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ABSTRAK

Nama : Yoel Asmida
Program Studi: Ilmu Biomedik
Judul :  Pengaruh kombinasi dosis minimal depot medroksiprogesteron

asetat dan ekstrak cabe jawa terhadap penurunan konsentrasi
spermatozoa serta peningkatan kadar hormon testosteron tikus

Latar belakang: Pengembangan kontrasepsi hormonal pria didasarkan pada
penekanan gonadotropin sehingga menghambat spermatogenesis dan berdampak
pada penurunan konsentrasi spermatozoa. Pemberian depot medroksiprogesteron
asetat (DMPA) efektif menghambat spermatogenesis dan sekresi testosteron
namun berakibat menurunnya libido dan potensi seksual. Berbagai tanaman yang
dapat menstimulasi pembentukan androgen endogen telah ditemukan di dalam
tanaman obat, salah satunya adalah cabe jawa (Piper refrofractum Vahl.). Secara
tradisional buah cabe jawa digunakan untuk obat lemah syahwat dan telah terbukti
dapat meningkatkan kadar hormon testosteron darah.

Tujuan: Mengetahui pengarul kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa terhadap
konsentrasi serta viabilitas spermatozoa vas deferens, kadar hormon testosteron
darah, berat badan, hematologi, dan biokimia darah tikus (Rattus norvegicus L.).
Metede: Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap (RAL), equal size
sample yaitu terdiri dari satu kelompok kontrol dan dua kelompok perlakuan yang
menggunakan tikus jantan galur Sprague Dawley sebagai model. Kelompok
perlakuan pertama adalah tikus kastrasi yang dicekok dengan ekstrak cabe jawa
dosis 0 mg (plasebo), 0,94 mg, 1,88 mg, 2,82 mg, dan 3,76 mg. Kelompok
perlakuan kedua adalah tikus yang disuntik dengan dosis 1,25 mg DMPA dan
dicekok dengan ekstrak cabe jawa dosis 0 mg (plasebo), 0,94 mg, 1,88 mg, 2,82
mg, dan 3,76 mg. Penyuntikan DMPA dilakukan pada minggu ke-0 dan minggu
ke-12 perlakuan, sedangkan pencekokan ekstrak cabe jawa dilakukan setiap hari
dimulai dari minggu ke-7 sampai minggu ke-18 perlakuan.

Hasil: Terjadi penurupan konsentrasi spermatozoa yang signifikan dibanding
kontrol (p<0,05) pada kelompok DMPA + cabe jawa (0,94 mg dan 1,88 mg).
Penurunan konsentrasi spermatozoa kelompok DMPA + cabe jawa (2,82 mg dan
3,76 mg) tidak berbeda signifikan dibanding kontrol (p>0,05). Terjadi penurunan
viabilitas spermatozoa pada kelompok DMPA + berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Kadar hormon testosteron darah kelompok DMPA + cabe jawa 3,76 mg lebih
tinggi dibanding kontrol (p>0,05). Terjadi pertambahan berat badan tikus yang
signifikan (p<0,05) antara praperlakuan dan selama perlakuan. Penyuntikan dosis
minimal DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak
mempengaruhi hematologi dan biokimia darah tikus.

Kesimpulan: Pemberian kombinasi dosis minimai DMPA dan berbagai dosis
ekstrak cabe jawa menyebabkan penekanan spermatogenesis. Terjadi peningkatan
kadar hormon testosteron darah kelormpok DMPA + cabe jawa 3,76 mg. Namun,
dosis ekstrak cabe jawa yang diberikan belum dapat meningkatkan kadar hormon
testosteron darah tikus kastrasi. Penyuntikan dosis minimal DMPA dan
pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak mempengaruhi berat badan,
dan hematologi, namun mempengaruhi biokimia darah.,

Kata kunci: DMPA, cabe jawa, spermatogenests, testosteron
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ABSTRACT

Name : Yoel Asmida

Study program: Biomedical of Science

Title : Effects of combinatton of minimal dosis of depot
medroxyprogesterone acetate and javanese long pepper extract
to sperm concentration and blood testosterone level in rat

Background: The development of hormonal male contraception relied on
suppression of gonadotropin so that inhibit spermatogenesis and reduced sperm
concentration. Injection of DMPA will inhibit spermatogenesis and testosterone
secretion but also cause degradation of sexual potency and libido. Various plants
able to stimulate forming of androgen endogen, one of them is javanese long
pepper (Piper retrofractum Vahl.). Traditionally, the fruits of javanese long
pepper was used to cure weaken lust and have been proven to improve blood
testosterone level.

Purpese: Knowing the effect of combination of DMPA and javanese long pepper
extract on concentration and viability of sperm in vas deferens, blood testosterone
level, haematology and blood chemistry level of rat (Ratius norvegicus 1.).
Metheod: This research is using complete random device, equal size sample that is
consisting of one group of control and two groups of treatment which is taking
male rat strain Sprague-Dawley as a model. The first group of treatment is
castration rat that feed with javanese long pepper extract dosis 0 mg (placebo),
0.94 mg, 1.88 mg, 2.82 mg and 3.76 mg. The second group of treatment is
injected rat with DMPA dosis 1.25 mg and also feed with javanese long pepper
extract dosis 0 mg (placebo), 0.94 mg, 1.88 mg, 2.82 mg and 3.76 mg. Injection of
DMPA done at week O and 12 of treatment while feed of javanese long pepper
extract done every day started from week 7 until week 18 of treatment.

Result: There was decreasing of sperm concentration significantly (p<0.05) at
group of DMPA + (0.94 mg and 1.88 mg) of javanese long pepper extract which
compared to control. Sperm concentration in group of DMPA + (2.82 mg and 3.76
mg) of javanese long pepper extract was decreased but not significantly differ to
control (p>0,05). The sperm viability was decreased in group of DMPA + various
dosis of javanese long pepper extract. The blood testosterone level was higher
than control in group of DMPA + 3.76 mg of javanese long pepper extract
(p>0.05). The body mass index was increased sigmificantly (p<0.05) between
before and during treatment. In general, injection of minimal dosis of DMPA and
feeding various dosis of javanese long pepper extract do not influence to the rat
haematology and blood chemistry level.

Conclusion: The combination of minimal dosis of DMPA and various dosis of
javanese long pepper extract cause emphasis to the spermatogenesis and increased
the blood testosterone level at the group of DMPA + 3.76 mg of javanese long
pepper extract. However, the dosis of javanese long pepper extract given not yet
earned to improve blood testoslerone level in castration rat. The injection of
minimal dosis of DMPA and feeding various dosis of javanese long pepper extract
do not influence body mass index, hematology and blood chemistry level of the
rat.

Keywords: DMPA, javanese long pepper, spermatogenesis, testosterone
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Berdasarkan data yang diperoleh dari Pusat Informasi Keluarga Sejahtera
(PIKAS) Badan Koordinasi Keluarga Berencana Nasional (BKKBN), jumlah
penduduk Indonesia diperkirakan akan mencapai 285 juta jiwa pada tahun 2020
sampai dengan tahun 2025." Untuk mengatasi ledakan jumlah penduduk tersebut,
salah satu usaha yang dilakukan oleh pemerintah Indonesia adalah dengan
mencanangkan program keluarga berencana (KB) bagi pasangan suami istri
(pasutri) usia subur. Agar program tersebut berhasil, maka diperlukan peran serta
yang aktif dari pasutri-pasutri tersebut’ Program KB sudah menjadi
tanggungjawab bersama dengan kebanyakan metode membutubkan keterlibatan
pria (suami).” Di Indonesia, keikutsertaan suami dalam program KB masih rendah
schingga pria merupakan fokus baru untuk program KB yang selama ini belum
banyak diperhatikan,’

Sejak abad ke-19, berbagai metode telah digunakan untuk kontrasepsi pria,
yakni: senggama terputus, kondom dan vasektomi. Kemudian, sedang
dikembangkan pula beberapa metode kontrasepsi pria yang baru, aman, efektif
dan reversibel. Di antara sekian banyak kontrasepsi pria yang dikembangkan
tersebut, pendekatan hormonal merupakan salah satu cara yang dapat digunakan
untuk aplikasi klinis. Kontrasepsi hormonal pria bekerja dengan cara menekan
spermatogenesis, menghambat motilitas sperma atau mencegah franspor sperma.
Tujuan kontrasepsi hormonal pria adatah untuk mengubah lingkungan endokrin di
dalam tubuh sehingga menghambat proses spermatogenesis. Spermatogenesis
membutubkan kerja stimulasi dari kedua hormon gonadotropin di hipofisis yaitu
luteinizing hormone (LH) dan follicle stimulating hormone (FSH). LH berperan
untuk menstimulasi sel Leydig, memproduksi testosteron dan mempertahankan
konsentrasi testosteron agar tetap tinggi di dalam testis yang dibutuhkan untuk
spermatogenesis. Selanjutnya, FSH diketahui berperan dalam mempertahankan

proses spermatogenesis secara kualitatif.*
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Secara garis besar, kontrasepsi pria dapat dibagi menjadi dua cara yaitu
mekanis {kondom dan vasektomi) dan medikamentosa (obat). Kontrasepsi
mekanis bekerja dengan cara mengganggu penyaluran spermatozoa, sedangkan
kontrasepsi medikamentosa bekerja dengan cara mengganggu proses
spermatogenesis atau pematangan spermatozoa.s Salah satu metode pengaturan
kesuburan pria dengan cara medikamentosa adalah dengan hormon. Sampai saat
ini telah diketahui beberapa hormon yang dapat menekan produksi spermatozoa
antara lain, analog gonadotropin releasing hormone {GnRH), hormon-hormon
steroid seperti androgen, progestin, dan estrogen.’ Kontrasepsi medikamentosa
yang telah banyak diteliti adalah kombinasi antara androgen dengan progestin.$

Pemberian androgen (salah satunya testosteron) dapat menekan sekresi
gonadotropin dan jumlah sperma pada pria normal, tetapi dengan penambahan
progestin dapat meningkatkan kemanjuran dari kontrasepsi hormonal. Penelitian
yang dilakukan oleh World Health Organization (WHO) pada tahun 1990
terhadap pria Asia menunjukkan bahwa konirasepsi hormonal menggunakan
testosteron enanthate (TE) dapat menginduksi azoospermia lebih dari 70%.
Penambahan depot medroksiprogesteron asetat (DMPA) pada penggunaan TE
secara tunggal dapat lebih menginduksi azoospermia. Selain itu, penambahan
progestin dapat meningkatkan penghambatan terhadap spermatogenesis dan
meminimalisasi penggunaan testosteron.” Penelitian yang dilakukan oleh
Pangkahila’ pada 20 orang relawan Indonesia selama tiga bulan dengan
penyuntikan kombinasi TE + DMPA tiap bulan memakai dosis tinggi dan dosis
rendah menghasilkan 100% azoospermia. Dari penelitian yang dilakukan oleh Mc
Lachlan et al.,® kadar serum inhibin menurun menjadi 55% pada kelompok TE +
DMPA, namun tidak memberikan perubahan yang berarti pada pemberian TE
secara tunggal.

Sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Moeloek,® penyuntikan TE
yang dikombinasikan dengan DMPA dan 19 nortestosteron heksiloksifenil-
propionat {19 NT) dengan kombinasi DMPA dapat menurunkan konsentrasi,
morfologi normal, motilitas dan integritas membran spermatozoa pada pria fertil.
Akibatnya, terjadi penurunan penetrasi spermatozoa ke dalam getah serviks
sehingga spermatozoa pria tersebut tidak dapat membuahi ovum wanita
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pasangannya.® Selanjutnya, dari penelitian Moeloek et al.,” penyuntikan 500 mg
testosteron undekanoat (TU) dengan interval 6 minggu dan 250 miligram (mg)
DMPA dengan interval 12 minggu pada pria Indonesia menunjukkan terjadi
penurunan drastis konsentrasi spermatozoa sebesar 99,95% dengan azoospermia
80% dan oligozoospermia berat sebesar 20% dengan konsentrasi spermatozoa
kurang dari 0,1 juta per mililiter (juta/mL).

Kontrasepsi hormonal telah menjadi semakin efektif dan banyak digunakan
sejak populasi manusia di dunia berkembang dengan pesat dari tiga milyar jiwa
pada tahun 1960 menjadi enam milyar jiwa pada tahun 2000. Meskipun
kontrasepsi hormonal lebih efektif dan aman, namun masih banyak penelitian
yang harus dilakukan untuk memperbaiki toleransi tubuh dengan pemanfaatan
yang lebih luas.'” Berdasarkan penelitian-penelitian yang telah dilakukan,
pemberian DMPA secara tunggal pada pria normal akan menekan fungsi testis
secara efektif sehingga menurunkan jumlah spermatozoa. Tetapi, masalah yang
ditemukan adalah DMPA dapat pula menghambat sekresi testosteron intra-
testikuler, sehingga kadarmnya di dalam plasma darah menurun dan berakibat
menurunnya libido serta mengganggu potensi seksual.'' Hal inilah yang
menyebabkan para ahli tertarik untuk mengkombinasikan progestin dengan
androgen, karena TE dapat berfungsi sebagai pengganti testosteron endogen yang
turun di dalam darah akibat pengaruth DMPA. Selain itu, TE akan memperkuat
penghambatan terhadap sekresi gonadotropin.

Selain obat-obatan modern yang digunakan sebagai pengganti androgen,
berbagai androgen di alam yang dapat dimanfaatkan antara lain terdapat dalam
tanaman cobat. Salah satu tanaman obat yang diduga mempunyai kandungan
androgen adalah buah cabe jawa (Piper retrofractum Vahl.). Secara empirik buah
cabe jawa digunakan sebagai obat lemah syahwat, lambung lemah, dan peluruh
keringat."” Beberapa perusahaan jamu telah menggunakan buah cabe jawa sebagai
campuran jamu khusus untuk pria, di antaranya adalah jamu sehat pria, jamu kuat
lelaki, dan pilkita (data dari label-label bungkus jamu berbagai perusahaan).
Banyaknya buah cabe jawa yang digunakan sebagai campuran jamu sekitar 10-
15%."
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Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Sa’roni ef al.,'* infus buah cabe
jawa dosis 2,1 mg per 10 gram (g) berat badan (bb) tikus menunjukkan adanya
pengaruh androgenik dan anabolik. Penelitian yang dilakukan oleh Isnawati ef
al.,” menunjukkan bahwa ekstrak buah cabe jawa yang diuji dengan metoda
Ames tidak memperlihatkan adanya efek mutagenik schingga aman untuk
dikonsumsi. Wahjoedi et al.,' telah meneliti pengaruh androgenik ekstrak etanol
70% buah cabe jawa terhadap anak ayam jantan pada dosis 3,75 mg/100 g berat
badan yang mempunyai respon tidak berbeda nyata dengan bahan standar
metiltestosteron (Andriol) dosis 500 mg/100 g berat badan, Berdasarkan hasil
penelitian preklinik yang dilakukan oleh Wahjoedi cit. Moeloek et al.,'® diketahui
bahwa ekstrak cabe jawa pada dosis 1,88 mg/100 g berat badan tikus percobaan
merupakan dosis yang mempunyai efek androgenik paling tinggi dan terjadi
peningkatan kadar hormon testosteron tikus., Penelitian uji klinik ekstrak cabe
jawa sebagai fitofarmaka androgenik juga telah dilakukan oleh Moeloek et al.,'
pada 9 pria hipogonad. Dar penelitian tersebut diketahui bahwa cabe jawa dapat
meningkatkan kadar hormon testosteron darah pada 7 dari 9 pria relawan (78%),
menurunkan kadar hormon FSH dan LH, dan dapat meningkatkan frekuensi
koitus serta bersifat aman. Pada pemantauan prostate-specific antigene (PSA) dan
kimia darah menunjukkan bahwa cabe jawa cukup aman untuk dikonsumsi
dengan dosis 100 mg/hari.

Berdasarkan hasil penelitian tersebut di atas, maka perlu dilakukan
penelitian untuk mengetahui kombinasi dosis minimal DMPA yang dapat
menekan spermatogenesis dan dosis optimal ekstrak cabe jawa dalam

meningkatkan kadar hormon testosteron pada tikus sebagai hewan model.

1.2. Perumusan Masalah

Pemberian DMPA secara tunggal dapat menekan spermatogenesis namun
sekaligus menghambat sekresi testosteron sehingga mengakibatkan penurunan
libido dan gangguan potensi seks. Pemberian ekstrak cabe jawa (Piper
retrofractum Vahl.) telah terbukti dapat meningkatkan kadar hormon testosteron
dalam darah. Oleh karena itu, permasalahan yang diangkat dari penelitian ini
adalah:
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1.2.1. Apakah kombinasi dosis minimal DMPA (1,25 mg) dengan dosis optimal
ekstrak cabe jawa dapat menurunkan konsentrasi spermatozoa dan
sekaligus dapat meningkatkan kadar hormon testosteron darah tikus
percobaan?

1.2.2. Apakah kombinasi dosis minimal DMPA dan dosis optimal ekstrak cabe
jawa mempengaruhi berat badan dan kimia darah tikus percobaan?

1.3. Hipotesis Penelitian
Pemberian kombinasi dosis minimal DMPA dan ekstrak cabe jawa:
1.3.1. Menyebabkan penurunan konsentrasi spermatozoa.
1.3.2. Menyebabkan peningkatan kadar hormon testosteron.
1.3.3. Tidak mempengaruhi berat badan.
1.3.4. Tidak mempengaruhi hematologi (eritosit, hemoglobin, dan hematokrit).
1.3.5. Tidak mempengaruhi biokimia darah (SGOT, SGPT, kolesterol total,
trigliserida, HDL, dan LDL).

1.4. Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk:
1.4.1. Tujuan Umum
Menguji pengaruh ekstrak cabe jawa (Piper retrofractum Vahl.) sebagai
stimulator pembentukan androgen endogen pada tikus percobaan dengan
primary outcome: peningkatan kadar hormon testosteron tikus kastrasi dan
disuntik DMPA selama mendapat ekstrak cabe jawa,

1.4.2. Tujuan Khusus
Menguji pengaruh kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa (Piper
retrofractum Vahl) sebagai stimulator pembentukan androgen endogen
terhadap konsentrasi spermatozoa, kadar hormon testosteron, berat badan,

dan kimia darah tikus percobaan.
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1.5. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat:

1.5.1. Memanfaatkan potensi sumber daya alam Indonesia yaitu cabe jawa (Piper
retrofractum Vahl.) untuk digunakan sebagai afrodisiaka alam dan sebagai
bahan alternatif untuk terapi sulih androgen (androgen replacement
therapy) dan kontrasepsi hormonal.

1.5.2. Menghemat devisa negara yang banyak dikeluarkan akibat mengimpor

androgen sintetis dari luar negeri.

1.6. Kerangka Teori

C Hipotatamas >

Testosteron
[ darah ﬁ}

1
Konsentrasi Viabilitas
spermatozoa spermatozoa

= mempengaruhi

) =menghasilkan kendisi
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Sistem Reproduksi Hewan Jantan

Sistem reproduksi hewan jantan terdiri atas organ reproduksi primer, saluran
reproduksi, dan berbagai kelenjar seks tambahan (kelenjar asesoris). Organ
reproduksi primer adalah testis yang terdapat di dalam kantung skrotum. Saluran
reproduksi merupakan suatu sistem saluran yang dirancang untuk menampung
atau menyalurkan gamet setelah gamet tersebut diproduksi. Saluran reproduksi
jantan terdiri atas epididimis, vas deferens, uretra, dan penis. Kecuali untuk uretra
dan penis, semua struktur yang disebut di atas adalah berpasangan. Selain itu,
terdapat berbagai kelenjar asesoris yang menyalurkan sekresi suportifnya ke
dalam saluran reproduksi. Kelenjar asesoris tidak mengandung atau membawa sel
germinal tetapi membantu fungsi dan transportasinya. Kelenjar asesoris utama
yang sekresinya membentuk sebagian besar semen adalah vesikula seminalis,
kelenjar prostat, dan kelenjar bulbouretra.'””'® Gambaran umum dari sistem
urogenital tikus jantan dapat dilihat pada Gambar 2.1."

| A A e M Pk A7 e i o

Gambar 2.1, Sistem wurogenital tikus jantan.lg Keterangan: 1. kelenjar
bulbouretra, 2. kandung kemih, 3. duktus deferen, 4. epididimis, 5. usus
halus, 6. vesikula seminalis, 7. kelenjar prostat, 8. penis (uretra terdapat di
dalamnya), 9. testis, 10. skrotum.

2.1.1. Testis
Testis mempunyai dua fungsi utama yaitu sebagai tempat memproduksi

gamet jantan yaifu spermatozoa dan sekresi hormon testosteron. Selurub
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permukaan testis dibungkus oleh jaringan pengikat fibrosa yaitu tunika albuginea
yang berawal dari suatu massa berbentuk Kerucut yaitu mediastinum testis tempat
terdapatnya rete testis (Gambar 2.2). Rete testis ini berhubungan langsung dengan
duktus eferen yang akan membentuk bagian kaput epididimis. Tunika albuginea
dibungkus oleh lapisan serosa di bagian eksternal. Dari mediastinum membentuk
sekat-sekat yang tipis atau septa menuju tunika albuginea dan membagi testis ke
dalam lobus-lobus testis yang mengandung banyak tubulus yang berliku-liku.
Tubulus-tubulus ini disebut seminiferus karena di dalamnya diproduksi semua sel
germinal fungsional pria.®®

wnica albugines

Gambar 2.2, Penampang melintang testis.2®

2.1.2. Epididimis

Epididimis adalah organ kecil yang terletak di belakang testis dan terkait
padanya. Epididimis terdiri atas sebuah tabung sempit yang sangat panjang dan
berliku-liku serta dibagi menjadi tiga bagian yaitu kaput, korpus, dan kauda.
Melalui tabung ini, spermatozoa berjalan dari testis masuk ke dalam vas

deferens.?!

2.1.3. Vas Deferens
Vas deferens adalah sebuah saluran yang berjalan dari bagian bawah
epididimis. Kemudian naik di belakang testis, masuk ke tali mani (funikulus
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spermatikus), dan mencapai rongga abdomen melalui saluran inguinal, dan
akhimya berjalan masuk ke dalam pelvis.”!

2.1.4. Uretra

Uretra berjalan melalui penis dan mempunyai dva fungsi yaitu sebagai
pembuang urin dan mengeluarkan semen. Epitel pembatas uretra pars prostatika
adalah transisional, tetapi pada begian lain berubah menjadi epitel berlapis atau
bertingkat silindris dengan bercak-bereak epitel berlapis gepeng.?!

2.1.5. Penis

Penis (zakar) terdiri atas jaringan seperti busa dan memanjang dari glans
penis (kepala zakar), tempat muara uretra. Kulit pembungkus glans penis adalah
preputium atau kulup. Penis berisi jaringan erektil yang memungkinkan menjadi
keras dan tegak. Penis merupakan organ kopulasi sebagal saluran pengeluaran
cairan semen dan urin. Penis disusun oleh tiga bangunan silinder, sepasang
dibagian dorsal yaitu korpus kavernosum penis dan satu bagian ventral yaitu

korpus kavernosum uretra.”!

2.2. Spermatogenesis
2.2.1. Tahap-tahap Spermatogenesis

Spermatogenesis adalah suatu proses yang kompleks dan bersifat siklik
berlangsung di dalam testis. Secara spesifik terjadi di dalam tubulus seminiferus
yang diakhinn dengan pembentukan spermatozoa. Pada tikus, spermatogenesis
dimulai sejak periode fetal, ketika tubulus seminiferus mengandung sel-sel Sertoli
yang matang dan gonosit. Pada tahap awal, meiosis dimulai sejak 14 hari setelah
lahir, spermatid yang pertama muncul setelah kurang lebih 23 hari. Pada hari ke-
28, proses spermatogenesis sudah lengkap secara kualitatif, tetapi memiliki
konsentrasi sperma yang kurang memadai untuk berlangsungnya fertilisasi.”?
Spermatogenesis berlangsung melalui koordinasi antara berbagai tipe sel seperti
sel Sertoli yang berada di dalam tubulus seminiferus dan sel Leydig di interstisial
testis. Peristiwa spermatogenesis dibedakan atas tiga fase yaitu fase

spermatositogenesis,  spermatidogenesis, dan  spermiogenesis. Fase
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spermatositogenesis melibatkan proses proliferasi sel germinal spermatogonia dan
menghasilkan spermatosit primer. Pada fase spermatidogenesis, spermatosit
primer mengalami rekombinasi genetik menghasilkan spermatosit sekunder yang
memiliki sel gamet haploid dan setelah itu akan berdiferensiasi menjadi
spermatid. Selanjutnya, fase spermiogenesis adalah proses diferensiasi yang
menghasilkan karakteristik morfologi spermatozoa matang yang berbeda untuk
setiap spesies.”>* Setelah itu terjadi proses spermiasi yang ditandai dengan
pelepasan spermatozoa ke dalam lumen tubulus seminiferus.”” Keseluruhan fase

pada spermatogenesis ini digambarkan pada diagram berikut (Gambar 2.3).%¢

Bporrnal?gonm
Molosts {oarly apormatogencals)

1]

)

g ,
Adlumbnal o'ompnm'nom :

Epenniogeneasis
apaﬂnattigon

Gambar 2.3, Tahapan-tahapan dalam proses spermatogenesis.26

Tubulus seminiferus yaitu tempat berlangsungnya spermatogenesis
merupakan struktur yang berkelok-kelok. Melalui pemeriksaan mikroskopik
terlihat adanya lapisan-lapisan sel germinal sesuai kemajuan perkembangan

sperma. Dimulai dari sel spermatogonia di bagian basal ke bagian dalam melalui
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berbagai tahap pembelahan ke lumen yaitu tempat sperma berdiferensiasi

sempurna siap untuk keluar dari testis (Gambar 2.4).24%7

o ‘S_p-ermatoonia = o

s Tl

Gambar 2.4. Penampang melintang tubulus seminiferus tikus dengan berbagai
tahap perkembangan s»s:l.27

2.2.2, Spermatositogenesis

Proses spermatositogenesis dimulai dari sel benih primitif, yaitu
spermatogonia yang berlokasi di membran basalis dari epitel seminiferus dan
dibatasi oleh sel Sertoli. Beberapa tipe sel spermatogonia dibedakan berdasarkan
posisinya di bagian basal epitel germinal, morfologi, dan pewarnaan dari nuklei.®
Sel spermatogonia relatif kecil, berdiameter sekitar 12 um, dan intinya
mengandung kromatin pucat. Spermatogonia terdiri atas spermatogonia tipe A,

(tipe A pale (Ap) dan A dark (Ad)) dan spermatogonia tipe B. Spermatogonia Ad
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merupakan sel punca untuk gametogenesis, spermatogonia Ap akan membelah
membentuk spermatogonia B, Spermatogonia B nantinya akan berkembang
menjadi spermatozoa matang. Spermatogonia B bermultiplikasi secara kontinu
melalui proses mitosis dan akan memasuki fase meiosis, berdiferensiasi memasuki

spermatosit primer. 228

2.2.3. Spermatidogenesis

Segera setelah tahapan spermatogonia A dan B, sel tersebut memasuki tahap
profase dari pembelahan meiosis I. Profase I dibagi menjadi empat tahap, yaitu
leptoten, zigoten, pakhiten, dan diploten. Profase merupakan tahapan yang paling
lama dalam proses spermatogenesis. Pada saat ini, spermatosit primer memiliki 46
(44+XY) kromosom dan 4N DNA (N menunjukkan susunan haploid kromosom
atau jumliash DNA dalam susunan ini). Selanjuinya, sel-sel mengalami diakinesis,
kemudian melakukan pembelahan membentuk metafase, dan seterusnya
kromosom bergerak ke kutub masing-masing memasuki tahap anafase >2*%%%°

Pada fase ini terjadi proses meiosis yang bermanifestasi pada perubahan
konfigurasi kromatin di dalam nukleus setelah pembelahan sel spermatogonia
berakhir. Setelah melengkapi pembelabhan meiosis I, terbentuk sel yang lebih kecil
disebut spermatosit sckunder. Jumlah kromosom spermatosit sekunder adatah 23
(22+X atau 22+Y). Pengurangan jumlah (dari 46 menjadi 23), disertai dengan
pengurangan jumiah DNA per sel (dari 4N menjadi 2N). Spermatosit sekunder
sulit diamati dalam sediaan testis karena merupakan stadium yang berumur
pendek, berada dalam fase interfase yang sangat singkat dan dengan cepat
memasuki pembelahan meiosis 1.2*%*

Selanjutnya sel-sel inl membelah lagi membentuk empat spermatid dengan
jumlah kromosom 23 (22+X atau 22+Y). Dikarenakan tidak ada fase-S (sintesis
DNA) pada fase interfase yang terjadi antara pembelahan meiosis pertama dan
kedua dari spermatosit, maka jumlah DNA per sel dikurangi setengahnya
menghasilkan sel-sel haploid (1N). Tahapan meiosis lengkap dapat dilihat pada

gambar 2.5.”® Spermatid selanjutnya akan mengalami proses spermiogenesis.”’
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Gambar 2.5. Tahap-tahap mejosis.”

2.2.4. Spermtiogenesis

Setelah melewati fase meiotik, selanjutnya spermatid melalui proses
diferensiasi yang dikenal sebagai spermiogenesis. Proses ini dibedakan atas tiga
fase yaitu: fase Golgi, fase akrosomal, dan fase pematangan. Pada fase Golgi,
sitoplasma spermatid mengandung kompleks Golgi yang mencolok dekat inti,
mitokondria, sepasang sentriol, ribosom bebas, dan retikulum endoplasmik halus.
Granula proakrosom yang dikenal sebagai small periodic acid-Schiff (PAS)
terbentuk di dalam kompleks Golgi di dekat inti. Granula tersebut menyatu untuk
membentuk granula akrosom yang terdapat di dalam vesikel akrosom. Sentriol
bermigrasi ke arah permukaan sel dan berlawanan dengan posisi akrosom.
Pembentukan aksonem berflagela dimulai, dan sentriol bermigrasi kembali ke
arah inti, sambil memilin komponen aksonem pada saat bermigrasi.”®
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Pada fase akrosomal, vesikel akrosom yang terbentuk pada saat fase Golgi
menyebar untuk menutupi belahan anterior dari inti yang mengalami pemadatan
dan segera membentuk akrosom. Akrosom mengandung enzim hidrolitik seperti
hialuronidase, neuraminidase, fosfatase asam, dan tripsin-like protease. Enzim-
enzim ini sangat dibutuhkan oleh sperma yang matang untuk melewati kompleks
kumulus dan zona pelusida dari ovum pada saat reaksi akrosom, yaitu salah satu
tahap awal dalam fertilisasi.?

