl measurements
Pengukuran dilakukan dengan mengukur jarak tetdpl@la batas antara
membran basalis dan sel spermatogenik sampai kaugaan lumen tubulus
seminiferus. Hasil pengukuran dinyatakan dengaandaatuan mikro meter (um)
(Danial, 2005).

Jumlah sel leydig dihitung pada semua lapangamgdn kecuali pada
sediaan yang tubulus seminiferusnya terpotong kudari setengah. Tiap testis
mencit dihitung jumlah sel leydignya pada tiga (8parat yang kemudian

diambil rata-rata dari ketiga preparat tersebute(gir, 2009).

3.6.6 Pembuatan Preparat Histologi
1. Tahapan pertameoating dimulai dengan menandai objek glass yang akan
digunakan dengan kikir kaca pada area tepi lalandiam dengan alkohol
70% minimal satu malam, kemudian objek glass dilgkan dengan tisu dan
dilakukan perendaman dalam larutan gelatin 0,5%ns&|30-40 detik per
slide lalau dikeringkan dengan posisi disandarlsghingga gelatin yang

melapisi kaca dapat merata.
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. Tahap kedua, organ testis yang telah disimpan d&daman formalin 10%
dicuci dengan akohol selama 2 jam dilanjutkan dengancucian secara
bertingkat dengan alkohol yaitu alkohol 90%, 95%nel absolut (3 kali),
xylol (3 kali) masing-masing selama 20 menit.

. Tahap ketiga, adalah proseiltrasi yaitu dengan menambahkan parafin 3
kali selama 30 menit.

. Tahap keempat adalambeddingbahan beserta parafin dituangkan dalam
kotak karton atau wadah yang sudah disiapkan danrdsehingga tidak ada
udara yang terperangkap di sekat bahan. Blok padifimpan selama 1
malam dalam suhu ruang kemudian diinkubasi ddteezersehingga benar-
benar keras.

. Tahap pemotongan dengan mikrotom. Cutter dipanaslkamn ditempelkan
pada dasar blok sehingga parafin sedikit melelébider dijepitkan pada
mikrotom putar dan ditata sejajar dengan pisau otdkn. Pengirisan atau
penyayatan dimulai dengan mengatur ketebalan, uestis dipotong dengan
ukuran 5 pm kemudian pita hasil irisan diambil dengnenggunakan kuas
dimasukan ke dalam air dingin untuk membuka lipa&amudian masukkan
dalam air hangat dan dilakukan pemilihan irisangy&rbaik. Irisan yang
terpilih diambil dengan objek glass yang sudah atiog lalu dikeringkan di
atashot plate.

. Tahapdeparanisasi, yakni preparat dimasukkan dalam »sgbhnyak 2 kali

selama 5 menit.
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7. Tahaprehidrasi, preparat dimasukkan ke dalam larutan etanol bdaing
mulai etanol absolut (2 kali) etanol 95%, 90%, 8@&x 70% masing-masing
selama 5 menit. Kemudian preparat direndam dalaoades selama 10
menit.

8. Tahap pewarnaan, preparat ditetesi dengan hemateeatama 3 menit atau
sampai didapatkan hasil warna yang terbaik. Sefaygudicuci dengan air
mengalir selama 30 menit dan dibilas dengan aquadé&sma 5 menit.
Setelah itu preparat dimasukkan dalam pewarna eakivhol selama 30
menit dan dibilas dengan aquades selama 5 menit.

9. Tahapdehidrasj preparat direndam dalam etanol 80%, 90%, 95%etkmol
absolut (2 kali) masing-masning selama 5 menit.

10. Tahapclearing dalam larutan xylol 2 kali selama 5 menit kmudéaangin-
anginkan.

11.Mounting dengan etilen hasil akhir diamati dengan mikrpsilan dipotret

kemudian data dicatat.
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3.7 Analisis Data

Jumlah sel spermatogonium, spermatosit, spermseidleydig dan tebal
epitel tubulus seminiferus yang telah dihitung kdran dianalisis menggunakan
analisis two way ANAVA. Untuk mengetahui perbedaan kombinasi antar
perlakuan ekstrak biji pepaya muda dan ekstrakpbjjiaya tua dengan dosis, 250,
350 dan 400 mg/kg BB. Apabila dari hasil analisigedoleh nilai Fhitung > F
tabel Maka dilanjutkan dengan uji lanjut Beda Nyata JYBNJ) dengan taraf

signifikan 5%.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
4.1 Hasil Penelitian

4.1.1 Pengaruh Ekstrak Biji Pepaya Carica papaya L.)
Spermatogenesis pada Testis MenciMus musculus) Jantan

terhadap
4.1.1.1 Pengaruh Ekstrak Biji Pepaya Carica papaya L.) terhadap Jumlah

Sel Spermatogonium pada Testis MencitMus musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statttikgan ANAVA ganda
tentang pengaruh interaksi dosis dan jenis ek$tijagepaya terhadap jumlah sel
spermatogonium pada testis sebelah kanan, dipeddé&hn yang menunjukkan
bahwa Fiung > Ravel 005pada faktor K yaitu 3,64 > 3,34, sehingga hipsté$i
ditolak dan H diterima, yang artinya terdapat pengaruh nyata pmberian
dosis ekstrak biji pepaya terhadap penurunan jursdgdlspermatogonium. Tetapi
perlakuan jenis ekstrak dan interaksi jenis eksttai dosis tidak menunjukkan
adanya pengaruh, sebagaimana yang tercantum dalaeh 4.1. Perhitungan
selengkapnya terdapat pada lampiran 3.

Tabel 4.1 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PengdPemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel Spermatogonium Pasts Sebelah

Kanan
SK db JK KT F hitung F tabel 5%
Ulangan 2 174,08 87,04 1,66" 3,74
Perlakuan: (7) (810,50) (115,78) (2,20)" (2,77)
P 1 140,17 140,17 2,67" 4,60
K 3 573,50 191,17 3,64 3,34
PK 3 96,83 32,28 0,61" 3,34
Galat 14 735,25 52,52
Total 23 810,50

Keterangan™ menunjukkan tidak berbeda nyata

* menunjukkan berbeda nyata
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Untuk mengetahui kombinasi antar perlakuan yarljgderpengaruh
terhadap penurunan jumlah sel spermatogonium, ndhlkekukan uji lanjut
dengan uji Beda Nyata Jujur (BNJ) 5%. Berdasarkassil luji BNJ 5% dari rata-
rata sel spermatogonium pada testis sebelah kamekg didapat notasi BNJ 5%
seperti pada tabel 4.2.

Tabel 4.2 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Dokgtrdk Biji Pepaya
terhadap Jumlah Sel Spermatogonium pada Testidebekanan

Perlakuan K Total Rata-rata Notasi
K4 211 211/(3X2)=35,17 a
K3 232 232/(3X2)=38,67 ab
K2 271 271/(3X2)=45,17 ab
K1 284 284/(3X2)=47,33 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Dari hasil tabel 4.2 dapat diketahui bahwa perlaki<id (dosis 400 mg/kg
BB), K3 (dosis 350 mg/kg BB) dan K2 (dosis 250 ngglB) mempunyai efek
sama terhadap penurunan jumlah sel spermatogonietapi perlakuan K4
mempunyai efek berbeda dengan perlakuan K1 (d@€isy®/kg BB). Selain itu
perlakuan K3, K2 dan K1 mempunyai efek yang sambatap jumlah sel
spermatogonium.

Dari hasil notasi BNJ 5%, dapat diketahui bahwa lpean perlakuan
dosis ekstrak biji pepaya ternyata dapat menurupkatah sel spermatogonium
tubulus seminiferus secara bermakna. Jumlah selmspegonium semakin
menurun sesuai dengan meningkatnya dosis yangldbePerlakuan K4 mampu
menurunkan jumlah sel spermatogonium lebih baik gkata perlakuan yang lain.
Rata-rata jumlah sel spermatogonium pada perlakKdayaitu 35,17 lebih rendah

dari pada rata-rata sel spermatogonium pada pemaka, K2, K1.
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Tabel 4.3 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PenlgePemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel Spermatogonium peadts Sebelah

Kiri

SK db JK KT F hitung F tabel (5%)
Ulangan 2 93,25 46,62 0,35" 3,74
Perlakuan: (7) (2983,62) (426,23) (3,21) (2,77)
P 1 672,04 672,04 5,06 4,60
K 3 1881,12 627,04 4,72 3,34
PK 3 430,46 143,49 1,08" 3,34

Galat 14 1860,75 132,91

Total 23 4937,62

Keterangan." menunjukkan tidak berbeda nyata
* menunjukkan berbeda nyata

Berdasarkan hasil tabel 4.3 tentang pengaruh kgemosis dan jenis
ekstrak biji pepaya terhadap jumlah sel spermatogompada testis sebelah kiri,
diperoleh data yang menunjukkan bahwigug > F tavel 0,05spada faktor P dan K
yaitu 5,06 > 4,60 dan 4,72 > 3,34, sehingga hipetdsditolak dan H diterima,
yang artinya terdapat pengaruh nyata dari pembggi@in ekstrak dan dosis biji
pepaya terhadap penurunan jumlah sel spermatogonietapi interaksi jenis
ekstrak dan dosis tidak menunjukkan adanya peng&erhitungan selengkapnya
terdapat pada lampiran 4.

Tabel 4.4 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Jekssrak Biji Pepaya

terhadap Jumlah Sel Spermatogonium pada Testidabekii
Perlakuan P Total Rata-rata Notasi
P2 601 601/(3x4)=50,08 a
P1 728 728/(3X4)=60,67 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Berdasarkan tabel 4.4 memperlihatkan hasil ujiugiENJ 5% tentang
pengaruh jenis ekstrak biji pepaya terhadap jundahspermatogonium pada

testis sebelah kiri,dapat diketahui bahwa perlakBan(ekstrak biji pepaya tua)
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dan P1 (ekstrak biji pepaya muda) mempunyai efekdna dalam menurunkan
jumlah sel spermatogonium. Perlakuan P2 mampu mekan rata-rata sel
spermatogonium lebih rendah dari pada perlakuam#&llini dapat diketahui dari
rata-rata jumlah sel spermatogonium pada perlaRzagaitu 50,08 lebih rendah
dari pada perlakuan PI yaitu 60,67.

Tabel 4.5 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Doksrdak Biji Pepaya
terhadap Jumlah Sel Spermatogonium pada Testidaheli

Perlakuan K Total Rata-rata Notasi
K4 269 269/(3X2)=44,83 a
K3 306 306/(3X2)=51 ab
K2 341 341/(3X2)=56,83 ab
K1 413 413/(3X2)=68,83 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Dari hasil tabel 4.5 dapat diketahui bahwa perlaki<id (dosis 400 mg/kg
BB), K3 (dosis 350 mg/kg BB) dan K2 (dosis 250 ngglB) mempunyai efek
yang sama terhadap penurunan jumlah sel spermatmgoakan tetapi perlakuan
K4 mempunyai efek yang berbeda dengan perlakuafdigdis 200 mg/kg BB).
Selain itu perlakuan K3, K2 dan K1 mempunyai efeny sama terhadap
penurunan jumlah sel spermatogonium.

Berdasarkan hasil notasi BNJ 5%, pada tabel 4.5unjekkan bahwa
perlakuan dosis ekstrak biji pepaya berpengaruandahenurunkan jumlah sel
spermatogonium. Dapat diketahui juga bahwa perlak(#a mampu menurunkan
jumlah sel spermatogonium lebih rendah dari padtkean yang lain. Hal ini
berdasarkan rata-rata jumlah sel spermatogoniura padakuan K4 yaitu 44,83

lebih rendah dari pada perlakuan K3, K2 dan K1.
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Dari hasil analisis ANAVA ganda dan BNJ 5% baik g@adstis sebelah
kanan maupun kiri, dapat diketahui bahwa kombingsirlakuan dosis
memberikan pengaruh nyata terhadap penurunan jusgalspermatogonium.
Kombinasi perlakuan jenis ekstrak biji pepaya begaeuh secara nyata dalam
menurunkan jumlah sel spermatogonium pada tedielae kiri, tetapi pada testis
sebelah kanan tidak berpengaruh secara nyata.sBamiia kombinasi perlakuan
yang diberikan (K1, K2, K3, K4, P1 dan P2) ternypt@lakuan K4 (dosis 400
mg/kg BB) dan P2 (ekstrak biji pepaya tua) merupagerlakuan paling efektif
dalam menurunkan jumlah sel spermatogonium tubséminiferus pada testis
sebelah kanan dan kiri.

Adanya pengaruh kombinasi pemberian dosis eksijagdpaya terhadap
turunnya jumlah sel spermatogonium baik pada testielah kanan maupun Kkiri,
diduga karena konsentrasi bahan aktif yang ada pksitrak biji pepaya berada
pada konsentrasi tinggi. Apabila dilihat pada geti@erlakuan dosis, maka
semakin tinggi dosis yang diberikan maka jumlahsgErmatogonium semakin
menurun. Turunnya jumlah sel spermatogonium mugadi pada perlakuan
dosis 200 mg/kg BB. Pada perlakuan K4 (dosis 40kgngB) konsentrasi bahan
aktif yang ada pada ekstrak biji pepaya berada gadaentrasi yang lebih tinggi
dari pada perlakuan dosis yang lain, sehingga jurs& spermatogonium pada
perlakuan tersebut lebih rendah dari pada perlakang lain. Hal tersebut sejalan
dengan yang dikemukakan oleh Purnomo (2008) balada pmumnya semakin

tinggi konsentrasi suatu formulasi maka semakigdirpula bahan aktif yang
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dikandung. Zat aktif tersebut mampu mempengaruhijakéhormon dan
metabolisme sel sehingga mengurangi jumlah sedpsimatogenik.

Berdasarkan hasil analisis statistik dapat diketdbmhwa perlakuan
ekstrak biji pepaya menunjukkan pengaruh nyataatixp turunnya jumlah sel
spermatogonium. Meskipun kombinasi jenis ekstraammjukkan hasil berbeda
pada testis sebelah kanan dan kiri. Kombinasi jeslistrak biji pepaya
menunjukkan pengaruh terhadap turunnya jumlahpgghsatogonium pada testis
kiri, tetapi pada testis sebelah kanan menunjuliasil yang berbeda. Keadaan
tersebut dimungkinkan karena sel-sel spermatogéalam tubulus seminiferus
mempunyai sensitivitas yang berbeda terhadap hadrat aktif pada ekstrak biji
pepaya. Hal ini sesuai dengan pernyataan JohnsonEdaritt (1990) yang
melaporkan bahwa sel-sel dalam tubulus seminifenesnpunyai sensintivitas
yang berbeda-beda terhadap pengaruh dari luar.

Kombinasi perlakuan jenis ekstrak biji pepaya merkbe pengaruh tidak
nyata terhadap turunnya jumlah sel spermatogonidal. ini diduga karena
ekstrak biji pepaya muda dan ekstrak biji pepagastama-sama mengandung zat
aktif yang sama, hal yang membedakan di antara &egenis ekstrak, ialah
terletak pada konsentrasi zat aktif dari masingingagenis ekstrak biji pepaya.
Konsentrasi senyawa metabolit sekunder pada lpayee tua lebih tinggi, tetapi
konsentrasi enzim papain dan chymopapain rendatang&an pada biji pepaya
muda konsentrasi metabolit sekunder rendah danektrasi enzim papain dan
chymopapain tinggi. Keadaan ini merupakan kebalidarantara kedua jenis

ekstrak.
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Menurut Pratita (2008) etanol mempunyai  sifatnyangy mampu
melarutkan hampir semua zat baik yang bersifarpsemimpolar dan nonpolar.
Arfini (2006) menjelaskan bahwa alkaloid, flavonotdrpenoid, steroid, fenolik
saponin dapat diekstraksi dengan etanol 60%. Hsstiogi papaya dengan pelarut
etanol maka akan dihasilkasenyawagolongantriterpenoid, flavonoid, alkaloid,
saponin, tanin, papain dan chymopap&uKadana 2008 dan Yunardi, 2002).

Menurut Sukadana (2008) dan Yunardi (2002) biji gyep dapat
diekstraksi dengan menggunakan pelarut etanol. Blkstraksi tersebut maka
akan dihasilkan senyawa metabolit sekunder golorigéerpenoid, flavonoid,
alkaloid, saponin dan tanin serta enzim proteojiiku papain dan chymopapain.
Kandungan senyawa metabolit sekunder golonganrpet®id merupakan
komponen utama biji pepaya.

Hernawati (2008) menyatakan, senyawa metabolit redu biasanya
terbentuk setelah fase pertumbuhan logaritmik #se stasioner. Berdasarkan
uraian tersebut, diduga kadar metabolit sekundéa |bgi pepaya tua lebih tinggi
dari pada senyawa metabolit sekunder yang ada Ipdaepaya muda. Akan
tetapi papain dan chymopapain lebih banyak terdpada tanaman pepaya yang
masih muda. Dengan demikian terdapat perbedaarektrasi bahan aktif yang
ada pada biji pepaya muda dan biji pepaya tua.

Turunnya jumlah sel spermatogonium akibat pembee&strak biji
pepaya dikarenakan hadirnya zat aktif di dalamrakdbiji pepaya yang mampu
mengganggu proses spermatogenesis baik secara rarmuaupun secara

langsung (memberi efek toksik) pada sel-sel spergeamik. Menurut Lohiyaat
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al.,, (2002) zat aktif yang terkandung dalam biji pepaersebut dapat berefek
sitotoksik, antiandrogen atau berefek estrogenik.

Saponin yang terkandung pada ekstrak biji pepagandkan sebagai
bahan untuk sintesis hormon steroid dan estrogetrdseptif. Senyawa flavonoid
dapat merangsang pembentukan estrogen pada manuaaligtrukturnya ada
kemiripan dengan hormon estrogen. Senyawa yangdiexstrogenik dan steroid
akan memberikan umpan balik negatif terhadap plomstalamus-hipifisis-testis
sehingga akan menurunkan sekresi GnRH, akibatnig@eseLH maupun FSH
juga menurun. Turunnya sekresi FSH dan LH akankieat gangguan pada
spermatogenesis (Nurliani, 2005).

Spermatogenesis merupakan serangkaian proses yaipgitmproliferasi,
diferensiasi dan pematangan sel-sel spermatogéikid.terjadi hambatan pada
satu tahap perkembangan, maka akan mempengard@ngeangan selanjutnya
(Junqueira, 1998). Proses normal spermatogeneatsrdbleh sistem hormon
FSH, LH dan testosteron, yang pengendaliannya mefaros hipotalamus-
hipofisis-testis (Adimunca, 1996).

Allah berfirman dalam dalam surat Al-Mulk ayat 3iteng keseimbangan

pada hasil ciptaan-Nya:

P
//////

- Ay ) P
ngbf);mng}jﬂ&\};g;b UL@E)WCMLB.\D&,\H
(D) p5kb a5 s !

Artinya: Yang telah menciptakan tujuh langit b@ilapis. kamu sekali-kali
tidak melihat pada ciptaan Tuhan yang Maha Pemweakuatu yang
tidak seimbang, maka lihatlah berulang-ulang, adakeamu lihat
sesuatu yang tidak seimban@®-Mulk : 3).
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Surat Al-Mulk ayat 3 menjelaskan bahwa Allah metapn langit
berlapis-lapis dan semua ciptaan-Nya mempunyaiikdsgagan. Semua ciptaan
Allah berada dalam kondisi yang seimbang, salalu saintohnya vyaitu
keseimbangan tubuh manusia. Allah menciptakan kdmseigan dalam tubuh
manusia tidak hanya dalam bentuk morfologi saj@mptekegiatan fisiologi dan
anatomi juga berada dalam kondisi seimbang. Kesmigdn kegiatan fisiologi
yang terdapat dalam tubuh manusia adalah keseirmabar@dar hormon
reproduksi. Keseimbangan hormon reproduksi akan emtekan fungsi
reproduksi salah satunya pada proses spermatogefémimon FSH, LH dan
testosteron merupakan hormon yang berperan pendatam mengatur
spermatogensis. Pengendalian hormon tersebut mepeos hipotalamus-
hipofisis-testis.