Selama fase akrosomal, kutub anterior sel yang mengandung akrosom akan
berorientasi ke arah basal tubulus seminiferus. Selain itu, inti menjadi lebih
panjang dan lebih padat. Salah satu dari sentriol tumbuh secara bersama,
membentuk flagelum. Mitokondria berkumpul di sekitar bagian proksimal
flagelum, daerah dimana pergerakan spermatozoa dibangkitkan., Disposisi
mitokondria ini adalah contoh lain dari pemusatan organel ini pada tempat-tempat
yang berhubungan dengan gerakan sel dan konsumsi energi yang tinggi. Gerakan
flagelum adalah hasil interaksi antar mikrotubul, adenosine triphosphate {(ATP),
dan dinein (sebuah protein motor dengan aktivitas ATP-ase),”!

Terakhir, pada fase pematangan inti mengalami perubahan lebih lanjut dan
mengalami pemadatan. Residu sitoplasma dibuang dan difagositosis oleh sel
Sertoli, dan spermatozoa dilepaskan ke dalam Iumen tubuius. Pada saat ini,
spermatozoa terdiri atas empat bagian yaitu: kepala, akrosom, bagian tengah, dan
ekor., Kepala terutama terdiri atas nukleus, yang ditutupi oleh akrosom
mengandung informasi genetik sperma. Akrosom, suatu vesikel berisi enzim di
ujung kepala, berperan dalam menembus ovum, Mobilitas spermatozoa dihasilkan
oleh ekor yang dibagi menjadi tiga bagian yaitu: bagian tengah, bagian prinsip,
dan bagian ujung. Ekor spermatozoa berbentuk seperti pecut yang keluar dari
salah satu sentriol. Pergerakan ekor yang terjadi akibat pergeseran relatif
mikrotubul-mikrotubul penyusunnya, dijalankan oleh energi yang dihasilkan oleh
mitokondria yang terkonsentrasi di bagian tengah sperma.?>*! Gambar mekanisme

proses spermiogenesis pada tikus dapat dilihat pada gambar 2.6 berikut ini:
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Gambar 2.6. Proses spermiogenesis pada tikus. Keterangan: 1-7 = fase
Golgi, 8-14 = fase akrosomal, 15-19 = fase pematangzu1.32

2.3. Siklus Epitel Seminiferus

Spermatogenesis berlangsung di dalam tubulus seminiferus yang terdapat di
dalam testis. Tubulus seminiferus terdiri atas epitel germinal dan jaringan
peritubular (lamina propria). Pada epitel germinal terdapat sel-sel germinal
dengan berbagai tingkat perkembangan yaitu: spermatogonia, spermatosit primer,
spermatosit sekunder, dan spermatid serta sel somatik yaitu sel Sertoli.
Perkembangan dari berbagai tingkat sel-sel germinal tersebut tersusun mulai dari
dasar (basal) hingga ke lumen tubulus seminiferus. Adanya tingkatan
perkembangan sel-sel germinal pada tubulus seminiferus tersebut, terutama
disebabkan oleh perbedaan waktu proliferasi dan diferensiasi dari sel induk
spermatogonia.®*

Perkembangan dari setiap generasi spermatogonia, spermatosit, dan
spermatid sangat erat hubungannya dengan perkembangan dari generasi-generasi
sel spermatogenik lainnya pada suatu area tubulus yang sama. Jadi, kumpulan sel
yang terdapat pada area epitel tersebut tidak tersusun acak, melainkan berada

sangat teratur menjadi asosiasi sel tertentu. Artinya, setiap asosiasi sel selalu
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terdiri atas sel spermatogonia, spermatosit, dan spermatid yang berbeda pada
berbagai tingkat perkembangan. Perkembangan safu seri asosiasi sel pada tubulus
yang sama akan membentuk satu siklus epitel seminiferus. Berdasarkan pada tipe
asosiasi sel yang dijumpai pada potongan melintang tubulus seminiferus testis,
maka spermatogenesis pada tikus dibagi menjadi 14 stadia/asosiasi sel dalam
memproduksi spermatozoa matang, yang setiap stadium menempati segmen-
segmen kecil pada epitel seminiferus dan melanjutkan pematangan untuk setiap
stadium. Tiap stadium terdiri atas susunan sel antara spermatogonia A,
spermatogonia intermedia, spermatogonia B, spermatosit primer dalam berbagai
tahap profase dan spermatid dalam tahap spermiogenesis. Pada tikus, spermatid
memiliki 16 langkah perkembangan di dalam suatu siklus lengkap epitel
seminiferus.*** Urutan yang lengkap dari stadium pada epitel seminiferus
menghasilkan suatu siklus. Pada tikus, satu siklus epitel seminiferus berlangsung
selama 12,9 hari dan untuk melengkapi proses spermatogenesis membutuhkan
empat siklus, sehingga proses spermatogenesis yang lengkap pada tikus
memerlukan waktu 51,6 hari”* (Gambar 2.7).**

Spermatogenesis in the Rat
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Gambar 2.7. Tipe-tipe asosiasi sel germinal pada berba;ai tahap perkembangan dalam
. . o34
tubulus seminiferus tikus.
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2.4, Pengaturan Hormonal pada Spermatogenesis

Spermatogenesis pada mamalia membutuhkan aksi dari sejumlah hormon
peptida dan hormon steroid, yang memainkan peran penting dalam fungsi normal
epitel seminiferus. Hormon-hormon tersebut tidak hanya mengatur perkembangan
sel germinal pria, tetapi juga mengatur proliferasi dan fungsi tipe sel somatik yang
tepat untuk perkembangan testis.>® Produksi spermatozoa dan sekresi testosteron
oleh testis bergantung pada stimulasi dari gonadotropin hipofisis, FSH dan LH
yang disekresikan sebagai respon dari GnRH yang terdapat di hipotalamus.*

Testosteron yang terdapat di sirkulasi darah terlibat dalam pengaturan
produksi hormon melalui poros hipotalamus-hipofisis-testis. Hormon testosteron
bekerja melalui reseptor androgen yang terdapat di sel Sertoli, sel Leydig, dan sel
peritubular. Seperti yang terlihat pada Gambar 2.8, GnRH diproduksi di
hipotalamus dan berperan dalam mengatur sekresi LH dan FSH dari hipofisis. Di
dalam testis, LH secara tidak langsung menstimulasi proses spermatogenesis
melalui sintesis testosteron oleh sel Leydig. Pada waktu yang bersamaan, FSH
berinteraksi secara langsung dengan reseptor permukaan protein G spesifik yang
diekspresikan di dalam sel Sertoli dan menstimulasi proses spermatogenesis. FSH
juga berperan dalam mengatur perkembangan testis yang belum matang, yaitu
dengan mengatur proliferasi sel Sertoli.”’

Testosteron dan metabolit aktifnya, estradiol merupakan regulator negatif
bagi sekresi testosteron melalui hipotalamus dan hipofisis. Aktivin dan inhibin
yang diproduksi oleh se] Sertoli berperan dalam menstimulasi atau menghambat
sekresi FSH dari hipofisis. Pengaruh ekstratestikuler sangat dibutuhkan untuk
fungsi dari pengaturan intratestikuler. Konsentrasi yang tinggi dari testosteron
intratestikular penting untuk menginisiasi dan mempertahankan proses
spermatogenesis yang dapat dibuktikan pada infertilitas pria hipogonad.***¢*7
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Gambar 2.8. Regulasi spermatogenesis pada poros hipcnt'alss.rnus-hipofisis—te:stis.:;.'T

2.5. Pengembangan Kontrasepsi Pria

Untuk menghindari terjadinya ledakan jumlah penduduk, maka program KB
harus dilakukan oleh semua pihak baik pria maupun wanita. Pada kenyataannya,
program KB masih didominasi oleh wanita, sedangkan pria masih belum banyak
berpartisipasi. Salah satu alasan rendahnya partisipasi pria dalam KB karena
kontrasepsi pria yang tersedia sangat terbatas jenisnya. Masalah tersebutlah yang
menjadi landasan mengapa perkembangan teknologi kontrasepsi perlu lebih
mengarah pada pria.”® Di samping itu, pengembangan metode kontrasepsi pria
yang aman, efektif, reversibel, dan dapat diterima masyarakat menghadapi
berbagai kesulitan dikarenakan kompleksitas dari proses spermatogenesis.”’

Di negara-negara kaya, revolusi alat kontrasepsi beberapa abad yang lampau
membolehkan pasutri untuk ikut serta dalam program KB. Hal ini akan
berdampak pada menurunnya jumlah mortalitas maternal, meningkatnya peluang
pembelajaran, dan kedua pasutri memiliki kebebasan untuk berperan serta dalam
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dunia [uar. Namun, pada kebanyakan pasutri di negara-negara kaya tersebut,
revolusi ini masih belum mencapai tujuan atau sasarannya. Bahkan, untuk pasuti
di seluruh dunia, revolusi ini belum terlaksana.*’

Pilihan alat-alat KB pria babhkan masih kurang memuaskan, bukan saja
kurang dari segi kesempumaan tetapi juga jumlahnya masih belum memadai.
Selain senggama terputus {(coitus interuptus), yang bisa menyebabkan kehamilan
sebanyak 27%, pria hanya memiliki dua pilihan alat kontrasepsi yaitu vasektomi
dan kondom. Tidak ada satu pun dari kedua alat kontrasepsi tersebut yang ideal.
Vasektomi bersifat permanen, sedangkan kondom bisa mengurangi sensasi untuk
kedua pasangan dan kadar kehamilan masih relatif tinggi.*°

Di samping keterbatasan alat kontrasepsi pria yang tersedia, sekitar 30% dari
pasutri yang ada di seluruh dunia menggunakan metode kontrasepsi pria (Gambar
2.9). Penelitian beberapa tahun belakangan menunjukkan bahwa di dalam
masyarakat banyak, pria lebih menginginkan untuk berbagi tanggung jawab
penggunaan alat Kontrasepsi bersama pasangan mereka. Kebutuhan alat
kontrasepsi untuk tiap individu bervariatif tergantung pada perubahan keadaan
sosial dari masing-masing individu tersebut. Ada kemungkinan bahwa metode
kontrasepsi yang digunakan oleh para remaja yang baru memulai suatu hubungan
dengan lawan jenisnya akan berbeda dengan pasutri yang telah memiliki keluarga
yang utuh. Jadi, pengembangan metode kontrasepsi pria yang baru dan efektif
telah diidentifikasi sebagai suatu prioritas yang tinggi oleh organisasi dunia
termasuk WHO.*!

Negara berkembang Negara kurang berkembang
Vasektomi 7% Vasektomi Lain-lain
' Kondom 4% 7% 10%

Kondom o _30%

f  Sterilisasi wanita
Stenilisasi wanita 38%
12%

ucD
% 26%

Gambar 2.9. Distribusi penggunaan metode kontrasepsi di nepara-negara berkembang versus
negara-negara terbelakang di dunia.¥! Keterangan: IJUCD = kontrasepsi intra uterus.
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Sistem reproduksi pria menyediakan suatu rentang target yang potensial
untuk metode baru kontrasepsi pria (Gambar 2.10). Proses spermatogenesis
merupakan suatu proses yang berkelanjutan dengan memproduksi berjuta-juta
sperma matang dari spermatogonia setiap harinya. Pada pria normal, satu siklus
spermatogenesis ini membutuhkan waktu sekitar 75 hari dan melibatkan reduksi
jumlah kromosom 46 menjadi haploid yaitu 23 yang disebut sebagal meiosis.
Meiosis ini hanya ditemukan di dalam gonad individu dewasa dan secara hati-hati
diregulasikan menuju suatu seri tahapan yang terkoordinasi. Oleh karena itu,
pengembangan metode kontrasepsi pria haruslah berpotensi mengganggu secara
spesifik proses unik yang terjadi di dalam testis tersebut. Namun, sayangnya
pengetahuan kita tentang dasar fisiologis dari spermatogenesis masih belum
sempurna dan karenanya pengembangan metode baru kontrasepsi pria sebagian
besar masih bersifat hipotetikal. Telah diketahui lebih dari 75 tahun bahwa fungsi
normal testis tergantung pada sekresi gonadotropin hipofisis yang diregulasi oleh
hormon testikuler. Prinsip kontrasepsi hormonal pria telah dikembangkan lebih
dari 60 tahun yang lalu apabila telah diketahui bahwa pria menjadi azoospermia
setelah diinjeksi dengan hormon testosteron dosis tinggi setiap hari. Akan tetapi,
baru-baru ini telah ada usaha untuk menerapkan pengetahuan ini dalam
pengembangan metode kontrasepsi yang bisa diterima masyarakat dan bersifat
praktis.*!

Gonadotrophin
suppresslon
Maintenance of

poriphuml .,rrm GnRH antagonist

Stlaroids

= Aswdrogen

- Pmgostogen
T.sl.o-t.-mm FEH - Estrogon
Estradiol
Inhibln B

\_...;—

@@

Al
F;__— Eplidichymis
\..’ - Spormatozoal maturotion

Teutls

- Antinndrogon

- Gonodotroph!in antagontst
- Spormatogonic priost

=& S

Gambar 2.10. Sasaran-sasaran yang potensial untuk metode kontrasepsi |:|rwi:a.'1l
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Sementara perkembangan hormon-hormon baru dan aplikasinya untuk
kontrasepsi wanita secara konstan sudah berlangsung sejak lima dekade yang lalu,
kontrasepsi pria masih bersandar pada metode konvensional yaitu vasektomi dan
kondom. Meskipun konsep kontrasepsi hormonal pria sudah diketahui sejak lama,
upaya untuk mengembangkan metode kontrasepsi pria yang baru menjadi minat di
dunia pendidikan. Hal ini dikarenakan kontrasepsi pria tradisional, dengan
kekurangan yang dimilikinya, masih bisa diterima secara luas. Maka dari itu,
terdapat alasan yang kuat untuk mengharapkan bahwa metode kontrasepsi
hormonal yang dapat dipercaya akan disambut hangat oleh pasangan yang
mencari alternatif dalam penggunaan kontrasepsi.*?

2.6. Kontrasepsi Hormonal Pria

Melihat pentingnya pilihan-pilihan alat KB yang baru untuk meningkatkan
laju taraf pemanfaatan kontrasepsi, WHO telah mengidentifikasi perkembangan
metode kontrasepsi pria yang bersifat reversibel sebagai suatu prioritas. Metode
kontrasepsi hormonal pria memanfaatkan umpan balik negatif pada endokrin
untuk menekan spermatogenesis. Gonadotropin hipofisis ditekan melalui
pemberian testosteron atau derivat androgen (tidak jarang diberikan dalam bentuk
kombinasi keduanya) dengan agen anti-gonadotropin kedua (sebagai contoh
progestin atau GnRH antagonis) (Gambar 2.11). Terdapat data yang
mengindikasikan bahwa kontrasepsi hormonal pria menyediakan suatu pilihan
alat KB yang bersifat reversibel untuk pria dengan kemanjuran yang sama dengan
pil kontrasepsi oral wanita.*’

Kontrasepsi hormonal pria bertujuan untuk mencegah kehamilan dengan
mengeliminasi sperma fertil dari ejakulat berdasarkan penekanan terhadap
produksi sperma yang bersifat efektif dan reversibel.* Sejauh ini, semua regimen
kontrasepsi hormonal pria kurang mencapai target untuk memperoleh hasil akhir
yang seragam yaitu azoospermia.’'*® Penelitian yang dilakukan oleh WHO
menunjukkan bahwa tingkat kegagalan dari kontrasepsi hormonal pria sebanding
dengan konsentrasi spermatozoa yang tersisa di dalam ejakulat. Setiap metode
kontrasepsi hormonal pria harus bersifat reversibel, sehingga fertilitas pria dapat
kembali seperti semula setelah melewati masa penyembuhan. Bukti terbaru dari
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prinsip untuk penerapan dari regimen kontrasepsi hormonal generasi kedua adalah
berdasarkan pada kombinasi depot androgen atau progestin.*
Hormon kontrasepsi pada pria umumnya berbasis pada dua jenis, yaitu:
a. Regimen kontrasepsi testosteron tunggal, dan
b. Kombinasi antara androgen dengan bahan kimia yang dapat menekan
pelepasan hormon gonadotropin {a gonadotropin-supressing agent) atau
dikenal sebagai progestin.*®
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Gambar 2.11. Regimen kontrasepsi hormonal pria (androgen tunggal atau
dikombinasikan dengan progestin atan GnRH antagonis) menghambat poros

hipotalamus-hipofisis-testis.’

2.6.1. Regimen Kontrasepsi Testosteron Tunggal

Pemberian testosteron eksogen dosis optimal pada pria normal akan
menurunkan sekresi gonadotropin hipofisis, LH, dan FSH melalui mekanisme
umpan balik negatif. Konsekuensinya adalah akan mengakibatkan sekresi
testosteron endogen menjadi menurun*® Pada akhirnya, akan menurunkan
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produksi spermatozoa sampai keadaan oligozoospermia berat atau azoospermia
dan merupakan suatu pendekatan metode kontrasepsi pria yang menjanjikan?
Penambahan testosteron eksogen dimaksudkan untuk meningkatkan kadar
testosteron plasma sekitar 40% di atas kadar fisiologis (suprafisiologis).*

Metode kontrasepsi pria dalam bentuk injeksi testosteron ester yaitu TE
pertama kali dilakukan uji klinis di Eropa dan Amerika Serikat pada tahun 1970,
Dosis testosteron vang dicobakan sangat tinggi (200 mg injeksi intramuskuler)
sehingga merupakan dosis suprafisiologis. Pada relawan pria sehat, TE berhasil
memacu terjadinya azoospermia pada 40-50 persen peserta, sedangkan
oligozoospermia berat terjadi pada 35-45 persen peserta.*”

McLachlan et al.,” melaporkan bahwa penyuntikan TE dosis 200 mg setiap
minggu melalui intramuskuler menekan konsentrasi FSH secara maksimal pada
minggu ke-12 penyuntikan schingga menjadi 1,2% dari baseline. Serum LH
secara konsisten menjadi di bawah 1% dari baseline setelah 6 minggu
penyuntikan, dan setelah 12 minggu kadar LH menjadi 0,3% dari baseline.
Namun, kadar serum inhibin B tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
yaitu 86% dari baseline setelah 12 minggu penyuntikan. Jumlah spermatozoa
menunjukkan penurunan yang signifikan menjadi 10% dari baseline setelah dua
minggu pemberian TE. Pada penelitian ini, didapatkan bahwa kadar testosteron
intratestikuler menurun menjadi 5,2% dibanding kontrol. Penurunan sel-sel
spermatogenik terlihat jelas setelah 6 minggu pemberian TE. Penurunan jumlah
yang signifikan terlibat pada sel-sel germinal dari spermatogonium tipe B sampati
spermatosit I pakhiten yang dibandingkan dengan kelompok kontrol. Setelah 12
minggu perlakuan, terjadi reduksi pada semua tipe sel germinal mulai dari sel
spermatogonia A sampai spermatid yang menunjukkan penurunan jumlah secara
signifikan dibanding kontrol. Menurut Pasqualotto et al.,* kadar androgen plasma
segera meningkat setelah penyuntikan TE secara intramuskuler dan kadarnya
dalam plasma bervariasi pada waktu yang berbeda. TE membutuhkan interval
pemberian 2-3 minggu agar kadar testosteron plasma tetap tinggi dalam waktu
yang lama. Kelemahan tersebut menjadikan alasan yang harus dipertimbangkan
karena TE dianggap belum cukup memuaskan untuk penggunaan lebih luas.
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Kelemahan yang dimiliki oleh TE dapat teratasi dengan dikembangkannya
Testoteron Busiklat (TB) di bawah perlindungan WHO. TB memiliki fase efektif
yang lebih lama yaitu sekitar 3-4 bulan setelah penyuntikan pertama. Penyuntikan
dosis tunggal 1200 mg terbukti dapat menekan sel spermatogenik dan hal ini
menunjukkan bahwa TB lebih baik jika dibandingkan dengan TE.* Rajalakshmi
dan Ramakrishnan®®*® serta Rajalakshmi et al.,”® melaporkan bahwa pemberian
TB terbukti dapat meningkatkan kadar testosteron plasma dan menghambat
sekresi gonadotropin (LH dan FSH), baik pada hewan, maupun pada manusia.
Pemberian TB dapat meningkatkan kadar testosteron plasma pada kera kastrasi 3
sampai 4,4 kali di atas baseline yang dipertzhankan selama 4 bulan. Pada pria
hipogonadisme, TB dapat meningkatkan kadar testosteron plasma hampir 6 kali
dan dipertahankan selama 3 bulan.**>® Dari hasil yang didapat tersebut, ternyata
peningkatan kadar testosteron plasma berada di atas 40% seperti yang dapat
menyebabkan oligo atau azoospf:rn:uia.“‘5 -

Sediaan testosteron lainnya yang bekerja jangka panjang dan terus-menerus
adalgh TU yang diberikan setiap 6 minggu melalui intramuskuler.* Studi terbaru
yang menggunakan TU sebagai regimen kontrasepsi hormonal pria dilaporkan
oleh Gu ef al.** yang melibatkan 308 orang pria Cina menunjukkan hasil yang
baik. Dari masing-masing sukarelawan yang diberi dosis 500 mg TU setiap bulan
setelah pemberian dosis penekanan 1.000 mg, hanya 9 orang yang tidak
mengalami azoospermia atau oligozoospermia berat pada fase supresi.
Kontrasepsi ini dapat dikatakan sangat efektif dan reversibel pada pria Cina dan
memiliki tolerabilitas yang baik. Namun, hanya menimbulkan sedikit
ketidaknyamanan karena efek dari penyuntikan dan efek androgenik seperti
timbulnya jerawat, pertambahan berat badan, hemoglobin dan lipid.** Pada studi
yang terpisah menunjukkan 6 dari 10 pria Indonesia yang diberikan TU 500 mg

dengan interval 6 minggu, mengalami azoospermia selama 24 minggu.™

2.6.2. Regimen Kontrasepsi Androgen dan Progestin

Regimen kontrasepsi hormonal generasi kedua yang meliputi kombinasi
androgen dengan suatu agen penekan gonadotropin telah terbukti lebih efektif
dalam menekan spermatogenesis dibandingkan dengan regimen androgen tunggal.
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Di antara sekian banyak pilihan regimen yang dapat dikombinasikan dengan
androgen, kombinasi androgen dan progestin memberikan hasil yang lebih
menjanjikan dalam menekan spermatogenesis.’ Kontrasepsi progestogen tunggal
dosis rendah tersedia dalam bentuk oral, implan atau intrauterin, sedangkan
kontrasepsi progestogen tunggal dosis tinggi diberikan dengan cara penyuntikan
melalui intramuskuler yang akan memberikan pengaruh kerja panjang (long
acting)."® Salah satu gambaran untuk kontrasepsi hormonal adalah kebebasan dari
tuntutan yang tinggi dalam kepatuhan untuk pengobatan. Oleh karena itu,
penggunaan progestin dapat menghindari kebutuhan dalam mengkonsumsi tablet
tiap harinya.’

Salah satu regimen kontrasepsi progestin yang sering digunakan adalah
DMPA (Gambar 2.12).° DMPA merupakan analog sintetik dari hormon
progesteron steroid alami dan aktif bekerja secara biologis dan farmakologis
setelah pemberian melalui oral dan parenteral. Disamping merupakan progestin
yang poten, DMPA juga memiliki efek yang mirip dengan fungsi steroid lainnya
seperti efek androgenik, anti-androgenik dan kortikoid.”’
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Gambar 2.12. Struktur MPA”¢

DMPA tergolong obat yang aman karena kadar toksisitasnya sangat rendah.
Nilai daya racun akut atau LDsp pada tikus yang diberikan DMPA per oral adalah
sebesar 10.000 mg/kg bb. Pada mencit, LDs¢nya setelah penyuntikan intravena
adalah 376 mg/kg bb. Pemberian DMPA secara oral pada anjing dan tikus
percobaan dengan dosis 3, 10, atau 30 mg DMPA/kg bb/hari selama 181 dan 190
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hari secara keseluruhan tidak bersifat toksik, namun tetap menginduksi pengaruh
hormonal pada seluruh dosis. Hal yang sama terlihat pada monyet, kelinci dan
anjing yang disuntik DMPA melalui intramuskuler pada dosis 3, 10 atau 30 mg/kg
bb juga memberikan hasil yang bersifat non-toksik, tetapi aktif secara
farmakologis pada semua dosis percobaan. Pengamatan pengaruh hormonal
meliputi perubahan berat pada organ yang terkait dengan hormon endokrin dan
lesi histopatologi seperti atrofi adrenal. Pengujian efek mutagenik DMPA dengan
metode Ames terhadap Chinese hamster memberikan hasil yang negatif. Uji
karsinogenisitas DMPA terhadap tikus, mencit dan monyet juga memberikan hasil
yang negatif. Disamping itu, beberapa penelitian multisenter dari DMPA dengan
penyuntikan melalui intramuskuler pada dosis 3 mg setiap tiga bulan
menunjukkan tidak terjadi peningkatan risiko kanker payudara, serviks dan
ovarium.’’

Progestin yang sebelumnya digunakan sebagai kontrasepsi hormonal wanita,
belakangan ini telah dilakukan penelitian dengan mengkombinasikan progestin
dan testosteron untuk menekan spermatogenesis secara lebih cepat dan untuk
meningkatkan kemanjuran alat kontrasepsi. Pemberian kombinasi androgen dan
progestin eksogen bekerja dalam menghambat sekresi gonadotropin dan sebagai
konsckuensinya sekresi testosteron endogen menurun. Androgen dan progestin
mengurangi pelepasan GnRH dari hipotalamus, sedangkan analog GnRH (agonis
dan antagonis) menghambat pelepasan GnRH endogen pada tingkat hipofisis.
Keduanya menyebabkan kadar gonadofropin menurun dan berakibat pada
penurunan produksi testosteron oleh sel Leydig dan akhirnya menekan produksi
spermatozoa.*” Disamping itu, regimen kontrasepsi pria yang mengkombinasikan
androgen dengan progestin dapat memberikan hasil yang lebih menjanjikan yaitu
dengan tercapainya azoospermia.’

Pengujian pengaruh kontrasepsi hormonal pria TU-DMPA telah dilakukan
di China oleh Gu et al.,*® pada 30 orang pria sehat yang bertujuan untuk menekan
spermatogenesis. Penelitian tersebut dibagi menjadi tiga kelompok dengan
masing-masing kelompok terdiri atas 10 orang relawan. Kelompok A diberi 1.000
mg TU, kelompok B diberi 1.000 mg TU yang dikombinasikan dengan 150 mg
DMPA dan kelompok C menerima 1.000 mg TU dan 300 mg DMPA.
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Keseluruhan dosis perlakuan diberikan secara intramuskular selama delapan
minggu. Kadar serum testosteron meningkat secara signifikan di atas baseline
setelah empat minggu penyuntikan pada kelompok pemberian TU secara tunggal
dan 12 minggu penyuntikan pada kelompok kombinasi TU + DMPA. Kondisi
azoospermia dan oligozoospermia berat secara konsisten dicapai oleh seluruh
relawan selama interval perlakuan kecuali pada dua pria dari kelompok pemberian
TU secara tunggal dengan konsentrasi spermatozoa yang mengalami naik-turun.

Pada penelitian yang mengkombinasikan 300 mg DMPA dengan depot
testosteron dosis 800 mg menunjukkan hasil yang lebih efektif dalam menekan
spermatogenesis dibandingkan dengan dosis pemberian secara tunggal dari depot
testosteron yang paling maksimal yaitu 1200 mg.” Pada penelitian yang dilakukan
oleh McLachlan et al.,® menggunakan kelompok kontrol, TE dan TE + DMPA,
diketahui bahwa kadar serum LH dan FSH kelompok TE + DMPA lebih rendah
pada minggu ke-2 perlakuan dibandingkan dengan kelompok kontrol dan TE
secara tunggal. Konsentrasi spermatozoa juga menunjukkan penurunan yang
signifikan pada kedua kelompok perlakuan yaitu TE dan TE + DMPA dibanding
kontrol. Kadar hormon testosteron intrastestikuler juga menurun menjadi 5,2%
dan 2,2% pada masing-masing kelompok TE dan TE + DMPA pada minggu ke-2
perlakuan. Dari penelitian Pasqualotto et al.,! yang mengkombinasikan 100 mg
TE per minggu diberikan secara intramuskuler dengan levonogestrel 500 mg per
oral tiap hari adalah lebih efektif dalam menekan spermatogenesis dibandingkan
dengan pemberian testosteron secara funggal.

Kontrasepsi hormonal pria perfama yang menggabungkan antara depot
androgen/progestin menunjukkan tingkat kemanjuran yang lebih tinggi, bersifat
aman, dan reversibel dalam pemulihan spermatogenesis.” Penelitian yang didanai
olech WHO antara tahun 1990 dan 1996 pada kontrasepsi hormonal pria
menunjukkan bahwa produksi sperma di dalam ejakulat yang kurang dari 3 juta
sperma per mililiter (mL) merupakan kontrasepsi pria yang efektif dan reversibel,
Pengaruh samping yang timbul dari kontrasepsi hormonal pria adalah rasa kurang
enak pada tempat injeksi dan pengaruh androgenik seperti timbul jerawat,
kenaikan berat badan, hemoglobin dan lipid.** Oleh karena itu, alat kontrasepsi
yang akan diberikan pada pria sehat harus diketahui dengan jelas pengaruh jangka
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pendek dan jangka panjangnya. Alasan medis paling umum yang menyebabkan
diskontinuitas dari pemberian metode kontrasepsi adalah timbulnya jerawat (3%),
perubahan suasana hati, tingkah lakun dan penurunan libido (4%), sementara
kondisi insidental atau idiosinkratik lain yang jarang terjadi (<1%).*

2.6.3. Pengaruh Kontrasepsi Hormonal terhadap Kimia Darah

Seiring dengan tujuan untuk perluasan penggunaan kontrasepsi hormonal
pada pria sehat dalam periode jangka panjang, banyak hal yang perlu
dipertimbangkan termasuk tingkat kemanjuran dan keamanannya serta
pengaruhnya secara klinis dan metabolis. Sejumlah penelitian yang menggunakan
kombinasi regimen kontrasepsi hormonal pria dengan progestin menghasilkan 12-
28% reduksi terhadap kadar kolesterol high-density lipoprotein (HDL). HDL
diketahui berperan dalam melawan aterosklerosis melalui mekanisme antioksidan
dan anti-inflamasi serta mengeliminasi kolesterol dari lesi aterosklerotik. Namun
demikian, menurut Matthiesson dan McLachlan®, uji klinik kontrasepsi hormonal
sejauh ini memiliki durasi jangka pendek, sedangkan patogenesis dari penyakit
jantung koromer membutubkan waktu jangka panjang. Matthiesson dan
McLachlan cit Meriggiola et al., (1996, 1998, 2003)* juga menyebutkan bahwa
penelitian yang dilakukan menunjukkan penurunan kadar hemoglobin, hematokrit
dan sel darah merah dengan menggunakan siproteron asetat (CPA). Hal ini
mungkin dikarenakan efek anti-androgenik CPA terhadap sumsum tulang.