Hipotalamus mensekresikan GnRH yang merangsangj&el@ipofisis
anterior untuk mensekresikan FSH dan LH. Kedua barimi memegang peranan
utama dalam mengatur fungsi seksual jantan. FSHwdibmelalui aliran darah
menuju testis dan mengawali proses proliferasirspygenesis. Selanjutnya, LH
akan menyelesaikan proses pembentukan dan pematapganatozoa. LH yang
disekresikan oleh kelenjar hipofisis anterior aldibhawa melalui aliran darah
menuju testis. Di dalam testis LH merangsang defstisial untuk mensekresikan
testosteron yang diperlukan untuk pematangan agdermatozoa. Pembentukan
testosteron sebanding dengan LH yang tersedia. ddangangguan pada proses
sekresi dan pengangkutan LH dan FSH dapat menggangmpses

spermatogenesis (Prajogo, 2007).



72

Namun karena adanya pemberian perlakuan ekstrakpégaya yang
mengandung senyawa metabolit sekunder sehingga t dapengganggu
keseimbangan hormon reproduksi akibatnya prosesnspegenesis terganggu.
Gangguan spermatogenesis dapat berupa gangguarkgirodn sekresi hormon
FSH, LH dan testosteron, terhambatnya proses péxkegan sel dan gangguan
fungsi sel sertoli. Mekanisme terhambatnya perkemaa sel spermatogenik
pada penelitian yang dilakukan oleh Muchtaromah0920adalah berupa
penurunan jumlah selnya, yang diduga sangat eitainkga dengan FSH, LH dan
testosteron tersebut. Gangguan pada sel sertoli meeghambat regenerasi dan
pematangan sel-sel germinal, yang mengakibatkarat@msel germinal melalui
mekanisme apoptosis (Mahriani, 2008).

Adanya gangguan dalam spermatogenesis juga dapaiebsbkan
turunnya jumlah sel spermatogonium. Turunnya junskelhspermatogonium juga
akan mengakibatkan turunnya jumlah sel spermatep#rmatid dan sperma,
karena sel spermatogonium merupakan sel benih akang berproliferasi menjadi
sel sperma (Rahmawati, 2008).

Allah telah menurunkan ayat dalam Al-Qur'an yangnerangkan proses
penciptaan manusia melalui proses pertemuan air laddrlaki (sperma) dengan
sel telur wanita. Sebagaimana firman Allah dalamatsél-Insaan ayat 2

(2 Do Gionl Silid i T80 e o2 Gl )
Artinya: Sesungguhnya kami telah menciptakan manilexi setetes mani yang
bercampur yang kami hendak mengujinya (dengan farirdan

larangan), karena itu kami jadikan dia mendengan daelihat (Al
Insaan : 2).
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Allah menciptakan manusia melalui proses pertenaumdara air mani laki-
laki dengan wanita, kemudian diuji dan dilengkapngan kemampuan dapat
mendengar dan melihat. Bertemunya sel spermadékidengan sel telur wanita
yang kemudian berubah menjadi sebuah sel yangroptoaantara keduanya dan
terus membelah, sehingga akhirnya tumbuh dan bdrxegnmenjadi manusia.
Ibnu Abbas keponakan Rasulullah ketika ditanyaatemttafsir surat Al-Insaan
ayat 2 mengatakanAfr mani yang telah bercampur, yaitu air mani ldéki dan
wanita yang telah bercampur kemudian melalui beparaahapan sehingga
tercipta sebuah janin(Tafsir Ibnu Katsir dalam Utsman, 2005).

Surat Al-Insaan ayat 2 memberikan pengetahuan yemgarga, bahwa
manusia diciptakan dari air mani laki-laki dengaanwta. Air mani atau sperma
pada laki-laki dihasilkan di dalam tubulus semirute pada testis melalui proses
spermatogenesis.  Spermatogenesis merupakan  proseskempangan
spermatogonium menjadi sel sperma yang motil. Saemenesis dipengaruhi
oleh hormon yang dihasilkan oleh hypothalamus, fispadan testis. Oleh karena
itu spermatogenesis dapat berlangsung dengan Ikakhpbungan fungsional
hypothalamus, hipofisa dan testis berjalan normati¢tama, 2008).

Adanya pengaruh pemberian ekstrak biji pepaya dehvanenurunnya
jumlah sel spermatogonium dikarenakan hadirnya aif triterpenoid dan
saponin yang dapat mempengaruhi proses spermasigieké&strak biji pepaya
mengandung zat aktif saponin yaitu golongan stedaid golongan triterpenoid
yang diperkirakkan bersifat antifertilitas. Zat iktersebut dapat berefek

sitotoksik, antiandrogen atau berefek estrogenikingga diduga Dbersifat
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antifertilitas (Satriyasa, 2005 dan Lohigaal., 2002). Bersifat sitotoksik apabila
pengaruhnya meracuni secara langsung terhadap edamik dan bersifat
hormonal apabila bekerja pada organ yang respdediiadap hormon yang
berkaitan. Bersifat antiandrogen apabila berkergngdn menurunkan kadar
hormon androgen dalam darah dan bersifat estrogepéibila cara kerjanya
dengan meningkatkan kadar hormon estrogen dalaah gRusmiati, 2007).

Triterpenoid golongan saponin mempunyai kemampuaminentuk ikatan
kompleks dengan lipid penyusun membran sel spegeatk. Lipid merupakan
komponen membran sel yang utama. Struktur dasar bmamsel berupa 2
susunan molekul lipid fosfolipid dan glikolipid ygiberperan sebagai penyeleksi
masuknya molekul-molekul yang larut dalam air (Wl 2002 dalam
Kusumaningrum, 2008).

Membran sel berperan sebagai pemisah isi sel ddigdamgan luar sel,
mengendalikan pertukaran zat antar sel dengandimggkn dan sebagai reseptor
untuk hormon, glikoprotein pada permukaan sel. Mdalelan ion kecil masuk ke
dalam sel melalui membran sel dalam dua arah. Gglam amino dan nutrien
memasuki sel dan produk limbah metabolisme kelut dal. Sel menyerap
oksigen untuk respirasi seluler dan mengelurkarbda@rdioksida. Sel juga
mengatur konsentrasi ion anorganik seperti,N&’, dan Cl, dengan cara
membolak balik arahnya dari satu arah ke arah a@tintasi membran sel
(Campbell, 1999).

Adanya ikatan antara triterpenoid dengan lipid nadéaigatkan perubahan

pada permeabilitas membran sel. Permeabilitas mamlisel merupakan
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kemampuan membran sel dalam meloloskan partikebatermenembusnya.
Permeabilitas membran sel penting dalam mengatuerismaateri yang masuk
dan keluar sel, memasukkan materi yang diperlukan ohengeluarkan sisa
metabolism sel. Permeabilitas membran sel berkaitahdengan transport nutrisi
seperti protein berupa asam amino, vitamin E, leyaalg berupa kolesterol yang
diperlukan untuk metabolisme sel dalam menghasikaergi (Wurlina, 2002
dalam Kusumaningrum, 2008).

Perubahan yang terjadi pada permeabilitas membem kbmponen
penyusun membran sel spermatogenik menyebabkaiemutan oksigen yang
dibutuhkan tidak dapat masuk ke dalam sel dan misebolisme tidak dapat
dikeluarkan dari dalam sel. Keadaan ini akan mealykén gangguan pada proses
metabolisme seluler. Metabolisme seluler dapat gzerkatabolisme, yaitu
respirasi yang menghasilkan energi berupa ATP umlgkinakan sel dalam
melakukan kerjanya. Kerja sel dapat berupa pemaelabl dengan tujuan untuk
memperbanyak jumlahnya. Adanya gangguan pada prosgsrasi seluler
menyebabkan ATP yang terbentuk menurun. Jika enemgik pembelah sel
menurun, maka proses pembelahan dapat terhamhbaggahumlah sel yang
dihasilkan juga menurun. Sehingga dengan adangapenoid golongan saponin
yang mempunyai kemampuan dalam membentuk ikatarpleds dengan lipid
penyusun membran sel spermatogenik, maka dapatebabkan menurunnya
jumlah sel spermatogenik (Istanti, 1999 dan Canipp@04).

Menurut Satriyasa (2005) zat aktif steriod dan etpgénoid yang

terkandung dalam ekstrak biji pepaya mampu menamnkumlah sel
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spermatogonium. Sel spermatogenik terdiri dari sgogonium, spermatosit |,
spermatosit 1l dan spermatid. Apabila pada sel mpygonium mengalami
penurunan maka jumlah sel spermatosit dan spermagal menurun, sehingga
sperma yang dihasilkan juga menurun. Karena speguoaium merupakan sel
induk yang akan membelah menjadi spermatosit, sg@rdan akhirnya menjadi
spermatozoa (Yurnadi, 2001 dalam Busman, 2007).

Elyal (2002) menyatakan bahwa senyawa triterpedajtht meningkatkan
senyawa steroid dalam darah. Peningkatan kadarigt@alam darah disebabkan
oleh senyawa triterpenoid yang memiliki keserupdan kemungkinan adanya
kaitan biogenesis dengan steroid dan steroid mkampdahan baku untuk
mensintesis hormon testosteron. Hal ini disebabkarena triterpenoid
mempunyai kerangka dasarnya sistem cimgikiopentanaperhidrofenantrena
dan kerangka dasar ini menyerupai kerangka stemiid kolesterol. Kolesterol
dipakai untuk biosintesis hormon steroid yang mknpahormon seks, di
antaranya androgen (testosteron). Meningkatnyarkstgaoid akan diikuti pula
dengan meningkatnya hormon testosteron (Rhobiri€9% dan Harborne, 1987).

Kadar testosteron yang normal dalam darah berfumgggik memelihara
dan mempertahankan spermatogenesis. Sebaliknyar, tesdosteron yang tinggi
di atas kadar normal akan menghambat spermatoge(tiddanelsman, 2000).
Meningkatnya hormon testosteron akan menyebabkadmmsme umpan balik
negatif terhadap pituitari anterior untuk menghainsekresi LH dan merangsang

hipotalamus untuk menekan sekresi GnRH. Penurumknes GnRH akan
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menyebabkan penurunan sekresi FSH dan LH yang diigsd oleh pituitar
anterior (Sherwood, 2005).

Hormon LH berperan dalam merangsang perkembandamtsestisial
untuk mensekresikan testosteron. Testosteron kgsifudalam mempertahankan
spermiogenesis yaitu perkembangan dan pematanganmaid menjadi
spermatozoa. FSH pada proses spermatogenesis dergiatam mengatur
proliferasi sel sertoli yang akhirnya menentukanurak dan jumlah sel
spermatogenik pada testis (Heckett al, 2007). FSH juga berperan dalam
memelihara sel benih dan mendukung pembelahan imeleSH berefek pada
meningkatnya jumlah sel spermatogonia dan mendulspegmatogonia masuk
pada pembelahan meiosis (O’Shaughnesisgl., 2010). Gangguan pada proses
sekresi dan pengangkutan LH dan FSH dapat menggangmpses
spermatogenesis (Prajogo, 2007)

Gangguan spermatogenesis dapat berupa penurunamahjursel
spermatogonium. Spermatogonium merupakatem cell dari sel-sel
spermatogenik, jika spermatogonium berkurang makh spermatosit dan
spermatid juga berkurang, akibatnya sel spermatoreagalami degenerasi dan
jumlahnya menurun (Rahmawati, 2008).

Penurunan jumlah sel spermatogonium pada tediedade kanan dan kiri
dikarenakan hadirnya senyawa metabolit sekundey temdapat pada biji pepaya.
Hasil penelitian Satriyasa, (2005) menunjukkan bmhyenurunan jumlah sel
spermatogonia A kemungkinan disebabkan oleh zdtyakig terkandung dalam

ekstrak biji pepaya yaitu steroid, triterpenoid dalkaloid, zat tersebut diduga
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bersifat antifertilitas yang berefek sitotoksik, tiandrogen atau berefek
estrogenik. Alkaloid yang terkandung dalam biji @g@ berefek sitotoksik. Efek
sitotoksik tersebut akan menyebabkan gangguan wietaie sel spermatogenik.

Gangguan metabolisme sel biasanya didahului olekutengnya oksigen
karena pengaruh masuknya senyawa toksik dalama&kisijii pepaya ke dalam
tubuh. Hal ini sesuai dengan pendapat Winekteal., (1971) dalam Rusmiati
(2004) bahwa oksigen sangat penting bagi berbagaksi seluler sehingga
terganggunya suplai oksigen berakibat reaksi setidek berjalan sebagaimana
mestinya.

Penurunan jumlah spermatogonia A diduga karena pipaya
mengandung hormon estradiol (E2) maupun hormon gstegon (P4) yang
terdapat dalam fraksi heksan yang dapat menyebabkganggunya sekresi FSH
dan LH. Estradiol menyebabkan penekanan hipotalasauns hipofisis anterior
sehingga menyebabkan GnRH dan hormon gonadotrop®H (dan LH)
terhnambat. Hormon progesteron akan menghambat ssekFfSH yang
mengakibatkan gangguan proses spermatogenesiy#Sajr2005).

Terhambatnya FSH ini akan menyebabkan terganggprgses mitosis
dan proliferasi spermatogonia A. FSH melalui resepta pada spermatogonia A
dapat menyebabkan daya tahan spermatogonia A dpteregan demikian dapat
mempertahankan proses spermatogenesis denganlizaileSH terganggu maka
daya tahan spermatogonia terganggu sehingga pspsesiatogenesis juga akan
terganggu (Satriyasa, 2005). FSH berpengaruh laiggewhadap sel sertoli dalam

tubulus seminiferus. FSH meningkatkan sintesisgmmofABP) pengikat hormon
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androgen (testosteron) dan menghasilkan nutrieni Is&f) spermatogenik
(Sukmaningsih, 2009). Terganggunya produksi FSH aké&n mengakibatkan
degenerasi sel-sel spermatogenik karena terjatliaydatan dalam pengangkutan
glukosa ke dalam sel-sel spermatogenik. Bila pegigatan glukosa terhambat
maka sintesis protein akan terhambat juga, yanggaiépatkan perkembangan
sel-sel spermatogonia A terganggu. FSH juga dapeingkatkan kecepatan
maturasi spermatogonia (Santen, 1994 dan Dupa®, d&8iim Satriyasa, 2005).

Sel-sel spermatogonia A merupakan sel induk yaodatm dipengaruhi
oleh pengaruh luar tetapi umumnya lebih tahan skelrsel spermatogenik yang
lainnya. Dengan demikian, penurunan sekresi horfi®&id dan LH menyebabkan
turunnya jumlah spermatogonium yang akan diikungda menurunnya jumlah
sel spermatogenik lainnya (Satriyasa, 2005).
4.1.1.2 Pengaruh Ekstrak Biji Pepaya Carica papaya L.) terhadap Jumlah

Sel Spermatosit pada Testis Mencit\ius musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statd#ghgan ANAVA ganda
tentang pengaruh interksi dosis dan jenis ekstijalpédpaya terhadap jumlah sel
spermatosit pada testis sebelah kanan, diperokahydag menunjukkan bahwa F
hitung > F tabel 0,0spada faktor K yaitu 4,80 > 3,34, sehingga hipstésiditolak dan
H; diterima, yang artinya terdapat pengaruh nyata giemberian dosis ekstrak
biji pepaya terhadap penurunan jumlah sel spermafbstapi perlakuan jenis
ekstrak dan interaksi dosis dan jenis ekstrak trdakunjukkan adanya pengaruh,
sebagaimana yang tercantum dalam tabel 4.6. Peghituselengkapnya terdapat

pada lampiran 5.
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Tabel 4.6 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PenlgaPemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel Spermatosit paddisT&ebelah

Kanan
SK db JK KT F hitung F tabel 5%
Ulangan 2 756,08 378,04 1,70" 3,74
Perlakuan: (7 (3826) (546,57) (2,46)" (2,77)
P 1 416,67 416,67 1,88" 4,60
K 3 3194,33 1064,78 4,80 3,34
PK 3 215 71,67 0,32" 3,34
Galat 14|  3103,25 221,66
Total 23 7685,33

Keterangani” menunjukkan tidak berbeda nyata
menunjukkan berbeda nyata

Untuk mengetahui kombinasi antar perlakuan yarlggderpengaruh
terhadap penurunan jumlah sel spermatosit, makekukbn uji lanjut dengan
menggunakan uji Beda Nyata Jujur (BNJ) 5%. Berd@sahasil uji BNJ 5% dari
rata-rata sel spermatosit pada testis sebelah kamaha didapat notasi BNJ 5%
seperti pada tabel 4.27.

Tabel 4.7 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Dokstrdk Biji Pepaya
terhadap Jumlah Sel Spermatosit pada Testis Selalzn

Perlakuan K Total Rata-rata Notasi
K4 239 239/(3X2)=39,83 a
K3 278 278/(3X2)=46,33 ab
K2 384 384/(3X2)=64 ab
K1 403 403/(3X2)=67, 67 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Dari hasil tabel 4.7 dapat diketahui bahwa perlaki<id (dosis 400 mg/kg

BB), K3 (dosis 350 mg/kg BB) dan K2 (dosis 250 ngglB) mempunyai efek

sama terhadap penurunan jumlah sel spermatosipj fgtrlakuan K4 mempunyai

efek berbeda dengan perlakuan K1 (dosis 200 mglpg Belain itu perlakuan

K3, K2 dan K1 mempunyai efek sama terhadap penarjumalah sel spermatosit.
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Hasil notasi BNT 5% menunjukkan bahwa pemberiariaggan dosis
ekstrak biji pepaya berpengaruh dalam menurunkaaju sel spermatosit. Dari 4
perlakuan (K1, K2, K3 dan K4) yang diberikan, teatsy semua perlakuan
mempunyai pengaruh yang berbeda dalam menurunkalahusel spermatosit.
Semakin tinggi dosis yang diberikan maka jumlah sgérmatosit semakin
menurun, dan pada perlakuan K4 mampu menurunkatelusel spermatosit
lebih baik dari pada perlakuan yang lain. Rata-jatalah sel spermatosit pada
perlakuan K4 yaitu 39,83 lebih rendah dari padéakaan K3, K2 dan K1.

Tabel 4.8 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PenlgaPemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel Spermatosit padasT®belah Kiri

SK db JK KT F hitung F tabel 5%
Ulangan 2 1521,58 760,79 0,79" 3,74
Perlakuan] (7) (6072) (867,43) (0,90)" (2,77)
P 1 416,67 416,67 0,43" 4,60
K 3 5371 1790,33 1,86" 3,34
PK 3 284,33 94,78 0,09" 3,34
Galat 14|  13473,75 962,41
Total 23 21067,33

Keterangan™ menunjukkan tidak berbeda nyata

Berdasarkan hasil tabel 4.8 tentang pengaruh kamsbitosis dan jenis
ekstrak biji pepaya terhadap jumlah sel spermatpada testis sebelah Kiri,
diperoleh data yang menunjukkan bahwa F hitung talel 0,05, sehingga
hipotesis H diterima dan Hl ditolak, yang artinya tidak terdapat pengaruh dari
perlakuan dosis, jenis ekstrak dan interaksi jekistrak dan dosis biji pepaya
terhadap penurunan jumlah sel spermatosit. Pedaturselengkanya terdapat

pada lampiran 6.
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Berdasarkan hasil analisis ANAVA ganda dan BNJ &#ang pengaruh
pemberian ekstrak biji pepaya terhadap jumlah geinsatosit pada testis sebelah
kanan dan kiri ternyata memberikan hasil yang l#abd&ombinasi perlakuan
dosis memberikan pengaruh nyata dalam menurunkarakusel spermatosit
tubulus seminiferus pada testis sebelah kananpit@@da testis sebelah Kiri
memperlihatkan hasil yang berbeda. Pada perlakubifdigsis 400 mg/kg BB)
dan P2 (ekstrak biji pepaya tua) diketahui palifigk#f dalam menurunkan
jumlah sel spermatosit tubulus seminiferus padastesbelah kanan.

Dari semua perlakuan dosis (K), jenis ekstrakg@paya (P) dan interaksi
jenis ekstrak biji pepaya dengan dosis (PK) yarigerikan menunjukkan hasil
tidak adanya pengaruh nyata dalam menurunkan jusdbhbpermatid pada testis
seblah kiri, tetapi pada testis sebelah kanan njekksn hasil yang berbeda. Hal
tersebut dimungkinkan karena perbedaan aliran dgeaiy menuju ke testis
sebelah kanan dan kiri. Suplai darah pada testislaie kanan secara langsung
berasal dari aorta vena cava inferior dan teshela@ kiri mendapat suplai darah
dari vena renalis kiri kemudian menuju vena cauwriior. Adanya perbedaan
aliran darah pada kedua testis menyebabkan jundtlakiif dalam ekstrak biji
pepaya yang terdapat pada darah yang diterima ketisguga berbeda.

Menurut Hafes (1993) pada umumnya, kedua testektshma besar.
Dapat saja salah satu terletak lebih rendah daug yainnya. Hal ini diakibatkan
perbedaan struktur anatomis pembuluh darah patig késdan kanan. Peredaran
darah testis memiliki keterkaitan dengan peredaamah di ginjal karena asal

embriologi kedua organ tersebut. Pembuluh darat¢riake testis berasal dari
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aorta, tetis sebelah kanan menerima suplai dadraséangsung dari aorta vena
cava inferior, akan tetapi tetis sebelah kiri menarsuplai darah yang berasal
dari vena renalis kiri, kemudian menuju ke venaacawerior baru kemudian
menuju testis sebelah Kiri.

Penelitian yang dilakukan oleh Satriyasa (2005)gdenmenggunakan
ekstrak biji pepaya muda dapat menyebabkan penurupaniah sel
spermatogonia, sel spermatosit primer pakhiten,spefmatid dan sel sertoli
dengan sangat bermakna. Penelitian yang serupa pigkukan oleh
Kusumaningrum (2008) yang memberikan ekstrak ethijiohepaya tua ternyata
mampu menyebabkan penurunan diameter tubulus demi penurunan jumlah
sel spermatogonium dan spermatosit. Dari kedua ligane tersebut,
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak bji pepaya ndagaekstrak bji pepaya
tua sama-sama mampu menurunkan jumlah sel sperematog

Menurut Satriyasa (2005) turunnya jumlah sel sp&vgenik dikarenakan
hadirnya zat aktif yang terkandung dalam fraksisaekekstrak biji pepaya muda
yaitu steroid, triterpenoid, hormon estradiol (En hormon progesteron (P4)
maupun yang terkandung dalam fraksi metanol ek&tijipRepaya muda yaitu zat
aktif alkaloid, zat tersebut diduga bersifat amtiiégas. Sedangkan
Kusumaningrum (2008) menjelaskan bahwa zat akpbsia golongan steroid
dan saponin golongan triterpenoid dalam ekstrak pgpaya tua mampu
menurunkan jumlah sel spermatogenik. Penurunan psaflaspermatogenik

menyebabkan penurunan diameter tubulus seminiferus.
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Senyawa antifertilitas pada prinsipnya bekerja dedaa cara, yaitu
melalui efek sitotoksik atau sitostatik dan melaleiek hormonal yang
menghambat laju metabolisme sel spermatogenik deteya mengganggu sistem
hormonal (Herdiningrat, 2002 dalam Muchtaromah, @0Menurut Satriyasa
(2005) biji pepaya merupakan salah satu bahan gkmy mempunyai khasiat
sebagai antifertilitas dengan menghambat sperma¢sge Chinoyet al., (1995)
dalam Prajogo (2007) menjelaskan, bahwa biji pepayampengaruhi
spermatogenesis dengan jalan menghambat penyantymraon yang dihasilkan
pituitary-gonadotropinmenuju post testicular,namun tidak menghambat efek
hormon yang dihasilkan. Senyawa saponin dan fladobersifat sitotoksik dan
sitostatik, sehingga menyebabkan penurunan jundbbpermatogenik (Nurliani,
2005).

Saponin yang tergolong berinti steroid digunakartukinmembentuk
hormon progesteron, yaitu hormon yang disekresitiam sel leydig bersama
dengan sekresi testosteron dan pengaturan selkaesinybawah pengaruh
gonadotropin. Akibat pembentukan progesteron olaposin berinti steroid
menyebabkan jumlah hormon progesteron menjadi mgkatn Peningkatan
hormon progesteron menyebabkan umpan balik negadtif poros hipotalamus-
hipofisis-testis yang menyebabkan sekresi GnRH menuTurunnya sekresi
GnRH menyebabkan terjadinya hambatan sekresi horgmmadotropin yaitu
FSH dan LH, sehingga kadar kedua hormon berkuramgmdrmal (Satriyasa,

2008).
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Turunnya jumlah sel spermatosit diduga karena ad&awymon estradiol
(E2) maupun hormon progesteron (P4) yang terdaplatrdekstrak biji pepaya.
Kedua hormon tersebut akan menyebabkan terganggelyasi FSH dan LH.
Estradiol akan menyebabkan penekanan terhadapaldpuis dan hipofisis
anterior sehingga menyebabkan GnRH dan hormon gtmogdh (FSH dan LH)
terhambat. FSH berperan penting dalam menunjargptalematangan maupun
reduksi meiosis dari spermatosit primer pakhiteadahgkan hormon progesteron
akan menghambat sekresi FSH yang mengakibatkan ggang proses
spermatogenesis. Penurunan FSH akan mempengaruhses®li sebagai
pensuplai nutrien. Terganggunya fungsi sel semelhyebabkan suplai laktat dan
piruvat menurun, laktat dan piruvat merupakan surebergi yang dipergunakan
untuk pembelahan sel. Penurunan sumber energi Ibabgan gangguan
pembelahan sel yang mengakibatkan penurunan juselsdpermatosit.

Turunnya kadar LH akibat zat aktif dalam ekstraki pepaya
menyebabkan penurunan kadar testosteron. Perkearbas®) spermatogenik
dipengaruhi oleh hormon testosteron dan FSH. FSHstimeulasi terjadinya
spermatogenesis dan testosteron dalam konsenmtasiestikuler yang normal
akan menjaga proses spermatogenesis. Testostgperludan untuk memulai
proses meiosis sel spermatosit. Testosteron bergsmda pembelahan profase
meiosis pertama tahap diakinesis, yaitu pada sa&aulainya pembelahan
metafase (Sukmaningsih, 2009).

Penurunan jumlah sel spermatosit ini didukung gdehnyataan Everitt

dan Johnson (1990) bahwa spermatosit sangat $éediadap pengaruh luar dan
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cenderung mengalami kerusakan setelah profase impmsama khususnya pada
tahap pakiten. Tahap pakiten merupakan stadia yatigg lama dari profase
meiosis |, benang-benang kromosom tampak semalas jkarena adanya
kontraksi dari kromosom sehingga kromosom tampakag&e menebal. Pada
tahap ini, inti serta sitoplasma tumbuh menjaditedbesar di antara lapisan sel
spermatogenik. Pada stadia pakiten ini berlangguoges biologis yang sangat
penting yaitu pindah silang¢ossing overdan pada stadia ini spermatosit primer
mudah mengalami kerusakan dan degenerasi yangtdaaga Bila spermatosit
mengalami kerusakan seperti atrofi, nekrosis tubdidangnya sel intermedia,
maka akan mengalami degenerasi dan difagositogis s&l sertoli sehingga
jumlah spermatosit menjadi berkurang.

Menurut Burkitt (1993) katagori kerusakan tubulusmsiferus dapat
berupa atrofi tubuler, nekrosis tubular, hilangrsel-sel intermedia di dalam
tubulus dan adanya penurunan spermatogenesis.i Adtafler ditandai dengan
kehilangan sel-sel spermatogenik di dalam tubuNekrosis tubuler ditandai
dengan kerusakan seluruh unsur sel di dalam tullaingerlihat adanya sisa-sisa
bahan nekrotik. Hilangnya sel-sel intermedia diadaltubulus, sel intermedia
adalah bentuk akhir spermatogonium A sebelum béarubaenjadi
spermatogonium B. Adanya penurunan spermatogepasis penurunan paling
sedikit 75% dari jumlah spermatozoa yang terliraich lumen dengan bentuk
intermedia yang utuh.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian jekistrak biji pepaya

dan dosis yang berbeda dapat menyebabkan menurumiah sel spermatosit
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tubulus seminiferus pada testis sebelah kanan idanRenelitian yang sama juga
dilaporkan oleh Lohiyeet al., (2002) bahwa pemberian ekstrak klorofom biji
pepaya dapat menyebabkan terjadinya penurunan ases@nifikan sel
spermatosit, hilangnya organel-organel sitoplasaratdrjadi kerusakan membran
sel. Bila jumlah sel spermatosit mengalami kerusakan mengalami degenerasi
maka sel spermatosit ini akan difagositosis oldhseeoli sehingga jumlah sel
spermatosit berkurang.

Istriyawati (2008) menjelaskan, perubahan spernuatiogn menjadi
spermatosit primer melalui pembelahan mitosis. Keiaru spermatosit primer
menjadi spermatosit sekunder melalui meiosis |, genubahan spermatosit
sekunder menjadi spermatid melewati meosis I, npatiaya spermatid akan
berdiferensiasi menjadi spermatozoa. Pada pros@esisnmerupakan saat-saat
yang sangat rentan terhadap pengaruh senyawayasiggnasuk ke dalam tubuh.
Senyawa metabolit sekunder yang terdapat dalama&kisiii pepaya merupakan
senyawa asing yang berasal dari luar tubuh, sehirdgdperadaan senyawa
metabolit sekunder tersebut diduga dapat menggammygses mitosis pada
spermatogenesis. Senyawa metabolit sekunder datatrale biji pepaya dapat
mengganggu spermatogenesis secara langsung padpeseilatogenik maupun
mengganggu keseimbangan hormon FSH, LH dan tesioste

Seperti halnya pada jumlah sel spermatogonium, rpean jumlah sel
spermatosit akibat pemberian ekstrak biji pepakardnakan hadirnya zat aktif
yang terkandung dalam biji pepaya. Selain tritegin biji pepaya juga

mengandung metabolit sekunder golongan flavonoicdhgyguga mampu
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mengganggu proses spermatogenesis pada mencituAcini1996) menyatakan,
flavonoid yang terdapat pada biji pepaya mampu mamdpat enzim aromatase.
Enzim aromatase merupakan enzim yang berfungsi kagalgsis konversi
androgen menjadi estrogen, dengan dihambatnya etezsebut maka jumlah
androgen yaitu testosteron akan meningkat. Tinggikgnsentrasi testosteron
akan berefek umpan balik negatif ke hipofisis untoénekan sekresi FSH dan
LH, dengan demikian akan menghambat spermatogenesis

Firman Allah dalam surat Al-Infithaar ayat 6-8 malagkan tentang

kesempurnaan dan keseimbangan dalam tubuh manusia:
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Artinya: Hai manusia, apakah yang telah memper#ayakamu (berbuat
durhaka) terhadap Tuhanmu yang Maha Pemurah. yastaht
menciptakan kamu lalu menyempurnakan kejadianmu ndanjadikan
(susunan tubuh)mu seimbang, Dalam bentuk apa sajag yDia
kehendaki, Dia menyusun tubuhf@ Infithaar : 6-8).

Surat Al-Infithaar ayat 6-8 memberi petunjuk kepadanusia bahwa

Allah telah menciptakan tubuh manusia dalam keadaampurna, yakni normal,

tegak, mempunyai tubuh yang seimbang, dengan tamgdn bentuk yang sangat

baik. Inilah bukti konkrit kasih sayang yang Allderikan kepada manusia
sebagai khalifah di muka bumi. Salah satu bentudeikebangan dalam tubuh
adalah kadar hormon yang mengatur spermatogen&ge. spermatogenesis
dapat berjalan dengan sempurna maka hormon FSHgdrHtestosteron harus

berada dalam kadar normal. Keseimbangan hormon ESHdan testosteron

terjaga melalui mekanisme umpan balik positif dampan balik negatif. Apabila
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salah satu dari ketiga hormon tersebut ada yangrikgd lebih tinggi atau lebih
rendah dari pada kadar normal, maka akan menggakegpimbangan hormon
yang lain, akibatnya spermatogenesis akan tergarggseimbangan FSH, LH
dan testosteron merupakan bukti nyata keagungag Bamncipta yaitu Allah swit.
Maha Benar Allah yang telah menurunkan Al-Qur'angsmn ilmu-Nya.

Sherwood (2005) menjelaskan, bahwa testosteron pakam hormon
yang disekresikan oleh sel leydig di bawah pengdatdhdan bertindak sebagai
umpan balik negatif dalam menghambat sekresi Lidk Btama dari umpan balik
negatif yang dilakukan oleh testosteron adalahkuntenurunkan sekresi GnRH
oleh hipotalamus, hal ini secara tidak langsungymkeabkan penurunan sekresi
FSH dan LH oleh pituitari anterior. Testosterontinelak secara langsung pada
pituitari anterior yaitu menurunkan respon sel yamgnsekresikan LH terhadap
rangsangan dari GnRH.

Hormon LH disekresikan oleh sel karminofil dariéwailar hipofisis bagian
anterior. Berperan dalam stimulasi sel-sel leydituk memproduksi testosteron,
LH juga menyebabkan dihasilkannya estradiol. Séklesmon testosteron
dilakukan oleh sel-sel leydig yang terletak di stisium testis. Hormon ini
memegang peranan penting pada satu tahap pentisgsppembelahan sel-sel
germinal untuk pembentukan sperma, terutama pemdoelameiosis dari
spermatosit primer untuk membentuk spermatosit re#du Hormon FSH
dihasilkan oleh sel basofil lobus anterior hipofid2ada testis, hormon ini
mengakibatkan terpacunyadenyl cyclasedi dalam sel sertoli yang berperan

dalam meningkatkan produksyclic AMP, memacu produksi androgen binding
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protein (ABP) di dalam tubuli semeniferus dan diada epididymis (Guyton,
1994). Apabila pelepasan FSH dan LH terganggu npakises spermatogenesis
akan terganggu, akibatnya pembentukan spermatée@oatarhambat, testis atrofi
dan produksi sperma menurun (Winarno, 1997).

Hormon reproduksi diangkut oleh plasma darah mermjgan atau
jaringan target (testis, hipotalamus dan hipofigaljkosida flavonoid, aglikon
flavonoid dan alkaloid merupakan benda asing yaagatl terakumulasi dalam
aliran darahlglood vessgldi daerah testis. Adanya akumulasi metabolidapat
mengganggu sekresi LH dan FSH di daerah testiseBrspermatogenesis dapat
berlangsung normal bila transpor makanan melakiesi veskular testis dalam
keadaan baik, sel-sel germinal tubuli dalam perkemghn normal serta suplai
hormon yang cukup (Prajogo, 2007). Terhambatnydasuutrien dan hormon
akan menyebabkan spermatogenesis tidak dapat nokaedna nutrien dan
hormon diperlukan dalam metabolisme dan pembelaéian

Xiong (2009) menjelaskan, lipid dan glukosa dapiguiakan sebagai
sumber energi, melalui proses glikolisis untuk piked ATP. Selama
spermatogenesis sel sertoli mendukung sel sperewtogintuk berpindah ke
bagian adluminal dari daerah basal tubulus semiréfalan memperpanjang umur
spermatid untuk dilepaskan ke lumen tubulus seerns. Untuk menjalankan
fungsi ini, sel sertoli memerlukan energi dalam [pimbanyak. Oleh karena itu,
sel sertoli harus memproduksi ATP pada jumlah ybagar. ATP merupakan

energi pada sel dan mengontrol banyak kejadiaoldigi. Sebagian besar sel
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menggunakan glukosa untuk memproduksi ATP, dard liperperan sebagai
penyimpan energi.

Menurut Nurliani (2005) senyawa flavonoid yang sgdt dalam ekstrak
biji pepaya dapat merangsang pembentukan estrogela pnammalia dan
strukturnya ada kemiripan dengan hormon estrogemy&va yang bersifat
estrogenik akan memberikan umpan balik negatifaigp poros hipotalamus-
hipifisis-testis sehingga akan menurunkan sekresRig LH maupun FSH.
Hambatan terhadap sekresi LH melalui umpan balijatieterhadap hipotalamus-
hipofisis dapat menekan pembentukan testoster@rasémgsung pada sel leydig,
sehingga terjadi gangguan keseimbangan hormonahgRti, 2007).

Fungsi sel sertoli dan spermatogenesis bergantadg BSH dan androgen
(testosteron) yang bertindak pada sel sertoli. [p8Ha proses spermatogenesis
berperan dalam mengatur proliferasi sel sertolgyakhirnya menentukan ukuran
dan jumlah sel spermatogenik pada testis. Testystbekerja pada sel sertoli
untuk menghasilkan zat gizi yang diperlukan dalaatiferasi dan diferensiasi sel
germinal untuk membentuk spermatozoa yang fungkioDa samping itu,
testosteron yang berdifusi ke sel peritubuler digi@n untuk menghasilkan faktor
pemacu sel sertoli (P-mod-S) yang penting untuk ingiatkan aktifitas sel
sertoli untuk menghasilkan zat-zat gizi bagi sehgeal (Heckert, 2002).

Selama spermatogenesis, aktivitas sel-sel sperewtodinggi dengan
melibatkan proses perubahan morfologi dan biokidag sel-sel spermatogenik
menjadi sel spermatozoa. Untuk mendukung aktivitessebut, sel-sel

spermatogenik sangat tergantung pada sumber ertergtama glukosa.
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Spermatosit primer menggunakan sumber energinyaaéidak langsung bukan
dalam bentuk glukosa melainkan dalam bentuk asd&tatlalan piruvat yang
disuplai oleh sel sertoli dan aktivitas sel seritalidipengaruhi oleh hormon FSH.
Penurunan kadar FSH dapat menurunkan aktivitassetelsertoli dalam
memproduksi asam laktat dan piruvat, sehingga sgtesit primer kekurangan
energi untuk membelah menjadi spermatosit sekuralébatnya jumlah sel
spermatosit akan menurun (Yunardi, 2002).