Dari penelitian Mishell”® pada lima studi cross sectional yang
membandingkan kelompok pemberian DMPA dan kontrol diketahui bahwa terjadi
pertambahan berat badan pada sukarelawan yang diberi DMPA. Sejumlah
penelitian longitudinal juga telah mengindikasikan bahwa penggunaan DMPA
memiliki rata-rata pertambahan berat badan antara 1,5 sampai 4 kilogram pada
tahun pertama dan terus bertambah pada tahun berikutnya. Akan tetapi, penelitian
ini tidak menggunakan kelompok kontrol sebagai pembanding, jadi pertambahan
berat badan bisa saja disebabkan oleh faktor selain penggunaan DMPA.

Zhang et al.,”® telah melakukan penelitian dengan memberikan injeksi TU
tunggal pada 26 pria China yang terdiri atas tiga kelompok. Kelompok pertama
terdiri atas 13 relawan diberi 500 mg TU, kelompok kedua dengan 12 relawan
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diberi 1.000 mg TU, dan kelompok ketiga sejumlah 7 relawan diberi plasebo.
Periode pemberian TU adalah selama 16 minggu. Setelah dilakukan uji analisis
lipid, hematologi, dan kimia darah, diketahui bahwa kolesterol total, HDL, dan
low density lipoprotein (LDL) pada kadar baseline adalah sama pada masing-
masing kelompok. Kadar kolesterol total tidak menunjukkan perbedaan yang
signifikan antara kelompok perlakuan dengan kontrol pada saat periode baseline.
Kadar kolesterol HDL dan LDL juga tidak menunjukkan perbedaan yang
signifikan antara masing-masing kelompok perlakuan terhadap lama perlakuan
atau antara kelompok perlakuan dengan setiap periode penelitian. Selama periode
perlakuan, pemberian TU menyebabkan sedikit peningkatan kadar hemoglobin,
tapi memberikan hasil yang signifikan dibandingkan dengan kadar baseline.
Namun demikian, peningkatan kadar hemogiobin ini masih dalam batas normal.
Kadar hemoglobin pada kelompok pemberian TU 1.000 mg secara signifikan
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok pemberian 500 mg TU dan kelompok
plasebo. Perubahan kadar hemoglobin ini kembali ke kadar baseline selama
periode pemulihan. Hasil kimia darah dari fungsi bati dan ginjal masih dalam
batas normal selama penelitian dan tidak bervariasi secara signifikan selama fase

penelitian.

2.7. Buah Cabe Jawa sebagai Stimulator Pembentukan Androgen Endogen

Selain androgen yang diperoleh dari metode kontrasepsi hormonal, terdapat
sejumlah tanaman yang dapat menstimulasi pembentukan androgen di dalam
tubuh dan masih perlu diuji efeknya untuk dijadikan sebagai pengganti testosteron
sintetis. Istilah androgen digunakan secara kolektif untuk senyawa-senyawa yang
kerja biologiknya sama dengan testosteron. Fungsi utama kelompok hormon ini
adalah merangsang perkembangan dan aktivitas organ-organ reproduksi serta
sifat-sifat seks sekunder, sedang kerja kombinasinya disebut kerja androgenik.
Androgen utama pada seorang pria adalah testosteron yang dihasilkan oleh sel
Leydig atau interstisial di dalam testis."

Pengaruh hormon androgen di dalam tubuh diketahui merupakan salah satu
faktor yang dapat menyebabkan terjadinya peningkatan kekuatan fisik seseorang.
Namun demikian, pada laki-laki akan terjadi juga sindrom yang analog dengan
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menopause pada wanita yang dikenal sebagai andropause. Keadaan ini akan
menjadi lebih baik dengan pemberian androgen. Androgen juga diperkirakan
bertanggungjawab terhadap keagresifan dan tingkah laku seksual pria."

Berbagai tanaman yang dapat merangsang pembentukan androgen di dalam
tubuh antara lain terdapat dalam tanaman obat salah satunya adalah buah cabe
jawa (Piper retrofractum Vahl.). Secara empirik buah cabe jawa digunakan
sebagai afrodisiaka, obat lemah syahwat, lambung lemah, dan peluruh keringat.

Salah satu penelitian pendzhuluan dari buah cabe jawa antara lain dilakukan
oleh Isnawati et al.,”” yang bertujuan untuk menetapkan efek mutagen dengan
sistem mutasi balik (metode Ames) ekstrak simplisia buah cabe jawa (Piper
retrofractum Vahl.). Dari penelitian tersebut diketahui bahwa ekstrak cabe jawa
tidak menyebabkan mutasi gen pada lima galur bakteri uji."® Selain itu, beberapa
penclitian pendahuluan buah cabe jawa lain dalam bentuk infus, LDssnya
termasuk bahan yang tidak toksik, infus pada dosis 2,1 mg/10 gram berat badan
pada tikus putih mempunyai pengaruh androgenik dan anabolik.® Kemudian
dalam bentuk suspensi sampai dengan dosis 1.400 mg/10 gram berat badan mencit
atau ekivalen dengan 100 kali dosis manusia, yang diberikan secara oral tidak
menimbulkan efek teratogenik pada mencit betina pada waktu periode
organogenesis.®® Ekstrak etanol 70% buah cabe jawa (Piper retrofractum Vahl.)
yang diteliti pengaruh androgeniknya pada anak ayam jantan, pada dosis 1,88 mg
per 100 gram berat badan mempunyai respon tidak berbeda nyata dengan bahan
standar metiltestosteron (andriol) dosis 500 mg per 100 gram berat badan."

Moeloek et al,'® yang telah melakukan penelitian wji klinik ekstrak cabe
jawa (Piper retrofractum Vahl.) terhadap pria hipogonad menunjukkan bahwa
dosis 100 mg per hari ekstrak cabe jawa dapat meningkatkan kadar hormon
testosteron darah pada 7 dari 9 pria relawan dan meningkatkan frekuensi koitus.
Hasil penghitungan jumlah spermatozoa menunjukkan bahwa terjadi peningkatan
konsentrasi spermatozoa pria relawan pada hari ke-30 pemberian ekstrak cabe
jawa. Konsentrasi spermatozoa ini tetap tinggi setelah pemberiannya dihentikan
(hari ke-60). Pada pemantauan PSA dan darah menunjukkan pemakaian ekstrak
cabe jawa cukup aman dengan dosis 160 mg/hari pada 9 pria hipogonad.
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2.7.1. Cabe Jawa (Piper retrofractum Vabhl.)

Indonesia memiliki keanekaragaman hayati yang sangat berlimpah, salah
satunya adalah tanaman obat. Tumbuhan berkhasiat obat sudah sejak lama
dimanfaatkan oleh nenek moyang dalam pengobatan tradisional. Salah satu
tumbuhan obat tersebut adalah cabe jawa (Gambar 2.13).6%? Menurut Kintoko®,
cabe jawa tergolong salah satu tanaman obat unggulan nasional. Adapun yang
dimaksud dengan obat tradisional adalah obat jadi atau ramuan bahan alam yang
berasal dari tumbuhan, hewan, mineral, sediaan galenik atau campuran bahan-
bahan tersebut yang secara tradisional telah digunakan untuk
pengobatan berdasarkan pengalaman. Pada kenyataannya, bahan obat alami yang
berasal dari tumbuhan porsinya lebih besar dibandingkan dengan yang berasal
dari hewan atau mineral sehingga sebutan obat tradisional hampir selalu identik
dengan tanaman obat karena sebagian besar obat tradisional berasal dari tanaman
obat. Obat tradisional ini (baik jamu maupun tanaman obat) masih banyak
digunakan oleh masyarakat, terutama dari kalangan menengah ke bawah. Bahkan
dari masa ke masa, obat tradisional mengalami perkembangan yang semakin
meningkat, terlebih dengan munculnya isu kembali ke alam (back to nature)
akibat krisis yang berkepanjangan. Kelebihan obat tradisional dibandingkan
dengan obat-obat modern, antara lain adalah pengaruh sampingnya relatif rendah,
dalam suatu ramuan dengan komponen berbeda memiliki efek saling sinergistik,
pada satu tanaman memiliki lebih dari satu efek farmakologi.®*

tﬂ-:;., % T __'__", ) S —— ks
Gambar 2.13. Cabe jawa (Piper retrofractum Vaalhl.).62
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Cabe jawa memiliki nama Latin Piper refrofactum Vahl. termasuk dalam
familia Piperaceae. Beberapa nama daerah yang diberikan untuk cabe jawa ini
yaitu: di Sumatera disebut lada panjang, cabai jawa, cabai panjang. Di Jawa,
namanya cabean, cabe alas, cabe areuy, cabe jawa, cabe sula. Di Madura dinamai
cabhi jhamo, cabhi ongghu, cabhi solah, sedangkan di Sulawesi (Makasar) dikenal
dengan nama cabai.%’

Klasifikasi cabe jawa adalah sebagai berikut:

Kingdom : Plantae
Subkingdom  : Viridaeplantae
Filum : Magnoliophyta
Subfilum ! Spermatophyta
Infrafilum : Angiospermae
Kelas E Magnoliopsida
Subkelas : Magnoliidae
Superorder : Piperanae
Order : Piperales
Family : Piperaceae
Genus : Piper

Spesifik epitet : retrofractum
Spesies : Piper retrofractum Vahl.®

Cabe jawa merupakan tanaman asli Indonesia yang banyak terdapat di Jawa,
Madura, dan Sumatera Selatan. Tumbuh di tempat-tempat yang tanahnya tidak
lembap dan berpasir seperti di dekat pantai, daerah datar sampai 600 meter di atas
permukaan laut {dpl). Tanaman ini dapat tumbuh dan menghasilkan buah dengan
baik di semua jenis lahan kering atau semua jenis tanah di pulau Jawa.%®

Cabe jawa berupa tumbuhan menahun, batang dengan percabangan liar,
tumbuh memanjat, melilit, atau melata dengan akar lekatnya, panjang dapat
mencapai 10 meter. Percabangan dimulai dari pangkalnya yang keras dan
menyerupai kayu. Daun tunggal, bertangkai berbentuk bulat telur sampai lonjong.
pangkal membulat, yjung meruncing, tepi rata, pertulangan menyirip, permukaan
atas licin, permukaan bawah berbintik-bintik, panjang 8,5 — 30 sentimeter (cm),
lebar 3 — 13 c¢m dan berwarna hijau. Bunga berkelamin tunggal, tersusun dalam
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bulir yang tumbuh tegak atau sedikit merunduk, bulir jantan lebih panjang dari
betina. Buah majemuk berupa bulir, bentuk bulat panjang sampai silinderis,
bagian ujung agak mengecil, permukaan tidak rata, bertonjolan teratur, panjang 2-
7 cm, garis tengah 4 — 8 milimeter (mm), bertangkai panjang, masih muda
berwarna hijau, keras dan pedas, kemudian warna berturut-turut menjadi kuning
gading dan akhirnya menjadi merah, lunak dan manis. Biji berbentuk bulat pipih,
keras, berwarna coklat kehitaman. Bagian tanaman yang digunakan adalah
buahnya, tetapi kadang-kadang ada yang menggunakan daun dan akarnya.*®

Hampir semua bagian tanaman cabe jawa dapat digunakan untuk
pengobatan, terutama buah, daun dan akar. Buah cabe jawa yang sudah tua dapat
digunakan dalam pengobatan perut kembung, mulas, muntah-muntah, diaforetik,
karminatif, merangsang nafsu makan, demam, influenza, migren, peluruh
keringat, encok, infeksi pada hati, tekanan darah rendah, urat saraf lemah, sukar
bersalin, dan lemah syahwat. Akar dapat digunakan dalam ramuan untuk sakit
gigi, luka, dan kejang, sedangkan daunnya dapat digunakan untuk obat kumur. Di
Semenanjung India, Afrika Utara, Afrika Timur, dan Asia Tenggara, cabe jawa
juga digunakan untuk bumbu masak (kari).5"-%

Senyawa kimia yang terkandung dalam cabe jawa antara lain beberapa jenis
alkaloid seperti piperin, piperidin, piperatin, piperlonguminine, [-sitosterol,
sylvatine, guineensine, piperlongumine, filfiline, sitosterol, methyl piperate,
minyak atsiri (terpenoid), n-oktanol, linalool, terpinil asetat, sitronelil asetat,
alkaloid, saponin, polifenol, dan resin (kavisin)."*° Sait et al.,%” telah melaporkan
komponen yang terkandung di dalam buah cabe jawa yang telah diisolasi adalah
air (12,7%), piperin (0,75%), dan minyak atsiri (1,05%). Komponen kimia utama
minyak atsiri yang diisolasi dari buah cabe jawa adalah n-oktanol (0,39%),
linalool (16,1%), terpinil asetat (11,0%), sitronelil asetat (9,78%), dan sitral
(24,3%). Komponen kimia minyak atsiri alam mempunyai sifat sebagai
antibakteri dan antifungal.

Cabe jawa merupakan salah satu tanaman yang diketahui memiliki pengaruh
stimulan terhadap sel-sel saraf sehingga mampu meningkatkan stamina tubuh.
Pengaruh hormonal dari tanaman ini dikenal sebagai afrodisiaka. Berdasarkan
penelitian secara ilmiah, cabe jawa digunakan sebagai afrodisiaka karena
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mempunyai pengaruh androgenik, untuk anabolik, dan sebagai antivirus. Dari
suatu tinjauan pustaka dikatakan bahwa secara umum kandungan kimia atan
senyawa kimia yang berperan sebagai afrodisiaka adalah turunan steroid, saponin,
alkaloid, tannin dan senyawa lain yang dapat melancarkan peredaran darah %

2.7.2. Kombinasi DMPA dan Cabe Jawa sebagai Kontrasepsi Hormonal

Pria

Penelitian kontrasepsi hormonal pria yang mengkombinasikan regimen
androgen dan progestin telah banyak dilakukan. Di antaranya kombinasi 100 mg
TE per minggu melalu intramuskuler dengan levonorgestrel 500 mg per oral per
hari, dan 4 testosteron pelet (800 mg, 6 mg per hari} dikombinasikan dengan 300
mg DMPA. Pemberian kombinasi androgen dan progestin adalah iebih efektif
dalam menekan spermatogenesis dibandingkan dengan regimen kontrasepsi
androgen secara tunggal.* Namun demikian, regimen kontrasepsi hormonal yang
dikombinasikan dengan tanaman obat belum pernah dilakukan. Salah satu
tanaman obat yang diduga bersifat androgen adalah cabe jawa (Piper retrofactum
Vah!.) karena menunjukkan adanya pengaruh androgenik dan anabolik.™*

Sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa buah cabe jawa dapat
meningkatkan kadar testosteron darah.'*'® Testosteron (Gambar 2.14)% dan
hormon steroid lain disintesis dari prekursor kolesterol. Sintesis testosteron
diawali oleh terjadinya pembentukan pregnenolon dari kolesterol (Gambar
2.15).% Konversi kolesterol menjadi pregnenolon merupakan urutan dua kali
reaksi hidroksilasi yang diikuti dengan reaksi pemutusan ikatan karbon pada

rantai samping.’”

CH, BH
CH
o o
testosterone

Gambar 2.14. Rumus bangun senyawa testosteron. &
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Senyawa sterol (bentuk steroid dalam tumbuhan) yang berstruktur mirip
kolesterol dapat diubah menjadi pregnenolon.” Telah diketahui bahwa salah satu
senyawa kimia yang terkandung dalam cabe jawa adalah B-sitosterol (termasuk
senyawa sterol).®! Penambahan B-sitosterol ke dalam sistem mitokondria testis
babi dapat menghasilkan pregnenolon dengan laju relatif 98% terhadap
pembentukan pregnenolon dari kolesterol pada sistem yang sama. Kesamaan
struktur antara B-sitosterol dengan kolesterol (Gambar 2.16) memungkinkan
dikonversinya sterol tertentu menjadi hormon steroid.”®”' Senyawa saponin yang
terkandung dalam buah cabe jawa seperti yang dikemukakan oleh Nuraini®
merupakan senyawa dengan struktur dasar sterol (bagian aglikon) yang berikatan
dengan bagian glikosida (gugus gula). Sterol dalam bentuk glikosida yaitu
saponin (B-sitosterol-B-D-glikosida} di dalam lambung yang bersifat asam
mengalami pemutusan bagian gula, sehingga dapat memberikan pengaruh seperti
sterol bebas.™
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. W ﬁ
3 -SITOSTEROL CHOLESTEROL

Gambar 2.16. Struktur B-sitosterol dan kolesterol.”®

Seperti telah diketahui bahwa pemberian DMPA bekerja mengurangi
pelepasan GnRH dari hipotalamus. Kombinasi DMPA dengan androgen eksogen
dapat meningkatkan efektivitas penghambatan sekresi GnRH dari hipotalamus.
Keduanya menyebabkan kadar gonadotropin menurun dan berakibat pada
penurunan produksi testosteron oleh sel Leydig dan akhirnya menekan produksi
spermatozoa.*?

Dengan diperolehnya buah cabe jawa sebagai stimulator pembentukan
androgen endogen berarti memanfaatkan potensi sumber daya alam Indonesia
untuk digunakan dalam pengobatan atau kelubhan infertilitas pada pria serta
sebagai bahan alternatif untuk kontrasepsi hormonal pada pria. Beberapa
perusahaan jamu telah menggunakan buah cabe jawa sebagai campuran jamu
khusus untuk pria, diantaranya jamu sehat pria dan jamu sehat lelaki (data dari

label-label jamu beberapa perusahaan). 4
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1. Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Hewan, Departemen Biologi
Kedokteran, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia (FKUI). Penelitian ini
berlangsung selama | (satu) tahun.

3.2. Subjek dan Sampel Penelitian

Subjek penelitian adalah tikus (Rattus norvegicus L.) galur Sprague-Dawley
jantan yang sehat dan fertil, berumur 40-60 hari dengan berat badan + 250 gram.
Tikus tersebut diperoleh dari laboratorium Balai Pengawasan Obat dan Makanan
Departemen Kesehatan RI (BPOM-Depkes RI) Jakarta. Selama penelitian
berlangsung keschatan tikus dijaga agar tidak sakit. Tikus diberi makan dan
minum secara ad libitum. Kandangnya dijaga kebersihannya dan diatur 12 jam
terang dan 12 jam gelap, sehingga tikus tersebut layak digunakan untuk penelitian.
Di samping itu diperhatikan penanganan yang sesuai untuk hewan coba untuk
memenuhi persyaratan kode etik yang berlaku (Lampiran 1: Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Badan Penelitian dan Pengembangan Kesehatan). Di
antaranya penanganan gentle be gentle, permberian makanan yang cukup gizi dan
sehat serta memperhatikan kebersihan kandangnya.

Sampel penelitian adalah vas deferen kanan dan kiri tikus untuk menghitung
konsentrasi spermatozoa, darah tikus yang akan digunakan untuk pengukuran

kadar hormon testosteron dan kimia darah.

3.3. Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan equal
size sample dan terdiri atas dua kelompok perlakuan besar serta satu kelompok
kontrol tanpa perlakuan. Kelompok perlakuan pertama adalah kelompok kastrasi
yang dikombinasikan dengan ekstrak cabe jawa. Kelompok perlakuan kedua
adalah pemberian dosis minimal DMPA (1,25 mg) yang dapat menekan
spermatogenesis dikombinasikan dengan ekstrak cabe jawa. Setiap perlakuan
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diberikan lima jenis dosis ekstrak cabe jawa sehingga total perlakuan adalah
sebelas (Tabel 3.1). Rincian perlakuan adalah sebagai berikut: 1, Kastrasi CJ 0
(kastrasi + 0 mg ekstrak cabe jawa/plasebo), 2. Kastrasi CJ 1 (kastrasi + 0,94 mg
ekstrak cabe jawa), 3. Kastrasi CJ 2 (kastrasi + 1,88 mg ekstrak cabe jawa), 4.
Kastrasi CJ 3 (kastrasi + 2,82 mg ekstrak cabe jawa), 5. Kastrasi CJ 4 (kastrasi +
3,76 mg ekstrak cabe jawa), 6. DMPA CJ 0 (1,25 mg DMPA + 0 mg ekstrak cabe
jawa/plasebo) 7. DMPA CJ 1 (1,25 mg DMPA + 0,94 mg ekstrak cabe jawa), 8.
DMPA CJ 2 (1,25 mg DMPA + 1,88 mg ekstrak cabe jawa), 9. DMPA CJ 3 (1,25
mg DMPA + 2,82 mg ekstrak cabe jawa), 10. DMPA CJ 4 (1,25 mg DMPA +
3,76 mg ekstrak cabe jawa).

Tabel 3.1. Rancangan penelitian

No Tikus Tikus kastrasi Tikus disuntik DMPA (1,25 mg)

* kontrol CI0 CJ1 Ci2 CI3 CJ4 CJO CJ1 CJ2 CiI3 CJ4
1 [ 3 ﬂﬂﬂﬂﬂ ﬂlﬂﬂ“ﬂ
2 EIRFEIFIEIREY EI FEYEE R
3 Y IEJIE.!IE;!IE‘E! ﬂﬂﬂﬂ
4 | o | Iﬂﬂﬂﬂﬂ Y Y BEY Y &)Y
5 EX Sl 28 3N D Y B D

B

(Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mp; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;

CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg)

3.4. Jumlah Sampel

Jumlah sampel yang dibutuhkan untuk penelitian ini adalah 55 ekor tikus
dengan total ulangan 5 ekor tikus per kelompok. Jumlah ini didapatkan
berdasarkan rumus sebagai berikut: >
t—1 (-1} =135, dengan: t = total perlakuan, n = total ulangan
(11-D@m-1) =15

10n-10 >15
10n >25
n > 2,5 (digenapkan menjadi 5 ekor tikus)

3.5. Penetapan Dosis Uji
Penetapan dosis penyuntikan DMPA diperoleh dari penelitian Yumnadi ez
al.M yang telah diketahui bahwa dosis 1,25 mg efektif dalam menghambat
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spermatogenesis pada tikus. Penghitungan dosis penyuntikan DMPA pada tikus
adalah sebagai berikut:

250,000 mg x 250 mg DMPA = 1.25 me DMPA
50.000.000 mg £ e

Hasil penghitungan ini diperoleh dari penelitian uji klinik dosis penyuntikan
250 mg DMPA pada pria relawan dengan rata-rata berat badan 50 kg (50.000.000
mg). Jadi, tikus yang memiliki berat badan rata-rata 250 gram disuntik dengan
1,25 mg DMPA.

Penetapan dosis cekok ekstrak cabe jawa didasarkan atas hasil penelitian
preklinik yang dilakukan oleh Wahjoedi ciz. Moeloek et al.,'® ternyata dosis 1,88
mg/100 gram berat badan tikus adalah dosis yang paling baik mempunyai efek
androgenik maupun anabolik meningkatkan kadar hormon testosteron. Dari dosis
1,88 mg ekstrak cabe jawa kemudian dikembangkan lagi menjadi beberapa dosis
antara lain 0,94 mg, 2,82 mg, dan 3,76 mg.

3.6, Pembuatan Ekstrak Cabe Jawa
3.6.1. Pembuatan Larutan Na-CMC 1%

Ditimbang 7 g Na-CMC dan dilarutkan dalam 140 mL akuvades. Na-CMC
dibiarkan mengambang di atas akuades sekitar 15 menit sambil sesekali diaduk.
Setelah terbentuk masa homogen, ditambahkan air hingga diperoleh volume 700
mL sambi] terus diaduk, sehingga diperoleh larutan 1% CMC sebanyak 700 mL.,

3.6.2. Pembuatan Suspensi Obat

Bahan uji berupa ekstrak kering cabe jawa yang terdapat dalam kapsul.
Setiap kapsul mengandung 100 mg ekstrak cabe jawa yang bercampur dengan 450
mg laktosa. Jadi, setiap 1 mg ekstrak cabe jawa terdapat di dalam 5,5 mg isi
kapsul. Jika rata-rata berat badan tikus percobaan adalah 250 g, volume
pencekokan rata-rata perhari adalah 2 mL, Maka cabe jawa yang diperlukan untuk
dilarutkan dalam 150 mL 1% CMC adalah sebagai sebagai berikut:
Dosis 0,94 mg x 5,5mg =5,17 mgist kapsul

Dosis 0,94 mg adalah untuk 100 g berat badan tikus, sedangkan untuk rata-
rata 250 g berat badan, dosis yang diberikan ke tikus adalah 5,17 mg x 2,5 =
12,925 mg.
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Berat total cabe jawa yang diperlukan untuk dilarutkan dalam larutan 1% CMC

150 mL adalah —1? x 12,925mg = 969375mg = 096¢g

Berarti diperlukan 0,96 g ekstrak cabe jawa dalam larutan 1% CMC 150 mL
untuk dosis 0,94 mg, sedangkan untuk dosis 1,88 mg dihitung dengan rumus yang
sama maka diperlukan 1,93 g ekstrak cabe jawa dalam larutan 1% CMC 150 mL.
Untuk dosis 2,82 mg diperlukan 2,90 g ekstrak cabe jawa dalam larutan 1% CMC
150 ml., dan untuk dosis 3,76 mg diperlukan 3,87 g ekstrak cabe jawa dalam
larutan 1% CMC 150 mL.

3.7. Cara Perlakuan pada Hewan Percobaan

Tikus disuntik dengan DMPA sesuai dengan dosis yang telah ditetapkan,
yaitu 1,25 mg. Penyuntikan dilakukan pada paha kanan atau kiri tikus.
Penyuntikan dilakukan sebanyak dua kali, penyuntikan pertama dilakukan pada
minggu ke-0 dan penyuntikan kedua dilakukan pada minggu ke-12, karena waktu
efektif DMPA adalah 12 minggu. Tujuan dilakukan penyuntikan sebanyak dua
kali adalah agar efektif dalam menekan sekresi hormon gonadotropin (FSH dan
LH).

Pemberian ekstrak cabe jawa dimulai pada minggu ke-7 sesuai dengan dosis
perlakuan seperti tercantum pada Tabel 3.1. Pencekokan ekstrak cabe jawa
dilakukan sampai minggu ke-18 dan jumlah ekstrak cabe jawa yang dicekok
disesuaikan dengan berat badan tikus seperti terlihat pada Tabel 3.2, kemudian
tikus tetap dipelihara dan dirawat sampai minggu ke-18 untuk mengoptimalkan
pengaruh androgenik dari cabe jawa pada tikus yang telah dikastrasi dan disuntik
dengan DMPA.
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Tabel 3.2. Volume pencekokan Na-CMC 1% perhari pada tikus

Berat badan (g) Volume cekok/hari (mL)
120-139 0,86
140-159 1,00
160-179 1,13
180-199 1,26
200-219 1,40
220-239 1,53
240-259 L67
260-279 1,80
280-299 1,93
300-319 2,07
320-339 2,20

3.8. Bahan dan Alat Penelitian
3.8.1. Bahan Penelitian

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah depot
medroksiprogesteron asetat atau Depo Geston® @ 150 mg/3mlL dibeli dengan
resep dokter dari sebuah apotik di Jakarta, ekstrak kering cabe jawa diperoleh dari
perusahaan farmasi, larutan natrium carboxy metil cellulosa (Na-CMC) 1%,
larutan natrium klorida (NaCl) fisiologis, larutan George, aether pro-analis (PA),
alkohol 70%, aether, EDTA, kit testosteron total, dan kit kimia darah.

3.8.2. Alat Penelitian

Alat-alat yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah timbangan badan
tikus, timbangan analitis Sartorius 2402, gelas ukur, gelas kimia, pipet, lumpang
dan alu, sonde lambung, therumo syringe ukuran 26 Gauge volume 1 mL dan 5
mL, tabung ependorf, tabung falcon, satu set alat bedah, alat tulis, botol minuman,
holder, sarung tangan, gelas arloji, timbangan digital, botol Schott Duran (volume
1 liter, 500 mL, dan 100 mL}), autoclave, mikroskop, counter, dan improve

Neubauer.

3.9. CaraKerja

3.9.1. Tikus percobaan diaklimatisasi di kandang hewan selama 15 hari, diberi
makan dan minum standar.

3.9.2. Setelah diaklimatisasi, sebagian (25 ekor) tikus dikastrasi dengan cara
membedah dan memotong bagian distal vas deferens (dekat kauda
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epididimis testis) tikus dan kemudian tikus dipulihkan sampai sembuh,
sedangkan tikus yang akan disuntik DMPA tetap diaklimatisasi.

Sebelum memulai penyuntikan DMPA, tikus dilabel sebagai penanda agar
tidak salah dalam memberikan perlakuan DMPA dan ditimbang sekali
seminggu.

Pencekokan ekstrak cabe jawa dilakukan setiap hari dimulai pada minggu
ke-7 sesuai dengan dosis perlakuvan CJ 1 = 0,94 mg, CJ 2= 1,88 mg, CJ 3
= 2,82 mg dan CJ 4 = 3,76 mg. Pencekokan ekstrak cabe jawa dilakukan
sampai minggu ke-18 perlakuan dan jumiah ekstrak cabe jawa yang
dicekok disesuaikan dengan berat badan tikus.

Kemudian tikus tetap dipelihara dan dirawat sampai minggu ke-18.

Setelah minggu ke-18 yaitu 6 minggu pasca penyuntikan DMPA tahap ke-
2, tikus dibedah untuk pengambilan data.