4.1.1.3 Pengaruh Ekstrak Biji Pepaya Carica papaya L.) terhadap Jumlah

Sel Spermatid pada Testis MencitNlus musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statdgikgan ANAVA ganda
tentang pengaruh interaksi dosis dan jenis ek$lijagepaya terhadap jumlah sel
spermatid pada testis sebelah kanan, diperolehydai; menunjukkan bahwa F
hitung > F tabel 0,0spada faktor K yaitu 4,84 > 3,34, sehingga hipstésiditolak dan
H, diterima, yang artinya terdapat pengaruh nyata glnberian dosis ekstrak
biji pepaya terhadap penurunan jumlah sel spermagéthpi pada perlakuan jenis
ekstrak dan interaksi jenis ekstrak dan dosis tidakunjukkan adanya pengaruh,
sebagaimana yang tercantum dalam tabel 4.9. Peghituselengkapnya terdapat
pada lampiran 7.

Tabel 4.9 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PenlgaPemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel Spermatid padaisT&sbelah

Kanan
SK db JK KT F hitung F tabel 5%
Ulangan 2 804,33 402,17 0,94 tn 3,74
Perlakuani (7) (7011,17)] (1001,59) (2,33) tn (2,77)
P 1 600 600 1,39 tn 4,60
K 3 6232,83 2077,61 4,84* 3,34




PK 3 178,33 59,44 0,14 tn 3,34
Galat 14 6014,33 429,59
Total 23 13829,83

Keteranganin menunjukkan tidak berbeda nyata
menunjukkan berbeda nyata

Untuk mengetahui kombinasi antar perlakuan yarijmgderpengaruh

terhadap penurunan jumlah sel spermatid, maka uki&k uji lanjut dengan uji

Beda Nyata Jujur (BNJ) 5%. Berdasarkan hasil ujiJBM6 dari rata-rata sel
spermatid pada testis sebelah kanan, maka didapasiBNJ 5% seperti pada
tabel 4.10.

Tabel 4.10 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Dieksrak Biji Pepaya

terhadap Jumlah Sel Spermatid pada Testis SebalaarK
Perlakuan K Total Rata-rata Notasi
K4 248 248/(3x2)=41,33 a
K3 310 310/(3x2)=51,67 ab
K2 439 439/(3x2)=73,67 ab
K1 489 489/(3x2)=81,50 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Berdasarkan hasil tabel 4.10 menunjukkan bahwalpgah K4 (dosis 400
mg/kg BB), K3 (dosis 350 mg/kg BB) dan K2 (dosi®26g/kg BB) mempunyai
efek sama terhadap penurunan jumlah sel spermttdpi perlakuan K4
mempunyai efek berbeda dengan perlakuan K1 (d@€isy®/kg BB). Selain itu
perlakuan K3, K2 dan K1 mempunyai efek yang sam@tiap penurunan jumlah
sel spermatid.

Hasil notasi BNJ 5%, memperlihatkan bahwa semukakean dosis (K1,
K2, K3 dan K4) dapat menurunkan jumlah sel spensgicara bermakna, tetapi

dari semua perlakuan yang diberikan memberikan greihgyang berbeda dalam

menurnkan jumlah sel spermatid. Semakin tinggi slogang siberikan,
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menyebabkan jumlah sel spermatid semakin menuranjudalah sel spermatid
terendah ditemukan pada perlakuan K4 (dosis 40@gri8B). Pada perlakuan K4
terlihat bahwa rata-rata sel spermatid yaitu 418t rendah dari pada rata-rata
sel spermatogonium pada perlakuan yang lain.

Tabel 4.11 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PemiggPemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel Spermatid padasT@&sbelah Kiri

SK db JK KT F hitung I:tabel 5%
Ulangan 2 747,25 373,62 0,978" 3,74
Perlakuan: (7) (8355,96)| (1193,71) (3,12)" (2,77)
P 1|  2301,04/ 2301,04 6,02 4,60
K 3 4732,46| 1577,49 4,17 3,34
PK 3 1322,46 440,82 1,15" 3,34
Galat 14| 5353,42 382,39
Total 23| 14456,62

Keterangan i” menunjukkan tidak berbeda nyata
menunjukkan berbeda nyata

Berdasarkan hasil tabel 4.11 tentang pengaruhakgerdosis dan jenis
ekstrak biji pepaya terhadap jumlah sel spermatidaptestis sebelah Kiri,
diperoleh data yang menunjukkan bahwg:bg > F tavel 0,05pada faktor P dan K
yaitu 6,02 > 4,60 dan 4,12 > 3,34, sehingga hipetdsditolak dan H diterima,
yang artinya terdapat pengaruh nyata dari pembggi@in ekstrak dan dosis biji
pepaya terhadap penurunan jumlah sel spermatogonietapi pada interaksi
jenis ekstrak dan dosis tidak menunjukkan adanyebegaan, perhitungan
selengkanya terdapat pada lampiran 8.

Tabel 4.12 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Jekstrak Biji Pepaya
terhadap Jumlah Sel Spermatid pada Testis Sebdéliah K

Perlakuan P Total Rata-rata Notasi
P2 1084 1084/(3x4)=90,33 a
P1 1319 1319/(3x4)=109,92 b
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Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Hasil uji lanjut dengan BNJ 5% pada tabel 4.12 mgrkkan bahwa
perlakuan P2 (ekstrak biji pepaya tua) dan Pl (a&ksbiji pepaya muda)
mempunyai efek berbeda terhadap penurunan jurmdabspermatid, dengan
demikian ekstrak biji pepaya tua mampu menurunksarrata sel spermatid lebih
rendah dari pada ekstrak biji pepaya muda. Dapgatatiui juga bahwa rata-rata
sel spermatid pada perlakuan P2 yaitu 90,33 lednlkah dari pada perlakuan PI
yaitu 109,92.

Tabel 4.13 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Diek&rak Biji Pepaya
terhadap Jumlah Sel Spermatid pada Testis Sebaliah K

Perlakuan K Total Rata-rata Notasi
K4 501 501/(3X2)=83,5 a
K3 536 536/(3X2)=89,33 ab
K2 664 664/(3X2)=110,67 ab
K1 702 702/(3X2)=117 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Dari hasil tabel 4.13 dapat diketahui bahwa pedaki4 (dosis 400
mg/kg BB), K3 (dosis 350 mg/kg BB) dan K2 (dosi®26g/kg BB) mempunyai
efek sama terhadap penurunan jumlah sel spermtdtdpi perlakuan K4
mempunyai efek berbeda dengan perlakuan K1 (d@€isviy/kg BB). Selain itu
perlakuan K3, K2 dan K1 mempunyai efek sama tegh@dalah sel spermatid.

Berdasarkan hasil notasi BNJ 5%, dapat diketahvbssemua perlakuan
dosis mampu menurunkan jumlah sel spermatid, tetepapunyai pengaruh yang
berbeda dalam menurunkan jumlah sel spermatid. Ppedakuan K4

memperlihatkan terjadinya penurunan jumlah selrpéd yang lebih rendah dari
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pada perlakuan yang lain, rata-rata sel spermaiith perlakuan K4 yaitu 44,83
lebih rendah dari pada perlakuan K3, K2 dan K1.da@demikian, perlakuan K4
merupakan perlakuan terbaik dalam menurunkan jureskhspermatid tubulus
seminiferus pada testis sebelah kiri.

Berdasarkan hasil analisis ANAVA ganda dan BNJ &#ang pengaruh
ekstrak biji pepaya terhadap jumlah sel spermadidaptestis sebelah kanan dan
kiri dapat diketahui bahwa kombinasi perlakuan slasiemberikan pengaruh
nyata dalam menurunkan jumlah sel spermatid. Reafakienis ekstrak biji
pepaya memberikan hasil pengaruh secara nyata damrunkan jumlah sel
spermatid pada testis sebelah kiri, akan tetapiaptebtis sebelah kanan
memberikan hasil yang berbeda. Dari semua perlakaag diberikan, ternyata
perlakuan K4 (dosis 400 mg/kg BB) dan P2 (ekstrigikopbpaya tua) merupakan
perlakuan terbaik dan paling efektif dalam menuamkumlah sel spermatid
tubulus seminiferus pada testis sebelah kananidan k

Seperti halnya pada penurunan jumlah sel spermaitogo dan sel
spermatosit, penurunan jumlah sel spermatid ditkagena adanya peran dari zat
aktif saponin yang terkandung dalam biji pepaya (#006) menyatakan bahwa
biji pepaya mengandung dua kelompok saponin, ystiwoid dan triterpenoid.
Saponin yang tergolong berinti steroid digunakanukirmembentuk hormon
progesteron, yaitu hormon yang disekresikan oldhlesglig bersama dengan
sekresi testosteron dan pengaturan sekresinyawhhbaengaruh gonadotropin.
Akibat pembentukan progesteron oleh saponin bestéroid menyebabkan

jumlah hormon progesteron menjadi meningkat. Pésaitasn hormon progesteron
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menyebabkan umpan balik negatif pada poros hipotadehipofisis-testis yang
menyebabkan sekresi GhRH menurun. Penurunan seBrd8H menyebabkan
terjadinya hambatan sekresi hormon gonad yaitu B8R LH, sehingga kadar
kedua hormon berkurang dari normal (Satriyasa, R0B&roid dapat berperan
sebagai penghambat spermatogenesis dan berséasitml (Hernawati, 2008).

Senyawa yang mempunyai inti steroid dan strukturleknd mirip
kolesterol merupakan prekursor testosteron, sehirgpat menempati reseptor
testosteron. Reseptor testosteron terdapat padaelsali hipotalamus yang
mensekresikan GnRH dan sel-sel di pituitari antepensekresi gonadotropin.
Dengan ditempatinya reseptor testosteron, makamirnkanfeed backnegatif
terhadap sekresi GnRH dan LH. Penurunan GnRH #taményebabkan sekresi
FSH dan testosteron menurun (Wiryawan, 2009).

FSH berperan dalam mengawali proses spermatogenesisibahan
spermatogonia menjadi spermatosit di dalam tubsdusiniferus dirangsang oleh
FSH dari kelenjar hipofisis anterior. Penurunanatad-SH akan menyebabkan
spermatogenesis terganggu. Spermatogenesis dafmtgseing sempurna ketika
testosteron disekresikan dalam jumlah yang norredl sel interstisial di bawah
pengaruh LH secara serentak. Testosteron berdifasi sel interstisial masuk
tubulus seminiferus dan berperan dalam pematand@nspermatozoa. FSH dan
LH harus disekresikan oleh kelenjar hipofisis anteagar spermatogenesis dapat
berlangsung (Guyton, 1990).

FSH dan testosteron berperan dalam mengendalikagsifuisel sertoli

(Wiryawan, 2009). Sel sertoli berperan dalam meiajeth nutrien dan ABP
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untuk metabolisme sel germinal. Penurunan FSH datodteron menyebabkan
kerja sel sertoli menjadi tidak optimal, hal ini myebabkan suplai nutrien dan
ABP terganggu. Sehingga terjadi gangguan prosesmgpgenesis, gangguan
metabolisme sel germinal dan dapat menyebabkant@gepsel (Wiryawan,

2009).

Turunnya jumlah sel spermatogonium dan spermatoghyebabkan
jumlah spermatid juga menurun, karena spermategitiraler yang mengalami
meiosis Il menjadi spermatid menurun. Sekresi hortestosteron dan FSH yang
menurun karena perlakuan ekstrak biji pepaya meblein terganggunya
spermiogenesis (Udoh, 2009). Hormon testosteron BH&K menyebabkan
spermatid terikat pada sel sertoli. Hormon testost@kan menjaga semua tahap
perkembangan spermatid. Penurunan hormon mengkdabaterlepasnya
spermatid dari sel sertoli ke lumen tubulus. Hahmengakibatkan gagalnya tahap
spermiogenesis, sehingga jumlah sel sperma juganmmeiSukmaningsih, 2009).

Apabila ditinjau dari pengaruh dosis, maka dapdihati bahwa pada
perlakuan K4 yaitu dosis 400 mg/kg BB jumlah sekrsmtid mengalami
penurunan lebih rendah dibandingkan dengan pentakaag lain yaitu K3 (dosis
350 mg/kg BB), K2 (dosis 250 mg/kg BB) dan K1 (#0200 mg/kg BB). Seperti
halnya pada sel spermatogonium dan spermatosér kemungkinan hal tersebut
dikarenakan jumlah zat aktif yang terkandung dadalekstrak biji pepaya tua
maupun ekstrak biji pepaya muda pada perlakuan é¢dda dalam kadar yang

lebih tinggi dibandingkan dengan perlakuan K1, &3 ¢3.
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Hal serupa juga disampaikan oleh Muchtaromah (26@8ja penurunan
jumlah sel-sel spermatogenik tubulus seminifergsigemencit dipengaruhi oleh
besarnya dosis yang diberikan. Semakin tinggi dgaigy diberikan, maka zat
aktif yang terkandung juga semakin tinggi. Zat faktersebut mampu
mempengaruhi kerja hormon sehingga mengurangi jusgisel spermatogenik.

Menurut Susetyarini (2003) pemberiagnyawa aktif tanin ditunjang
dengan senyawa aktif alkaloid dapat menghambat eetmkan sel
spermatogonia menjadi spermatosfiermatosit menjadi spermatid dan spermatid
menjadi spermatozoa. Rahmawati (2008) menjelaskamwvd tanin berperan
sebagaichelator yakni mengikat enzim-enzim kunci pada sintesistganodan
dapat menggumpalkan protein sehingga phospat ydragilkan tubuh menjadi
tidak aktif, hal ini mengakibatkan energi metabwolks tubuh menurun. Protein
penting dalam pembentukan enzim, hormon dan pengefsel tubuh yang
rusak.

Apabila produksi protein terganggu maka produkstirandan hormon
juga terganggu. Salah satu hormon yang dibentuk ptetein adalah hormon
reproduksi di antaranya FSH dan LH vyang pentinglarda proses
spermatogenesis. Apabila kadar kedua hormon tetrkebang dari kadar normal,
maka dapat menyebabkan gangguan pada spermat@gen&singguan
spermatogenesis dapat berupa turunnya jumlah setrmspogonium.
Spermatogonium merupakarstem cell dari sel-sel spermatogenik, jika
spermatogonium berkurang maka sel spermatosit pammsitid juga berkurang,

akibatnya sel spermatozoa mengalami degenerasim&aéti, 2008).
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Seperti halnya pada jumlah sel spermatogonium, sElnspermatosit
penurunan jumlah sel spermatid diduga karena peambekstrak biji pepaya
yang mengandung bahan aktif sehingga mampu mempatnggpermatogenesis,
yaitu dengan cara mengganggu keseimbangan horman renyebabkan
gangguan pada pembelahan atau kerusakan sel spgemit sel sertoli maupun
sel leydig (Pathak, 2000). Selain triterpenoid flamonoid, senyawa metabolit
sekunder golongan alkaloid juga memiliki peran delmempengaruhi proses
spermatogenesis.

Menurut Kaspul (2007) senyawa alkaloid dan alkalsidroid bersifat
kompetitif terhadap reseptor FSH yang terletak padh sertoli. Sel sertoli
mempunyai reseptor untuk FSH dan hormon sterotdgtson, dengan demikian
alkaloid dapat berikatan dengan sel sertoli. Hamanyebabkan FSH tidak dapat
berikatan dengan sel reseptornya, yang terikaeskptor FSH adalah alkaloid,
sehingga pelepasan FSH dari hipofisis akan tergan§gjumlah besar alkaloid
bersifat terpenoid dan triterpenoid memiliki kegeran dan kemungkinan adanya
kaitan biogenesis dengan steroid (Rhobinson, 19®®ningkatnya senyawa
steroid dalam darah akibat adanya alkaloid stedaldm ekstrak biji pepaya akan
menghambat hipofisis anterior untuk menekan proadukSH dan LH.
Menurunnya kadar LH dapat menyebabkan menurunro@ugsi testosteron oleh
sel leydig (Kaspul, 2007).

Adanya gangguan pada pelepasan FSH akan menyeb&bkan FSH
menurun. Penurunan kadar FSH dapat mempengaruhi seebli dalam

menghasilkan nutrien dan hormon yang penting uperkembangan spermatid
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(Guyton, 1990) dan menurunkan rangsangan untuk @etukan dan

pendewasaan spermatozoa dalam tubulus seminiféelsn itu, penurunan FSH
juga dapat menyebabkan perubahan struktur siteskkel sertoli sehingga
mengurangi kemampuan dalam mengikat spermatid, ngkda penurunan
hormon testosteron akan menyebabkan penurunanatthesi antara spermatid
dengan sel sertoli yang menyebabkan sel spermatiepas ke dalam lumen
tubulus seminiferus. FSH juga turut membantu pengata spermatid menjadi
spermatozoa selama proses spermatogenesis. Pemuf@th dan testosteron
tersebut akan menyebabkan sintesis protein sperrtexyjanggu yang akhirnya
menyebabkan sel spermatid mengalami degenerasiyéSat 2005).

Degenerasi merupakan suatu keadaan terjadinya gieanbbiokimia
intraselular yang disertai perubahan morfologilbakiejas non fatal pada sel, dan
reaksi sel terhadap jejas yang masih reversibela Reegenerasi terjadi proses
penimbunan dan perubahan berlemak. Penimbustoragg atau akumulasi
cairan atau zat dalam organel sel. Secara mikrdskagkan tampak
pembengkakan sel, jika sel tidak mampu mempertarahlomeostatis ion dan
cairan (Purnama, 2009).

Maha Benar Allah dalam firman-Nya surat Al-Qamaata49, yang telah
menciptakan segala sesuatu di muka bumi ini selrjan ukurannya:

Artinya: Sesungguhnya Kami menciptakan segalaasesuenurut ukuran (Al-
Qamar : 49).

Firman Allah dalam surat Al-Qamar ayat 49 mempunyakna yang

mirip dengan surat Al-Furgaan ayat 2, yaiAllah menetapkan suatu ukuran dan
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memberikan petunjuk terhadap semua makhluk kepadatapan tersebut”
(Tafsir Ibnu Katsir). Berdasarkan penjelasan agegetout dapat diartikan bahwa
semua yang Allah ciptakan di bumi ini mempunyai raku yang sesuai.
Penjelasan dari surat Al-Furgaan ayat 2 sesuaiatepgnemuan hasil penelitian.
Bahwa perlakuan dengan dosis rendah sudah dapatirumégan jumlah sel
spermatid, dan perlakuan dengan dosis tinggi makeberhasil terbaik dalam
menurunkan jumlah sel spermatid.

Dari hasil notasi dapat diketahui bahwa turunnyal@n sel spermatid
mulai terjadi pada pemberian perlakuan P1K1 yakstrak biji pepaya muda
dengan dosis 200 mg/kg BB. Kemudian jumlah selmp&d semakin menurun
seiring dengan meningkatnya dosis dan perbedas g&strak biji pepaya yang
diberikan. Perlakuan P2K4 yaitu ekstrak biji pepaya dosis 400 mg/kg BB
diketahui sebagai perlakuan terbaik, karena dapatunankan jumlah sel
spermatid lebih rendah dari pada perlakuan yamy Kéadaan ini menunjukkan
bahwa dengan dosis rendah sudah mampu memberigkryafig diingikan dan
tidak memerlukan dosis yang lebih tinggi, sehinigdph afisien.

Pemberian ekstrak biji pepaya dapat menurunkanrkastanon FSH, LH
dan testosteron (Udoh, 2009). FSH berperan dalamstingulsi aktivitas sel
sertoli dalam mensekresikan nutrien dan hormon \aergeran dalam proses
spermiasi. Lohiyaet al., (2002) melaporkan bahwa pemberian ekstrak kloroform
biji pepaya dapat menyebabkan terjadinya penurdi@nvakuolisasi sel sertoli
dan sel benihSel sertoli ini akan membentidtood testis barrieyang mengatur

pertukaran nutrien dan metabolit. Adanydood testis barrier ini akan
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menyebabkan terbentuk lingkungan yang optimal udtekangsungnya proses
spermatogenesis.