Untuk pengambilan darah, dilakukan dengan menggunakan spuit terumo
syringe 5 m! ukuran 26 Gauge pada vena jugularis tikus dalam keadaan
terbius. Darah tersebut dimasukkan ke dalam dua tabung yang berbeda
yaitu tabung ependorf (tanpa EDTA) dan tabung yang mengandung EDTA.
Darah yang diberi EDTA digunakan untuk pemeriksaan hematologi,
sedangkan darah yang tidak diberi EDTA disentrifus untuk isolasi serum.
Serum tersebut digunakan untuk pengukuran kadar hormon testosteron dan
pemeriksaan kimia darah.

Untuk pengambilan spermatozoa, diambil vas deferens kanan dan kiri
tikus. Kemudian semen tikus dikeluarkan dan ditampung di dalam kaca
arloji yang berisi larutan NaCl fisiologis, kemudian dihitung konsentrasi,

dan viabilitas spermatozoa.

3.10. Parameter Penelitian

Parameter yang diamati untuk penelitian ini adalah konsentrasi spermatozoa

vas deferens, viabilitas spermatozoa vas deferens, kadar hormon testosteron darah,
berat badan, hematologi (hemoglobin, hematokrit, eritrosit) dan kimia darah
(SGOT, SGPT, kolesterol total, trigliserida HDL, dan 1.DL) tikus. Analisis kimia
darah dilakukan di Laboratorium Toksikologi Pusat Riset Obat dan Makanan
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(PROM), Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM), Jakarta. Kadar hormon
testosteron tikus dianalisis di Makmal Terpadu Imunoendokrinologi FKUI,
Jakarta.

3.11. Analisis Data

Data yang didapatkan dari setiap parameter pengamatan dicatat dan disusun
ke dalam bentuk tabel. Dari data kuantitatif yang didapatkan dilakukan uji
normalitas dan/atau homogenitas data. Uji normalitas yang digunakan adalah uji
Kolmogorov-Smirnov karena jumlah sampel lebih dari 50 yaitu 55 ekor tikus.
Untuk uwji homogenitas data digunakan uji varians Levene. Data yang tidak
berdistribusi normal dan/atan bervarians homogen (p<0,05) dilakukan
transformasi data. Jenis transformasi data yang digunakan sesuai dengan nilai
slope dan power yang diperoleh.™

Tabel 3.3. Panduan mencari bentuk transformasi terbaik dengan
memperhitungkan faktor siope dan power.

Slope Power Bentuk transformasi

-1 2 Sgquare (kuadrat)

0 1 Tidak perlu ditransformasi
0,5 0.5 Square root (akar)

1 0 Logaritma

1,5 -0,5 1/ Square root

2 -1 Reciprocal (1/n)

Data yang berdistribusi normal dan bervarians homogen dianalisis dengan
menggunakan uji parametrik one way ANOVA. Apabila diperoleh nilai p<0,05
maka dilakukan uji beda rata-rata Bonferroni. Namun demikian, untuk data yang
tidak berdistribusi normal dan/atau tidak bervarians homogen setelah dilakukan
transformasi data, maka data dianalisis dengan menggunakan uji non-parametrik
Kruskal Wallis. Apabila diperoleh nilai p<0,05, maka dilakukan uji beda rata-rata
Mann Whitney.”
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BAB 4
HASIL PENELITIAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, diperoleh data hasil penelitian
yang dapat ditampilkan sebagai berikut:

4.1. Konsentrasi Spermatozoa Vas Deferens
Gambar 4.1 di bawah ini menampilkan grafik penghitungan rata-rata

konsentrasi spermatozoa vas deferens.
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Gambar 4.1. Rata-rata konsentrasi spermafozoa vas deferens tikus kelompok kontrol,
kastrasi, dan DMPA pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan
berbagai dosis ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa
0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg. *
P<0,05 kontrol vs perlakuan kastrasi CJ 0, kastrasi CJ 1, kastrasi CJ 2, kastrasi CJ 3, dan
kastrasi CJ 4. % P<0,05 kontrol vs perlakuvan BMPA CJ 1 dan PMPA C3 2.

Hasil penghitungan uji normalitas (Lampiran 2) menunjukkan bahwa data
konsentrasi spermatozoa vas deferens tidak berdistribusi normal (p=0,000).
Setelah dilakukan transformasi data dengan 1/Vx, maka diperoleh data yang
berdistribusi normal (p=0,191). Dani uji homogenitas diketahui bahwa data
konsentrasi spermatozoa vas deferens bervarians homogen (p=0,072). Pada uji
one way ANOVA, diperoleh nilai p=0,016. Berdasarkan hasil uji Bonferroni
didapatkan kelompok DMPA + cabe jawa 0,94 mg (CJ 1) dan DMPA + cabe jawa

1,88 mg (CJ 2) mempunyai konsentrasi spermatozoa vas deferens yang lebih
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rendah secara signifikan dibanding kelompok kontrol. Nilai significancy yang
diperoleh untuk kedua kelompok tersebut berturut-berturut adalah 0,046 dan
0,034.

4.2. Viabilitas Spermatozoa Vas Deferens
Gambar 4.2 memperlihatkan grafik penghitungan rata-rata viabilitas

spermatozoa vas deferens.
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Gambar 4.2, Rata-rata viabilitas spermatozoa vas deferens tikus kelompok kontrol, kastrasi,
dan DMPA pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis
ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 =
cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg. *P<0,05 kontrol vs
perlakuan kastrasi CJ 0, kastrasi CJ 1, kastrasi CJ 2, kastrasi CJ 3, dan kastrasi CJ 4,

Berdasarkan uji normalitas (Lampiran 3) diketahui bahwa data viabilitas
spermatozoa vas deferens tidak berdistribusi normal (p=0,000). Setelah dilakukan
transformasi data dengan Log (x)+1 diketahui bahwa data viabilitas spermatozoa
vas deferens tetap tidak berdistribusi normal (p=0,045). Untuk itu, dilakukan uji
statistik non parametrik Kruskal-Wallis dan hasil yang didapatkan adalah
p=0,000. Dari hasil uji Mann Whitney diketahui bahwa viabilitas spermatozoa
kelompok kastrasi yang dicekok dengan berbagai dosis ekstrak cabe jawa lebih
rendah secara signifikan dibanding kelompok kontrol dengan nilai significancy
yaitu p=0,005. Viabilitas spermatozoa vas deferens tikus kelompok DMPA yang
dicekok dengan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak berbeda secara signifikan
dibanding kontrol (p>0,05).
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4.3. Kadar Hormon Testosteron Darah

Dari Gambar 4.3 dibawah ini dapat diketahui penghitungan rata-rata kadar
hormon testosteron darah tikus. Berdasarkan hasil uji normalitas (Lampiran 4),
diketahui bahwa data kadar hormon testosteron darah tidak berdistribusi normal
(p=0,000). Setelah dilakukan transformasi data dengan Vx, hasil yang diperoleh
tetap menunjukkan bahwa data kadar hormon testosteron darah tidak berdistribusi
normal (p=0,000). Uji non parametrik Kruskal Wallis menunjukkan nilai p=0,000.
Dari uji Mann Whitney diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan
data kadar hormon testosteron darah tikus antara kelompok kontrol dengan
kelompok perlakuan DMPA (p>0,05). Hasil uji Mann Whitney menunjukkan
bahwa data kadar hormon testosteron tikus kelompok kastrasi berbeda secara
signifikan dibanding kelompok kontrol (p=0,019).
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Gambar 4.3. Rata-rata kadar hormon testosteron tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan
DMPA pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis
ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 =
cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg. * P<0,05 kontrol vs
perlakuan kastrasi CJ 0, kastrasi CJF 1, kastrasi CJ 2, kastrasi CJ 3, dan kastrasi CJ 4.
DMPA CJ 0: 8D =1,33; SEM = (,27.

4.4, Berat Badan
4.4.1. Berat Badan Tikus pada Bulan Pertama Pemberian Kombinasi
DMPA dan Ekstrak Cabe Jawa
Penghitungan rata-rata berat badan tikus pada bulan pertama pemberian
kombinasi DMPA. dan ekstrak cabe jawa dapat dilihat pada Gambar 4.4.
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Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas (Lampiran 5.1) diketahui bahwa data
berat badan tikus pada bulan pertama pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak
cabe jawa berdistribusi normal (p=0,070) dan bervarians homogen (p=0,271).
Hasil uji one way ANOVA didapatkan nilai p=0,018. Selanjutnya, dari uji beda
rata-rata Bonferroni diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata berat
badan tikus yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan
(r>0,05).

= 400
= 288.0 4.0
e ‘f 300 2354 2608 2603 50, 2460 2476 2632 2816 ey 2518 28
ER R i
B ’ .
Lo I ~ T S AU
o p b e

Kontrol CJO CI1 CJ2 CJ3 Cl4 CJO0 CJ1 12 QI3 CI4

Kastrasi DMPA
Kelompok
2 Kontrol OKastrasi C}0 S KastrasiCJ 1 @ KastrasiCJ 2

U Kastrasi CJ 3 2 Kastrasi CJ 4 O DMPA CJ 0 EDMPA CJ 1
I DMPA CJ 2 & DMPA CJ 3 ODMPA CJ 4

Gambar 4.4, Rata-rata berat badan tikus pada bulan pertama pemberian kombinasi DMPA
dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ ¢ = cabe jawa 0 mg; CJ 1
= cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa
3,76 mg.

4.4.2. Berat Badan Tikus pada Bulan Kedua Pemberian Kombinasi DMPA
dan Ekstrak Cabe Jawa

Gambar 4.5 memperlihatkan penghitungan rata-rata berat badan tikus pada
bulan kedua pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa. Hasil uji
normalitas dan homogenitas (Lampiran 5.2) menunjukkan bahwa data berat badan
tikus pada bulan keduva pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa
berdistribusi normal (p=0,200) dan bervarians homogen (p=0,362). Dari uji one
way ANOVA didapatkan nilai p=0,047. Sclanjutnya, berdasarkan uji beda rata-
rata Bonferroni diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata berat badan
tikus yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan

(p>0,05).
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Gambar 4.5. Rata-rata berat badan tikus pada bulan kedua pemberian kombinasi DMPA
dan pencekokan berbagpai dosis ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa O mg; CJ 1
= cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa
3,76 mg.

4.4.3. Berat Badan Tikus pada Bulan Ketiga Pemberian Kombinasi DMPA
dan Ekstrak Cabe Jawa

Hasil penghitungan rata-rata berat badan tikus pada bulan ketiga pemberian
kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa dapat dilihat pada Gambar 4.6.
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Gambar 4.6, Rata-rata berat badan tikus pada bulan ketiga pemberian kombinasi DMPA
dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa, Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1
= cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa
3,76 mg.
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Dari uji normalitas dan homogenitas (Lampiran 5.3) diketahui bahwa data
berat badan tikus pada bulan ketiga pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak cabe
jawa berdistribusi normal (p=0,200) dan bervarians homogen (p=0,640).
Berdasarkan uji ome way ANOVA diperoleh nilai p=0,072. Hal ini
mengindikasikan bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata berat badan tikus yang
signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan.

4.5. Analisis Hematologi
4.5.1. Nilai Eritrosit

Gambar 4.7 memperlihatkan grafik hasil penghitungan rata-rata nilai
eritrosit tikus.
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Gambar 4.7. Rata-rata nilai eritrosit tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

Dari hasil uji normalitas dan homogenitas (Lampiran 6) menunjukkan
bahwa data nilai eritrosit berdistribusi normal (p=0,200) dan bervarians homogen
(p=0,051). Berdasarkan uji one way ANOVA diperoleh nilai p=0,000.
Selanjutnya, dari uji beda rata-rata Bonferroni menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan nilai eritrosit yang signifikan antara kelompok kontrol dengan
kelompok perlakuvan (p>0,05).
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4.5.2. Kadar Hemoglobin
Hasil penghitungan rata-rata kadar hemoglobin tikus dapat dilihat pada
Gambar 4.8.
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Gambar 4.8. Rata-rata kadar hemoglobin tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA
pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe
jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88
mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg,

Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas (Lampiran 7) diketahui bahwa
data kadar hemoglobin tikus berdistribusi normal (p=0,200) dan bervarians
homogen (p=0,515). Setelah dilakukan uji one way ANOVA, didapatkan nilai
p=0,002. Hasil vji Bonferroni menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan kadar
hemoglobin tikus yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok
perlakuan (p>0,05). Dari uji Bonferroni diketahui bahwa tikus kelompok kastrasi
CJ 0 memiliki kadar hemoglobin lebih rendah secara signifikan dibanding
kelompok DMPA CJ 0 (p=0,026), DMPA CJ 1 (p=0,033), dan DMPA CJ 2
(p=0,002).

4.5.3. Nilai Hematokrit

Gambar 4.9 memperlihatkan hasil penghitungan rata-rata nilai hematokrit
tikus. Hasil uji normalitas (Lampiran 8) menunjukkan bahwa data nilai hematokrit
tidak berdistribusi normal (p=0,000). Setelah data transformasikan dengan 1/x,
maka diperoleh data nilai hematokrit yang berdistribusi normal (p=0,256). Dari
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hasil uji homogenitas diketahui bahwa data nilai hematokrit bervarians homogen
(p=0,304). Kemudian, data dianalisis dengan uji one way ANOVA dan hasil yang
didapatkan adalah p=0,000. Berdasarkan uji Bonferroni diketahui bahwa tidak
terdapat perbedaan nilai hematokrit yang signifikan antara kelompok kontrol
dengan kelompok perlakuan. Kelompok kastrasi CJ 0 memiliki nilai hematokrit
lebih rendah secara signifikan dibanding kelompok kastrasi CJ 1 (p=0,029),
DMPA CJ 0 (p=0,001), DMPA CJ 1 (p=0,020), dan DMPA CJ 2 (p=0,000). Nilai
hematokrit kelompok kastrasi CJ 2 lebih rendah secara signifikan dibanding
kelompok DMPA CJ 0 (p=0,017) dan DMPA CJ 2 (p=0,002). Kelompok DMPA
CJ 2 memiliki nilai hematokrit yang lebih tinggi secara signifikan dibanding
kelompok DMPA CJ 3 (p=0,032).
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Gambar 4.9. Rata-rata nilai hematokrit tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ
3 =cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

4.6. Analisis Biokimia Darah
4.6.1. Nilai Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT)

Hasil penghitungan rata-rata nilai SGPT ditampilkan pada Gambar 4.10 di
bawah ini. Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas diketahui bahwa data nilai
SGPT berdistribusi normal (p=0,070) dan bervarians homogen (p=0,409)
(Lampiran 9). Dari uji one way ANOVA, diperoleh nilai significancy sebesar
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0,063. Hal ini berarti bahwa tidak terdapat perbedaan nilai SGPT yang signifikan

antara semua kelompok.
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Gambar 4.10. Rata-rata nilai SGPT tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 =cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

4.6.2. Nilai Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT)

Hasil penghitungan rata-rata nilai SGOT ditampilkan pada Gambar 4.11.
Dari hasil uji normalitas (Lampiran 10) diketahui bahwa data nilai SGOT tidak
berdistribusi normal {p=0,002). Hasil transformasi data dengan 1/x menghasiikan
data nilai SGOT yang berdistribusi normal (p=0,200). Berdasarkan uji
homogenitas diketahui bahwa data nilai SGOT bervarians homogen (p=0,373).
Setelah dilakukan uji one way ANOVA didapatkan nilai p=0,000. Hasil uji
Bonferroni menunjukkan tidak terdapat perbedaan nilai SGOT yang signifikan
antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan. Uji Bonferroni
memperlihatkan kelompok kastrasi CJ 0 memiliki nilai SGOT lebih tinggi secara
signifikan dibanding kelompok kastrasi CJ 2 {(p=0,025), DMPA CJ 0 (0,006), dan
DMPA CJ 2 (0,022). Nilai SGOT kelompok kastrasi CJ 3 lebih tinggi secara
signifikan dibanding kelompok DMPA CJ 0 (p=0,020).
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Gambar 4.11. Rata-rata nilai SGOT tikus kelompok keontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokar berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

4.6.3. Nilai Kolesterol Total
Hasil penghitungan rata-rata nilai kolesterol total tikus dapat dilihat pada
Gambar 4.12.
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Gambar 4.12. Rata-rata nilai kolesterol total tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA
pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe
jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88
mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg. *P<0,05 kontrol vs perlakuan
kastrasi CJ 4.
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Berdasarkan uji normalitas diketahui bahwa data nilai kolesterol total tidak
berdistribusi normal (p=0,005) (Lampiran 11). Setelah dilakukan transformasi
data dengan 1/x, maka diperoleh data nilai kolesterol total yang berdistribusi
normal (p=0,200). Dari uji homogenitas diketahui bahwa data nilai kolesterol total
bervarians homogen (p=0,365). Selanjutnya, dari hasil uji one way ANOVA
didapatkan nilai p=0,000. Hasil uji Bonferroni menunjukkan bahwa kelompok
kastrasi CJ 4 memiliki nilai kolesterol total lebih tinggi secara signifikan
dibanding kelompok kontrol (p=0,015), kastrasi CJ 0 (p=0,029), DMPA CJ 1
(p=0,001), dan DMPA CJ 2 (p=0,001).

4.6.4. Nilai Trigliserida
Gambar 4.13 memperlihatkan penghitungan rata-rata nilai trigliserida tikus.
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Gambar 4.13. Rata-rata nilai trigliserida tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 =cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

Dari hasil yji normalitas dan homogenitas (Lampiran 12) diketahui bahwa
data nilai trigliserida berdistribusi normal (p=0,200), tetapi memiliki varians data
yang tidak homogen (p=0,036). Setelah data nilai trigliserida ditransformasikan
dengan Vx, maka didapatkan data nilai trigliserida yang bervarians homogen
(p=0,065). Kemudian, data dianalisis dengan uji one way ANOVA dan hasil yang
didapatkan adalah p=0,000. Berdasarkan hasil uji Bonferroni diketahui bahwa
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tidak terdapat perbedaan nilai trigliserida yang signifikan antara kelompok kontrol
dengan kelompok perlakuan. Kelompok kastrasi CJ 2 memiliki nilai trigliserida
yang lebih tinggi secara signifikan dibanding kelompok DMPA CJ 0 (p=0,004)
dan DMPA CJ 2 (p=0,029). Selanjutnya, kelompok kastrasi CJ 3 memiliki nilai
trigliserida yang lebih tinggi secara signifikan dibanding kelompok DMPA CJ 0
(p=0,003), DMPA CJ 1 (p=0,037), dan DMPA CIJ 2 (p=0,020). Nilai trigliserida
kelompok DMPA ClJ 4 lebih tinggi secara signifikan dibanding kelompok DMPA
CJ 0 (p=0,000), DMPA CJ 1 (p=0,007), dan DMPA CJ 2 (p=0,004).

4.6.5. Nilai High Density Lipoprotein (HDL)

Gambar 4.14 memperlihatkan penghitungan rata-rata nilai HDL tikus
dengan perbedaan nilai terendah dan tertinggi yang tidak terlalu besar. Dari uji
normalitas didapatkan data nilai HDL tidak berdistribusi normal (p=0,002)
(Lampiran 13). Setelah data ditransformasikan dengan 1/x, maka diperoleh data
nilai HDL yang berdistribusi normal (p=0,179). Hasil uji homogenitas
menunjukkan bahwa data nilai HDL bervarians homogen (p=0,881). Pada uji one
way ANOVA didapatkan nilai p=0,936. Hal ini berarti bahwa tidak terdapat
perbedaan nilai HDL yang signifikan antara semua kelompok.
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Gambar 4.14. Ratz-rata nilai HDL tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 =cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 =cabe jawa 3,76 mg.
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4.6.6. Nilai Low Density Lipoprotein (LDL)
Hasil penghitungan rata-rata nilai LDL dapat dilihat pada Gambar 4.15.
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Gambar 4.15. Rata-rata nilai LDL tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 =cabe jawa 3,76 mg. *P<0,05 kontrol vs perlakuan kastrasi
CJ 4, perlakuan DMPA CJ 0.

Berdasarkan uji normalitas (Lampiran 14) diketahui bahwa data nilai LDL
tidak berdistribusi normal (p=0,004). Hasil transformasi data dengan 1/Vx
menghasilkan data nilai LDL yang berdistribusi normal (p=0,200). Dari uji
homogenitas diperoleh data nilai LDL yang tidak bervarians homogen (p=0,027).
Untuk itu, dilakukan uji Kruskal Wallis dan didapatkan nilai p=0,022. Dari hasil
uji Mann Whitney diketahui bahwa nilai LDL tikus kelompok kastrasi CJ 4 lebih
tinggi secara signifikan dibanding kelompok kontrol (p=0,028), sedangkan tikus
kelompok DMPA CJ 0 memiliki nilai LDL lebih tinggi secara signifikan
dibanding kelompok kontrol (p=0,009).
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Berdasarkan hasil dan analisis data dari penelitian vang telah dilakukan
diketahui bahwa secara garis besar terjadi penurunan konsentrasi spermatozoa vas
deferens pada semua kelompok DMPA yang dikombinasikan dengan berbagai
dosis ekstrak cabe jawa dibanding kelompok kontrol tanpa perlakuan. Penurunan
konsentrasi spermatozoa secara signifikan ditemukan pada kelompok DMPA CJ 1
(14,20 = 1,63 juta/mL) dan DMPA CJ 2 (13,90 + 1,29 juta/ml.) dibanding
kontrolnya (33,90 + 1,49 juta/ml) (Lampiran 2). Penyuntikan DMPA 1,25 mg
yang dikombinasikan dengan pencekokan 0,94 mg dan 1,88 mg ekstrak cabe jawa
dapat lebih menekan konsentrasi spermatozoa dibanding dosis ekstrak cabe jawa
lainnya pada kelompok DMPA. Diduga bahwa rendahnya konsentrasi
spermatozoa pada kelompok DMPA CJ 1 dan DMPA CJ 2 adalah akibat
penekanan DMPA. Namun, secara umum dapat dikatakan bahwa dosis ekstrak
cabe jawa yang diberikan pada semua kelompok DMPA belum bisa menekan
spermatogenesis karena belum tercapainya kondisi oligozoospermia dan
azoospermia. Hal ini karena, pada kelompok DMPA CJ 3 dan DMPA CJ 4 justru
terjadi peningkatan konsentrasi spermatozoa walaupun masih lebih rendah
dibanding kontrol tanpa perlakuan. More cit. Yurnadi et al.,”* menyatakan bahwa
senyawa f-sitosterol (yang juga terkandung dalam buah cabe jawa) bekerja
sebagai tonik seksual pada sistem hormonal. Pada dosis yang rendah, diduga
senyawa [-sitosterol dapat mengaktifkan poros hipotalamus-hipofisis-testis
melalui mekanisme umpan balik positif. Jadi, kondisi tersebut akan menstabilkan
proses spermatogenesis. Akibatnya, terjadi peningkatan konsentrasi spermatozoa.

Pada penelitian Gu er al.,”® melaporkan bahwa semua relawan menjadi
azoospermia pada kelompok pemberian TU (1.000 mg) + DMPA (150 mg) pada
minggu ke-16 perlakuan. Pada kelompok pemberian TU (1.000 mg) + DMPA
(300 mg) tercapai kondist azoospermia pada semua relawan setelah minggu ke-20
perlakuan, Untuk kelompok pemberian TU (1.000 mg) secara tunggal, kondisi
azoospermia hanya terjadi pada sebagian relawan. Selanjutnya, Gu ef al.,’®

menjelaskan bahwa regimen kontrasepsi pria secara tunggal pagal untuk
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mempertahankan hambatan terhadap serum FSH dan LH. Regimen TU + DMPA
dapat secara efektif dan konsisten menekan konsentrasi spermatozoa hingga
mencapai kondisi infertil. Namun demikian, tahap pemulihan spermatogenesis
lebih lambat terjadi pada kelompok kombinasi androgen dan progestin dalam hal
ini TU + DMPA.

Setelah pemberian DMPA dan berbagai dosis ekstrak cabe jawa, terjadi
penurunan viabilitas spermatozoa vas deferens (Gambar 4.2) meskipun tidak
berbeda secara signifikan dengan kelompok kontrol. Penurunan viabilitas
spermatozoa paling tinggi ditemukan pada kelompok DMPA CJ 2 (22,30 + 5,53
%]). Terjadinya penurunan viabilitas spermatozoa ini diduga karena penekanan
gonadotropin oleh DMPA pada tikus percobaan schingga menurunkan kadar
hormon testosteron intratestikuler.

Dosis DMPA 1,25 mg + 1,88 mg ekstrak cabe jawa belum bisa dikatakan
sebagai dosis optimal dalam menekan spermatogenesis meskipun pada kelompok
tersebut viabilitas spermatozoa adalah paling rendah. Hal ini dikarenakan dosis
tersebut tidak menyebabkan kondisi azoospermia atau oligozoospermia pada tikus
percobaan, Diduga penyebab yang mungkin terjadi disebabkan oleh dosis
pencekokan eksirak cabe jawa yang diberikan masih belum bisa menekan secara
maksimal aktivitas hipotalamus dalam menghasilkan GnRH. Akibataya, hipofisis
tetap menghasilkan FSH dan LH meskipun dalam jumish yang lebih sedikit
dibanding tanpa pemberian ekstrak cabe jawa.

Penyebab lebih tingginya viabilitas spermatozoa pada kelompok DMPA CJ
4 (29,40 £+ 2,85 juta/mL; Lampiran 3) dibanding tiga kelompok DMPA yang
lainnya belum diketahui dengan jelas. Akan tetapi, berdasarkan data kadar
hormon testosteron darah dapat dikatakan bahwa peningkatan konsentrasi dan
viabilitas spermatozoa pada kelompok DMPA CJ 4 disebabkan oleh
meningkatnya kadar hormon testosteron pada kelompok tersebut. Seperti telah
dijelaskan sebelumnya bahwa senyawa B-sitosterol pada dosis rendah dapat
mengakibatkan umpan balik positif pada poros hipotalamus-hipofisis-testis., Hal
tersebut akan meningkatkan populasi sel Leydig dan berimplikasi terhadap
meningkatnya kadar hormon testosteron serta menstabilkan proses

spermatogenesis.”
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Tidak adanya data pada praperlakuan menjadi salah satu kendala peneliti
untuk mengetahui alasan peningkatan konsentrasi dan viabilitas spermatozoa serta
kadar hormon testosteron darah pada kelompok DMPA CJ 4. Data pada
praperlakuan dapat dijadikan sebagai pembanding dengan data pada minggu ke-18
perlakuan. Namun demikian, berdasarkan hasil analisis statistik uji Bonferroni
diketahui bahwa konsentrasi spermatozoa tikus kelompok DMPA CJ 4 tidak
berbeda secara signifikan dengan DMPA CJ 1 (p>0,05). Jadi, dapat dikatakan
bahwa dosis pencekokan ekstrak cabe jawa 3,76 mg bisa menekan
spermatogenesis meskipun belum optimal. Namun demikian, cara kerja
sinergisitas dari bahan-bahan yang terkandung di dalam buah cabe jawa terhadap
sistem organ reproduksi masih belum diketahui dengan jelas.

Pemberian progestin eksogen bekerja dalam menghambat sekresi
gonadotropin sehingga sekresi testosteron endogen menurun.*” Rendahnya kadar
testosteron endogen ini dipicu oleh mekanisme feed back negative terhadap poros
hipotalamus-hipofisis-testis (Gambar 2.8). Menurut Yurnadi ef a/.,"! penurunan
konsentrasi dan viabilitas spermatozoa vas deferens diduga dipicu oleh pengaruh
DMPA yang dapat menekan gonadotropin seperti FSH dan LH, sehingga
berimplikasi terhadap penekanan spermatogenesis. Hal tersebut bermanifestasi
dalam bentuk penurunan konsentrasi dan viabilitas spermatozoa vas deferens.
Seperti yang terjadi pada konsentrasi spermatozoa, viabilitas spermatozoa juga
meningkat pada kelompok DMPA CJ 4 (29,40 + 2,85 %; Lampiran 3). Telah
dijelaskan sebelumnya bahwa peningkatan viabilitas spermatozoa ini mungkin
disebabkan oleh senyawa §-sitosterol (yang terkandung dalam bush cabe jawa)
pada dosis rendah dapat mengaktifkan poros hipotalamus-hipofisis-testis, Hal
tersebut mengakibatkan stabilnya proses spermatogenesis dan meningkatkan
viabilitas spermatozoa.”

Secara normal, keberadaan FSH dan LH sangat penting untuk peningkatan
spermatogenesis. Penurunan FSH sebagai akibat pemberian DMPA akan
mempengaruhi sel Sertoli yang berfungsi sebagai sumber nutrisi bagi sel
germinal, Lue ef al,”” mengemukakan bahwa penurunan FSH akan menyebabkan
berkurangnya jumliah sel Sertoli secara nyata dan kejadian ini erat hubungannya

dengan penurunan jumlah sel germinal.
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Hasil analisis kadar hormon testosteron pada minggu ke-18 perlakuan
(Gambar 4.3) memperlihatkan kadar hormon testosteron DMPA CJ 4 (2,28 + 0,35
ng/mL) lebih tinggi dibanding kontrolnya (2,02 £ 0,34 ng/ml) (Lampiran 4).
Namun demikian, hasil analisis statistik menunjukkan peningkatan ini tidak
berbeda secara signifikan. Gu et al.,”® melaporkan bahwa rata-rata kadar serum
testosteron pria relawan meningkat secara signifikan di atas baseline setelah
empat minggu penyuntikan TU (1.000 mg) secara tunggal. Kadar serum
testosteron pada penyuntikan TU secara tunggal tersebut masih lebih tinggi secara
signifikan dibanding setelah 12 minggu pemberian TU (1.000 mg) + DMPA (150
mg, 300 mg). Kadar serum testosteron pasca penyuntikan TU secara tfunggal lebih
tinggi secara signifikan dibandingkan dengan kelompok pemberian TU + DMPA
pada empat minggu perlakuan. Telah dilaporkan bahwa DMPA dapat
menghambat biosintesis androgen dan bekerja pada testis yang diindikasikan oleh
rendahnya kadar serum testosteron.

Kadar hormon testosteron darah kelompok DMPA CJ 1, DMPA CJ 2, dan
DMPA C} 3 lebih rendah dibanding DMPA CJ 4. Menurut Yurmnadi ef al,"
rendahnya kadar hormon testosteron darah tersebut disebabkan oleh DMPA
menekan sekresi LH dan FSH sehingpga mengakibatkan defisiensi testosteron
intra-tubulus seminiferus. Dapat pula dikatakan bahwa dosis cekok cabe jawa
pada kelompok DMPA CJ 1, DMPA CJ 2, dan DMPA CJ 3 masih sangat rendah
untuk dapat meningkatkan kadar hormon testosteron tikus percobaan. Tingginya
kadar hormon testosteron dareh tikus kelompok DMPA CJ € (7,9 % 0,27 ng/mL)
belum diketahui dengan jelas penyebabnya. Perbedaan respon tikus terhadap
pemberian DMPA diduga penyebab dari kegagalan hambatan DMPA pada
hipotalamus sehingga androgen intratestikuler tetap diproduksi dalam jumlah
normal pada tikus kelompok DMPA CJ 0.

Pada kelompok DMPA CJ 4, kadar hormon testosteron darah justru lebih
tinggi dibanding kelompok DMPA CJ 0, DMPA CJ 1, DMPA CJ 2, dan DMPA
CJ 3. Kemungkinan yang terjadi adalah akibat mekanisme umpan balik positif
pada poros-hipotalamus-hipofisis testis oleh senyawa yang terkandung di dalam
ekstrak cabe jawa. Diduga senyawa f§-sitosterol (vang terdapat di dalam buah cabe
jawa) pada dosis yang rendah akan menimbulkan umpan balik positif. Hal ini
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dapat meningkatkan populasi sel Leydig dan berimplikasi pada meningkatnya
kadar hormon testosteron.”*

Aktivitas biologis hormon androgen (testosteron) terjadi melalui interaksi
dengan reseptor spesifiknya di dalam sel target. Perbedaan aksi dan reaksi antara
androgen dan reseptor androgen yang fungsional pada tiap individu (dalam hal ini
tikus) mungkin bisa menjadi salah satu alasan terjadinya perbedaan respon tikus
terhadap dosis cekok ekstrak cabe jawa.”

Dengan meningkatnya kadar hormon testosteron tikus pada kelompok
DMPA CJ 4, maka dapat dikatakan bahwa cabe jawa dapat meningkatkan kadar
hormon testosteron tikus percobaan. Senyawa f-sitosterol yang terkandung di
dalam buah cabe jawa adalah bentuk steroid dalam tumbuhan. Senyawa ini
berstruktur mirip kolesterol yang dapat diubah menjadi pregnenolon. Kemiripan
struktur tersebut memungkinkan dikonversinya B-sitosterol menjadi hormon

5 mengemukakan bahwa senyawa saponin (salah satu

steroid.”®”"  Nuraini
senyawa kimia yang terkandung di dalam buah cabe jawa) merupakan senyawa
dengan struktur dasar sterol pada bagian aglikon yang berikatan dengan bagian
glikosida (gugus gula). Dari sejumiah teori dan penelitian yang mendukung, buah
cabe jawa dapat dijadikan sebagai cikal bakal metode kontrasepsi hormonal pria
yang menggunakan sumber daya alam Indonesia. Namun demikian, dibutuhkan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui dosis ekstrak cabe jawa yang optimal
dalam menekan spermatogenesis dan mencapai keadaan azoospermia.

Pada tikus kelompok kastrasi, setelah minggu ke-18 perlakuan tidak
ditemukan sama sekali spermatozoa di vas deferens. Tikus yang telah dikastrasi
tidak memiliki organ untuk memproduksi sel gamet sehingga akan menyebabkan
tikus tersebut menjadi infertil. Setelah dikastrasi, proses spermatogenesis pada
tikus percobaan tidak terjadi lagi karema organ utama tempat berlangsungnya
spermatogenesis yaitu testis telah diangkat. Dosis pencekokan ekstrak cabe jawa
pada penelitian ini tidak dapat meningkatkan kadar hormon testosteron darah tikus
percobaan yang telah dikastrasi. Pada Gambar 4.3 terlihat bahwa kadar hormon
testosteron total tikus pada kelompok kastrasi (0,20 £+ 0,00 ng/mL) masih lebih
rendah secara signifikan dibanding kontrolnya (2,02 + 0,34 ng/mL) (Lampiran 4).
Diketahui bahwa lebih dari 95% testosteron disintesis dan disekresikan oleh sel
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Leydig yang terdapat di interstisial testis, sedangkan sisanya berasal dari kelenjar
adrenal, sehingga masih ditemukannya hormon testosteron pada tikus kelompok
kastrasi diduga berasal dari androgen yang disintesis di adrenal.”

Bila mengacu pada hipotesis pertama, maka hasil penelitian ini diterima
karena terjadi penurunan konsentrasi spermatozoa setelah pemberian kombinast
dosis minimal DMPA dan ekstrak cabe jawa. Demikian juga bila melihat dari
hipotesis kedua, maka penelitian ini diterima karena terjadi peningkatan kadar
hormon testosteron tikus kelompok DMPA yang dikombinasikan dengan ekstrak
cabe jawa dosis 3,76 mg.

Hasil penimbangan berat badan tikus setelah pemberian kombinasi dosis
minimal DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan berat badan tikus yang signifikan antara
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan. Hal ini memperlihatkan bahwa
pemberian kombinasi dosis minimai DMPA dan ekstrak cabe jawa tidak
mempengaruhi berat badan tikus.

Analisis data nilai eritrosit, hemoglobin dan hematokrit tikus
memperlihatkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok
kontrol dengan kelompok perlakuan. Hal ini menunjukkan bahwa penyuntikan
DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak mempengaruhi
hematologi tikus.

Bila melihat dari hipotesis ketiga dan keempat, maka hasil penelitian ini
diterima karena pemberian kombinasi dosis minimal DMPA dan ekstrak cabe
jawa tidak mempengaruhi berat badan dan hematologi tikus.

Berdasarkan analisis kimia darah nilai SGPT, SGOT, trigliserida, dan HDL
pada minggu ke-18 perlakuan menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang
signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan.

Nilai kolesterol total tikus kelompok kastrasi CJ 4 (81,09 + 2,56 mg/dL)
(Lampiren 11) lebih tinggi secara signifikan dibanding kontrolnya (57,88 + 0,94
mg/dL). Tingginya kadar kolesterol total diduga karena kolesterol tersebut tidak
digunakan datam proses sintesis testosteron. Telah diketahui bahwa sekitar 95%
testosteron disintesis di sel Leydig,” sedangkan tikus kastrasi sudah tidak

memiliki sel tersebut untuk mensintesis hormon testosteron. Akibatnya, kolesterol
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yang ada di dalam tubuh tidak dapat diubah menjadi testosteron. Tingginya nilai
kolesterol total tikus tersebut mungkin juga berasal dari senyawa B-sitosterol yang
terdapat di dalam ekstrak cabe jawa 5165

Fitosterol adalah senyawa pada tumbuhan yang mirip dengan kolesterol
pada mamalia. Keduanya memiliki kesamaan struktur, tetapi berbeda pada sisi
rantai dimana terdapat modifikasi pada rantai samping. Fitosterol
ditransportasikan ke dalam plasma dan berikatan dengan lipoprotein seperti
kolesterol, kemudian mengalami esterifikasi dengan asam lemak oleh lecithin
cholesterol acyitransferase (LCAT). Hati mensekresikan fitosterol ke dalam
empedu secara efisien, tetapi pada jaringan-jaringan lain fitosterol terakumulasi,
terutama di kelenjar adrenal, ovarium dan testis. Lebih lanjut, jaringan-jaringan ini
akan mengkonversikan fitosterol menjadi hormon steroid. Biosintesis kolesterol
dari asetil-CoA merupakan jalur bertahap yang melibatkan 19 reaksi enzimatik.
Konversi lanosterol (sterol pertama yang terbentuk) menjadi kolesterol
memerlukan beberapa tahapan. Saturasi ikatan ganda pada C-24 dikatalisis oleh
enzim stero! 4%-reduktase.”!

Hasil analisis nilai LDL tikus menunjukkan bahwa nilai LDL tikus
kelompok kastrasi CF 4 (30,42 + 2,15 mg/dL)y dan DMPA CJ 0 (27,52 + 1,40
mg/dL) lebih tinggi secara signifikan dibanding kontrolnya (16,37 £ 0,26 mg/dL)
(Lampiran 14). Smith dan Mangkoewidjojo,”® melaporkan bahwa batas normal
nilai LDL tikus adalah 47-82 mg/dL. Data nilai LDL tikus pada penelitian ini
pada umumnya lebih rendah dari batas nilai LD yang dilaporkan oleh Smith dan
Mangkoewidjojo.”® Selanjutnya, apabila data nilai LDL tersebut dibandingkan
dengan data kadar hormon testosteron total tikus percobaan, maka dapat diduga
bahwa rendahnya kadar hormon testosteron total tikus disebabkan oleh rendahnya
nilai LDL. Menurut Strauss dan Penning”’ serta Miller’, testosteron disintesis dari
kolesterol yang sebagian besar diambil dari protein plasma yaitu LDL, tetapi juga
dapat disintesis secara de novo dari asetat di dalam sel Leydig.

Bila mengacu pada hipotesis kelima, maka penelitian ini ditolak karena
pemberian kombinasi dosis minimal DMPA dan ekstrak cabe jawa mempengaruhi
kadar kolesterol total dan nilai LDL tikus.

Universitas Indonesia
Pengaruh kombinasi..., Yoel Asmida, FKUI, 2008



Gu et al.,”® melaporkan bahwa nilai kolesterol total, LDL, dan trigliserida
pada semua kelompok perlakuan lebih tinggi dibanding batas normal. Namun
demikian, nilai tersebut kembali normal selama periode pemulihan. Matthiesson
dan McLachlan® menambahkan, uji klinik kontrasepsi hormonal sejauh ini
memiliki durasi jangka pendek sehingga aman untuk digunakan,

Dari penelitian toksisitas akut pada mencit menunjukkan bahwa infus buah
cabe jawa termasuk golongan relatively harmless.®® Selanjutnya, Isnawati et al.,'”
juga melaporkan bahwa simplisia cabe jawa menghasilkan efek mutagenik negatif
sehingga tidak menimbulkan mutasi gen.
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BAB 6
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan pembahasan penelitian “pengaruh kombinasi dosis

minimal DMPA dan eksirak cabe jawa terhadap penurunan konsentrasi
spermatozoa serta peningkatan kadar hormon testosteron tikus”, maka dapat

diambil kesimpulan sebagai berikut:

6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

Terjadi penurunan konsentrasi spermatozoa tikus kelompok DMPA yang
dikombinasikan dengan dosis ekstrak cabe jawa 0,94 mg dan 1,88 mg.
Dosis minimal DMPA yang dikombinasikan dengan dosis ekstrak cabe
jawa 3,76 mg dapat mempertahankan kadar hormon testosteron darah
tikus. Namun demikian, dosis ekstrak cabe jawa yang diberikan belum
dapat meningkatkan kadar hormon testosteron darah tikus kelompok
kastrasi dan kelompok DMPA yang dikombinasikan dengan ekstrak cabe
jawa dosis 0 mg, 0,94 mg, dan 1,88 mg.

Pemberian dosis minimal DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak
cabe jawa tidak mempengaruhi berat badan tikus.

Kombinasi dosis minimal DMPA dan ekstrak cabe jawa tidak
mempengaruchi hematologi tikus.

Terdapat pengaruh pemberian kombinasi dosis minimal DMPA dan
ekstrak cabe jawa terhadap biokimia darah tikus.

6.2. Saran

6.2.1.

6.2.2.

Perlu dilakukan penelitian menggunakan dosis ekstrak cabe jawa lebih
tinggi dan waktu perlakuan lebih lama supaya dapat lebih menekan
spermatogenesis.

Perlu dilakukan penelitian lanjutan yang mengukur diameter tubulus
seminiferus, berat testis, dan sel-sel spermatogenik setelah pemberian
DMPA dan ekstrak cabe jawa.
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6.2.3. Perlu dilakukan penelitian yang mengukur konsentrasi, dan viabilitas
spermatozoa serta kadar hormon testosteron sebelum, selama, dan sesudah
pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa pada hewan

percobaan.
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Lampiran 1. Surat Lolos Kaji Etik Percobaan dengan Hewan

DEPARTEMEN KESEHATAN R
BADAN PENELITIAN DAN
PENGEMBANGAN KESEHATAN wgemesia
Faks, th21) 4347920
T

PERSETUJUAN ETK (ETHICAL CLEARANCE)
Nomor: 18,03.02/KE/1169/2008

Yang bertanda tangan di bawah ini, Ketua Komisi Etik Penelitian Kesehatan

“Pengaruh Xombinasl Dosis Minkmal DMPA dan Ekstrak Cabe Jawa tachaciap Fertilitas
dan Kadar Hormon Testosteron Tikus Jantsn Galur Sprague-Dawley”

(Revisi protokol tanggal 17 April 2008)

yang menggunakan / memanfaatikan hewan percobaan sebagai subyek penelitian,
dengan Ketua Pelaksana / Peneliti Utama: :

Drs. Yornadi, M.Xas

dapat disetujui pelaksanaannya. Persetujuan ini berlaku sejak tanggal ditetapkan
sampai dengan batas wakiu pelaksanaan penelitian seperti tertera dalam protokol.
Pada ‘akhir penefitian, laporan pelaksanaan peneltian harus diserahkan kepada

KEPK-BPPK. Jika ada perubahan protokol dan / atau perpanjangan penefiian, harus
mmmmwﬁm(mmd)

Pengaruh kombinasi..., Yoel Asmida, FKUI, 2008



Lampiran 2. Data konsentrasi spermatozoa vas deferens
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Kastrasi DMPA (1,25 mg)
No.  Komrol o oy1 o2 o3 @4 o 1 o2 QI3 Cl4
1 44.5 00 00 00 00 00 215 160 230 155 295
2 35.0 00 00 00 00 00 325 80 150 175 215
3 35.0 00 00 060 00 00 110 11,5 50 145 145
4 24.0 00 00 00 00 00 140 80 125 110 220
5 31.0 60 00 00 00 00 325 275 140 150 230
£ 1695 00 00 00 006 00 1115 710 695 735 1105
k3 339 00 00 00 00 00 223 142 139 147 221
SD 7.44 00 00 00 00 00 1007 813 643 236 533
SEM 1.49 00 00 00 00 00 201 163 129 047 107
Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov" Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. | Statistic| df Sig.
Konsentrasi
- 268 55 000]  .834 55 .oool

a. Lilliefors Significance Comrection

Uji normalitas data konsentrasi spermatozoa setelah ditransformasikan dengan

1Nx
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov" Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
trans_konsentrasi 132 30 191 -920| 30 027
a. Lilliefors Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances
trans_konsentrasi spermatozoa
Levene Statistic dfl df2 Sig.
2.346 5 24 072
ANOVA
trans_konsentrasi spermatozoa
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 053 5 011 3.533 016
Within Groups 072 24 003
Total 125 29
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Uji beda rata-rata data konsentrasi spermatozoa vas deferens

735

Maultiple Comparisons

transform_konsentrasi spermatozoa Bonferroni

M '8)) Mean Difference 95% Confidence Interval

Kelompok Kelompok (- Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

Kontrol DCJ0 -.05271 03465 _1.ooor -.1656 0602
DCIl -.11420 03465 046 -2271 -0013
DCJ2 -.11847" 03465 034 -2314 -.0056
DCI3 -.08873 03465 257 -2016 0242,
DCI4 -.04248 03465 1.000 -.1554 0704

DCI0 Kontrol 05271 03465 1.000 -0602 .1656F
DC 1 -06148 03465 1.000 -.1744 0514
DCF2 -.06575 03465 1.000 -.1787 0472]
DCI3 -.03602 03465 1.600 -.1489 07691
DCI4 01023 03465 1.000 -.1027 1231

DCJ1  Kontrol 11420 03465 046 0013 071
DCYO 06148 03465 1.000 -0514 1744
DCI2 -00427 03465 1.000 -1172 .1086’
DCI3 02546 03465 1.000 -.0875 .1384]
DC¥4 07171 03465 741 -.0412 .1846]

IDCI2  Kontrol 11847 03465 034 0056 2314
DCIo 06575 03465 1.000 -0472 1787
DCy1 00427 03465 1.000 -.1086 A172
DCI3 02973 03465 1.000 -.0832 .142
DCI4 07598 03465 574 -.0369 .188

DCJ3  Kontrol 08873 03465 257 -.0242 .2013'
DCIO 03602 03465 1.000 -0769 148
DC)1 -02546 03465 1.000 -.1384 0875
DCI2 -02973 03465 1.600 -.1426 0832
DCJ4 04625 03465 1.000 -0667 .1592]

DCI4  Kontrol 04248 03465 1.000 -.0704 _1554]
DCio0 -01023 03465 1.000 -.1231 1027
Dai -07171 03465 741 -.1846 0412
DCI2 -.07598 03465 574 -.1889 0369
DCJ3 -.04625 03465 1.000 -.1592 0667
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Lampiran 3. Data viabilitas spermatozoa vas deferens

Kastrasi DMPA (1,25 mg)

No.  Koowol '\ 1) 2 €13 Cl4 Clo Q1 Cl2 CI3 Cl4

3%.0 00 0.0 0.0 0.0 0.0 545 490 140 275 455
23.5 0.0 0.c 00 00 00 415 290 170 385 170
53.5 00 00 00 00 00 460 40.0 125 40 285
36.5 00 0.0 0.0 0.0 00 355 195 255 615 140
55.0 00 0.0 0.0 0.0 00 410 650 420 9.5 420

2135 0.0 6e 00 0.0 00 2185 2025 111.0 141.0 1470
427 00 0.0 00 0.0 00 437 405 222 282 294
SD 13.51 00 00 00 06 00 7.09 1765 1216 2319 1423
SEM 270 00 o0¢ 00 0.0 00 142 353 243 464 285

Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov” Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Viabilitas spermatozoa 254 55 000} 367 55 0004

a. Lilliefors Significance Correction

Uji normalitas data viabilitas spermatozoa vas deferens setelah ditransformasikan
dengan Log 10(x)+1

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov" Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
jtrans_viabilitas 161 30 045 904 30 010}

a. Lilliefors Significance Correction

Uji Kruskal Wallis data viabilitas spermatozoa vas deferens

Test Statistics™”
trans_viabilitas
Chi-Square 46.068
Idf 10
Asymp. Sig. 000

a. Kruskat Wallis Test
b. Grouping Variable: Kelompok

Uji beda rata-rata Mann Whitney data viabilitas spermatozoa vas deferens

Perlakuan Signifikansi Keterangan
Kontrol K CJO 0,005* Signifikan
KCJ1 0,005* Signifikan
KCi2 0,005* Siﬁpdﬁkan
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(sambungan) uji beda rata-rata Mann Whitney data viabilitas spermatozoa vas
deferens

Perlakuan Signifikansi Keterangan
Kontrol KCJI3 0,005* Signifikan
KCl4 0,005* Signifikan
DCIO 0,917 Tidak signifikan
DCI1 0,059 Tidak signifikan
DCJ2 0,347 Tidak signifikan
DCI3 0,347 Tidak signifikan
DCI4 0,251 Tidak signifikan
KCI0 KCIl 1,000 Tidak signifikan
KCI2 1,000 Tidak signifikan
KCi3 1,000 Tidak signifikan
KCl4 1,000 Tidak signifikan
DClo 0,005% Signifikan
DCl1 0,005* Signifikan
DCI2 0,005* Signifikan
DCi3 0,005* Signifikan
DCJ4 0,005* __Signifikan
KCI1l KQIz 1,060 Tidak signifikan
KCI3 1,000 Tidak signifikan
KCI4 1,000 Tidak signifikan
DCID 0,005* Signifikan
BCIl 0,005* Signifikan
DCl2 0,005* Signifikan
DCi3 0,005% Sipnifikan
DCJ4 0,005* _Signifikan
KCl2z KCI3 1,000 Tidak signifikan
KCl4 1,000 Tidak signifikan
DCJO 0,005* Signifikan
DCI1 0.005* Signiftkan
DCI2 0,005* Signifikan
DCI3 0,005* Signifikan
DCi4 0,005* Signifikan
KCI3 KCI4 1,000 Tidak signifikan
DCJo 0,005* Signifikan
DCll 0,005* Signifikan
DCI2 0,005* Signifikan
DCI3 0,005* Signifikan
DCI4 0,005* Signifikan
KCI4 DCIO 0,005* Signifikan
DCI1 0,005* Signifikan
DCI2 0,005* Signifikan
DCI3 0,005* Signifikan
DCI4 0,005* Signifikan
DCI0O DQCI1 0,076 Tidak signifikan
DCJ2 0,251 Tidak signifikan
DCI3 0,251 Tidak signifikan
DCI4 0,251 Tidak signifikan
DCI1 DCJ2 0,917 Tidak signifikan
DCI3 (4,917 Tidak signifikan
DCI4 0,344 Tidak signifikan
DCI2 DCI3 1,000 Tidak signifikan
DCI4 0,602 Tidak signifikan
DCI3 DCI4 0,602 Tidak signifikan

*, The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 4. Data kadar hormon testosteron darah
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Kastrasi DMPA (1,25 mg)

No. Konirol

o a1 C¥2 C¥33 Cci4 CIg C¥I1 C¥2 CI3 Ci4
1 3.0 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 6.2 0.6 16 0.8 13
2 0.2 0.2 02 02 0.2 02 1.8 14 0.2 0.3 4.5
3 4.1 02 0.2 02 02 02 02 0.2 1.2 1.0 1.8
4 2.5 02 0.2 0.2 0.2 0.2 2.7 .1 0.2 0.6 0.2
5 0.3 0.2 02 02 0.2 0.2 3.0 1.1 03 1.7 3.6
z 10.1 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.9 4.4 3.5 4.4 11.4
X 2.02 0.2 0.2 02 0.2 02 158 0388 070 0388 228
sD 1.72 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 133 048 066 9053 1.75
SEM 0.34 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 027 010 013 011 035

* Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov" Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. | Statistic df Sig.

Testosteron 328 55 000 .662 55 000]

a. Lilliefors Significance Correction

Uji normalitas data kadar hormon testosteron setelah ditransformasikan dengan vVx

Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov" Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
[trans_testos 331 55 000 715 55 .000]

a. Lilliefors Significance Comrection

Uji Kruskal-Wallis data kadar hormon testosteron

Test Statistics
Testosteron
Chi-Square 31.685
df 10
Asymp. Sig. 000

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Kelompok

Uji Beda Rata-rata Mann Whitney data kadar hormon testosteron

Perlakpan _Signifikansi Keterangan
Kontrol KCJO 0,019% Signifikan
KCJ1! 0,019+ Signifikan
KCiz2 0,019* Signifikan
KCJ3 0,019* Signifikan
KCJ4 0,019* Sigrg‘ﬁkan
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(sambungan) uji beda rata-rata Mann Whitney data kadar hormon testosteron

Perlakuan Signifikansi Keterangan
Kontrol DCIO 0,525 Tidak signifikan
DCI1 0421 Tidak signifikan
DCI2 0,222 Tidak signifikan
DCI3 0,548 Tidak signifikan
DCl4 0,841 Tidak signifikan
KCIo KQIl 1,000 Tidak signifikan
KCI2 1,000 Tidak signifikan
KCI3 1,000 Tidak signifikan
KCi4 1,000 Tidak signifikan
bCro 0,054 Tidak signifikan
DCI1 0,018 Signifikan
DCi2 0,054 Tidak signifikan
DCI3 0,005% Signifikan
DCI4 0,019* Signifikan
KCJ1 Kd{dIz 1,000 Tidak signifikan
KCJ3 1,000 Tidak signifikan
KCI4 1,000 Tidak signifikan
DCIo 0,054 Tidak signifikan
DCI1 0,018 Signifikan
DCI2 0,054 Tidak signifikan
DCI3 0,005* Signifikan
DCI4 0,019* Signifikan
KCI2 KCi3 1,000 Tidak signifikan
KCi4 1,000 Tidak signifikan
DClo 0,054 Tidak signifikan
DCI1 0,018** Signifikan
DCI2 0,054 Tidak signifikan
DCY3 0,005* Signifikan
DCid 0,019+ Signifikan
KCI3 K4 1,000 Tidak signifikan
DCIO 0,054 Tidak signifikan
DCI1 0,018** Signifikan
DCI2 0,054 Tidak signifikan
DCI3 0,005* Signifikan
DCJ4 0,015* Signifikan
KCl4 DCIO 0,054 Tidak signifikan
DCI1 0,018* Signifikan
DCI2 0,054 Tidak signifikan
DCI3 0,005* Signifikan
DCI4 0,019* Signifikan
DCI0 DQJ1 0,458 Tidak signifikan
DCI2 0,332 Tidak signifikan
LC)3 0,600 Tidak signifikan
DCl4 0,525 Tidak signifikan
DCI1 DCi2 0,750 Tidak signifikan
DCI3 0,834 Tidak signifikan
DCI4 0,141 Tidak signifikan
DCI2 DCI3 0,401 Tidak signifikan
DCl4 0,113 Tidak signifikan
DCI3 DCI4 0,175 Tidak signifikan

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 5. Data berat badan

Kastrasi DMPA (1,25 mg)
cJo CaJ1 A2 43 a4 Ao 41 a2 C13 Ci4

Bln. No. Kontrol

1 115 183 165 145 183 165 150 165 177 142 142
2 127 188 182 157 183 163 158 158 168 150 173
3 128 178 172 150 173 150 158 167 168 137 153
4 150 172 193 152 160 153 148 185 172 193 172
Feb 5 138 173 185 140 158 145 155 180 200 140 202
z 658 899 902 749 862 781 774 860 890 767 847
X 131.6 1798 1804 1498 1724 1562 1548 1720 1780 1534 1694
SD 13.1 68 HE 65 12,1 8.6 4.6 112 134 232 229
SEM 2.6 135 220 131 241 171 092 223 268 464 458
1 199 253 248 219 270 249 229 240 260 220 225
2 215 256 270 224 218 255 260 250 275 236 240
3 213 234 235 231 211 204 239 251 275 229 2719
4 254 245 258 216 229 221 234 291 27 291 273
Mar 5 233 233 239 210 228 221 261 204 278 243 283
z 1114 1221 1250 1100 1156 1150 1223 1326 1367 1219 1300
X 2228 2442 250.0 2200 2312 230.0 2446 2652 2734 2438 260.0
8D 212 166 143 80 229 214 149 253 77 277 259

SEM 424 211 285 139 459 427 299 506 154 555 518

I 221 265 215 231 208 265 233 239 234 227 240
z 238 264 290 232 225 273 279 281 323 244 261
3 227 248 242 233 209 219 244 261 320 256 314
4 278 276 258 249 254 231 264 318  291] 293 307
Apr 5 213 251 239 226 244 250 296 309 272 239 298
z 1177 1304 1304 117t 1230 1238 1316 1408 1440 1259 1420
X 2354 260.8 260.8 2342 246.0 2476 263.2 281.6 288.0 2518 284.0
sD 255 i14 217 87 338 226 255 328 368 253 320
SEM  5.10 228 435 174 677 452 511 657 737 505 640
1 255 288 310 270 335 293 265 265 281 236 276
2 255 301 331 288 278 334 310 319 351 269 308
3 254 276 278 269 241 250 276 298 351 294 354
4 325 313 299 273 203 265 305 353 306 329 354
Mei 35 243 204 276 261 279 283 339 359 289 247 335
P 1337 1472 1494 1361 1426 1423 1495 1594 1578 1375 1627
X 2674 2944 2988 2722 2852 285.0 299.0 3188 3156 2750 3254

SD 323 139 230 59 339 320 293 391 336 375 334
SEM 647 277 460 198 677 640 587 782 691 150 6.69
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(sambungan) data berat badan tikus
Bin. No. Kontrol Kastrasi DMPA (1,25 me)
Clo CI1 a2 Ci3 Ci4 A0 CIr Crz2 C13 Cl4

1 266 292 319 27t 344 285 278 284 283 239 291
2 260 319 337 283 297 342 322 338 362 279 306
3 271 28 283 282 244 256 284 312 353 296 359
4 33§ 324 305 302 309 276 314 35 303 346 371

hm 5 250 294 285 299 278 296 344 351 308 255 346
b5 1385 1515 1529 1437 1472 1455 1542 1641 1609 1415 1673
X 2770 3030 3058 2874 2944 2910 3084 3282 321.8 2830 3346
SD 350 172 229 129 370 321 274 300 341 415 345
SEM 1.0 34 46 26 14 64 55 60 68 83 69

Lampiran S.1. Data berat badan tikus pada bulan pertama pemberian
kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirmov"

Statistic | df Sig.

Shapiro-Wilk
df

‘Statistic Sig.

Rata-rata berat badan

bulan pertama perlakuan
(April)

a. Lilliefors Significance Correction

114 55 070 934 55 033

Test of Homogeneity of Variacces
Rata-rata berat badan bulan pertama perlakuan (April)

Levene Statistic dfl df2
1.281 44

Sig.
271

10

ANOVA
Rata-rata berat badan bulan pertama perlakuwan (April)

df

Sum of Squares
17609.600
30939.600
48549.200

Mean Square F
1760.960] 2.504
703.173

Sig.
013

10
14
54

Between Groups
Within Groups
Total
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Uji beda rata-rata data berat badan tikus pada bulan pertama pemberian kombinasi

DMPA dan ekstrak cabe jawa
Multiple Comparisons
Rata-rata berat badan bulan pertama perlakuan (April)
Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval

M Difference .