Sel benih bergantung pada suplai nutrien dan fgeotumbuhan dari sel
sertoli. Sel sertoli menyediakan faktor yang dipkain sebagai bahan
metabolisme sel benih (laktat, transferin, androdemding protein), faktor
pengatur pertumbuhastém cell factagrTGFs dan TGHp (transforming growth
factors alpha dan betg), IGF-1 (insulin-like growth factor), FGF (ibroblast
growth facto) dan EGF épidermal growth factgrserta hormon MISnfullerian-
inhibiting substancedan inhibin (Walker, 2005). Jika fungsi sel skiirganggu
maka sekresandrogen binding proteifABP), inhibin, estrogefuga terganggu
sehingga mengakibatkan proses spermatogenesis tekganggu, karena zat
tersebut sangat dibutuhkan dalam proses sperma&sigedatriyasa, 2005).

Adanya penurunan dan vakuolisasi pada sel serolisgl benih tersebut
kemungkinan disebabkan oleh zat aktif yang terkagddalam ekstrak biji
pepaya yaitu steroid, triterpenoid dan alkaloidgyaiduga bersifat antifertilitas.
Menurunnya jumlah sel spermatid terjadi akibat daggunya fungsi sel sertoli
yang menyebabkan suplai laktat dan piruvat menutuaktat dan piruvat
merupakan sumber energi bagi spermatid. Tergaggiumgsi sel sertoli akibat
dari menurnnya kadar FSH dan testosteron, sedangkanrunannya jumlah sel
spermatid ini kemungkinan melalui beberapa mekamiseperti adanya gangguan
dalam proses meiosis, gangguan dalam proses speEmeisis, lepasnya spermatid

ke lumen tubulus seminiferus dan apoptosis spedni@ttriyasa, 2005).
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Vakuolisasi yang terjadi pada sel sertoli akibamperian ekstrak biji
pepaya akan menghambat regenerasi dan pematangsel serminal, yang
mengakibatkan kematian sel germinal melalui suagkamisme yang disebut
apoptosis (Mahriani, 2008). Apoptosis dapat diarpatla penampakan fisiologis,
antara lain berupa pengerutan sel, kerusakan padem@ membran dan adanya
kondensasi kromatin. Bila program apoptosis teldbsai pada sebuah sel maka
akan meninggalkan kepingan sel mati yang disebdfmaesidu yang akan
dikenali oleh sel makrofag dan dimakaengulfed (Sukardiman, 2006). Sel
spermatogenik yang mengalami apoptosis, badanuredidn difagositosis dan
akan didegradasi oleh sel sertoli (Xiong, 2009)
4.1.1.4 Pengaruh Ekstrak Biji Pepaya Carica papaya L.) terhadap Jumlah

Sel Leydig pada Testis Mencitilus musculus)

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statdgikgan ANAVA ganda
tentang pengaruh interaksi dosis dan jenis ek$tijagepaya terhadap jumlah sel
sleydig baik pada testis sebelah kanan maupun Hiperoleh data yang
menunjukkan bahwa frung > F tavel 0,0spada faktor P dan K, sehingga hipotesjs H
ditolak dan H diterima, yang artinya terdapat pengaruh nyata pmberian
perlakuan jenis dan dosis ekstrak biji pepaya t&hapenurunan jumlah sel
leydig. Akan tetapi pada interaksi jenis ekstrak dmosis tidak menunjukkan
adanya pengaruh, sebagaimana yang tercantum dalbel 4.14 dan 4.17.
Perhitungan selengkapnya terdapat pada lampiram 2.0

Tabel 4.14 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang Penlge?emberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel leydig pada T&&ixlah Kanan

SK db JK KT F hitung F tabel 5%
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Ulangan 2 31,08 15,54 1,05" 3,74
Perlakuan] (7) (2185,62)] (312,23) (21,19¥" (2,77)
P 1 876,04 876,04 59,46 4,60
K 3 1224,79 408,26 27,71 3,34
PK 3 84,79 28,26 1,92 3,34
Galat 14 206,25 14,73
Total 23 2422,96

Keterangan i” menunjukkan tidak berbeda nyata
menunjukkan berbeda nyata

Untuk mengetahui kombinasi antar perlakuan yariqgpderpengaruh
terhadap penurunan jumlah sel leydig, maka dilakukalanjut dengan uji Beda
Nyata Jujur (BNJ) 5%. Berdasarkan hasil uji BNJ 88&6i rata-rata sel leydig
pada testis sebelah kanan dan kiri, maka didapaisinBNJ seperti pada tabel
4.15, 4.16, 4.18 dan 4.19.

Tabel 4.15 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Jekssrak Biji Pepaya

terhadap Jumlah Sel Leydig pada Testis SebelahrKana
Perlakuan P Total Rata-rata notasi
P2 284 284/(3x4)=23,67 a
P1 429 429/(3x4)=35,75 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Dari hasil notasi BNJ 5% pada tabel 4.15 menunjnkbahwa perlakuan
P2 (ekstrak biji pepaya tua) dan P1 (ekstrak Epgya muda) mempunyai efek
berbeda dalam menurunkan jumlah sel leydig. Ddixatahui bahwa ekstrak biji
pepaya tua mampu menurunkan rata-rata sel leydig tendah dari pada ekstrak
biji pepaya muda. Hal ini diketahui dari rata-rptalah sel leydig pada perlakuan
P2 yaitu 23,67 lebih rendah dari pada perlakuayaRu 35,75.

Tabel 4.16 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh DBksirak Biji Pepaya
terhadap Jumlah Sel Leydig pada Testis SebelahrKana

Perlakuan K Total | Rata-rata Notasi
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K4 130 130/(3x2)=21,67 a
K3 153 153/(3x2)=25,50 ab
K2 186 186/(3x2)=31 b
K1 244 244/(3x2)=40,67 c

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Dari hasil tabel 4.16 dapat diketahui bahwa pedaki4 (dosis 400
mg/kg BB) dan K3 (dosis 350 mg/kg BB) mempunyaikefaama terhadap
penurunan jumlah sel leydig, tetapi perlakuan K4mmenyai efek berbeda
dengan perlakuan K2 (dosis 250 mg/kg BB) dan K&i&200 mg/kg BB). Selain
itu perlakuan K3 dan K2 mempunyai efek sama tengmnurunan jumlah sel
leydig, tetapi mempunyai efek berbeda dengan pesialk1.

Hasil notasi BNJ 5% menunjukkan bahwa pemberiarakean dosis
ekstrak biji pepaya dapat menurunkan jumlah seliteySemua perlakuan yang
diberikan memperlihatkan hasil yang berbeda dalaenurunkan jumlah sel
leydig. Semakin tinggi dosis yang diberikan makalph sel leydig akan semakin
menurun, sehingga dapat diketahui bahwa perlakuamigrupakan perlakuan
terbaik karena mampu menurunkan jumlah sel leydlghl rendah dari pada
perlakuan yang lain. Rata-rata sel leydig padaagadn K4 yaitu 21,67 lebih
rendah dari pada perlakuan K3, K2 dan K1.

Tabel 4.17 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PemigdPemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Jumlah Sel Leydig pada T&stimlah Kiri

SK Db JK KT F hitung F tabel 5%
Ulangan 2 13,58 6,79 0,31" 3,74
Perlakuan; (7 (918,62)|  (131,23) (6,01) (2,77)
P 1 345,04 345,04 15,79 4,60
K 3 455,12 151,71 6,95 3,34
PK 3 118,46 39,49 1,81" 3,34
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Galat 14 305,75 21,84

Total 23 1237,95

Keterangan™ menunjukkan tidak berbeda nyata
“menunjukkan berbeda nyata

Tabel 4.18 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Jekstrak Biji Pepaya

terhadap Jumlah Sel Leydig pada Testis Sebelah Kiri
Perlakuan P Total Rata-rata Notasi
P2 285 285/(3x4)=23,75 a
P1 376 376/(3x4)=31,33 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Hasil uji lanjut dengan BNJ 5% pada tabel 4.18 markkan bahwa
perlakuan P2 (ekstrak biji pepaya tua) dan Pl (a&ksbiji pepaya muda)
mempunyai efek yang berbeda terhadap jumlah gdigeBerdasarkan rata-rata
jumlah sel leydig dapat diketahui bahwa perlakuestrak biji pepaya tua mampu
menurunkan rata-rata sel leydig lebih rendah dadapekstrak biji pepaya muda.
Terlihat bahwa rata-rata sel leydig pada perlakBanyaitu 23,75 lebih rendah
dari pada perlakuan Pl yaitu 31,33, sehingga peaakP2 merupakan perlakuan
terbaik dalam menurunkan jumlah sel leydig.

Tabel 4.19 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh DBksirak Biji Pepaya

terhadap Jumlah Sel Leydig pada Testis Sebelah Kiri
Perlakuan K Total Rata-rata Notasi
K4 138 138/(3x2)=23 a
K3 145 145/(3x2)=24,17 ab
K2 174 174/(3x2)=29 ab
K1 204 204/(3x2)=34 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.
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Dari hasil tabel 4.19 dapat diketahui bahwa pedak&4 (dosis 400
mg/kg BB), K3 (dosis 350 mg/kg BB) dan K2 (dosi®26g/kg BB) mempunyai
efek yang sama terhadap penurunan jumlah sel leydigpi perlakuan K4
mempunyai efek yang berbeda dengan perlakuan K&is(d200 mg/kg BB).
Selain itu perlakuan K3, K2 dan K1 mempunyai efengy sama terhadap
penurunan jumlah sel leydig.

Berdasarkan hasil notasi BNJ 5%, dapat diketahlmwvbaperlakuan dosis
ekstrak biji pepaya dapat menurunkan jumlah saliteyDari semua perlakuan
yang diberikan, ternyata perlakuan K1 sudah mulanunjukkan adanya
penurunan jumlah sel leydig. Jumlah sel leydig demmenurun seiring dengan
tingginya dosis yang diberikan, sehingga perlaki@h mampu menurunkan
jumlah sel leydig lebih baik dari pada perlakuamg/dain. Pada perlakuan K4
terlihat bahwa rata-rata jumlah sel leydig yaitu, 28bih rendah dari pada
perlakuan K3, K2 dan K1.

Berdasarkan hasil analisis ANAVA ganda dan BNJ &%iang pengaruh
dosis ekstrak biji pepaya terhadap jumlah sel ypdida testis sebelah kanan dan
kiri dapat diketahui bahwa kombinasi perlakuan islodan jenis ekstrak
memberikan pengaruh secara nyata terhadap penujumdah sel leydig. Akan
tetapi pada interaksi dosis dan jenis ekstrak mekdre pengaruh yang berbeda.
Rata-rata jumlah sel leydig menurun paling rendattepperlakuan K4 (dosis 400
mg/kg BB) dan P2 (ekstrak biji pepaya tua), serenggrlakuan K4 dan P2
merupakan perlauan paling efektif dalam menururjkamah sel leydig tubulus

seminiferus.



109

Perlakuan P2K4 yaitu kombinasi perlakuan jenis raksbiji pepaya tua
dosis 400 mg/kg BB memberikan pengaruh nyata tegnadrunnya jumlah sel
leydig pada testis sebelah kanan dan kiri. Haldikarenakan zat aktif yang
terdapat pada ekstrak biji pepaya tua berada padaektrasi lebih tinggi dari
pada ekstrak biji pepaya muda. Meskipun biji pepgagekandungan enzim papain
dan chymopapaian rendah, tetapi kandungan senyaetabaiit sekunder
golongan triterpenoid, alkaloid, flavonoid, saponitan tanin berada pada
konsentrasi tinggi.

Penelitian yang dilakukan oleh Udoh (2005) mempeatdkan bahwa
pemberian ekstrak biji pepaya tua ternyata dapatyetsabkan penurunan kadar
FSH dan LH, degenerasi pada sel spermatogenikeselli dan sel leydig. Hasil
penelitian Satriyasa (2005) menunjukkan fraksi bhakskstrak biji pepaya muda
tidak dapat menurunkan secara bermakna sel leydigpom kadar hormon
testosteron, kemungkinan disebabkan karena sdégeig tersebut paling kuat
terhadap pengaruh dari luar dibandingkan sel-setnsgtogenik. Hal ini sesuai
dengan pernyataan Johnson dan Everitt (1990) yaglgpworkan bahwa sel-sel
dalam tubulus seminiferus mempunyai sensitivitasgyberbeda-beda terhadap
pengaruh dari luar. Sedangkan Lohsfaal., (2005) menyatakan bahwa ekstrak
biji pepaya bekerja secara selektif pada sel-feillis seminiferus.

Rusmiati (2007) menyatakan bahwa suatu bahan Hdilities dapat
bersifat sitotoksik atau bersifat hormonal dalamniberikan pengaruhnya.
Bersifat sitotoksik bila pengaruhnya langsung tddpasel kelamin, dan bersifat

hormonal bila bekerja pada organ yang responsiati&ap hormon yang berkaitan.
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Zat aktif golongan alkaloid pada ekstrak biji pepagapat menyebabkan
gangguan pada membran sel sehingga komponen penyusmbran akan
berubah dan proses fisiologi membran akan tergasghingga terjadi kerusakan
dan pengkerutan pada membran tersebut (Istan®)199

Gangguan atau perubahan yang terjadi pada perit@siiiembran dan
komponen penyusun membran menyebabkan nutriendibotuhkan tidak dapat
masuk ke dalam sel, sisa metabolisme tidak dapeaiudirkan dari dalam sel.
Sehingga proses metabolisme pembentukan energpdeXliP yang terjadi di
dalam mitokondria terganggu, energi yang terbemliplakai untuk pembelahan
sel. Jika proses pembelah sel terganggu maka juselahenurun (Istanti, 1999).

Menurut Susetyarini (2004) zat aktif flavonoid pdulf pepaya bersifat
estrogenik, sehingga dapat menghambat sekresi UHF&H. Penurunan LH
dapat menyebabkan berkurangnya jumlah sel ley@ige$dig merupakan tempat
terjadinya steroidogenesis. Jika sel leydig memgatkegenerasi maka jumlahnya
akan menurun, sehingga jumlah androgen (testo$tgamy diproduksi juga akan
menurun. Penurunan yang signifikan pada kadargiest plasma terjadi akibat
degenerasi sel leydig, reduksi nukleus sel leyatigy karena penurunan kadar LH
(Sopia, 2009).

Rendahnya kadar LH menyebabkan LH tidak mampu nmeualst sel
leydig untuk mensekresikan testosteron dan akibattgriadi penurunan
testosteron dalam plasma dan terhambatnya sekessbosteron dari testis.
Penurunan konsentrasi testosteron dalam plasmaeiablyan penurunan volume

ejakulasi, termasuk jumlah sperm yang motil danakgsada ejakulat tersebut,
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sedangkan penekanan sekresi testosteron pada tegtst menghilangkan
reseptor untuk LH, sehingga menyebabkan atrofingbsed leydig. Dimana
reseptor-reseptor LH hanya ditemukan pada seleglid dan LH bekerja
merangsang sekresi testosteron pada sel-sel I¢hyagntoro, 2002). Rusaknya
sel-sel leydig menyebabkan gangguan pada prosessisirhormon testosteron
yang mengakibatkan penurunan kadar hormon testostplasma, di mana
penurunan hormon testosteron ini akan mengganggeepr spermatogenesis.
(Sopia, 2009).

Selama tahap transformasi atau spermiogenesis stesin sangat
diperlukan terutama untuk menjaga agar spermiogers=langsung dengan
sempurna. Sekresi testosteron oleh sel-sel leydigipakan akibat dari aktifitas
LH. Dalam hal ini LH menstimulasi aktivitasadenil siklase sehingga
meningkatkan cAMP intraseluler. Kenaikan cAMP mdralekan terjadinya
fosforilasi protein intraseluler oleh aktivasi ot kinase, yang akan mengubah
pregnenolon menjadi testosteron. Penurunan komrsentaH berpengaruh
terhadap sel leydig sehingga produksi testosteroenumun. Mekanisme
penurunan testosteron disebabkan terganggunyaitagktadenil siklasekarena
kecilnya konsentrasi LH. Gangguan ini mengakibatk&MP menurun dan
diikuti menurunnya fosforilasi protein intraselylersehingga perubahan
pregnenolon menjadi testoteron terganggu dan Heaakinenurunnya kadar
testosteron (Handayani, 2001).

Mekanisme turunnya jumlah sel leydig dimulai saedteak biji pepaya

dicekokkan ke mencit jantan, menuju ke saluran @er@an. Ekstrak kemudian
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diserap oleh pembuluh darah, mengikuti peredaraahdmenuju organ sasaran,
yaitu testis. Di dalam testis terdapat sel spergaatik, sel sertoli dan sel leydig.
Sel leydig, pembuluh darah, limfe, sel saraf daimgan ikat berada pada jaringan
interstisial di antara celah tubulus seminiferutamhatestis. Sel leydig sebagai
tempat biosintesis testosteron (Junqueira, 1988. j@mlah sel leydig menurun
berarti jumlah testosteron juga menurun. Bila &st@n menurun (kurang dari
normal) berakibat ke hipotalamus, sehingga hipotal menghambat sekresi
GnRH. Akibat penurunan GnRH menyebabkan hipofigaraor menekan sekresi
FSH dan LH. Jika sekresi LH menurun makan kadaosésron juga menurun,
dengan demikian proses spermatogenesis terhamissty@rini, 2004).

Alkaloid, flavonoid dan tanin yang terdapat padatedk biji pepaya dapat
merusak beberapa organel penyusun sel targettaliaaya ialah sel sertoli, sel
spermatogonium, sel spermatosit, sel spermatid s#reydig. Di sekitar sel
spermatogenik dan sel leydig tersebut banyak digimmitokondria yang
mengalami vakuolisasi, hal ini sebagian besar n&mgeda sitoplasma dan
membran selnya. Adanya peristiwva vakuolisasi inlalsasatu faktornya
disebabkan karena respon ketidakcukupan suplai drormBila keadaan ini
berlanjut menyebabkan terjadinya penurunan jumlatokondria pada sel-sel
tersebut. Mitokondria merupakan organel sel terspaesis ATP melalui proses
fosforilasi oksidatif pada saat respirasi. ATP npakan sumber energi di dalam
sel, sehingga mempunyai fungsi yang penting dalegiakan sel. Apabila terjadi
gangguan pada mitokondria dapat menurunkan proddikBi dan mengganggu

kegitan sel-selnya, di antaranya pada proses pambel (Susetyarini, 2004).
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Bahan aktif alkaloid, flavonoid dan saponin (stdralan triterpenoid)
dalam ekstrak biji pepaya mampu menurunkan jumkdhspermatogenik, sel
seroli dan sel leydig secara hormonal, yaitu melpkrangsanganya melalui
susunan saraf pusat. Menurunkan sekresi hormoaigtéiestosteron) sehingga
hormon polipeptida (FSH dan LH) juga menurun yaraglgp akhirnya dapat
menurunkan jumlah sel spermatogenik sel seroli seinleydig karena ada
gangguan pada proses pembelahan selnya (Susetga6d)).

Seperti halnya pada sel spermatogonium, sel spesihatian sel
spermatid, penurunan jumlah sel leydig dikarenakalanya peran zat aktif
triterpenoid, flavonoid dan didukung pula oleh #bka& yang terkandung dalam
biji pepaya. Hasil penelitian Udoh (2009) menungklbahwa pemberian ekstrak
biji pepaya dengan kandungan bahan aktif senyakedosd pada dosis 150 mg/kg
BB memperlihatkan penurunan yang signifikan terpadadar FSH, LH dan
testosteron. Dengan demikian ekstrak biji pepayanptemenurunkan hormon
FSH, LH dan testosteron yang penting bagi sperreatss.