Kelompok (J) Kelompok a-n Std. Emror Sig. Lower Bound | Upper Bound

Kontrol KCJO¢ 2540000 16.77108 1.600 -85.0746 34.2746
KCJi -25.40000] 16.77108 1.000 -85.0746 34.2746
KCQ2 1.20000r 16.77108 1.000 -58.4746 60.8746
KCI3 -10.60000] 16.77108 1.000 -70.2746 49.0746
KCI4 -1220000] 1677108 1.000 -71.8746 474746
DCIO -27.80000] 16.77108 1.000 -87.4746 31.8746
DCII —46.20000{ 16.77108 468 -105.8746 13.4746
DCJ2 -52.60000] 16.77108 .168 -1122746 7.0746
DCI3 -16.40000] 16.77108 1.000] -76.0746 432746
DCi4 -48.60000| 16.77108 321 -108.2746 11.0746

K CJ0 Kai 00000 16.77108 1.000 -59.6746 59.6746
KCJ2 26.60000] 16.77108 1.600 -33.0746 86.2746
KCI3 14.80600| 16.77108 l.ODOL -44 8746 74.4?46’
KCl4 1320000 16.77108 1.000 -46.4746 72.8746
DCIO -2.40000} 16.77108 1.000 -62.0746 57.2746
DAl -20.30000] 16.77108 1.000 -80.4746 38.8746
DCI2 -27.20000| 16.77108 l.DDDr -86.8746 32.4746
DCI3 9.00000| 16.77108 1.000 -50.6746 68.6746
DCi4 -23.200001 16.77108 1.000 -82.8746 36.4746

KCii KCJ2 26.60000] 16.77108 1.000 -33.0746 862746
KCJ3 14.80000] 16.77108 1.000 -44.8746 744746
K Y4 1320000 16.77108 1.000 -46.4746 72.8746
DCAO —2.40000' 16.77108 1.000 -62.0746 57.2746
DAl -20.30000] 16.77108 1.000 -80.4746 388746
DCJ2 -2720000] 16.77108 1.000 -86.8746 32.4746
DCI3 9.00000ﬂ 16.77108 1.000 -50.6746 68.6746
DCl4 -23.20000] 16.77108 l.OOOi -82.8746 36.4746

WK CJ2 KCJ3 -11.80000] 1677108 l.Ot}Oﬂ -71.4746 47.8746

KCl4 -13.40000| 16.77108 1.000 -73.0746 462746
DCIO -29.000{}0| 16.77108 1.000 -88.6746 30.6746
DCII -47.40000] 16.77108 .388 -107.0746 12.2746
DCI2 -53.80000] 16.77108 137 -113.4746 5.8746
DCI3 -17.60000] 16.77108 1.000 -77.2746 42.0746
DCI4 -49.80000f 16.77108 265 -109.4746 9.8746
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(sambungan) uji beda rata-rata data berat badan tikus pada bulan pertama
pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa

Multiple Comparisons
Rata-rata berat badan bulan pertama perlakuan (April)

Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval
&y Difference .
Kelompok (J) Kelompok a-n Std. Emror Sig. Lower Bound | Upper Bound
Ikci3 KCi4 -1.60000] 16.77108 1.000 -61.2746 58.0746
bBCIo -17.20000| 16.77108 10060 -76.8746 42,4746
pCl -35.60000| 16.77108 1.004) -95.2746 24.0746
DCI2 42.00000] 16.77108 883 -101.6746 17.6746
DCI3 =5.800001 16.77108 1.000 -65.4746 53.8746
BCl4 -38.00060] 16.77108 1.G00 97.6746 21.6746
[KCi4 DCIO -15.60000] 16.77108 1.600 -75.2746 44.0746
DCI11 -34.00000| 16.77108 1.000 93.6746 25.6746
D2 -40.40000] 16.77108 1.600 -10{.0746 19.2746
DCJ3 420000 16.77108 1.600 -63.8746 5547
DCI4 -36.40000| 16.77108 1.000 96.0746 232746
ipCIO DCIt -18.40000| 16.77108 1.000 -78.0746 41.27
DCI2 -24.80000| 16.77108 1.000 -84.4746 34.8746
DCI3 11.40000] 16.77108 1.000 -48.2746 71.0746
DCI4 -20.80000F 16.77108 1.000 -80.4746 38.8746
DCI1 DCI2 -6.40000; 16.77108 1.000 -66.0746 53.2746
DCI3 29.80000’ 16.77108 1.000 -29.8746 89.4746
DCI4 -2.40000f 16.77108 1.0G0 -62.0746 572746
DCJ2 DCI3 36.20000F 16.77108 1000 -23.4746 95 8746
DCI4 4000001 16.77108 L0000 -55.6746 63.6746
DCI3 DCI4 -32.20000] 16.77108 1.000 -91.8746 27.4746|
Lampirag 5.2. Data berat badan tikus pada bulan kedua pemberian
kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa
Tests of Normality
Kolmogorov-Smiraov" Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Rata-rata berat badan .
bula!:l kedua perlakuan 095 55 200 959 55 .056‘
{(Mei}

a. Lilliefors Significance Correction
* This is a lower bound of the true signiftcance.
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Test of Homogeneity of Variances
Rata-rata berat badan bulan kedua perfakuan (Mei)

84

Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.131 10 44 362

ANOVA

Rata-rata berat badan bulan kedua perlakuan (Mei)
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 19086.436 10 1908.644 2.085 047
Within Groups 40282 000 44 815.500
Total 59368.436 54

Uji beda rata-rata data berat badan tikus pada bulan kedua pemberian kombinasi
DMPA dan ekstrak cabe jawa

Muftiple Comparisons
Rata-rata berat badan bulan kedua perlakuan {Mei)

Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval
M @ Difference -
Kelompok Kelompok (1-5) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
{Kontrol KCIg =27.06000] 19.13635 1.000 -95.0906 41.
KCJ1 <31 .40000r 19.13635 1.000 -99.49G6 36.6
KCI2 -4.80000f 19.13635 1.000 -72.8906 63.2
KC)3 -17.80000] 19.13635 1.000 -85.8906 50.290&
KCI4 -17.60000] 19.13635 1.000 -85.6906 504
DCJO -31.60000| 19.13635 1.000 -99.6906 364
DCJ1 =51.40000] 19.13635 3359 -119.4905 16.6
DCI2 -48.20000 19.13635 852 ~-116.2906 19.8906
DCI3 -7.6000(Jl 19.13635 1.000| -75.6906 60.4906
DCJ4 =58.00000] 19.13635 224 ~-126.0906 10.
KCJ0 KCrl -4.40000] 19.13635 1.000 -72.4906 63.6906
KCI2 2220000 19.136335 1.600 -45.8906 90.2906
KCJ3 9.20000] 19.13635 1.000 -58.8906 712906
KCI4 9.40000] 19.13635 1.000 -58.6906 774906
DCIO -4.60000f 19.13635 1‘000, -72.6906 63.4906
DCIt -24.40000] 19.13635 1.000 -92.4906 43.6906
DCJ2 -2120000] 19.13635 1.000 -89.2906 46.8906
DCI3 19.40000] 19.13635 1.000 -48.6906 87.4906
BCl4 -31.00000] 19.13635 l.OOOi -99.0906 37.0906]
KCIl KC1z2 26.60000] 19.13635 1.000 -41.4906 94.6906
K3 l3.60000| 19.13635 1.000 -54.4906 81.6906
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(sambungan) uji beda rata-rata data berat badan tikus pada bulan kedua pemberian
kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa

Multiple Comparisons
Rata-rata berat badan bulan kedua perlakuan (Mei)

Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval
M 0 Difference .
Kelompok Kelompok &) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
KOyl K4 13.80000] 19.13635 1.000 ~54.2906 81.8906;
DCIO -20000] 19.13635 1.000 -68.2906 67.8506
DCI1 -20.00000] 19.13635 1.000 -88.0906 48,
bCy2 ~-16.30000] 19.13635 1.030 -84.8906 51.2906
DCI3 23.80000] 19.13635 1.000 -44 2906 91.8906
DCI4 -26.60000f 19.13635 1.000 =94 6906 41.4905¢
KCI2  KCI3 -13.00000] 19.13635 1.000 -81.0906 ss.o;t;j
KCY4 ~-12.80000] 19.13635 1.000 -80.83906 55.2
DCIO ~26.80000] 19.13635 [.G00 -54 8906 41.2906
DCl} 45600007 19.13635 1.600 -114.6906 21.4906
DCI2 -43.40000] 19.13635 1.000 -114.4906 24.6906
DCI3 -2.80000} 19.13635 £.000 -70.3506) 65.2906
DCI4 -53.20000] 19.13635 438 -121.2906 14.8906
qK CI3 KCi4 200008 19.13635 1.000 -67.8906 68.2906
DCIO -13.80000| 19.13635 1.000 -81.8906 542906
bCii -33.60000; 15.13635 1.0600 -101.6906 34 4906
DCI2 -30.40000] 19.13635 1.000 -98.4906 37.6906
DCI3 10.20000; 19.13635 i.(}l}Dk -57.8906 78.2906
DCI4 -4020000| 19.13635 1.000 -108.2906 27.8906
K Cl4 DCJ0 -14.600005 19.13635 1.000 -82.0906 54.0906
DCI1 -33.80000] 19.13635 1.000 -101.8906 342906
DCI2 -30.60000f  19.13635 1.0{}0L -98.6906 37.490
DCI3 10.00000] 1913635 1.000 -58.0906 78.0906
DCl4 40400007 19.13635 1.000“ -108.4906 27.6906
DCI0 pCJ! -19.80000] 1913635 1.000 -87.8906 482906
DCI2 -16.60000; 19.13635 1.000 -34.6906 51.4906
BCl3 24.00000] 19.13635 1.000 440906 920906
DCI4 -26.40000f 19.13635 1.000 -94.4906 41.6
DCFi DCIz2 3.20000{ 159.13635 1.000 -64.8906 712906
DCI3 43.80000] 19.13635 1.000 -24.2906 111.8%06
DCi4 -6.60000] 19.13635 1.000 -74.6906 61.4906
DCJ2 DCI3 40.60000] 19.13635 1.000 -27.4906 108.6906
bCl4 -9.80000] 19.13635 1.000 -77.8906 582906
DCI3 DCl4 -50.40000}] 19.13635 639 ~118.4906 17.6906
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Lampiran 5.3. Data berat badan tikus pada bulan ketiga pemberian
kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa
Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov’ Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. | Statistic df Sig.

Rata-rata berat badan
bulan ketiga perlakuan 10t 55 200
Juni)
a. Lilliefors Significance Correction

*_This is a lower bound of the true significance.

969 55 159]

Test of Homogeneity of Variances
Rata-rata berat badan bulan ketiga perlakuan (Juni)

Levene Statistic dfl df2 Sig.
.789 10 44 640]

ANOVA
Rata-rata berat badan bulan ketiga perlakuan (Juni)
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 17805.636 10 1780.564 1.895 072
Within Groups 41341.200 44 939.573
Total 59146.836 54
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Lampiran 6. Data nilai eritrosit
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Kastrasi DMPA (1,25 mg)

No.  Kontrol

cJoe a1 CJ2 C13 C14 Ao CJy1 2 C¥y3 Ccl4
1 6,67 606 656 665 755 643 756 182 1708 165 689
2 8,19 609 809 722 763 701 %48 793 828 1,37 7,28
3 7,08 7,19 796 632 812 678 79 683 748 646 6,87
4 7,09 620 698 877 800 667 750 6,76 832 632 679
5 7.20 629 693 765 683 58 920 7,11 814 6,72 6,76
pX 3623 31,83 36,52 36,61 38,13 32,72 41,70 3645 3930 34,52 34,59
X 725 637 730 732 1763 654 834 729 78 690 692
SD 0,57 047 06468 09 051 045 094 055 05 0,58 0721
SEM 0,11 009 014 0,19 010 0,09 019 o011 011 0,12 004

Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov* Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
[Eritrosit 097 55 200" 966 55 117
a. Lilliefors Significance Correction
*, This is 2 lower bound of the true significance,
Test of Homogeneity of Variances
Eritrosit
Levene Statistic dfi di2 Sig.
2.042 10 44 051
ANOVA

Eritrosit

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 16.105 10 1.611 4.177 000
Within Groups 16.964 44 386
Total 33.069 54
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Uji beda rata-rata data nilai eritrosit
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Multiple Comparisons
Eritrosit
Bonfetroni
Mean 95% Confidence Interval
M ™ Difference .
Kelompok Kelompok d-J Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
RKonlml KQo .BSGDOH 39271 1.000 -3173 22773
KCll -.05800 39271 1.000 -1.4553 1.3393
KCl2 -.07600 39271 1.000 -1.4733 1.3213
KCI3 -.38000 39271 1.000 -1.7773 1.0173
KCI4 .?OZOOT 39271 1.000 -.6953 2.0993
DCIO -1.09400 39271 432 -2.4913 3033
DIl -.04400 39271 1.000 -1.4413 1.3533
DCI2 -.61400 39271 1.000 -2.0113 .7833
DCI3 .34200 39271 1.000r -1.0553 1.7393
DCI4 .32800 .39271 1.000 -1.0693 1.7253
(K CYo KCIl 93800 39271 1.000 -2.3353 4593

KCI2 -.95600 39271 1.000 -2.3533 4413
KCI3 -1.26000 39271 137 -2.6573 1373
KCr4 -.17800 .39271 1.000] -1.5753 1.2193
DCIO -1.97400° .39271 00 -3.3713 -5767
DCl1 -.92400 39271 1.000 -2.3213 4733
DCI2 -1.49460° 39271 024 -2.8913 -.0967
DCI3 -.53800 39271 1.000 -1.9353 3593
DCY4 -.55200} .39271 1.000¢ -1.9493 .8453

KCIi KCi2 -.01 800’ 39271 1.000 -1.4153 1.3793
KCI3 -.32200 39271 1.000 -1.7193 l.0753|
KCl4 .76000 39271 1.000 -.6373 2.1573
DCIo -1.03600 39271 632 -2.4333 3613
DCI 01400 39271 l.OOOL -1.3833 1.4113
DCI2 -.SSGOOF 39271 1.000 -1.9533 8413
DCI3 40000 39271 1.000 -9973 1.7973
DCr4 .38600 39271 1.000 -1.0113 1.7833

KCJz KCI3 -.30400 39271 l.OUOr -1.7013 1.0933
KCi4 77800 .39271 1.000 -.6193 2.1753
DClO -1.01800 39271 709 -2.4153 3793
DCl1 03200 39271 1.000 -1.3653 1.4293
DCr2 -.53800 39271 I.OOOL -1.9353 8593
DCI3 41800 .39271 1.000 -.9793 1.8153
DCi4 40400 39271 1.000 -.9933 1.8013
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(sambungan) uji beda rata-rata data nilai eritrosit
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Maultiple Comparisons
Eritrosit
Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval
1y O Difference .
Kelompok Kelompok -7 Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
jkcis KCl4 1.08200 39271 A67 -3153 24793
DCIO -.71400 39271 1.000 -2.1113 6833
DCI1 .33600 39271 1.000) -1.0613 1.7333
DCI2 -23400 39271 1.000 -1.6313 1.1633
DCJ3 72200 39271 1.000 -6753 2.1193
DCl4 70800, .39271 1.000; -.6893 2.1053
jKci4 DCIO -1.79600° 39271 002 -3.1933 -.398
DCY1 -.moor 39271 1.000 2.1433 6513
DCJ2 -1.31600: 39271 091 -2.7133 0813
DCJ3 -.36000 39271 1.000 -1.7573 1.0373
DCI4 -.37400 39271 1.000 -1.7713 1.0233
DCIo DCI1 1.05000 39271 577 -3473 24473
DCI2 48000 39271 1.000 -9173 1.8773
DCI3 143600 39271 .037 0387 2.8333
DCJ4 1.42200° 39271 042 0247 2.8193
DCll DCI2 -.57000 39271 1.000 -1.9673 8273
DCI3 38600 39271 1.000 -1.0113 1.7833
DCl4 37200 39271 1.000 -1.0253 1.7693
[pcra DCJ3 95600 39271 1.000} 4413 2.3533
DCI4 94200 39271 1.000 -.4553 2.3393
DCI3 DCI4 -.01400 39271 1.000 -1.4113 1.3833

* The mean difference is significant at the 0.05 level.

Pengaruh kombinasi..., Yoel Asmida, FKUI, 2008




Lampiran 7. Data kadar hemoglobin

90

Kastrasi DMPA (1,25 mg)
No. Kontrol
CIo CJ1 CIz C¥3 Ci4 CJo Cy1 cC¥2 Ciz3 Q4
I 1290 1220 13.10 1280 1405 1240 14,50 1580 13.60 1354 13.50
2 1550 1160 1480 1332 13.87 13950 1370 1490 1460 1440 1390
3 1330 13.70 1420 1268 13.67 13.10 1510 1280 1470 11.9¢ 12.70
4 14,05 12,10 1360 13.66 13.90 1250 1350 1330 1580 1260 14.15
5 13.80 12.00 1320 1298 1280 1270 14,10 1390 1420 13.00 13.40
z 69.55 61.60 6890 6544 6829 6460 7090 7070 7290 6544 67.65
X 1391 1232 1378 1309 13.66 1292 14.18 14.14 1458 1309 13.53
5D 0.99 080 072 040 050 061 064 121 081 095 055
SEM 020 016 014 008 010 012 9013 024 016 019 011
Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov* Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Hemoglobin 070 55 200° 985 55 .722
a. Lilliefors Significance Comection
*. This is a lower bound of the true significance.
Test of Homogeneity of Variances
Hemoglobin
Levene Statistic dft df2 Sig.
931 10 44 515
ANOVA
Hemoglobin
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 21.676 10 2.168 3.576 002
Withirr Groups 26.670 44 606
Total 48.347 54

Pengaruh kombinasi..., Yoel Asmida, FKUI, 2008



Uji beda rata-rata data kadar hemoglobin
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Multiple Comparisons
Hemoglobin Bonferroni
I(I) 18)) Mean Difference 95% Confidence Interval
Kelompok Kelompok I Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
ﬂﬁontrol KClo 1.59000 49240 129 -.1621 33421
KCIl 13000 49240 1.000 -1.6221 1.8821
KCIz2 82200 49240 1.000 -.9301 25741
KCi3 25200 49240 1.000 -1.504 20041
KCi4 99000L 49240 1.000 -7621 2.7421
DCIO -27000 49240 1.000 -2.0221 1.4821
DCrl -23000 49240 1.000} -1.9821 1.5221
DCI2 -67000 45240 1.000 -2.4221 1.6821
DCi3 .82200 49240 1.000 -9301 25741
DCI4 38000 49240 1.000 -1.3721 21321
KCI0o KCIl -1.46000 49240 268 -3.2121 2921
KCrz -.76800 49240 1.000 -2.5201 9841
KCI3 -!.33800r 49240} 516 -3.0501 - 4141
KCI4 -.60000; 49240 1.009 -2.3521 1.1521
DCIO -1.86000" 49240 026 36121 -.107
DCI1 -1.82000" 49240 033 -3.5721 -06
DCF2 -2.26000° .49z4or 002 -4.0121 -.507
DCI3 -.76800 49240 1.000 -2.5201 9841
DCI4 -1.21000 49240 .990| -2.9621 5421
KCl1 Kcaiz 69200 .49240L 1.600 -1.0601 24441
KCI3 12200 49240 1.000 -1.6301 1.8741
KCid .86000| 49240 1.000 -.8921 26121
DCIO -.40600 49240 1.000’ -2.1521 1.3521
DCI1 -.36000 49240 1.000 -2.1121 13921
DCI2 -.80000 .49240r 1.000 -2.5521 9524
DCJ3 '69200F 49240 1.000 -1.0601 24441
DCI4 25000 49240 1.000’ -1.5021 20021
KCI2 KQ3 -.57000 49240 1.000 -2.3221 1.1821
Kci4 16800 45249 1.000 ~1.5841 1.9201]
DCIO -1.09200 49240 1.0{}0} -2.83441 6601
DCI1 -1.05200 49240 1.000 -2.8041 7001
DCI2 -1.49200 49240 225 -3.2441 2601
DCI3 00000 452401 1.000 -1.7521 1.7521
DCl4 -.44200‘ 49240 l.OOOi -2.1941 13101
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(sambungan) uji beda rata-rata data kadar hemoglobin
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Multiple Comparisons
Hemoglobin Bonferroni
M )} Mean Difference 95% Confidence Interval
Kelompok Kelompok {I-n Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
HK CI]3 KCI4 3800 49240 1.000 -1.0141 2.4901
DCYO -.52200 49240 1.000 -22741 1.2301
DCil -48200 49240 1.060 ~2.2341 1.2701
DCI2 -92200 49240 1.000 -2.6741 3301
DCI3 57000 49240 1.000 -1.1821 23221
DCI4 12800} 49249 1.000 -1.6241 1.8801
KCI4 DCIo -1 26000]7 49240 71 ~3.0121 4921
1 DCJ1 -1.22000 49240 942 -2.9721 5321
bCI2 -1.66G00 .49240| {086 -3.4121 0921
DCrs -.16800 49240 1.000 -1.9201 1.5841
DCI4 —.610{}0I A9240 1.060 ~2.3621 1.1421
[pddo DA 04690 .49240| 1.000 ~1.7121 1.7921
DCI2 -.40000 49240 l.OOOl -2.1521 1.352]
DCI3 1.09200 49240 1.000 -.6601 2.8441
DCI4 65000} 49240 1.000 ~1.102} 2.4021]
10 CJ;1 DQI2 -44000 .49240| 1.000 -2.1921 1.3121
DCI3 1.05200 49240 l.000r - 7001 2.8041
DCI4 61000 49240 1.000 -1.1421 23621
DCI2 DCJ3 1.49200 49240 225 -.2601 32441
DCI4 1.05000 49240 1.000 -7021 2.8021
DCI3 DOCI4 -44200 49240 1.000} -2.1941 1.3101

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 8. Data nilai hematokrit
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No.  Kontrol Kastrasi DMPA (1,25 mg)
CIo C¥i Ci2 CI3 Cl4 CJo CIl cl12 Gz d4
i 3790 3650 3320 3600 3828 3740 4340 4440 3930 39465 3940
2 4350 3350 4590 3528 3689 4180 4450 4370 4550 4150 4150
3 3750 3740 4290 3667 3645 3930 4520 3840 4160 3470 3910
4 3910 3500 3940 3768 4220 38.0¢ 4130 3920 4570 3630 33.60
5 39.80 35.00 3780 3846 3920 3670 3920 39.10 4780 3820 3830
z 197.80 177.80 20420 184.09 193.02 19320 213.60 20480 21990 19035 196.90
x 39.56 3556 4084 3682 3860 3864 4272 4096 4398 3807 3938
SD 2.39 1.59 347 1.27 229 201 246 2.85 344 2.68 126
SEM 048 032 0.69 025 0.46 0.40 0.49 0.57 0.69 054 025
Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov* Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Hematokrit 174 55 000] 952 55 027
a. Lilliefors Significance Cormrection
Uji normalitas data setelah ditransformasikan dengan 1/x
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
ftrans_ht 143 55 007 973 35 256
a. Lilliefors Sigrificance Correction
Test of Homogeneity of Variances
trans_ht
Levene Statistic dfl df2 Sig.
1.222 i0 44 304}
ANOVA
frans_ht
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 000 10 000 5.340 000
Within Groups 000 44 000
Tatal .000 54
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Uji beda rata-rata data nilai hematokrit
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Multiple Comparisons
trans_ht
Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval

(D J) Difference X

Kelompok Kelompok an Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

Kontrol KCJ0 -.00282 00095 263 -.0062 0006
KCI1i 00073 00095 1.000 -.0026 0041
KCJ2 -00184 00095 1.000& -.0052 0015
KCI3 -.00063 .00095 1.000 -.0040 -.0027]
KCJ4 -.00059 00095 1.000 -.0040 '0021
DCIO 00188 00095 1.000 -.0015 0052
DCJ! 00084 00095 1.000 -.0025 0042
DCJ2 00250| 00095 641 -.0009 00598
DCI3 -00102 00095 1.000 -.0044 0023
DCJ4 -00007] 00095 1.000f -.0034 0033

K CI0 KCI1 00354 00095 029 0002 006
KCI2 00098 00095 1.000 -.0024 0044
KCI3 00219 00095 1.000 -.0012 0056
KCV4 00223 00095 1.000 -.0011 0056
DCIO 00469° .00095 001 0013 0081
DCJ1 00366 00095 020 0003 .omoh
DCI2 .00531° .00095 000 0019 0087
DCI3 00179 00095 1.000 -0016 0052
DCl4 00275 00095 316 -0006 0061

K CJ 1 KCJ2 -.00256 00095 532 -.0059 0008
KCJ3 -.00135 00095 1.000 -.0047 .oozor
KCI4 00131 00095 1.000r -0047 0021
DCY0 00115 00095 1.000 -0022 0045
DCII 00012 00095 1.000 -.0033 0035
DCI2 00177 00095 1.600 -0016 0051
DCJ3 -00175 00095 1.000] -.0051 0016
DCY4 -00079 00095 1.000 -.0042 0026

KCJ2 KCJ3 00121 00095 1.000 -.0022 0046
KCJ4 00125 00095 1.000 -.0021 0046
DCIo 00371 00095 017 0003 0071
DCJ1 00268 00095 387 -.0007 0061
DCJ2 00433° 00095 002 0010 0077
DCI3 00081 .00095 1.000 -.0026 0042
DCI4 00177 00095 1.000 -.0016 .0051

Pengaruh kombinasi..., Yoel Asmida, FKUI, 2008



(sambungan) uji beda rata-rata nilai hematokrit
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Multiple Comparisons
trans_ht
Bonferroni
Mean 95% Confidence Intervat
M &) Difference .
Kelompok Kelompok a-n Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
ks KCi4 00004] 00095 1.000 -.0033 0034
DCJo 00250 00095 629 -.0009 .0059H
DCI1l 00147 00095 LO00 -001% 0048
DCI2 00312 00095 108 -.0003 0065
DCI3 -.00040{ {00095 1.0004 -00338 .0032'
DCi4 00056 00095 1.000 -.0028 003
K CI4 DCJo 00246 00095 .701 -.0009 D058
DAYl 00143 00095 1.000¢ -0019 0048
DCI2 00308 00095 122 -0003 0065
DCI3 -00044) 00095 1.000) -.0038 0029
DCJ4 00052 00095 L.000 -.0029 0039
HD cio DCJ] -.00103 00095 1.000 -0044 0023
DCiz 00062 00095 1.600 -0028 .
DCI3 -00290 00095 207 -.0063 0005
DCI4 -00194 00095 1.000 -.0053 001
DCY1 DCI2 .00165 00095 1.000 -0017 .0050]
DCI3 -.00187 00095 l.OOO} -.0052 0015
DCI4 -00091 .00095 1.600 -.0043 0025
DCI2 DCIY3 -.00352° 00095 032 -.006% -0001
DCI4 -.00256 06095 537 -.0059 0008
DCI3 DCl4 00096 00095 1.000 -.0024 0043

*_The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 9. Data nilai SGPT
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No. Kontrol Kastrasi DMPA (1,25 mg)
ao  Crl CIz (I3 Cl4 C§¥0 (it Cl2 CI3 Ci4
1 30.67 3538 3005 3111 2875 3452 4582 3282 2664 3559 2259
2 3516 2237 4006 6308 3943 3474 3602 4092 3793 2962 2344
3 2451 4305 5456 3324 4816 3943 2472 4028 3026 3197 2877
4 32.82 2515 3687 3133 4411 3026 3346 41.13 3218 33.88 3047
5 4454 3026 21.10 34310 4902 3495 3815 6053 2046 2323 2280
z 167.70 15621 182.64 19286 20947 17390 178.17 21568 14747 15429 128.07
X 3354 3124 3653 3857 41.89 3478 3563 4314 2949 30.86 2561
SD 1.31 827 1243 13.76 327 3.25 7.65 1032 64%  4.81 in
SEM 1.46 1.65 249 2.75 1.65 0.65 1.53 2.06 1.30 0.96 0.74
Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov* Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

SGPT 114 55 070 935 55 005
a. Lilliefors Significance Cormrection

Test of Homogeneity of Variances
SGPT
Levene Statistic dfl D2 Sig.