Proses spermatogenesis diatur oleh sinyal endalam parakrin yang
saling mempengaruhi. Hormon utamanya yaitu GnRHRI&nmenstimulasi
produksi FSH dan LH yang berefek pada testis unmakgatur sel spermatogenik
melakukan spermatogenesis. LH berikatan dengamtaspada permukaan sel
leydig dan merangsang produksi testosteron, yaiatushormon steroid yang
didifusikan ke dalam tubulus seminiferus (Walké€0Z2).

Testosteron berperan dalam pembelahan meiosis untakbentuk

spermatosit sekunder. Fungsi utama FSH adalah riereelsel benih dan
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mendukung pembelahan mitosis. FSH berefek pada ngietknya
spermatogonia dan mendukung spermatogonia masuk pembelahan mitosis
(O’shaughnessy, 2010). FSH mempengaruhi sel settoli sel spermatogenik
untuk metabolisme normal, sel sertoli di bawah peng FSH mensintesis protein
pengikat androgen (ABP) yang berfungsi untuk mealgitestosteron, untuk
selanjutnya digunakan dalam proses pembelahan efaatangan spermatogonia
menjadi spermatozoa (Adimunca, 1997).

Adanya hambatan pada sekresi hormon FSH, LH ddasteson akibat
pemberian perlakuan ekstrak biji pepaya dapat niEblean gangguan pada
proses spermatogenesis. Gangguan pada spermatsgeditasjukkan dengan
adanya penurunan jumlah sel spermatogenik, seligleytin sel sertoli
(Rahmawati, 2008). Terganggunya sintesis dan seki¢sakan menyebabkan
terjadinya penurunan fungsi sel leydig, sehinggadpksi testosteron berkurang.
(Susetyarini, 2004).

Proliferasi sel leydig dipengaruhi oleh beberapamuom yaitu hormon
pertumbuhan, hormon thyroid, LH, steroids, hormonti-®ullerin, plateled-
derived growth factor-A, TG#p, IGF-I dan sitokin, sehingga dengan adanya
penurunan pada LH maka dapat menurunkan jumldiysii. Penurunan jumlah
sel leydig akan mempengaruhi kadar testosteron yémasilkan sehingga dapat
mempengaruhi proses spermatogenesis (Siregar,.2009)

Senyawa alkaloid dalam ekstrak biji pepaya dapatnggenggu
permeabilitas membran sel leydig sebagai penglesibsteron. Terganggunya

permeabilitas membran sel leydig mengakibatkanstesnzat makanan sebagai



115

sumber energi biosintesis testosteron juga tergarsghingga mengakibatkan
kecenderungan penurunan kadar testosteron (Kag@@l7). Terganggunya
permeabilitas membran sel menyebabkan bahan-bahag semestinya tidak
dapat mlewati membran sel dapat secara bebas kelasuk ke dalam sel dan
akhirnya integritas sel terganggu (Susilowati, 2008

Menurut Purwaningsih (2003) senyawa alkaloid pakkdrak biji pepaya
bersifat toksik dan dapat mengganggu permebilitasmbman sel leydig sebagai
penghasil testosteron. Senyawa alkaloid bersifatito dan dapat mengganggu
aktifitas enzim ATP-ase. Enzim ATP-ase merupakanineryang berperan untuk
mengaktifkan gerakan ion"HNa’, Cd, H" dan K ke luar dan masuk ke dalam
sel melalui sistem transport aktif. Enzim ATP-asaflngsi mempertahankan
homeostatis internal ion natrium dan kalium. Jikeifitas enzim ATP-ase
terganggu, maka homeostatis ion natrium dan kakken terganggu. Adanya
gangguan pada homeostatis ion anorganik menyebablkameabilitasgap
junction juga terganggu, sehingga homeostasis membrannggyga Akibatnya
senyawa dapat keluar dan masuk ke dalam sel dengatah dan hal ini
menyebabkan integritas membran sel terganggu daisdean pada sel (Sumardi,
2007).

Membran sel pada umumnya terdiri atas dua lap tlan di antara kedua
lapis lipid tersebut terdapat protein integral gaotein parifer di permukaannya.
Penurunan integritas membran sel disebabkan oléaloa yang dapat

mengganggu integritas protein dan dua lapis lipatlgp membran, sehingga
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membran sel menjadi rusak dan mengakibatkan itéesgya menurun (Robertis
dan Robertis, 1979 dalam Purwaningsih, 2000).

Kaspul (2007) menambahkan, terganggunya permesbifitembran sel
leydig mengakibatkan transfer zat makanan sebagaber energi biosintesis
testosteron juga terganggu sehingga mengakibatkaenklerungan penurunan
kadar testosteron. Testosteron berperan dalam panalme meiosis untuk
membentuk spermatosit sekunder. Testosteron jugerjaepada sel sertoli untuk
menghasilkan zat gizi yang diperlukan dalam prodi$é dan diferensiasi sel
germinal untuk membentuk spermatozoa yang fungkiohkibat penurunan
sekresi testosteron akan menyebabkan proses spgenasigerganggu (Guyton,
1994).

Selaian alkaloid, flavonoid juga mampu menurunkekresi testosteron.
Menurut Winarno (1997) zat aktif flavonoid dapatngkeambat enzim aromatase.
Aromatase merupakan enzim yang berfungsi mangkakalhversi testosteron
(androgen) menjadi estradiol (estrogen). Sehinggand proses steroidogenesis
dalam sel, pembentukan estradiol dari konversostston akibat adanya enzim
aromatase akan terhambat, dengan dihambatnya emammtase oleh flavonoid
menyebabkan kadar testosteron meningkat. Testost@ng meningkat dapat
berakibat umpan balik negatif pada hipotalamus lumienekan sekresi GnRH,
sehingga berakibat pada hipofisa anterior yang dmg@ruh pada penurunan
sekresi FSH dan LH. FSH dan LH berfungsi dalam ggagpermatogenesis. LH
berperan merangsang sel-sel leydig untuk memprodtdstosteron. Jika

konsentrasi LH turun maka dapat menyebabkan menyaurangsangan pada sel
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leydig untuk beraktifitas termasuk melakukan pembeah, jika keadaan ini terus
berlangsung maka dapat menyebabkan sel leydig rengadegerasi dan
jumlahnya menurun. Sel leydig yang mengalami degenelitunjukkan dengan
adanya inti yang mengalami piknosisi dan terjadiugdisasi pada sitoplasma
(Susetyarini, 2004).

Pemberian senyawa yang bersifat estradiol ataogesiryaitu flavonoid
yang relatif tinggi dalam darah dapat merangsangbeetukan estrogen pada
mammalia dan strukturnya ada kemiripan dengan horesirogen (Nurliani,
2005). Senyawa yang bersifat estrogenik akan mekaveumpan balik negatif
terhadap poros hipotalamus-hipifisis-testis sehangkgn menurunkan sekresi LH
maupun FSH (Nurliani, 2005 dalam Muchtaromah, 200@ngan terhambatnya
sekresi LH dan kadarnya dalam darah menurun akayehabkan terganggunya
pertumbuhan sel leydig. Menurut Jhonson dan Thon(E@86) dalam Susetyarini
(2004) jumlah sel leydig tiap testis berkorelagngikan dengan volume total sel
leydig tiap testis dengan kadar LH, jika LH turumka jumlah sel leydig juga
berkurang.

Para ulama yang membolehkan Keluarga Berencan g§€Bakat bahwa
KB yang dibolehkan syari'at adalah suatu usaha giaren atau penjarangan
kelahiran atau usaha pencegahan kehamilan semeartteakesepakatan suami
dan isteri karena situasi dan kondisi tertentu kinkepentingan (maslahat)
keluarga. Dengan demikian KB disini mempunyai satna dengatanzim al nasl

(pengaturan keturunan). Sejauh pengertiannya adafedm al naspengaturan
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keturunan), bukatahdid al nasl(pembatasan keturunan) dalam arti pemandulan
(tagim) dan aborsiigéqot al-ham), maka KB tidak dilarang (Fuaidah, 2009).

Hasil penelitian Lohiya (2002) membuktikan bahwastedk biji pepaya
bersifat reversibel, yaitu ditunjukkan dengan manyang diberi ekstrak biji
pepaya selama 360 hari dengan dosis 50 mg/kg BBsil Haenelitian
memperlihatkan bahwa konsentasi sperma mulai mansejak pemberian
perlakuan hari ke 30 sampai 60 dan azoozspermédigrada hari ke 90. Proses
pemulihan kembali ke keadaan normal terjadi setdla® hari dihentikannya
perlakuan.

Penggunaan biji pepaya sebagai alat kontrasepsat daggnurunkan
produksi FSH, LH dan testosteron tetapi bersifaiesgara (reversible) yaitu bila
obat tidak digunakan lagi, sistem reproduksinyanadrkembali agar tidak terjadi
kemandulan, sehingga tidak menurunkan libido (Lahi®002). Jika libido
menurun maka tidak akan ada akseptor yang berseeliggunakan biji pepaya
sebagai obat antifertilitas. Proses—proses fisiojapg memerlukan testosteron
tersebut menurut De Kretser (1997) dalam kaspulO{ROantara lain
perkembangan dan pemeliharaan organ genetaliat k&@amin sekunder,
perkembangan sistem otot rangka

Testosteron sangat penting untuk aktivitas sekswamal dan proses
ereksi. Testosteron berfungsi pada fungsi tububersieproduksi sel darah pada
sumsum tulang, pembentukan tulang, metabolisme Kemaetabolisme
karbohidrat, metabolisme protein, fungsi hati dantymbuhan kelenjar prostat.

Penurunan kadar testosteron akan mempengaruhi seetafolisme yang terkait
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dengan otot, tulang, susunan saraf pusat, prostasum tulang dan fungsi
seksual (Herman, 1996).
4.1.2 Pengaruh Ekstrak Biji Pepaya Carica papaya L.) terhadap Tebal
Epitel Tubulus Seminiferus pada Testis Mencit Mus musculus) Jantan
Berdasarkan hasil penelitian dan analisis statttikgan ANAVA ganda
tentang pengaruh interaksi dosis dan jenis ekstijaiepaya terhadap tebal epitel
tubulus seminiferus pada testis sebelah kanan d&n diperoleh data yang
menunjukkan bahwa ffung > Frabel 0,0spada faktor P dan K, sehingga hipotesis H
ditolak dan H diterima, yang artinya terdapat pengaruh nyata pmberian
jenis dan dosis ekstrak biji pepaya terhadap pevamutebal epitel tubulus
seminiferus. Selaian itu, dapat pula diketahuiraksi jenis ekstrak dan dosis biji
pepaya memberikan pengaruh nyata terhadap penurefah epitel tubulus
seminiferus pada testis sebelah kanan, akan teiaga testis sebelah Kiri
menunjukkan hasil yang berbeda. Sebagaimana yacentam dalam tabel 4.20
dan 4.23. Perhitungan selengkapnya terdapat pagarkn 11 dan 12.
Tabel 4.20 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PemigePemberian Ekstrak

Biji Pepaya terhadap Tebal Epitel Tubulus Semindepada Testis
Sebelah Kanan

SK db JK KT F hitung F tabel 5%
Ulangan 2 5,16 2,58 0,78" 3,74
Perlakuan:; (7) (235,75) (33,68)| (10,13)° (2,77)
P 1 47,73 47,73 14,36 4,60
K 3 154,58 51,53 15,51 3,34
PK 3 33,44 11,15 3,35 3,34
Galat 14 46,54 3,33
Total 23 287,44

Keterangan:" menunjukkan tidak berbeda nyata
“menunjukkan berbeda nyata
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Untuk mengetahui kombinasi antar perlakuan yarljgpderpengaruh
terhadap penurunan tebal epitel tubulus seminifemaka dilakukan uji lanjut
dengan uji Beda Nyata Jujur (BNJ) 5%. Berdasarkassil lwji BNJ 5% dari rata-
rata sel leydig pada testis sebelah kanan damkaka didapat notasi BNJ seperti
pada tabel 4.21, 4.22, 4.24 dan 4.25.

Tabel 4.21 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Jekstrak Biji Pepaya
terhadap Tebal Epitel Tubulus Seminiferus padai§ &sthelah Kanan

Perlakuan P Total Rata-rata (um) Notasi
P2 424,94 424,94/(3x4)=35,41 a
P1 458,78 458,78/(3x4)=38,23 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Berdasarkan hasil uji lanjut dengan BNJ 5% padalt4l21 menunjukkan
bahwa perlakuan P2 (ekstrak biji pepaya tua) daifeR4trak biji pepaya muda)
mempunyai efek berbeda dalam menurunkan tebadlgpibulus seminiferus.
Dari hasil rata-rata dapat diketahui bahwa rata-reebal epitel tubulus
seminiferus pada perlakuan P2 yaitu 35,41um lednldah dari pada perlakuan Pl
yaitu 38,23um. Dengan demikian, perlakuan P2 ldd@itk dalam menurunkan
tebal epitel tubulus seminiferus dari pada perlakea.

Tabel 4.22 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Diek&rak Biji Pepaya
terhadap Tebal Epitel Tubulus Seminiferus padaid &sbelah Kanan

Perlakuan K Total Rata-rata (um) Notasi
K4 203,16 203,16/(3x2)=33,86 a
K3 213,51 213,51/(3x2)=35,58 ab
K2 222,58 222,58/(3x2)=37,10 b
K1 244,47 244,47/(3x2)=40,74 (o

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.



121

Dari hasil tabel 4.22 dapat diketahui bahwa pedak&4 (dosis 400
mg/kg BB) dan K3 (dosis 350 mg/kg BB) mempunyaikejang sama terhadap
penurunan tebal epitel tubulus seminiferus, aktapigerlakuan K4 mempunyai
efek yang berbeda dengan perlakuan K2 (dosis 23Rgh8B) dan K1 (dosis 200
mg/kg BB). Selain itu perlakuan K3 dan K2 mempungéék sama terhadap
penurunan tebal epitel tubulus seminiferus, ak&ptenempunyai efek berbeda
dengan perlakuan K1.

Hasil notasi BNJ 5%, menunjukkan bahwa semua paataklosis ekstrak
biji pepaya dapat menurunkan tebal epitel tubudusisiferus, tetapi memberikan
hasil yang berbeda-beda di antara perlakuan. Deasil mata-rata tebal epitel
tubulus seminiferus dapat diketahui bahwa perlakikdnmampu menurunkan
tebal epitel tubulus seminiferus lebih baik dari@gerlakuan yang lain. Terlihat
bahwa rata-rata tebal epitel tubulus seminiferusapperlakuan K4 yaitu 33,86
pum lebih rendah dari pada perlakuan K3, K2 dan K1.

Tabel 4.23 Ringkasan ANAVA Dua Jalur tentang PemigePemberian Ekstrak
Biji Pepaya terhadap Tebal Epitel Tubulus Semindepada Testis

Sebelah Kiri
SK db JK KT F hitung F tabel 5%
Ulangan | 2 105,65 52,83 15,09 3,74
Perlakuan] (7) (211,72)]  (30,24) (8,64) (2,77)
= 1 29,06 29,06 8,30 4,60
K 3 172,11 57,37 16,39 3,34
PK 3 10,54 3,51 1,01 3,34
Galat 14 49,02 3,50
Total 23 366,39

Keterangan™ menunjukkan tidak berbeda nyata

‘menunjukkan berbeda nyata




Tabel 4.24 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Jekssrak Biji Pepaya
terhadap Tebal Epitel Tubulus Seminiferus padaig &sbelah Kiri

Perlakuan P Total Rata-rata (um) Notasi
P2 424,37 424,37/(3x4)=35,36 a
P1 450,78 450,78/(3x4)=37,56 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Berdasarkan hasil uji lanjut dengan BNJ 5% padalt4l24 menunjukkan
bahwa perlakuan P2 (ekstrak biji pepaya tua) dafeR4dtrak biji pepaya muda)
mempunyai efek berbeda dalam menurunkan tebadlepibulus seminiferus.
Perlakuan ekstrak biji pepaya tua mampu menurunieaa-rata tebal epitel
tubulus seminiferus lebih rendah dari pada ekshifikpepaya muda. Terlihat
bahwa rata-rata tebal epitel tubulus seminiferuapzerlakuan P2 yaitu 35,36 um
lebih rendah dari pada perlakuan PI yaitu 37,56 pm.

Tabel 4.25 Ringkasan BNJ 5% tentang Pengaruh Deksirak Biji Pepaya
terhadap Tebal Epitel Tubulus Seminiferus padaig &stbelah Kiri

Perlakuan K Total Rata-rata (um) Notasi
K4 195,12 195,12/(3x2)=32,52 a
K3 214,05 214,05/(3x2)=35,67 b
K2 228,16 228,16/(3x2)=38,03 bc
K1 237,82 237,82/(3x2)=39,64 c

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Dari hasil tabel 4.25 dapat diketahui bahwa pedaki4 (dosis 400
mg/kg BB) mempunyai efek yang berbeda dengan psatak3 (dosis 350 mg/kg
BB), K2 (dosis 250 mg/kg BB) dan K1 (dosis 200 nggB®8) terhadap penurunan
tebal epitel tubulus seminiferus. Pada perlakuam&3 K2 mempunyai efek yang

sama terhadap penurunan tebal epitel tubulus seemisj akan tetapi perlakuan
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K3 mempunyai efek yang berbeda dengan perlakuanPkEflakuan K2 dan K1
mempunyai efek yang sama terhadap penurunan teiball tebulus seminiferus.

Berdasarkan notasi BNJ 5%, dapat diketahui bahwaagerlakuan dosis
yang diberikan dapat menurunkan tebal epitel tubskminiferus. Rata-rata tebal
epitel tubulus seminiferus pada perlakuan K4 y&8®262 um lebih rendah dari
pada perlakuan K3, K2 dan K1, sehingga perlakuanm&upakan perlakuan
terbaik untuk menurunkan tebal epitel tubulus sésrias.

Berdasarkan hasil analisis ANAVA ganda tentang peuty pemberian
ekstrak biji pepaya terhadap tebal epitel tubulemisiferus, dapat diketahui
bahwa kombinasi perlakuan dosis dan jenis ekstramiperikan pengaruh nyata
dalam menurunkan tebal epitel tubulus seminifeadapestis sebelah kanan dan
kiri. Hasil notasi BNJ 5% memperlihatkan bahwa lgdaran K4 (dosis 400 mg/kg
BB) dan P2 (ekstrak biji pepaya tua) merupakaragedn terbaik, karena mampu
menurunkan tebal epitel tubulus seminiferus lel@hdah dari pada perlakuan
yang lain.