1.064 10 44 409}
ANOVA
SGPT
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 1399.197 10 139920 1.951 063
Within Groups 3154.808 44 71.700
Total 4554.006 54
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Lampiran 10. Data nilai SGOT
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Kastrasi DMPA (1,25 mg)

No.  Komwol vy cj2 13 ci4 cie cll Cl2 I3 Ci4
1 6820 11290 7523 7097 1353 8418 6L17 79971 6266 7630 8461
2 7715 10230 100.80 10160 113.10 7608 7118 7331 6969 10800 6649
3 6351 10400 11530 56.69 9186 7331 7033 7949 6436 9122  64.36
4 6244 77105 8205 6372 9292 7076 6458 8674 7076 68.62 8376
5 93.]4 12100 7758 6820 13120 6582 68.84 8269 8184 73.10 6948
Y 36444 S17.35 45096 36118 S02.61 370.15 336.10 40104 34931 41724 368.70
X 7289 10347 9019 7224 10052 7403 6722 8039 6986 8345 7374
SD 1272 1651 1726 1728 2214 682 423 492 752 1613 971
SEM 254 330 345 346 443 136 085 098 150 323 194

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirmov" Shapiro-Wilk
Statistic af Sig. | Smtistic | df Sig.
SGOT 155 55 002 894 55 000

a. Lilliefors Significance Correction

Uji normalitas data nilai SGOT seteleh transformasikan data dengan 1/x

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov" Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
_sgot 094 55 200 968 55 157
a. Lilliefors Significance Correction
*_ This is a lower bound of the true significance.
Test of Homogeneity of Variances
trans _sgot
Lez; Statistic dft d2 Sig.
1.114 10 44 373
ANOVA
trans_sgot
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 000 10 000 4210 000
Withir Groups 000 44 000
Total {000 54
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Uji beda rata-rata data nilai SGOT
Maultiple Comparisons
trans_sgot
Booferroni
I Mean 95% Confidence Interval
(D o Difference i
Kelompok Kelompok a-H Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
Kontrol KC¥o 00413 00118 061 0000 0083
KCG1 00263 00118 1.000 -0016 0068
KCJ2 00036 00118 1.000) -.0046 0039
KCI3 00368 00118 180 -.0005 0079
KCl4 00043 00118 1.000 -.0038 0046
DCio -.00090 00118 1.000 -.0051 0033
DCA] 00155 00118 1.000 -0027 0058
DCI2 -00042 00118 1.600 -0046 0038
DCi3 00171 00118 1.000 -.0025 .0059F
DCI4 00028 00118 1.000 -.0039 0045
KClO KCii -.00150 001i8 1.600 -0057 0027
KCi2 -.00449" 00118 025 -)87 -.0003
KCI3 -.00045 00118 1.000 -.0047 .0038L
KCl4 -—.00370r 00118 A7 -.0079 0005
DCIo -.00503" 001138 006 -.0092 -.0008
DCJ}1 -.00258 00118 1.060 - 0068 0016
DCI2 -.00454" 00118 022 -.0038 -0003
DCI3 -00242 00118 1.G00 -.0066 0018
DCI4 -00385 00118 J2! - 008t 0004L
WK Cll1 KCI2 -.00299} 00118 .832 -.0072 0012
KCI3 00105 00118 1.000 -0032 .ODSBL
KCi4 -.00221 00118 1.0{}0r -0064 0020
pClo -.00353 00118 255 -0077 0007
DCI1 -.00108 00118 1.000 -.0053 0031
DCI2 -00305 00118 743 -0073 0012
DCI3 -.00092 00118 1.000 -0051 0033
DCi4 -00235 00118 1.G00 -0066 0019
KCl2 KCi3 00404 00118 076 -.0002 0083
KCI4 00079 006118 1.000 -.0034 0050]
DCIO -00054 00118 1.000 -.0048 0037
DCII 00191 00118 1.000 -.0023 0061
bCl2 -00005 00118 1.000 -.0043 0042
DCI3 00207 06118 1.000 -.0021 0063
DCI4 00064 00118 1.000 -.0036 0049
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(sambungan) vji beda rata-rata data nilai SGOT
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Maultiple Comparisons
trans_sgot
Bonferroni
Mean 95% Cenfidence Interval

{0 & Difference )

Kelompok Kelompok -9 Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

KCI3 KCI4 -.00326 00118 474 -.0075 .ooml
DCJo -.00458" 00118 2020 -.0088 -.0004
DA -00214 00118 1.000 -.0063 0021
DCI2 -00410 00118 066 0083 0001
DCI3 -.00197 00118 1.000) -.0062 0022
DCI4 -00340(  .00118 341 -.0076 0008}

KCl4 DCIO -00133] 00118 1.000 -0055 0029]
DCIl 00112 00118 1.000 -.0031 0053
DCI2 -.00084 00118 1.000 -0051 0034
DCJ3 00128 00118 1.ooor -0029 0055
DCl4 -.00015 00118 1.000 -0044 0041

DCJO DCI1 00245 00118 1.000 -0018 0067
DCy2 00049 00118 1.000 -.0037 0047
DCI3 00261] 00118 1.oook -0016 0068
DCI4 00118 00118 1.000 -.0030 0054

DCIl DCI2 - 00196 00118 1.000 -0062 0023
DCY3 00016 00118 1.600 -.0041 0044
DCI4 -00127 00118 1.000 -.0055 002

cl2 DCI3 00212 00118 1.000 -.0021 0063

DCI4 00069 00118 1.000 -0035 0049

DCI3 DCi4 - 00143 00118 1.000 -.0056 0028

*_ The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 11. Data nilai kolesterol total
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No.  Kontrol Kastrasi DMPA (1,25 mg)

ClJo Clt Ci2 Cl3 Cl4 CJo Qi CcJ2 Cy3 Cl4
1 63.47 6107 6586 7006 6808 8143 5988 5269 5568 64.67 6826
2 5808 5509 8562 7724 6227 6227 6826 5570 4471 5449 76.04
3 50.50 5628 6227 7646 7724 7784 6826 5270 6586 77.24 68.08
4 59.28 5509 7844 5988 63.89 86.82 67.06 5089 4910 61.07 6748
5 5809 6646 5329 6347 5748 97.10 8862 5928 5988 64.68 64724
z 28942 29399 34548 347.11 32896 40546 352.08 27126 27523 322.15 344.10
X 57.88 5880 69.10 6942 6579 81.09 7042 5425 5505 6443 68.82
SD 468 494 1292 171 744 1279 1076 330 841 8.28 435
SEM 094 0.99 2.58 1.54 1.49 2.56 2.15 0.66 1.68 1.66 0.87

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk

Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
[Kolesterof totat 145 55 205 954 55 03
a. Lilliefors Significance Correction

Uji normalitas data nilai kolesterol total setelah ditransformasikan dengan 1/x

Tests of Normslity
Kolmogorov-Smimov* Shapire-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
firans_kolesterol_total 088 55 200° 991 55 945
a. Lilliefors Significance Comection
*, This is a lower bound of the true significance.
Test of Homogeneity of Variances
trans_t_cho
Levengatisﬁc dfl df2 Sig.
1.127 10 44 365
ANOVA
trans_t_cho
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 000 10 000 4.820 000
Within Groups 000 44 000!
Total 000 54

¥
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Uji beda rata-rata data nilai kolesterol total
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Multiple Comparisons
trans t cho
Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval

(1) M Difference .

Kelompok Kelompok i3)) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

[Kontrol K CJO 00027] 00120 1.000 -.0040 0046
KCi1 00248 00120 1.ooo+ -0018 0068
KCI2 00282 00120 1.000 -.0015 0071
KCJ3 00202 00120 1.000| -.0023 0963
KCl4 00477° 60120 015 .0005 0091
DCio 100293 00120 1.000 -0014 0072
DCI1 -00111 00120 1.000 -.0054 0032
DCJ2 -00114 00120 1.000 -.0054 0031
DCI3 00165 00120 1.000 -0026 0059|
DCi4 00280 00120 1.000 -0015 0071

K CJ 0 KCJ1 00221 00120 1.000 -.0021 0065
KCI2 00255 .00120L 1.000 -.0017 0068
KCI3 00175 00120 1.000| -0025 0060
KCI4 .00450° 00120 029 0002 0088
DCID .00266 00120 1.000L -.0016 0069
DCI1 - 09139 00120 1.000 -.0057 0029
DCI2 -.00142 00120 1.000} -.0057 0029
DCI3 00138 .00120] 1.000 -.0029 0057
DCl4 00252 00120 1.000 -.0018 0068

jKCri KCJ2 00034 00120 1.000 -0039 0046
KCI3 -00046]  .00120 1.000* -.0047 0038
KCl4 00229 00120 1.000 -.0020 0066
DCle .00045 00120 1.000 -.0038 0047
DCI1 -00360 00120 251 -.0079 0007
DCI2 -.00363 00120 235 -.0079 0007
DCI3 -.00083 00120 1.000 0051 0035
DCl4 00031 00120 1.000 -.0040 0046

KCJ2 KCI3 -.00080 00120 1.000 -.0051 0035
KCJ4 00195 00120 1.000 -0023 0062
DCIO 00011 00120 1.600 -.0042 0044
DCI1 -.00393 00120 116 -0082 0003
DCi2 -.00396 00120 108 -0082 0003
DCJ3 -00117 00120 1.000 -.0055 0031
DCi4 -.00002 00120 1.000 -.0043 0043
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Moultiple Comparisons
trans_t_cho
Bonferroni
Mean 95% Confidence Interval

@ &) Difference

Kelompok Kelompok %) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

KCi3 KCI4 00275 00120 1.000 -0015 0070
DCIO 00091 001204 1.000 -.0034 0052
DCI1 -00314 00120 686 -.0074 L0111
DCI2 -00317 00120 644 -0075 0011
DCI3 -00037 .00120| l.000r -0047 .0039F
DCI4 00077 00120 1.600 -.0035 0051

K Ci4 DCIO -.00184 00120 1.000 -.0061 0024
DCI1 -.00588° 00120 001 -0102 =001
DCI2 -00591° 00120 001 -0102 -.0016
DCI3 -00312 00120 712 -0074 0012
DCIl4 -00197 00120 1.000 - 0063 0023

DCIO DCIt -.(30405 00120 .08% -.0083 0002
DCI2 -.00408 00120 082 -.0034 0002
DCI3 -.00128 00120 l.ODOr -.0056 0030]
DCI4 -00014 00120 1.600 -0044 0041

DCH1 DCI2 -.00003 00120 1.000 -.0043 0043
DCI3 00277 ,OOlZOr LOOOr -0015 0070
DCY4 00391 00120 122 -0004 .0082

DCI2 DCI3 00280] 00120 1.000| -0015 0071
DCI4 00394 00120 114 -0003 0082

DCI3 DCI4 00114 00120 1.000 -0031 0034

*_The mean difference is significant at the 0.05 level.
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Lampiran 12. Data nilai trigliserida

No. Kontrol Kastrasi DMPA
clo CJi clz2 C)3 Cl4 Clo0 cIl CI2 CJ3 Cl4

1 67.57 6825 11240 8464 103.00 9897 3413 3939 6348 5324 103.00
2 63.48 5529 70.51 9897 10640 8395 3754 5708 4982 5733 9761
3 62.79 9980 4890 11800 8873 8191 4504 5051 5733 8327 101.20
4 70.30 8191 9283 8351 104.16 4959 4778 5187 4778 6757 8873
5 66.89 6825 4573 7167 6211 6552 7849 7137 46.41 75.08 97.10
p 331.03 373.50 37037 45679 46440 37994 24298 27622 26482 33649 492.64
b3 66.21 7470 7407 9136 9288 7599 4860 5524 5296 6730 98.53

sD 3.09 169¢ 2859 1776 1855 1893 1760 1395 723 1238 7.00
SEM  0.62 3.38 5.72 3.55 3.71 3.99 3.52 2.79 1.45 248 1.40

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirmov" Shapire-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Trigliserida .089' 55 200° 565 35 109
a. Lilliefors Significance Correction
*_This is a lower bound of the true sigunificance.

Test of Homogeneity of Variances
Trigliserida
Levene Statistic dfl df2 Sig.
2.196 10 44 036

Uji homogenitas data nilai trigliserida setelah ditransformasikan dengan Vx

Test of Homogeneity of Variances

trans_trigly
Levene Statistic | dfl a2 Sig,
1.939 i0 4 065
ANOVA

trans_trigly

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 49.120 10 4912 5.393 .000]
'Within Groups 40.074 44 911
Total 89.194 54
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Multiple Comparisons

trans_trigly Bonferroni

(D T )} Mean Difference 95% Confidence Interval

Kelompok Kelompok D Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound

[Kontrol K CIO -46433 60358 1.00¢ -2.6125 1.6828
KCI1 -.34286 60358 1.000 -2.4%05 1.8048)
KCl2 -1.38813 60358 1.000 -3.5358 7595
KCJF3 -1.45915 60358 1.000 -3.6068 6885
KCY4 -.52460 .60358 1.000 -2.6723 1.6231
DCIO 1.24453 .60358 1.000 -.9031 339
DCI1 74765 .60358 1.0G60 -1.4000 2.8953
DCI2 87049 60358 l.OOOl -1.2772 3.0182
DCI3 -04075 50358 1.000 -2.1884 2.10691
DCI4 -1.78616 60358 272 -3.9338 3615

[KCJO KCJ1 12197 60358 1.000 -2.0257 224
KCI2 -.92330} .60358 1.000 -3.0710 1.22
KcCr3 -.99432 60358 1.000 -3.1420 1.1533
KCl4 -.05976 60358 1.000 -2.2074 2.087
DGO 1.70936 60358 382 -4383 3.85';]
DCJ1 121249 .60358 1.003, -.9352 3.3601
DCI2 1.33533 60358 1.000 -.8123 3.43301
DCI3 42408 60358 1.000 -1.7236 2.5717
DCI4 -1.32133 60358 1.000 -3.4690 8263

KCI1 KCI2 -1.04527 60358 1.000 -3.1929 1.1024
KCI3 -1.11629 .60358 1.600 -3.2640| 1.0314
KCl4 -.18173 60358 1.060 -2.3294 1.9659]
DCIG 1.58739 60358 645 -.5603 3.7351
DCI1 1.09051 .60358 1.000 -1.0571 32382
DCI2 1.21336 60358 1.000 -.9343 3.3610}
DCI3 30211 60358 1.000 -1.8456 24498
DCI4 -1.44330 60358 1.000] -3.5910| 7044

KCi2 KCI3 -07102 60358 1.000 -2.2187 2.0766
KCJ4 86354 60358 1.000 -1.2841 3.0112
DCIO 2.63266 60358 004 4850 4.7803
ball 2.13578 60358 .053 -.011% 4.2834
DCl2 2.25863" .60358 029 d110 4.4063
DCI3 1.34738 60358 1.000 -.8003 34950
DCi4 -.39803 60358 1.000 -2.5457 1.7496
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Multiple Comparisons
trans_trigly Bonferroni
M 1)) Mean Difference 95% Confidence Interval
Kelompok Kelompok {I-bH Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
lkciz Ka4 93456 60358 1.000 -1.2131 3.0822
DCIO 2.70369° 60358 003 .5560 4.8513f
DCJ1 2.20681° 60358 037 0591 4.3545
pCJ2 232965 60358 020 .1820 44773
DCI3 1.41840{ 60358 1.000 7293 3.5661
DCI4 -32701 60358 1.000 24747 £.8207
KCI4 DCko 1.76913 60358 294 -.3785 3.9168
DCI1 127225 60358 1.000 -.8754 3.4199
DCI2 139509 60358 1.000 -.7526 3.542
DCI3 48384 60358 1.000 -1.6638 2.6315
DCI4 -1.26157 60358 1.000 -3.4092 8861
[pcio DOl -49688 60358 1.000 2.6445 1.6508
DCI2 -37404 60358 1.000 2.5217 1.7736
DCI3 -1.28528 60358 1.000 -3.4329 .8624
DCJ4 -3.03069° 60358 000 -5.1784 -.883
DCI1  DCI2 12284 60358 1.000 -2.0248 22705
DCJ3 -.78840 60358 1.000 -2.9361 1.3593
DCl4 -2.53382" 60358 007 -4.6815 -.3862)
Ipciz DCI3 -91124 60358 1.060 -3.0589} 123
DCI4 -2.65666 60358 004 -4.8043 -.509
DCJ3 DCi4 -1.74541 60358 326 -3.8931 4022

* The mean difference is significant at the 0.05 level.
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No Kontrol i DMPA

' cJo Cil CJ2 CI3 €14 CJ0 €It CI2 CI3  Ci4
1 31.84 2702 2815 3040 2958 3463 3054 2741 2929 3005 3144
2 28.14 30.51 3011 3621 2850 2895 2948 29,18 24.11 28.67 3484
3 22.74 2449 3106 3164 3626 3328 3733 2812 33.08 4144 2723
4 29.15 28.14 3233 3034 2878 4225 3365 26.21 2602 3062 2964
5 29.47 2923  26.15 3439 2748 3825 3487 2853 2734 2812 2880
z 14134 13939 14780 16298 150.60 [77.36 16587 13945 13984 15890 151.95
x 28.27 27.88 2956 3260 30.12 3547 3317 2789 2197 31.78 30.39
SD 3.37 2.29 2.44 2.60 3.51 5.04 3.20 1,14 343 5.49 291
SEM 0.67 0.46 0.49 0.52 0.70 1.01 0.64 0.23 0.69 1.10 0.58

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirmov* Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

HDL 157 55 002 934 55 005

a. Lilliefors Significance Correction

Uji normalitas data nilai HDL setelah ditransformasikan dengan 1/x

Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov" Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
trans_hdl 107 55 .179‘ 978 55 A15
a. Lilliefors Significance Correction
Test of Homogeneity of Variances
trans_hdl
Levene Statistic dfl df2 Sig.
.500 10 44 .881
ANOVA
trans_hdl
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 000 10 000 2.745 .936
Within Groups K13 | 44 000
Total Kil\] | 54
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Lampiran 14. Data nilai LDL
Kastrasj DMPA
No. Kool v o1y @12 @3 a4 cio CI1 Q2 CI3 Ccid
1 18.12 2040 1323 2273 1790 27.01 22.51 1740 13.69 2397 1522
2 17.24 13.52 4141 21.24 1249 16.53 31.27 15.10 10.64 1435 21.68
3 1520 11.83 2143 21.22 2323 28.18 2192 1448 2131 19.15 20.6]
4 16.07 10.57 2754 1284 1428 34.65 23.85 1431 13.52 1694 20.09
5 1524 2358 1799 1475 17.58 45.75 38.05 1528 2326 2154 16.02
% 81.87 7990 121.60 9278 8548 15212 137.60 76.57 8242 9595 9362
X 16.37 1598 2432 1856 17.10 3042 27.52 1531 1648 19.19 18.72
sSp 1.28 5.70 10.88 444 4.11 10.75 698 1.24 548 3.77 290
SEM 0.26 1.14 2.18 08% 082 2.15 1.40 0.25 1.10 0.75 0.58
Tests of Normality
Kolmogorov-Smimov* Shapiro-Witk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
LDIL. 50 55 004 360 55 000

a. Lilliefors Significance Correction

Uji normalitas data nilai LDL setelah ditransformasikan dengan 1/¥x
Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov*

Shapiro-Wilk

Statistic df

Sig.

Statistic

df

Sig.

55

200

984

33

674

_1d1] 082
a. Lilliefors Significance Comrection
*. This is a lower bound of the true significance.

Test of Homogeneity of Variances
trans_Id1
Levene Statistic
2.324

dfl df2 Sig.

027

10| 44

Uji Kruskal Wallis data nilai LDL

Test Statistics™"
trans_|d1
20.848
10
022

Chi-Square
df

Asymp. Sig.
a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: Kelompok
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Uji beda rata-rata Mann Whitney data nilai LDL

Perlakuan Signiﬁkansi Keterangan
Kontrol KCJo 0,602 Tidak signifikan
KCI1 0,175 Tidak signifikan
KCI2 0,602 Tidak signiftkan
KCI3 0,917 Tidak signifikan
KCI4 0,028* Signifikan
DCIO 0,009* Signifikan
DCI1 0,175 Tidak signifikan
DCi2 0,602 Tidak signifikan
DCI3 0,251 Tidak signifikan
DCI4 0,251 Tidak signifikan
KCI¢ KCIl 0,175 Tidak signifikan
KCI2 0,347 Tidak signifikan
KCJ3 0,602 Tidak signifikan
KCl4 0,028* Signifikan
DCIO 0,028* Signifikan
DCI1 0,602 Tidak signifikan
DCI2 0,675 Tidak signifikan
DCJ3 0,251 Tidak signifikan
DCl4 0,347 Tidak signifikan
KCJ1 KCI2 0,347 Tidak signifikan
KCI3 0,175 Tidak signifikan
KCl4 0,347 Tidak signifikan
DCI0 0,347 Tidak signifikan
DCI1 0,117 Tidak signifikan
DCI2 0,251 Tidak signifikan
DCI3 0,602 Tidak signifikan
DCI4 0,465 Tidak signifikan
KCI2 KCI3 0,602 Tidak signifikan
KCJ4 0,047* Signifikan
DCIOD 0,028* Signifikan
DCI1 0,347 Tidak signifikan
DCI2 0,754 Tidak signifikan
BCI3 0,754 Tidak signifikan
DCI4 0,917 Tidak signifikan
KCI3 KCi4d 0,047* Signifikan
DCIO 0,028* Signifikan
DCJ1 0,602 Tidak signifikan
DCi2 0,754 Tidak signifikan
DCI3 0,347 Tidak signifikan
DCi4 0,465 Tidak signifikan
KCl4 DCIo 0,602 Tidak signifikan
DCI1 0,016* Signifikan
DCI2 0,028* Signifikan
DCI3 0,076 Tidak signifikan
DCl4 0,047 Tidak signifikan
DCIo DCI1 0,009* Signifikan
DCI2 0,028* Signifikan
DCI3 0,047* Signifikan
DCI4 0,009* Signifikan
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(sambungan) uji beda rata-rata Mann Whitney data nilai LDL

Perlakuan Signifikansi Keterangan
DCI1 DCI2 0,602 Tidak signifikan
pCI3 0,117 Tidak signifikan
DCJ4 0,047* Signifikan
DCI2 DCJ3 0,251 Tidak signifikan
DCI4 0,465 Tidak signifikan
DCJ3 DCi4 0,917 Tidak signifikan

*, The mean difference is significant at the 0.05 level.
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DRAFT ARTIKEL

PENGARUH KOMBINASI DOSIS MINIMAL BEPOT MEDROKSIPROGESTERON
ASETAT DAN EKSTRAK CABE JAWA TERHADAFP PENURUNAN KONSENTRASI
SPERMATOZOA SERTA PENINGKATAN KADAR HORMON TESTOSTERON TIKUS

Nukman Moeloek*, Yurnadi*, Yoel Asmida**
* Departemen Biologi Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
** Mahasiswa Program Magister Ilmu Biomedik, Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia

Abstrak: Pengembangan kontrasepsi hormonal pria didasarkan pada pepekanan gonadotropin
sehinpga menghambat spermatogenesis dan berdampak pada penurunan konsentrasi spermatozoa.
Pemberian depot medroksiprogesteron asetat (DMPA) efektif menghambat spermatogenesis dan
sekresi testosteron namun berakibat menununnya libido dan potensi seksual. Berbagai tanaman
yang dapat menstimulasi pembentukan androgen endogen telah ditemukan di dalam tanaman obat,
salah satunya adalah cabe jawa {Piper refrofractum Vahl.). Secara tradisional buah cabe jawa
digunakan untuk obat lemah syahwat dap telah terbukti dapat meningkatkan kadar hermon
testosteron darah. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengarvh kombinasi DMPA dan ekstrak
cabe jawa terhadap konsentrasi serta viabilitas spermatozoa vas deferens, kadar hormon
testosteron darah, berat badan, hematologi, dan biokimia darah tikus (Ratftus norvegicus L.).
Metode penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap (RAL), equal size sample yaitu terdiri
dari satu kelompok kontrol dan dua kelompok periakuan yang menggunakan tikus jantan galur
Sprague Dawley sebagai model. Kelompok perlakuan pertama adalah tikus kastrasi yang dicekok
dengan ekstrak cabe jawa dosis 0 mg (plasebo), 0,94 mg, 1,88 mg, 2,82 mg, dan 3,76 mg.
Kelompok perlakuan kedua adalah tikus yang disuntik dengan dosis 1,25 mg DMPA dan dicekok
dengan ekstrak cabe jauwa dosis 0 mg (plasebo), 0,94 mg, 1,88 mg, 2,82 mg, dan 3,76 mg.
Penyuntikan DMPA dilakukan pada minggu ke-0 dan minggu ke-12 perlakuan, sedangkan
pencekokan ekstrak cabe jawa dilakukan setiap hari dimulai dari minggu ke-7 sampai minggu ke-
18 perlakuan. Hasil penelitian ini adalah terjadi penurunan konsentrasi spermatozoa yang
signifikan dibanding kontrol (p<0,05} pada kelompok DMPA + cabe jawa (0,94 mg dan 1,88 mg).
Penurunan konsentrasi spermatozoa kelompok DMPA + cabe jawa (2,82 mg dan 3,76 mg) tidak
berbeda signifikan dibanding kontrol (p>0,05). Terjadi penurunan viabilitas spermatozoa pada
kelompok DMPA + berbagai dosis ekstrak cabe jawa. Kadar hormon testosteron darah kelompok
DMPA + cabe jawa 3,76 mg lebih tinggi dibanding kontro! (p>0,05). Terjadi pertambahan berat
badan tikus yang signifikan (p<0,G5) antara praperlakuan dan selama per]a]cuan Penyuntikan dosis
minimal DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak mempengaruhi
hematologi dan biokimia darah tikus. Kesimpulannya, pemberian kombinasi dosis minimal DMPA
dan berbagai dosis ekstrak cabe jawa menyebabkan penekanan spermatogenesis. Tegjadi
peningkatan kadar hormon testosteron darsh kelompok DMPA + cabe jawa 3,76 mg. Namun,
dosis ekstrak cabe jawa yang diberikan belum dapat meningkatkan kadar hormon testosteron darah
tikus kastrasi. Penyuntikan dosis minimal DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe
jawa tidak mempengaruhi berat badan, dan hematologi namun, mempengaruhi biokimia darah.
Kata kunci: DMPA, cabe jawa, spermatogenesis, testosteron.

PENDAHULUAN

Jumlah penduduk Indonesia diperkirakan akan mencapai 285 juta jiwa pada tahun 2020
sampai dengan tahun 2025, Untuk mengatasi ledakan jumlah penduduk tersebut, salab satu usaha
yang dilakukan oleh pemerintah Indonesia adalah dengan mencanangkan program keluarga
berencana (KB) bagi pasangan suami istri (pasutri) usia subur. Agar program tersebut berhasil,
maka diperlukan peran serta yang aktif dari pasutri-pasutri tersebut.” Program KB sudah menjadi
tanggungjawab bersama dengan kebanyakan metode membutuhkan keterlibatan pria (suami).’ Di
Indonesia, keikutsertaan suami dalam program KB masih rendah sehingga pria merupakan fokus
baru untuk program KB yang selama ini belum banyak diperhatikan.’
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Di antara sekian banyak kontrasepsi pria yang dikembangkan, pendekatan hormonal
merupakan salah satu cara yang dapat digunakan untuk aplikasi klinis. Kontrasepsi hormonal pria
bekerja dengan cara menekan spermatogenesis, menghambat motilitas sperma atau mencegah
transpor sperma. Tujuan kontrasepsi hormonal pria adalabh untuk mengubah lingkungan endokrin
di dalam tubuh schingga menghambat proses spermatogenesis. Spermatogenesis membutuhkan
kerja stimulasi dari kedua hormon gonadotropin di hipofisis yaitu luteinizing hormone (LH) dan
follicle stimulating hormone (FSH). LH berperan untuk menstimulasi sel Leydig, memproduksi
testosteron dan mempertahankan konsentrasi testosteron agar tetap tinggi di dalam testis yang
dibutuhkan untuk spermatogenesis. Selanjutnya, FSH diketahui berperan dalam mempertahankan
proses spermatogenesis secara kualitatif.*

Pemberian androgen (salah satunya testosteron) dapat menekan sekresi gonadotropin dan
jumlah sperma pada priz normal, tetapi dengan penambahan progestin dapat meningkatkan
kemanjuran dari kontrasepsi hormonal. Penambahan depot medrokstprogesteron asetat (DMPA)
pada penggunaan TE secara tunggal dapat lebih menginduksi azoospermia. Selain itu, penambahan
progestin dapat meningkatkan penghambatan terhadap spermatogenesis dan meminimalisir
penggunaan testosteron.®

Penelitian Moeloek ef al..° penyuntikan 500 mg testosteron undekanoat (TU) dengan interval
6 minggu dan 250 mg DMPA dengan interval 12 minggu pada pria Indonesia meonunjukkan terjadi
penurunan drastis konsentrasi spermatozoa sebesar 99,95% dengan azoospermia 80% dan
oligozoospermia berat sebesar 20% dengan konsentrasi spermatozoa kurang dari 0,1 juta/mL.

Berdasarkan penelitian-penelitian yang telah dilakukan, pemberian DMPA secara tunggal
pada laki-laki normal akan menekan fungsi testis secara efektif sehingga menurunkan jumlah
spermatozoa. Tetapi, masalah yang ditemukan adalah DMPA dapat pula menghambat sekvesi
testosteron intra-testikuler, sehingga kadamya di dalam plasma darah menwrun dan berakibat
menurunnya fibido serta mengganggu potensi seks.” Hal inilah yang menyebabkan para ahli
tertarik untuk mengkombinasikan progestin dengan androgen, karena androgen dapat berfungsi
sebagai pengganti testosteron endogen yang hilang akibat pengaruh DMPA dan akan memperkuat
penghambatan terhadap sekresi gonadotropin.®

Selain obat-obatan modern yang digunakan sebagai pengganti androgen, berbagai androgen
di alam yang dapat dimanfaatkan antara lain terdapat dalam tanaman obat. Salah satu tanaman obat
yang diduga mempunyai kandungan androgen adalah buzh cabe jawa (Piper retrofractum Vahl.).
Secara empirik buah cabe jawa digunakan sebagai obat lemah syahwat, lambung lemah, dan
peluruh keringat® Beberapa perusahaan jamu telab menggunakan buah cabe jawa sebagai
campuran jamu khusus untuk pria, di antaranya adalah jamu sehat pria, jamu kuat Jelaki, dan
pilkita (data dari label-label bungkus jamu berbagai perusahaan). Banyaknya buah cabe jawa yang
digunakan sebagai campuran jamu sekitar 10-15% '

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Sa’roni ef al.,'® infus buah cabe jawa dosis 2,1
miligram (mg) per 10 gram (g) berat badan (bb) tikus menunjukkan adanya efek androgenik dan
anabolik. Penelitian yang dilakukan oleh Isnawati ef /., menunjukkan bahwa ekstrak buah cabe
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jawa yang diuji dengan metoda Ames tidak memperlihatkan adanya efek mutagenik sehingga
aman untuk dikonsumsi. Wahjoedi ef al.,” telah meneliti ekstraksi etanol 70% buah cabe jawa
terhadap efek androgenik anak ayam jantan pada dosis 3,75 mg/100 g berat badan mempunyai
respon tidak berbeda nyata dengan bahan standar metiltestosteron (Andriol) dosis 500 mg/100 g
berat badan. Berdasarkan hasil penelitian preklinik, diketahui bahwa ekstrak cabe jawa pada dosis
1,88 mg/100 g berat badan pada tikus percobaan merupakan dosis yang mempunyai efek
androgenik paling tinggi dan terjadi peningkatan kadar hormon testosteron tikus."

Berdasarkan hasil penelitian tersebut di atas, maka perlu dilakukan penelitian untuk
mengetahui konsentrasi dosis minimal DMPA yang dapat menekan spermatogenesis dan dosis
optimal ekstrak cabe jawa dalam meningkatkan hormon testosteron pada tikus sebagai hewan

model.

METODE
Bahan dan Alat Penelitian

Tikus jantan dewasa strain Sprague-Dawley yang sehat berumur 2 bulan dengan berat badan
200-250 gram dan fertil, makanan dan minuman tikus, kandang, serbuk gergaji, botol minuman,
NaCl fisiologis, DMPA (depogeston 50 mg), kit hormon testosteron, kit kimia darah, larutan
George, akuabides, es serut, gelas ukur, therumo syringe 1mL dan 5 mL, improve Neubauer, alat
bedah 1 set, eppendorf tube 1,5 mL, falcon tube 15 mL, Fina pipet, tip kuning, tip bir, transfer
pipet, timbangan badan tikus, refrigerator, holder tikus, mikroskop, label, kalkulator, alat tulis,
komputer, dan lain sebagainya.