Berdasarkan hasil penelitian dapat diketahui babevaberian ekstrak biji
pepaya dapat menyebabkan penurunan jumlah sel afmgremik dan sel laydig.
Penelitian yang sama juga dilakukan oleh Lohgtaal, (2005) menyebutkan
bahwa pemberian ekstrak biji pepaya selain dapatumekan jumlah sel
spermatogenik juga dapat menyebabkan degenerdsi gprminal,vakuolisasi
pada sel sertoli, penurunan, motilitas dan jumlabrma serta meningkanya

sperma abnormal.
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Turunnya jumlah sel spermatogenik, sel leydig deh sertoli dapat
melalui mekanisme penghambatan produksi dan sekmsion FSH, LH dan
testosteron, maupun melalui mekanisme gangguamsskcaysung pada sel target
yaitu dapat berupa rusaknya membran sel, degeneéi@si apoptosis serta
gangguan pada proses pembelahan. Sel yang mengdéganerasi biasanya
ditandaai dengan terjadi storage (penimbunan), alasncairan atau zat dalam
organel sel, perubahan morfologik terutama dalartopsisma dan sel
mengembung. Sitoplasma keruh atau granuler kassabhut degenerasi bengkak
keru (laude swelliny (Purnama, 2009). Sedangkan histologi testis yang
mengalami degenerasi ditunjukkan dengan adanyeoliaisi pada sel sertoli dan
sel benih, organel sitoplasma pada sel sertolngjlanti sel mengalami degenerasi
dan mitokondria menglami vakuolisasi pada sel sp&rsit dan spermatid
(Lohiya, 2005).

Penelitian yang sama juga dilakukan oleh Udoh (R@@gam Singtet al.,
(2010) yang menjelaskan bahwa pemberian ekstrak biji pepaya puam
menyebabkan degenerasi sel benih, sel sertoli elaleyglig secara berangsur-
angsur. Hal ini ditunjukkan dengan adanya kekosormmgda tubulus seminiferus
dan penurunan jumlah sel sperma pada lumen. Peanbekstrak biji pepaya juga
mampu mengganggu hubungan pituitari-gonad dalamgh@eilkan hormon
reproduksi (FSH, LH, testateron), sehingga mempemgafungsi reproduksi
hewan jantan.

Menurut Muchtaromah (2009) mekanisme terhambatrsmkembangan

sel spermatogenik adalah berupa penurunan jumlalgaseyang diduga sangat
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erat kaitannya dengan FSH, LH dan testosteron. BiorieSH, LH dan testosteron
memegang fungsi penting dalam proses spermatogert€SH berperan dalam
merangsang pembentukan dan pendewasaan spermdat&tdaberperan dalam
menstimulus sel-sel sertoli, tanpa stimulasi innquébahan spermatid menjadi
sperma (proses spermiasi) tidak akan terjadi. LHfubgsi merangsang
perkembangan sel interstisial leydig untuk mensekam testosteron. Hormon
testosteron berperan dalam pembelahan meiosis un&rkbentuk spermatosit
sekunder. Apabila terjadi gangguan pada sekregyekdtormon tersebut, maka
spermatogenesis akan terganggu akibatnya jumlabpseimatogenik, sel sertoli
dan sel leydig menurun (Guyton, 1994).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian koemiirekstrak Dbiji
pepaya dengan berbagai jenis ekstrak dan dosiyatarrdapat menurunkan
jumlah sel spermatogenik dan sel leydig secara &amen Nurliani (2005)
menjelaskan bahwa senyawa saponin dan flavonoia @lestrak biji pepaya dapat
bersifat sitotoksik dan sitostatik, sehingga memypdan turunnya jumlah sel
spermatogenik, sedangkan bahan aktif alkaloid istedapat dipakai sebagai
bahan dasar pembuatan hormon steroid dan alkatoid ini dapat mengganggu
keseimbangan hormon gonadotropin. Adanya senyawansa flavonoid dan
alkaloid steroid dapat mengganggu spermatogenasisreenurunkan jumlah sel
spermatogenik, sel sertoli dan sel leydig (KaspdQ7).

Menurut Wiji (2006) enzim papain dan chymopapainigpdiji pepaya
mempunyai kemampuan menguraikan ikatan-ikatan dafaolekul protein

sebagai bahan baku sintesis hormon reproduksinggiprotein terurai menjadi
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polipeptida dan dipeptida akibatnya sintesis hormeproduksi akan menurun.

Fungsi protein selain sebagai bahan baku untulkssprotein, juga digunakan
untuk membentuk enzim dan mengganti organel saj yasak atau tua. Akibat

dari terurainya protein adalah enzim sebagai ls#t@r reaksi akan menurun dan
organel sel yang rusak atau tua tidak dapat digastiingga reaksi dalam sel
terhambat dan kerja sel tidak dapat berjalan semapur

Menurunnya kadar hormon reproduksi akibat enzim apapdan
chymopapain akan menyebabkan terganggunya prosesnapgenesis dan
komponen sel dalam tubulus seminiferus mengalargemierasi (Wiji, 2006).
Proses spermatogenesis dipengaruhi oleh hormoneimogang dihasilkan oleh
hipothalamus, hipofisa dan testis. Hormon yangib@tl adalah testosteron,
hormon lutein (LH), hormon perangsang folikel (FSieytrogen, progesteron,
inhibin, ABP (Guyton, 1994).

Turunnya kadar hormon reproduksi (FSH, LH dan wdston)
menyebabkan turunnya jumlah sel sertoli dan selrnsp®genik sehingga
komponen sel dalam tubulus seminiferus mengalargemierasi. Keadaan ini
menyebabkan jumlah sel spermatogenik dan sel serwiurun, sehingga tebal
epitel tubulus seminiferus juga menurun. Karenaspelrmatogenik dan sel sertoli
merupakan sel yang menyusun epitel tubulus semusife

LH merangsang sel-sel leydig untuk memproduksiot#ston. FSH dan
testosteron merangsang sel-sel spermatogenik umelakukan meiosis dan
berdiferensiasi menjadi sperma. FSH juga mampu myeemg sel sertoli untuk

mensekresikan ABP dan inhibin. ABP berfungsi meggantestosteron ke dalam
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lumen tubulus seminiferus. Tanpa ABP testosterdaktidapat memasuki lumen
tubulus. Selain menghasilkan inhibin dan ABP, setadi juga berfungsi sebagai
penyedia nutrien bagi sel-sel spermatogenik yardprsg tumbuh, memakan
(fagositosis) sel-sel germinal yang abnormal, metajtkan lendir yang ikut
membina plasma semen, dan sebagai pelindung sekeselinal yang sedang
tumbuh (Surjono, 2001). Menurunnya kadar hormon rogyksi akan
menyebabkan terganggunya proses spermatogenesi&odgponen sel dalam
tubulus seminiferus mengalami degenerasi.

Firman Allah dalam surat Al-Hijr ayat 19, Allah n@ptakan segala

sesuatu di bumi ini sesuai dengan ukurannya:

£
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Artinya : Dan kami telah menghamparkan bumi dannjadikan padanya
gunung-gunung dan kami tumbuhkan padanya segalaiates
menurut ukurar{Al-Hijr : 19).

Berdasarkan surat Al-Hijr ayat 19 dapat diketahuahwa Allah
menciptakan bumi yang dilengakapi dengan gunumghgg dan menumbuhkan
segala sesuatu sesuai dengan ukurannya. Allah pteken segala sesuatu tidak
dengan sia-sia, melainkan dengan penuh manfaat pgmgetahuan. Tetapi
manusia sering mengabaikan hal tersebut. Susungpesgusun epitel tubulus
seminiferus merupakan salah satu bukti konkret leggn Sang Pencipta
kebenaran Allah dan keajaiban ciptaan-Nya, DialahgyMaha Suci lagi Maha
Kuasa. Allah mengatur sel-sel penyusun epitel wbskeminiferus di dalam testis
sesuai dengan ukurannya. Sel spermatogenik daseslli sebagai penyusun

epitel tubulus seminiferus tersusun berlapis sesudngan tingkat
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perkembangannya, sehingga menghasilkan epitel usbgeminiferus yang

ketebalannya sesuai dengan susunan sel penyuswpsfaila terjadi perubahan

terhadap jumlah sel penyusun epitel tubulus seerimsf maka dapat merubah
ketebalan epitel tubulus seminiferus.

Menurut Junqueira (1988) epitel tubulus semingeterdiri atas 2 jenis
sel, yaitu sel sertoli dan sel yang merupakan famurspermatogenik.
Mikroanatomi tubulus seminiferus yang normal akaenomjukkan asosiasi sel
spermatogenik tersusun berlapis sesuai denganatinggrkembangannya dari
membran basalis menuju ke arah Ilumen tubulus yadpermatogonia,
spermatosit, dan spermatid, sedangkan sel sertelupakan sel berbentuk
piramid memanjang yang sebagian melekat dengasetespermatogenik. Dasar
sel sertoli melekat pada lamina basalis, ujung sk sering meluas ke dalam
lumen tubulus seminiferus. Lumen tampak terisi jpenleh spermatozoa baik
yang masih menempel pada sel sertoli maupun yamah tenengalami
spermiogenesis (Sukmaningsih, 2009).

Menurunnya tebal epitel tubulus seminiferus paddigesebelah kanan
maupun kiri dikarenakan hadirnya zat aktif dalanstek biji pepaya. Zat aktif
tersebut mampu menurunkan jumlah sel-sel sperm@itogspermatogonium,
spermatosit, spermatid) dan sel sertoli penyusutelgpbulus seminiferus, serta
sel leydig yang berada di jaringan interstisial.aBia sel penyusun tubulus
seminiferus menurun maka tebal epitel tubulus s#éenus juga akan berkurang.

Danial (2005) menjelaskan bahwa terjadinya penurutebal epitel

tubulus seminiferus merupakan pengaruh langsung ekstrak biji pepaya
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terhadap sel spermatogenik yang menimbulkan tewadidegenerasi sel-sel
spermatogenik yang berakibat berkurangnya jumlahsede spermatogenik.
Seperti diketahui bahwa epitel tubulus seminifeiersusun oleh dua jenis sel,
yaitu sel spermatogenik dan sel sertoli, sehinggagdn adanya pengurangan
jumlah sel spermatogenik dan sel sertoli akan meadylean pengurangan pada
tebal epitel tubulus seminiferus.

Turunnya tebal epitel tubulus seminiferus dikaremakadirnya zat aktif di
dalam ekstrak biji pepaya berupa senyawa alkaldidyonoid, saponin,
triterpenoid, papain dan chymopapain yang mampuunu@kan jumlah sel
spermatogenik (spermatogonium, spermatosit, spahnagel sertoli dan sel
leydig. Turunnya jumlah sel spermatogenik dan stol akan menurunkan
ketabalan epitel tubulus seminiferus. Darmanto 420énenjelaskan bahwa
turunnya tebal epitel tubulus seminiferus tampakdisebabkan oleh turunnya
jumlah sel spermatogenik penyusun tubulus semirsfer

Epitel tubulus seminiferus disusun oleh sel sedt@lu sel penyokong dan
sel-sel spermatogenik. Sel spermatogonia beruki@apm terletak pada bagian
dalam dari lamina basalais tubulus seminiferus.ri8ptsit primer mempunyai
ukuran terbesar yaitu 17-19 um menempati bagiagatedari epitel. Spermatosit
sekunder berukuran setengah lebih kecil dari spesitgrimer terletak lebih ke
arah lumen. Spermatid mempunyai diameter 9 pum ddetak dekat lumen.
Spermatozoa mempunyai ukuran panjang sekitar §oa68lan menempati lumen
tubulus seminiferus. Sedangkan sel sertoli beraaida pamina basalais dan

terletak di antara sel spermatogenik (Danial, 2005)
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Berdasarkan uraian pembahasan tentang pengarutaleksfi pepaya
terhadap jumlah sel spermatogonium, spermatostnsgtid dan sel leydig, maka
dapat diketahui bahwa turunnya jumlah sel spernesiikgdan sel leydig diduga
akibat adanya bahan aktif yang terkandung dalanradksiji pepaya. Menurut
Nurliani (2005) senyawa saponin dan flavonoid Batsitotoksik dan sitostatik,
sehingga menyebabkan turunnya jumlah sel spermatodgitotoksik merupakan
suatu zat atau senyawa yang mempunyai efek dapateim@bkan kerusakan dan
kematian terhadap sel dari makluk hidup. Senyavszleit dapat berasal dari luar
tubuh dan dapat berasal dari dalam tubuh itu sef®ligiyanto, 1993). Senyawa
flavonoid diketahui mampu menginduksi terjadinyaatpsis (Pebrian, 2008).

Algiansyah (2009) menjelaskan, apoptosis merupgkases kematian
secara alami dan terprogram. Apoptosis terjadikkesiel mengalmi kerusakan
yang tidak dapat diperbaiki lagi misalnya terinfek&us, mengalami stress
misalnya kekurangan nutrien, kerusakan DNA akibdtasi, ionisasi atau bahan
beracun, atau juga disebabakan aktivitas gen panekaor dan radikal bebas.
Peristiwa apoptosis biasanya dikarakterisasi otilnga perubahan permeabilitas
membran mitokondria. Kerusakaan sel merupakan gearggtau perubahan yang
dapat mengurangi viabilitas atau fungsi esenslgSagiyanto, 1993).

Allah menciptakan tumbuhan yang ada di muka bumar adapat
dimanfaatkan untuk kepentingan umat manusia, ssdéln kegunaan tumbuhan
adalah untuk mengobati penyakit. Sebagaimana fiiiah yang terdapat dalam

surat Lugman ayat 10:
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Artinya : Dia menciptakan langit tanpa tiang yakgmu melihatnya dan Dia
meletakkan gunung-gunung (di permukaan) bumi supgayai itu
tidak menggoyangkan kamu; dan memperkembang bigkkdanya
segala macam jenis binatang, dan kami turunkan haijan dari
langit, lalu kami tumbuhkan padanya segala macarmbiuh-
tumbuhan yang bailLugman : 19

Surat Lugman ayat 10 menjelaskan bahwa Allah npgadcan bumi yang
dilengkapi dengan langit dan gunung serta bermaoacam binatang, Allah juga
menurunkan air hujan yang membasahi bumi sehirtggmt menumbuhkan
tumbuh-tumbuhan yang baik. Tumbuh-tumbuhan yanghteAllah ciptakan
memiliki manfaat bagi kehidupan manusia, tetapi mseéansering tidak menyadari
adanya manfaat tersebut. Manfaat tumbuhan bagusiemadalah sebagai bahan
makanan, obat-obatan dan sebagai bahan bangurlah. s8&u tumbuhan yang
sering dimanfaatkan oleh masyarakat sebagai obatatadpepaya, tetapi
masyarakat umumnya hanya mempergunakan daging hiaimn, akar dan
batangnya saja. Biji pepaya sering kali dibuargighal biji pepaya mengandung
bahan aktif yang dapat dimanfaatkan sebagai obatpépaya mengandung zat
aktif flavonoid, alkaloid, saponin, tanin, papaimnd chymopapain, sehingga
mempunyai khasiat sebagai obat antifertiitas denganenghambat

spermatogenesis (Satriyasa, 2008 dan Sukadana), 2008

Zat aktif steroid, triterpenoid dan alkaloid yargyklindung dalam biji

pepaya mampu menurunkan jumlah sel spermatogeitik g@ngan mengganggu

hormon FSH, LH dan testosteron (Satriyasa, 2008)urflah besar alkaloid
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bersifat terpenoid dan triterpenoid memiliki kegeran dan kemungkinan adanya
kaitan biogenesis dengan steroid (Rhobinson, 199&)yawa yang mempunyai
inti steroid dan struktur molekul mirip kolesteraherupakan prekursor

testosteron, sehingga dapat menempati reseptostesin. Reseptor testosteron
terdapat pada sel-sel di hipotalamus yang menskare€$snRH dan sel-sel di

pituitari anterior pensekresi gonadotropin, dengditempatinya reseptor

testosteron, maka menimbulkéeed baclkhegatif terhadap sekresi GnRH dan LH.
Turunnya GnRH dan LH menyebabkan sekresi FSH dsiosieron menurun

(Wiryawan, 2009).

FSH berpengaruh langsung terhadap sel sertoli dalaaius seminiferus.
(Sukmaningsih, 2009). Fungsi sel sertoli dan agpermatogenesis dapat
sempurna bergantung pada aksi FSH dan testost@@d®haughnessy, 2010).
Apabila kadar FSH dan testosteron rendah, maksesadli tidak dapat berfungsi
secara maksimal. Sel sertoli berperan dalam mdsupl&rien dan bahan
metabolisme sel benih serta melindungi lingkungaadap testis tubulus
seminiferus untuk perkembangan sel benih. Apabdh sertoli tidak dapat
berfungsi secara maksimal maka pertumbuhan sel igglrmakan terhambat,
keadaan ini dapat menyebabkan menurunnya jumlajesalinal (Walker, 2005).

Hasil penelitian yang dilakuakan oleh Satriyasal@Omenunjukkan
bahwa fraksi heksan mengandung zat aktif sterord tdgerpenoid, dan fraksi
metanol mengandung zat aktif alkaloid dari ekstkdk pepaya muda dapat
menurunkan sel spermatogonia dengan sangat bermsllemaurut Yurnadi dkk.,

(2001) dalam Busman (2007) sel spermatogonium ra&arpstam celldari sel-
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sel spermatogenik. Jika sel spermatogonium berguramaka jumlah sel
spermatosit primer, spermatosit sekunder dan spermaga berkurang.
Akibatnya sel bakal spermatozoa mengalami degenertsngga dapat memicu
kekosongan dari sel germinal yang secara otomagig/ebabkan turunnya jumlah
spermatozoa.

Allah berfirman dalansurat Ali Imron ayat 190-191 tentafgedah selalu

ingat kepada Allah dan merenungkan ciptaan-Nya:
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Artinya: Sesungguhnya dalam penciptaan langit dami, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orangrgrgang berakal,
(yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil digratau duduk
atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkamtang
penciptaan langit dan bumi (seraya berkata): "Yadi kami, tiadalah
Engkau menciptakan Ini dengan sia-sia, Maha SucgkBn, Maka
peliharalah kami dari siksa neral@li Imron : 190-191).

Surat Ali Imron ayat 190-191 menerangkan tentangjl laptaan Allah
pada ketinggian dan keluasan langit dan juga pasl@ndahan bumi serta
kepadatanya, dan juga pada tanda-tanda kekuasaansdlyy terdapat pada
ciptaan-Nya yang dapat dijangkau oleh indera manpada kedunya (langit dan
bumi). Dan pada silih bergantinya, susul menyuslpanjang dan pendeknya
malam dan siang terdapat tanda bagi orang berbhal Albab). Yaitu mereka
yang mempunyai akal yang sempurna lagi bersih, yaemggetahui hakikat

banyak hal secara jelas dan nyata. Insan ulul alioialx putus-putus berdzikir

dalam semua keadaan baik dengan hati maupun ddisganmereka. Mereka
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memahami apa yang terdapat pada langit dan bumkaadungan hikmah yang
menunjukkan keagungan Allah. Allah tidak menciptalmuanya ini dengan
sia-sia, tetapi dengan penuh kebenaran. Sebagam wisil albab harus mampu
mengintegrasikan hasil pendidikan dalam kehidugdnas-hari, sehingga banyak
dikembangkan penelitian-penelitian biologi yangusésdengan syari'at Islam
(Tafsir Ibnu Katsir).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekdtija pepaya dapat
mengganggu  spermatogenesis, yaitu dengan menurunkemlah sel
spermatogenik (spermatogonium, spermatosit, spehmael leydig dan tebal
epitel tubulus seminiferus pada testis mencit. Bgpaya yang biasanya sering
dibuang dan terkadang dibuat untuk pembibitan abelsyarakat sekarang dapat
dimanfaatkan sebagai obat antifertilitas. Hal imngguh menjadikan pelajaran

yang berharga jika kita senantiasa berfikir akanlgaatanda kekuasaan Allah.



BAB V

PENUTUP

1.1Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan ydaiy déuraikan, maka
dapat disimpulakan bahwa:

1. Pemberian ekstrak biji pepaya dapat mempengar@nngiogenesis mencit
yaitu dengan menurunkan jumlah sel spermatogengeriisatogonium,
spermatosit, spermatid) dan sel lydig pada tesiselah kanan maupun
sebelah kiri. Terdapat interaksi antara ekstrakpeipaya muda dan tua, dan
interaksi dosis dalam mempengaruhi spermatogertesiqi interaksi antara
jenis dan dosis ekstrak biji pepaya menunjukkail fiasg berbeda.

2. Pemberian ekstrak biji pepaya dapat mempengaruial tepitel tubulus
seminiferus mencit pada testis sebelah kanan masgloelah kiri. Terdapat
interaksi antara ekstrak biji pepaya muda dan daa, interaksi dosis dalam
menurunkan tebal epitel tubulus seminiferus, teitagraksi antara jenis dan

dosis ekstrak biji pepaya menunjukkan hasil yantdxa.

1.2Saran

Berdasarkan hasil penelitian, maka disarankan udifakukan penelitian
lanjutan guna mengetahui efek terhadap libido raefg@ngukuran kadar hormon
testosteron. Selain itu juga perlu dilakukan peiagugfek toksisitas ekstrak biji
pepaya melaluai organ-organ yang terkait dengaioksisitas seperti hepar dan

ginjal.
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Lampiran 1. Kerangka Konsep Penelitian

Ekstrak biji pepaya
dosis 200, 250, 350, 400 mg/kg BB

!

Dicekokkan selama 36 hay

!

Mencit jantan

I

Absorbs saluran cerna

v
Peredaran darah
[

v v
Otak > Testis
A 4
Hipotalamus Testosterony
A\ 4 A\ 4
Hipofisa anterior Sel sertoli]
; l A 4
Jumlah sel spermatogonium, spermat
LH i : P
! FSHI spermatid, sertoli dan leydjg
\4

Tebal epitel
tubulus seminiferu]

'

Spermatogenesis
terganggu
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Lampiran 2. Data Jumlah Sel Spermatogenik, Sel Leydig dan Té&pmadel
Tubulus Seminiferus Setelah Perlakuan EkstrakF&ipaya

1. Sel Spermatogonium pada Testis Sebelah Kanan

Perlakuan 1 Ulaggan 3 Jumlah| Rata-rata
Kontrol 82| 84 87 253 84,33
P1K1 40 42 73 155 51,67
P1K2 50, 50 49 149 49,67
P1K3 38/ 38 42 118 39,33
P1K4 3L B0 45 106 35,33
P2K1 47| 44 38 129 43
P2K2 37 42 43 122 40,67
P2K3 3INN\87/ 38 114 38
P2K4 33| 37 35 105 35

2. Sel Spermatogonium pada Testis Sebelah Kiri
Perlakua SLangn Jumlah | Rata-rata
1 2 3

Kontrol 96| 135 87 318 106
P1K1 102 72 70 244 81
P1K2 51, 48 83 182 60,67
P1K3 53| 52 53 158 52,67
P1K4 48 38 58 144 48
P2K1 51| 62 56 169 56,33
P2K2 45 61 52 159 83
P2K3 51/ 55 42 148 49,33
P2K4 38 38 49 125 41,67

3. Sel Spermatosit pada Testis Sebelah Kanan

Perlakua Ulangan Jumlah | Rata-rata
1 2 3
Kontrol 180| 183| 142 505| 168,33
P1K1 46| 66| 113 225 75
P1K2 87| 64| 60 211 70,33
P1K3 34| 37 70 141 47
P1K4 42| 35| 48 125 41,67
P2K1 59| 56| 63 178 59,33
P2K2 65/ 51 57 173 57,67
P2K3 48 42 47 137 45,67
P2K4 33| 42| 39 114 38




4. Sel Spermatosit pada Testis Sebelah Kiri

Perlakua Ulangan Jumlah| Rata-rata
1 2 3
Kontrol | 223| 212| 134 569| 189,67
P1K1 98| 196| 53 347| 115,67
P1K2 114 84| 113 311| 103,67
P1K3 77/ 106| 65 248 82,67
P1K4 84| 41| 83 208 69,33
P2K1 77, 117| 107 301 100,33
P2K2 83| 94| 89 266 88,67
P2K3 78/ 76| 93 247 82,33
P2K4 61| 85| 54 200 66,67

5. Sel Spermatid pada Testis Sebelah Kanan

Perlakua Ulangan Jumlah| Rata-rata
1 2 3
Kontrol 194| 161| 137 492 164
P1K1 57 73| 119 249 83
P1K2 65| 71| 110 246 82
P1K3 68| 48 57 173 57,67
P1K4 47 45 43 135 45
P2K1 121 58 61 240 80
P2K2 87, 53 53 193 64,33
P2K3 51 43 43 137 45,67
P2K4 36| 39 38 113 37,67
6. Sel Spermatid pada Testis Sebelah Kiri
Perlakua Ulanga Jumlah| Rata-rata
1 2 3
Kontrol 220/ 203| 171 594 198
P1K1 147) 163 99 409 136,33
P1K2 136| 113| 127 376 125,33
P1K3 89, 90 94 273 91
P1K4 114 51 96 261 87
P2K1 98| 94| 101 293 97,67
P2K2 91| 120 77 288 96
P2K3 99, 82 82 263 87,67
P2K4 79 93 68 240 80
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7. Sel Leydig pada Testis Sebelah Kanan

Perlakua Ulangan Jumlah| Rata-rata
1 2 3
Kontrol 60 40 50 150 50

P1K1 46, 50 53 149 49,67
P1K2 42, 31 39 112 37,33

P1K3 33| 28 29 90 30,00
P1K4 23] 24| 31 78 26,00
P2K1 32| 28 e 95 31,67
P2K2 29| 24 21 74 24,67
P2K3 24| 23 16 63 21
P2K4 17 17 18 g2 17,33

8. Sel Leydig pada Testis Sebelah Kiri

Perlakua Ulangan Jumlah | Rata-rata
1 2 3
Kontrol 55| 67| 50 2 57,33
P1K1 48, 34| 39 121 40,67
P1K2 37, 32| 35 104 34,67
P1K3 25| 28| 24 77 25,67
P1K4 21 20| 33 74 24,67
P2K1 28/ 29| 26 83 27,67
P2K2 18] 28| 24 70 23,33
P2K3 21 21| 26 68 22,67
P2K4 25/ 20 19 64 21,33

9. Tebal Epitel Tubulus Seminiferus pada Testis Sébkknan
Ulangan Jumlah | Rata-rata
1um) | 2 (um)| 3 @Em) (um) (km)
Kontrol 60,69 72,2| 62,65 195,54 65,18
P1K1 41,38 47,89| 43,14 13241 42,47
P1K2 36,88 37,51 39,6/ 113,99 37,33
P1K3 35,87 34,65 37,09/ 107,61 34,54
P1K4 35,09 34,77| 34,915| 104,775 33,59
P2K1 36,96 37,48| 37,62| 112,06 36,35
P2K2 37,85 35,4 35,34| 108,59 34,86
P2K3 35,45 37,55 32,9 105,9 34,3
P2K4 32,97 34,54| 30,88 98,39 32,8

Perlakua




10. Tebal Epitel Tubulus Seminiferus pada Testis Sébkla

Perlakua Ulangan Jumlah | Rata-ratal
1(@m)| 2@Em)| 3@m) Em) (Hm)
Kontrol 75,65 56,46 60,71 192,82 64,27
P1K1 47,09 39,31 39,12 125,52 41,84
P1K2 40,9] 38,61 37,67 117,18 39,06
P1K3 42,41 34,02 32,34 108,77 36,26
P1K4 34,46 32,58 32,27 99,31 33,10
P2K1 38,76 39,53 34,01 112,3 37,43
P2K2 40,28 35,63 35,07| 110,98 36,99
P2K3 37,05 33,71 34,52 105,28 35,09
P2K4 33,79 31,82 30,2 95,81 31,94
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Lampiran 3. Data Pengaruh Ekstrak Biji Pepay@a¢ica papayal.) terhadap
Jumlah Sel Spermatogonium pada Testis Kanan Mgiwits

musculu} dengan Perhitungan Manual

Tabel 3.1 Jumlah Sel Permatogonium

Perlakuan Ulangan Jumlah Rata-rata
1 2 3
P1K1 40 42 73 155| 51,6666667
P1K2 50 50 49 149| 49,6666667
P1K3 38 38 42 118 | 39,3333333
P1K4 31 30 45 106 | 35,3333333
P2K1 47 44 38 129 43
P2K2 37 42 43 122 | 40,6666667
P2K3 39 37 38 114 38
P2K4 33 £ 35 105 35
Jumlah 315 320 363 998 | 332,666667

Menghitung faktor korelasi (FK)

62 9982 996004
FK = = =
rxn 8x3

= 41500,16667

Menghitung jumlah kuadrat (JK)

Ko =40 +4Z+ ... +3F+35-FK
= 43220 — 41500,16667
= 1719,833333

314%43202%+3632
JKulangan = 8 -FK

=41674,25 - 41500,16667
= 174,0833333

155%2+1492+---+1052

JK perlakuan = 3 - FK

24025+22201+---+11025

= 3 —41500,16667

= 42310,66667 — 41500,16667 = 810,5

JK Galat = JKTotal - \]KPerIakuan— JKUIangan

=1719,833333 - 810,5 - 174,0833333 = 735,25

Karena merupakan perlakuan kombinasi, maka JK lpeata harus

diuraikan menjadi JK komponen penyusun (JK P dai)PHKan JK interaksi PK.
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Untuk dapat meghitung JK P, JK K dan JK PK makédupdibuat daftar dwi kasta

antara faktor P dan faktor K.

Tabel 3.2 Jumlah Sel Spermatognium antara Faktois Jekstrak dan Faktor

Dosis
Jenis ekstrak Dosis (mg/Kg BB) 2 Jenis | Rata-
K1 K2 K3 K4 ekstrak rata
P1 155 149 118 106 528 132
P2 129 122 114 105 470 117,5
> dosis 284 271 232 211 998
Rata-rata 142 135,5 116 105,5
528 244702
JK P = 3 - FK
taraf dosis x ulangan
2787844220900
= —41500,16667 = 140,1666667
4x3
2842 +271%+ ... +2112
JK K = S -
tarafjenis ekstrak x ulangan
80656+73441+---+44521
= —41500,16667
2X3
=573,5
JKPK = JKPerIakuan_ JKJenis ekstrak— JKDosis
= 810,5-140,1666667-573,5
= 96,83333333
Tabel 3.3ANOVA Dua Jalur
SK db JK KT I:hitunc F tabel (5%
Ulangan 2| 174,0833333 87,04166665 1,6573728 3,74
Perlakuan: (7 (810,5)| (115,7857143 (2,2046923)n (2,77)
P 1| 140,1666667 140,1666667 2,6689335n 4.6
K 3 573,5 191,1666667 3,6400317 3,34
PK 3| 96,83333333 32,27777778 0,6146058n 3,34
Galat 14 735,25 52,51785714
Total 23 810,5

Keterangan™ menunjukkan tidak berbeda nyata
* menunjukkan berbeda nyata
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Dari analisis ragam diketahui bahwa interaksi doseybeda nyata,

sehingga perlu uji uji lanjut BNJ 5%.

BNJ 5% = Qosph gataX | e
B ulangan

52,51785714

= Qo,05(8;14)X P

=4,99 x 4,184
= 20,878

Tabel 3.4 Notasi BNJ 5%

Perlakuan \ i
Jenis ekstrak Dosis Hagd V%S
P2 K4 35 a
Pl K4 35,33 a
P2 K3 38 a
Pl K3 39,33 a
P2 K2 40,67 a
P2 K1 43 a
P1 K2 49,67 a
P1 K1 51,67 a

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

KT Galat
ulangan x level K

52,51785714
Qo,052;14) 3 x4

=3,03x 2,092
= 6,339

BNJ g osuntuk P = Qoxp:db galatX \/

Tabel 3.5 Notasi BNJ 5% pada Faktor Jenis Ekstrak
Perlakuan P Total Rata-rata Notasi

P2 470| 470/(3X4)=39,167 a
P1 528| 528/(3X4)=44 a
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Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysenga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Kesimpulan: ekstrak biji pepaya muda dan ekstrakpapaya tua sama-sama
mampu menurunkan jumlah sel spermatogonium

KT Galat
ulangan x level P

52,51785714
— . X —_— e —
Qo 05(4;14) P

=4,11 x 2,958
=12,159

BNJ g 0suntuk K = Qv,o5p:db galahX \/

Tabel 3.6 Notasi BNJ 5% pada Faktor Dosis

Perlakuan K | Total Rata-rata Notasi
K4 211| 211/(3X2)=35,167 a
K3 232 | 232/(3X2)=38,67 ab
K2 271| 271/(3X2)=45,167 ab
K1 284 | 284/(3X2)=47,33 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Kesimpulan: dosis terbaik yang mampu menurunkargreel spermatogonium
adalah dosis K4 yaitu 400 mg/kg BB
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Lampiran 4. Data Pengaruh Ekstrak Biji Pepay@afica papayal.) terhadap
Jumlah Sel Spermatogonium pada Testis Kiri Mendtug
musculuy dengan Perhitungan Manual

Tabel 4.1 Jumlah Sel Spermatogonium

Perlakuan Ulanggip Jumlah Rata-rata
1 2 3
P1K1 102 72 70 244 81,3333333
P1K2 51 48 83 182 | 60,6666667
P1K3 53 52 53 158 | 52,6666667
P1K4 48 38 58 144 48
P2K1 51 62 56 169 | 56,3333333
P2K2 45 61 53 159 53
P2K3 51 55 42 148 | 49,3333333
P2K4 38 38 49 125| 41,6666667
Jumlah 439 426 464 1329 443
Menghitung faktor korelasi (FK)
62 13292 1766241
FK = = = = 73593,375
rxn 8x3
Menghitung jumlah kuadrat (JK)
Kt =1022+ 722+ ... + 382 + 492 — FK
= 10404 + 5184 + ... + 1444 + 2401 — 73593,375
= 4937,625
4392+ 426%+4642
JKulangan = -FK

8
= 73686,625 — 73593,375
=93,25

244%+182%+---+ 1482+1252

JK perlakuan = 3 -F

= 76577 —73593,375
= 2983,625

JK Galat = JKTotal - JKPerIakuan_ JKUIangan
=4937,625 — 2983,625 — 93,25
= 1860,75
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Karena merupakan perlakuan kombinasi, maka JK lpeata harus
diuraikan menjadi JK komponen penyusun (JK P dai)PKan JK interaksi PK.
Untuk dapat meghitung JK P, JK K dan JK PK makédupdibuat daftar dwi kasta
antara faktor P dan faktor K.

Tabel 4.2 Jumlah Sel Spermatognium antara Faktois Jekstrak dan Faktor

Dosis
Jenis Dosis (mg/Kg BB) Y jenis
ekstrak K1 K2 K3 K4 ekstrak Rata-rata
P1 244 182 158 144 728 182
P2 169 159 148 125 601 150,25
> dosis 413 341 306 269 1329
Rata-rata 206,56 170,5 153 1345
7282% + 6012
JKP =—-FK
4x3
891185
= — 73593,375
=672,0416667
413%+ ..+2692
JKK =——-FK
2X3
452847
= N\ 73593,375 = 1881,125
JKPK = \]KPerIakuan— JKJenis ekstrak— JKDosis
= 2983,625 — 672,0416667 — 1881,125
= 430,4583
Tabel 4.3 ANOVA Dua Jalur
SK db JK KT Fhitung F tavel (5%)
Ulangan 2 93,25 46,625/ 0,35079941" 3,74
Perlakuan: (7) (2983,625)| (426,232143 (3,206905823 (2,77)
P 1 672,0417 672,0417| 5,05633952‘r 4.6
K 3 1881,125| 627,041667 4,7177661§ 3,34
PK 3 430,4583 143,4861] 1,07956759 3,34
Galat 14 1860,75| 132,910714
Total 23 4937,625

Keterangan:" menunjukkan tidak berbeda nyata
* menunjukkan berbeda nyata
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Dari analisis ragam diketahui bahwa interaksi jeelistrak dan dosis
berbeda nyata, sehingga perlu uji uji lanjut BNJ 5%

0 _ KT Galat
BNJ 5% - Q,OS(p:db galat?( ulangan
, 132,910714
= Qo,05(8;14)X 3—
= 4,99 x 6,65
= 33,18
Tabel 4.4 Notasi BNJ 5%
Perlakuan : :
Jenis ekstrak Dosis AEEl RS
P2 K4 41,67 a
P1 K4 48 a
P2 K3 49,33 a
P1 K3 52,67 ab
P2 K2 53 ab
P2 K1 56,33 ab
P1 K2 60,67 ab
P1 K1 81,33 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

KT Galat
ulangan x level K

o 132,910714
= D e
0,052;14) 3x4

BNJgosuntuk P = Qosp:db galat)x\/

= 3,03 x 3,328
=10,08
Tabel 4.5 Notasi BNJ 5% pada Faktor Jenis Ekstrak
Perlakuan P Total Rata-rata Notas
P2 601| 601/(3x4)=50,083 a
P1 728| 728/(3X4)=60,667 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Kesimpulan: ekstrak biji pepaya tua mampu menumnkamlah sel
spermatogonium lebih baik daripada ekstrak bijigy@muda
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KT Galat
Ulangan X Level P

Q 132,910714
= am X |[—m—
o,05(4;14) 3% 2

=4,11 x 4,7066
=19,34

BNJ g gsuntuk K = Q o5p:db galat)x\/

Tabel 4.6 Notasi BNJ 5% pada Faktor Dosis

Perlakuan K| Total Rata-rata Notasi
K4 269 | 269/(3X2)=44,833 a
K3 306 | 306/(3X2)=51 ab
K2 341 | 341/(3X2)=56,833 ab
K1 413 | 413/(3X2)=68,833 b

Keterangan: Angka yang didampingi dengan huruf ysanga dalam satu kolom
tidak berbeda nyata pada taraf signifikan BNJ 0,05.

Kesimpulan: dosis terbaik yang mampu menurunkargreel spermatogonium
adalah dosis K4 yaitu 400 mg/kg BB
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Lampiran 5. Gambarlrisan Melintang Testis dengan Mikroskop Komputer
(mikrokom) Olympus CX 31 perbesaran 100 kali
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Adapaun keterangan gambar irisan melintang tedéikah sebagai berikut:
a : Kelompok P1K1 (ekstrak biji pepaya muda do8i8 &xg/kg BB)

b : Kelompok P1K2 (ekstrak biji pepaya muda do&8 thg/kg BB)

¢ : Kelompok P1K3 (ekstrak biji pepaya muda dosi8 81g/kg BB)

d: Kelompok P1K4 (ekstrak biji pepaya muda dosi8 #@/kg BB)

e : Kelompok P2K1 (ekstrak biji pepaya tua dosi8 &y/kg BB)

f : Kelompok P2K2 (ekstrak biji pepaya tua dosi 28g/kg BB)

g: Kelompok P2K3 (ekstrak biji pepaya tua dosie 8tg/kg BB)

h: Kelompok P2K4 (ekstrak biji pepaya tua dosié #ty/kg BB)

i : Kelompok kontrol
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Lampiran 6. Gambarlrisan Melintang Testis dengan Mikroskop Komputer
(mikrokom) Olympus CX 31 perbesaran 400 kali

Adapaun keterangan gambar irisan melintang tedtimb sebagai berikut
a : Sel spermatogonium

b : Sel spermatogit

c : Sel spermatid

d: Sel leydig

e : Epitel tubulus seminiferus
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