Rancangan Percobaan

Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap (RAL} dengan equal size sample, yang
terdiri atas dira kelompok perlakuan besar serta satu kelompok kontrol tanpa perlakuan, Kelompok
perlakuan pertama, tikus kastrasi dan dicekok ekstrak cabe jawa dengan dosis 0 mg (plasebo), 0,94
mg, 1,88 mg, 2,82 mg, dan 3,76 mg. Kelompok periakuan kedua, tikus disuntik dosis minimal
DMPA 1,25 mg dan dikombinasikan dengan ekstrak cabe jawa berbaga dosis yakni 0 mg
(plasebo), 0,94 mg, 1,88 mg, 2,82 mg, dan 3,76 mg. Jumlah ulangan adalah 55 ekor tikus dengan 5
ekor tikus per kelompok." Desain rancanpan penelitian dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Rancangan percobaan.
Tikus Tikus kastrasi Tikus disuntik DMPA (1,25 mg)

No. 4 ontrot CO CI C2 C3 C4 Ce C1 C2 C3 C4
1 X EIREKYEIFNKE BEFEIFEEE R
2 KX FEEYEIEF EIFYEIEEBE
3 K1 O REAEEE EEEEE
4 X ﬂﬂmﬂm EY EY EY Y )Y
5 —— ) . ":“i T 3

(Keterangan Clo= cabe Jawa 0 mg, Cll= cabe_]awa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 138 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg)
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Perlakuan Hewan Percobaan
Cara dan dosis perlakuan

Tikus disuntik dengan DMPA sesuai dengan dosis yang telah ditetapkan, yaite 1,25 mg.
Penyuntikan dilakukan pada paha kanan atau kiri tikus. Penyuntikan dilakukan sebanyak dua kali,
penyuntikan pertama dilakukan pada minggu ke-0 dan penyuntikan kedua dilakukan pada minggu
ke-12. Pemberian ekstrak cabe jawa dimulai pada minggu ke-7 sesuai dengan dosis perlakuan
seperti tercantum pada Tabel 1. Pencekokan ekstrak cabe jawa dilakukan sampai minggu ke-18
dan jumlah ekstrak cabe jawa yang dicekok disesuaikan dengan berat badan tikus. Kemudian, tikus
tetap dipelihara dan dirawat sampai minggu ke-18 untuk mengoptimalkan pengaruh androgenik
dari cabe jawe pada tikus yang telah dikastrasi dan disuntik dengan DMPA.

Pengambitan Data

Setelah 6 minggu pasca penyuntikan DMPA ke-2, tikus dibius dengan aether dan dipreparasi
untuk pengambilan data. Pengambilan darah dilakukan dengan menggunakan spuit terumo syringe
5 mililiter pada vena jugularis. Parameter yang diamati untuk penelitian ini antara lain adalah berat
badan tikus, konsentrasi spermatozoa, viabilitas spermatozoa, kadar hormon testosteron dan kimia
darah, Adapun parameter yang diamati pada kimia darah adalah eritrosit, hemoglobin, hematokrit,
SGPT, SGOT, kolesterol total, trigliserida, HDL, dan LDL.

Analisis Statistik

Sampel setiap parameter dievaluasi dengan menggunakan analisis statistik berupa :

1. Ujji normalitas Kolmogorov Smimov dan uji homogenitas varians Levene.

2. Data dianalsis dengan menggunakan uji one way ANOVA untuk data yang berdistribusi
normal dan bervarians homogen. Apabila diperoleh nilai p<0,05 mska dilakukan uji
Bonferroni (untuk melihat perbedaan antara dua kelompok). Untuk data yang tidak
berdistribusi normal dan/atau tidak bervarians homogen (setelah dilakukan transformasi data)
maka dilakukan uji non parametrik Kruskal Waillis. Apabila diperoleh nilai p<0,05, maka
digunakan analisis post hoc uji Mann-Whitney."

HASIL
1. Konsentrasi Spermatozoa Vas Deferens

Gambar I menampilkan grafik penghitungan rata-rata konsentrasi spermatozoa vas deferens,
Hasil penghitungan uji normalitas menunjukkan bahwa data konsentrasi spermatozoa vas deferens
tidak berdistribusi normal (p=0,000). Setelah dilakukan transformasi data dengan 1/Vx, maka
diperoleh data yang berdistribusi normal. Dari uji homogenitas diketahui bahwa data konsentrasi
spermatozoa vas deferens bervarians homogen. Pada uji ome way ANOVA, diperoleh nilai
p=0,016. Berdasarkan hasil uji Bonferroni didapatkan kelompok DMPA + cabe jawa 0,94 mg (CJ
1) dan DMPA + cabe jawa 1,88 mg (CJ 2) mempunyai konsentrasi spermatozoa vas deferens
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yang lebih rendah secara signifikan dibanding kelompok kontrol. Nilai significancy yang diperoleh
untuk kedua kelompok tersebut berturut-berturut adalah 0,046 dan 0,034.
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OKastrasiCI3 O KastrasiCJ4 ODMPACIO0O &SDMPACTI
CDMPACI2 o DMPA CJ 3 SDMPACI 4

Gambar 1. Rata-rata Kkonsentrasi spermatozoaz vas deferens tikus kelompok kentrol,
kastrasi, dan DMPA pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan
berbagai dosis ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa
0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 == cabe jawa 3,76 mg.
P<0,05 kontrol vs perlakuan kastrasi CJ 0, kastrasi CJ 1, kastrasi CJ 2, kastrasi CJ 3, dan
kastrasi CJ 4. * P<0,05 kontrol vs perlakuan DMPA CJ 1 dar DMPA CJ 2,

2. Viabilitas Spermatozoa Vas Deferens
Gambar 2 memperlihatkan grafik penghitungan rata-rata viabilitas spermatozoa vas deferens.
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Gambar 2. Rata-rata viabilitas spermatozoa vas deferens tikus kelompok kontroel, kastrasi,
dan DMPA pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis
ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 =
cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 =cabe jawa 3,76 mg. *P<0,05 kontrol vs
perlakuan kastrasi CJ 0, kastrasi CJ 1, kastrasi CJ 2, kastrasi CJ 3, dan kastrasi CJ 4.
Berdasarkan uji normalitas diketahui bahwa data viabilitas spermatozoa vas deferens tidak
berdistribusi normal (p=0,000). Setelah dilakukan transformasi data dengan Log (x}+1 diketahui
bahwa data viabilitas spermatozoa vas deferens tetap tidak berdistribusi normal (p=0,045). Untuk
ite, dilakukan uji statistik non parametrik Kruskal-Wallis dan hasil yang didapatkan adalah
p=0,000. Dari hasil uji Mann Whitney diketahui bahwa viabilitas spermatozoa kelompok kastrasi
lebih rendah secara signifikan dibanding kelompok kontrol dan kelompok DMPA+ cabe jawa 0
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mg CJ 0, DMPA CJ 1, DMPA CJ 2, DMPA + cabe jawa 2,82 mg (CJ 3) , dan DMPA + cabe
jawa 3,76 mg (CJ 4) dengan nilai p=0,005. Viabilitas spermatozoa vas deferens tikus kelompok
DMPA yang dicekok dengan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak berbeda secara signifikan
dibanding kontrol (p>0,05).

3. Kadar Hormon Testosteron Darah
Gambar 3 menampilkan hasil penghitungan rata-rata kadar hormon testosteron darah tikus.
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Gambar 3. Rata-rata kadar hormon testosteron tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan
DMPA pada minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis
ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; C§ 2 =
cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg. *P<0,05 kontrol vs
perlakuan kastrasi CJ 0, kastrasi CJ 1, kastrasi CJ 2, kastrasi CJ 3, dan kastrasi CJ 4,
DMPA CJ 0: SD = 1,33; SEM = 0,27,

Berdasarkan hasil penghitungan uji normalitas diketahui bahwa data kadar hormon
testosteron darah tidak berdistribusi normal (p=0,000). Setelah dilakukan transformasi data dengan
", hasil yang diperoleh tetap menunjukkan bahwa data tidak berdistribusi normal (p=0,000). Uji
non parametrik Kruskal-Watlis menunjukkan nilai p=0,000. Dari uji Mann Whitney diketahui
bahwa data kadar hormon testosteron darah tikus kelompok kastrasi berbeda secara signifikan
dibanding kelompok kontrol (p=0,019}. Kadar hormon testosteron kelompok DMPA tidak berbeda

secara signifikan dibanding kontro! (p>0,05).

4. Berat Badan Tikus pada Bulan Pertama Pemberian Kombinasi DMPA dan Ekstrak
Cabe Jawa

Penghitungan rata-rata berat badan tikus pada bulan pertama pemberian kombinasi DMPA
dan ekstrak cabe jawa dapat dilihat pada Gambar 4. Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas
(Lampiran 5) diketahui bahwa data berat badan tikus pada bulan pertama pemberian kombinasi
DMPA dan ekstrak cabe jawa berdistribusi normal (p=0,070) dan bervarians homogen (p=0,271).
Hasil uji one way ANOVA didapatkan nilai p=0,018. Selanjutnya, dari uji beda rata-rata
Bonferroni diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan rata-rata berat badan tikus yang signifikan
antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan (p>0,05).
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Gambar 4. Rata-rata berat badan tikus pada bulan pertama pemberian kombinasi DMFPA
dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1
= cabe jawa 0,94 mg; C¥ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa
3,76 mg.

5. Berat Badan Tikus pada Bulan Kedua Pemberian Kombinasi DMPA dan Ekstrak Cabe
Jawa
Gambar 5 memperlihatkan penghitungan rata-rata berat badan tikus pada bulan kedua
pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa.

400
300 674

2944 29838 2000 3188 3156

2122 2852 2850

SELERK
pannnnny
RELERLY
SELLLLY
SECCR
f oo
Loy
AR
BN

Kontrel CJO CJ1 CJ2 (I3

Rata-rata (SEM)
berat badan (g)

ao dalr 4z a3

Kastrasi DMPA
Kelomepok
g Kontrol HKastrasi CJ0 B KastmsiCl 1 0 Kastrasi CJ 2

o KastrasiCl 3 BKastrasiCJ4 HODMPACIO BDMPACH]
& DMPA T2 ODMPACI3 E DMPA (J 4

Gambar 5. Rata-rata berat badan tikus pada bulan kedua pemberian kombinasi DMPA dan
pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1=
cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa
3,76 mg.

Hasil uji normalitas dan homogenitas (Lampiran 5) menunjukkan bahwa data berat badan
tikus pada bulan kedua pemberian kombinasi DMPA dan ekstrak cabe jawa berdistribusi normal
(p=0,200) dan bervarians homogen (p=0,362). Dari uji one way ANOVA didapatkan nilai
p=0,047. Sclanjutnya, berdasarkan uji beda rata-rata Bonferroni diketahui bahwa tidak terdapat
perbedaan rata-rata berat badan tikus yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok

perlakuan (p>0,05).
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6. Berat Badan Tikus pada Bulan Ketiga Pemberian Kombinasi DMPA dan Ekstrak Cabe
Jawa

Hasil penghitungan rata-rata berat badan tikus pada bulan ketiga pemberian kombinasi
DMPA dan ekstrak cabe jawa dapat dilihat pada Gambar 6. Dari uji normalitas dan homogenitas
{Lampiran 5) diketahui bahwa data berat badan tikus pada bulan ketiga pemberian kombinasi
DMPA dan ekstrak cabe jawa berdistribusi normal (p=0,200) dan bervarians homogen (p=0,640).
Berdasarkan uji one way ANOVA diperoleh nilai p=0,072. Hal ini mengindikasikan bahwa tidak
terdapat perbedaan rata-rata berat badan tikus yang signifikan antara kelompok kontrol dengan
kelompok perlakuan.
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Gambar 6. Rata-rata berat badan tikus pada bulan ketiga pemberian kombinasi DMPA dan
pencekokan berbagai dosis elistrak cabe jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 =
cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa
3,76 mg.

7. Nilai Eritrosit
Gatnbar 7 memperlihatkan grafik hasil penghitungan rata-rata nilai eritrosit tikus.
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Gambar 7. Rata-rata nilai eritrosit tikus kelompok kontrel, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.
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Dari hasil uji normalitas dan homogenitas menunjukkan bahwa data nilai eritrosit
berdistribusi normal dan bervarians homogen. Berdasarkan uji one way ANOVA diperoleh nilai
p=0,000. Selanjutnya, dari uji beda rata-rata Bonferroni menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan nilai eritrosit antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan (p>0,05).

8. Kadar Hemoglobin
Hasil penghitungan rata-rata kadar hemoglobin tikus dapat dilihat pada Gambar 8.
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Gambar 8. Rata-rata kadar hemoglobin tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

Berdasarkan uji normalitas dan homogenitas diketahui bahwa data kadar hemoglobin tikus
berdistribusi normal (p=0,200} dan bervarians homogen (p=0,515). Setelah dilakukan uji one way
ANOVA, didapatkan nilai p=0,002. Hasil uji Bonferoni menunjukkan bahwa tidak terdapat
perbedaan kadar hemoglobin tikus yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok

perlakuan.

9. Nilai hematokrit

Gambar 9 memperlihatkan hasil penghitungan rata-rata nilai hematokrit tikus. Hasil uji
normalitas dan homogenitas menunjukkan bahwa data nilai hematokrit tidak berdistribusi normal
(p=0,000). Setelah dilakukan transformasi data dengan 1/x, maka diperoleh data nilai hematokrit
yang berdistribusi normal (p=0,256). Dari hasil uji homogenitas diketahui bahwa data nilai
hematokrit bervarians homogen (p=0,304). Kemudian, data dianalisis dengan uji one way ANOVA
dan hasil yang didapatkan adalah p=0,000. Berdasarkan uji Bonferroni diketahui bahwa tidak
terdapat perbedaan nilai hematokrit yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok
perlakuan.
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Gambar 9. Rata-rata nilai hematokrit tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan CJ3 0 = cabe jawa 0 mg; C¥ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg; CJ
3 =cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg,

10. Nilai Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT)
Hasil penghitungan rata-rata nilai SGPT ditampilkan pada Gambar 10 berikut.
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Gambar 10. Rata-rata nilai SGPT tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CF 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

Berdasarkan uji normalitas dan homogentias diketahui bahwa data nilai SGPT berdistribusi
normal (p=0,070) dan bervarians homogen (p=0,409). Dari uji one way ANOV A, diperoleh nilai

significancy sebesar 0,063. Hal ini berarti bahwa tidak terdapat perbedaan nilai SGPT yang
signifikan antara semua kelompok.

11. Nilai Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT)

Hasil penghitungan rata-rata nilai SGOT ditampilkan pada Gambar 11. Dari hasil uji
normalitas dan homogenitas diketahui bahwa data nilai SGOT tidak berdistribusi normal
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(p=0,002). Hasil transformasi data dengan 1/x menghasilkan data nilai SGOT yang berdistribusi
normal (p=0,200). Berdasarkan uji homogenitas diketahni bahwa data nilai SGOT bervarians
homogen (p=0,373). Setelah dilakukan uji one way ANOVA didapatkan nilai p=0,000. Hasil uji
Bonferroni menunjukkan tidak terdapat perbedaan nilai SGOT yang signifikan antara kelompok
kontrol dengan kelompok perlakuan.
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Gambar 1i. Rata-rata nilai SGOT tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

12. Nilai Kolesterol Total
Hasil penghitungan rata-rata nilai kolesterol total tikus dapat dilihat pada Gambar 12.
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Gambar 12, Rata-rata nilai kolesterol total tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA
pada minggu ke-18 pasca penynntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe
jawa. Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88
mg; CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg. *P<0,05 perlakuan kastrasi CJ 4
vs kontrol, perlakuan kastrasi CJ 0, DMPA CJ 1, dan DMPA CJ 2.

Berdasarkan uji normalitas diketahui bahwa data nilai kolesterol total tidak berdistribusi
normal (p=0,005). Setelah dilakukan transformasi data dengan 1/x, maka diperoleh data nilai

kolesterol total yang berdistribusi normal (p=0,200). Dari uji homogenitas diketahui bahwa data
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nilai kolesterol total bervarians homogen (p=0,365). Selanjumya, dari hasil uji one way ANOVA
didapatkan nilai p=0,000. Hasil uji Bonferroni menunjukkan bahwa kelompok kastrasi + cabe jawa
0,376 mg memiliki nilai kolesterol total lebih tinggi secara signifikan dibanding kelompok kontrol
{p=0,015), kastrasi CJ ¢ (p=0,029), DMPA CJ 1 (p=0,001), dan DMPA CJ 1 (p=0,001).

13. Nilai Trigliserida

Gambar 13 berikut ini memperlihatkan penghitungan rata-rata nilai trigliserida tikus. Dari
hasil uji normalitas dan homogenitas data nilai trigliserida menunjukkan bahwa data tersebut
berdistribusi normal (p=0,200), tetapi memiliki varians yang tidak homogen (p=0,036). Setelah
data nilai trigliserida ditransformasikan dengan Vx, didapatkan hasil bahwa data nilai trigliserida
bervarians homogen (p=0,065). Kemudian, data dianalisis dengan uji one way ANOVA dan hasil
yaug didapatkan adalzh p=0,000. Berdasarkan hasil uji Bonferroni diketahui bahwa tidak terdapat
perbedaan nilai trigliserida secara signifikan antara kelompok kontrol dengan perlakuan.

=

9136 92.88 #8.53

—

o8 88ESE

7470 7407

66.21 67,30
L

Rata-ratn (+ SEM) nilai
trigliserida (mg/dL)

Komml CJO CJ]1 CJ2 Q3 Qa4 OO0 41 52 €13 Q)4

Kastrasi DMPA
Kelompok

2 Kontrol D' KastrasiCI0 D KastmsiCI 1 M KastrasiCJ 2
D KnstmasiCl3 OKastmsiCi4d ODMPACIG @©@DMPACTI
S PMPA CJ 2 o DMPA CJ3 G DMPA CI1 4

Gambar 13. Rata-rata nilai trigliserida tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada
minggu ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ¥ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

14, Nilai High Density Lipoprotein (HDL)

Gambar 14 memperlihatkan penghitungan rata-rata nilai HDL tikus. Dari uji normalitas
didapatkan data nilai HDL yang tidak berdistribusi normal (p=0,002). Setelah data
ditransformasikan, maka diperoieh data nilai HDL yang berdistribusi normal (p=0,179). Hasil uji
homogenitas menunjukkan bahwa data nilai HDL bervarians homogen (0,881). Pada vji one way
ANOVA didapatkan nilai p=0,936. Hal ini berarti bahwa tidak terdapat perbedaan nilai HDL
secara signifikan antara semua kelompok.
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Gambar 14. Rata-rata nilai HDL tikos kelompok kontrel, kastrasi, dan DMPA pada minggu
ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg.

5. Nilai Low Density Lipoprotein (LDL)
Gambar 15 memperlihatkan hasil penghitungan rata-rata nilai EDL.
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Gambar 13. Rata-rata nilai LDL tikus kelompok kontrol, kastrasi, dan DMPA pada minggu
ke-18 pasca penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa.
Keterangan: CJ 0 = cabe jawa 0 mg; CJ 1 = cabe jawa 0,94 mg; CJ 2 = cabe jawa 1,88 mg;
CJ 3 = cabe jawa 2,82 mg; CJ 4 = cabe jawa 3,76 mg. *P<0,05 kontrol vs perlakuan kastrasi
CJ 4, dan periakuan DMPA CJ 0.

Berdasarkan uji normalitas diketahui bahwa data nilai LDL tidak berdistribusi normal
(p=0,004). Hasil transformasi data dengan 1/vx menghasilkan datz nilai LDL yang berdistribusi
normal (p=0,200). Dari uji homogenitas diperoleh data nilai LDL. yang tidak bervarians homogen
(p=0.,027). Untuk itu, dilakukan uji Kruskal Wallis dan didapatkan nilai p=0,022. Dari hasil uji
Mann-Whitney diketabui bahwa nilai LDL tikus kelompok kastrasi CJ 4 lebih tinggi secara
signifikan dibanding kelompok kontrol {p=0,028), kastrasi CJ 0 (p=0,028), kastrasi CJ 2
(p=0,047), kastrasi CI1 3 (p=0,047), DMPA CJ 1 (p=0,016) dan DMPA C} 2 (p=0,028). Tikus
kelompok DMPA CJ] 0 memiliki nilai LDL lebih tinggi secara signifikan dibanding kelompok
kontrol (p=0,009), kastrasi C¥ 0 (p=0,028), kastrasi CJ 2 (p=0,028), kastrasi C} 3 (p=0,028),
DMPA CI 1 (p=0,009), DMPA CJ 2 (0,028), dan DMPA CJ 4 (p=0,009).
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PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil dan analisis data dari penelitian yang telah dilakukan diketahui bahwa
secara garis besar terjadi penurunan konsentrasi spermatozoa vas deferens pada semua kelompok
DMPA yang dikombinasikan dengan berbagai dosis ekstrak cabe jawa dibanding kelompok
kontrol tanpa perlakuan. Penurunan konsentrasi spermatozoa secara signifikan ditemukan pada
kelompok DMPA CJ 1 (14,20 % 1,63 juta/mL) dan DMPA CJ 2 (13,90 + 1,29 juta/mL) dibanding
kontrolnya (33,90 + 1,49 juta/mL}. Penyuntikan DMPA 1,25 mg yang dikombinasikan dengan
pencekokan 1,88 mg ekstrak cabe jawa dapat lebih menekan konsentrasi spermatozoa dibanding
dosis ekstrak cabe jawa lainnya pada kelompok DMPA. Diduga bahwa rendahnya konsentrasi
spermatozoa pada kelompok DMPA CJ 1 dan DMPA CF 2 adalah akibat penekanan DMPA.
Namun, secara umum dapat dikatakan bahwa dosis ekstrak cabe jawa yang diberikan pada semua
kelompok DMPA belum bisa menekan spermatogenesis. Hal ini karena, pada kelompok DMPA
CJ 3 dan DMPA CJ 4 justru terjadi peningkatan konsentrasi spermatozoa walaupun masih lebih
rendah dibanding kontrol tanpa perlakuan. More cif. Yumnadi er af.,"> menyatakan bahwa senyawa
B-sitosterol (yang juga terkandung dalam buah cabe jawa) bekerja sebagai tonik seksual pada
sistem hormonal. Pada dosis yang rendah, diduga senyawa 8-sitosterol dapat mengaktifkan poros
hipotalamus-hipofisis-testis melalui mekanisme umpan balik positif. Jadi, kondisi tersebut akan
menstabilkan proses spermatogenesis. Akibatnya, terjadi peningkatan konsentrasi spermatozoa.

Setelah pemberian DMPA + ekstrak cabe jawa, terjadi penurunan viabilitas spermatozoa vas
deferens (Gambar 2) meskipun tidak berbeda secara signifikan dengan kelompok kontrol.
Penurunan viabilitas spermatozoa paling tinggi ditemukan pada kelompok DMPA CJ 2 (22,30 +
5,53 %). Terjadinya penurunan viabilitas spetmatozoa ini diduga karena penekanan gonadotropin
oleh DMPA pada tikus percobaan sehingga menurunkan kadar hormon testosteron intratestikuler,

Dosis DMPA 1,25 mg + 1,88 mg ekstrak cabe jawa belum bisa dikatakan sebagai dosis
optimal dalam menekan spermatogenesis meskipun pada kelompok tersebut viabilitas spermatozoa
adalah paling rendah. Hal ini dikarenakan dosis tersebut tidak menyebabkan kondisi azoospermia
atan oligozoospermia pada tikus percobaan. Diduga penyebab yang mungkin terjadi disebabkan
oleh dosis pencekokan ekstrak cabe jawa yang diberikan masih belum bisa menekan secara
maksimal aktivitas hipotalamus dalam menghasilkan GnRH. Akibamya, hipofisis tetap
menghasilkan FSH dan LH meskipun dalam jumlah yang lebik sedikit dibanding tanpa pemberian
ekstrak cabe jawa

Secara normal, keberadaan FSH dan LH sangat penting untuk peningkatan spermatogenesis.
Penurunan FSH sebagai akibat pemberian DMPA + ekstrak cabe jawa akan mempengaruhi sel
Sertoli yang berfungsi sebagai sumber nuirisi bagi sel germinal. Lue ef of,'"® mengemukakan
bahwa penurunan FSH akan menyebabkan berkurangnya jumiah sel Sertoli secara nyata dan
kejadian ini erat hubungannya dengan penurunan jumlah sef germinal.

Hasil analisis kadar hormon testosteron pada minggu ke-18 perlakuan (Gambar 3)
memperlihatkan kadar horon testosteron DMPA CJ 4 (2,28 + 0,35 ng/mL) lebih tinggi dibanding
kontrolnya (2,02 + 0,34 npg/ml). Namun demikian, hasil analisis statistix menunjukkan
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peningkatan ini tidak berbeda secara signifikan. Gu ef al.,"” melaporkan bahwa rata-rata kadar
serum testosteron pria relawan meningkat secara signifikan di atas baseline setelah empat minggu
penyuntikan TU (1.000 mg) secara tunggal. Kadar serum testosteron pada penyuntikan TU secara
tunggal tersebut masih lebih tinggi secara signifikan dibanding setelzh 12 minggu pemberian T1J
(1000 mg) + DMPA (150 mg, 300 mg). Kadar serum testosteron pasca penyuntikan TU secara
tunggal lebih tinggi secara sipnifikan dibandingkan dengan kelompok pemberian TU + DMPA
pada empat minggu perlakuan. Telah dilaporkan bahwa DMPA dapat menghambat biosintesis
androgen dan bekerja pada testis yang diindikasikan oleh rendahnya kadar serum testosteron,

Dengan meningkainya kadar hormon testosteron tikus pada kelompok DMPA CJ 4, maka
dapat dikatakan bahwa cabe jawa dapat meningkatkan kadar hermon testosteron tikus percobaan.
Senyawa pB-sitosterol yang terkandung di dalam buah cabe jawa adalah bentuk steroid dalam
tumbuhan. Senyawa ini berstruktur mirip kolesterol yang dapat dinbah menjadi pregnenolon.
Kemiripan struktur tersebut memungkinkan dikonversinya p-sitosterol menjadi hormon
steroid."™" Nuraini”® mengemukakan bahwa Senyawa saponin (salah satu senyawa kimia yang
terkandung di dalam buah cabe jawa) merupakan senyawa dengan struktur dasar sterol pada
bagian aglikon yang berikatan dengan bagian glikosida {gugus gula). Dari sejumlah teori dan
penelitian yang mendukung, buzh cabe jawa dapat dijadikan sebagai cikal bakal metode
kontrasepsi hormonal pria yang menggunakan fitoandrogen.

Pada tikus kelompok kastrasi, setelah minggn ke-18 perlakuan tidak diternukan sama sekali
spermatozoa di vas deferens. Tikus yang telah dikastrasi tidak memiliki organ untuk memproduksi
sel gamet schingga akan menyebabkan tikus tersebut menjadi infertil. Setelah dikastrasi, proses
spermatogenesis pada tikus percobaan tidak terfjadi lagi karena organ utama tempat
berlangsungnya spermatogenesis yaitu testis telah diangkat. Dosis pencekokan ekstrak cabe jawa
pada penelitian ini tidak dapat meningkatkan kadar hormon testosteron total tikus percobaan yang
telah dikastrasi. Pada Gambar 3 terlihat bahwa kadar hormon testosteron total tikus pada kelompok
kastrasi (0,20 + 0,00 ng/mL) masih lebih rendah secara signifikan dibanding kontrolnya (2,02 *
0,34 ng/mL). Diketahui bahwa lebih dari 95% testosteron disintesis dan disekresikan oleh sel
Leydig yang terdapat di interstisial testis, sedangkan sisanya berasal dari kelenjar adrenal,
sehingga masih ditemukannya hormon testosteron pada tikus kelompok kastrasi diduga berasal
dari androgen yang disintesis di adrenal.”*

Hasil penimbangan berat badan tikus setelah pemberian kombinasi dosis minimal DMPA
dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
berat badan tikus yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan. Hal ini
memperlihatkan bahwa pemberian kombinasi dosis minimal DMPA dan ekstrak cabe jawa tidak
mempengaruhi berat badan tikus.

Analisis data nilai eritrosit, hemoglobin dan hematokrit tikus memperithatkan tidak terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan. Hal ini
menunjukkan bahwa penyuntikan DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak
mempengarchi hematologi tikus,
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Berdasarkan analisis kimia darah nilai SGPT, SGOT, trigliserida, dan HDL pada minggu ke-
18 perlakuan menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan antara kelompok kontrol
dengan kelompok perlakuan.

Nilai kolesterol total tikus kelompok kastrasi CJ 4 (81,09 + 2,56 mg/dL) lebih tinggi secara
signifikan dibanding kontrolnya (57,88 + 0,94 mg/dL). Tingginya kadar kolesterol total diduga
karena kolesterol tersebut tidak digunakan dalam proses sintesis testosteron. Telah diketahui
bahwa sekitar 95% testosteron disintesis di sel Leydig,” sedangkan tikus kastrasi sudah tidak
memiliki sel tersebut untuk mensintesis hormon testosteron. Akibatnya, kolestero! yang ada di
dalam tubuh tidak dapat diubah menjadi testosteron. Tingginya nilai kolesterol total tikus tersebut
mungkin juga berasal dari senyawa B-sitosterol yang terdapat di dalam ekstrak cabe jawa.™

Fitosterol adalah senyawa pada tumbuhan yang mirip dengan kolesterol pada mamalia.
Keduanya memiliki kesamaan struktur, tetapi berbeda pada sisi rantai dimana terdapat modifikasi
pada rantai samping. Fitosterol ditransportasikan ke dalam plasma dan berikatan dengan
lipoprotein seperti kolesterol, kemudian mengalami esterifikasi dengan asam lemak oleh lecithin
cholesterol acyltransferase (LCAT). Hati mensekresikan fitosterol ke dalam empedn secara
efisien, tetapi pada jaringan-jaringan lain fitosterol terakumulasi, terutama di kelenjar adrenal,
ovarium dan testis. Lebih lanjut, jaringan-jaringan ini akan mengkonversikan fitosterol menjadi
hormon steroid. Biosintesis kolesterol dari asetil-CoA merupakan jalur bertahap yang melibatkan
19 reaksi enzimatik. Konversi lanosterol (sterol pertama yang terbentuk) menjadi kolesterol
memerlukan beberapa tahapan. Saturasi ikatan ganda pada C-24 dikatalisis oleh enzim sterol A**-
reduktase. "’

Hasil analisis nilai LDL tikus menunjukkan bahwa nilai LDL tikus kelompok kastrasi CJ 4
(30,42 + 2,15 mg/dL) dan DMPA CJ 0 (27,52 + 1,40 mg/dL) lebih tinggi secara signifikan
dibanding kontrolnya (16,37 + 0,26 mg/dL). Smith dan Mangkoewidjojo,”” melaporkan bahwa
batas normal nilai LDL tikus adatah 47-82 mg/dL. Data nilai LDL tikus pada penelitian ini pada
umumnya lebih rendah dari batas nilai LDL yang dilaporkan oleh Smith dan Mangkoewidjojo.”?
Selanjutnys, apabila data nilai LDL tersebut dibandingkan dengan data kadar hormon testosteron
total tikus percobaan, maka dapat diduga bahwa rendahnya kadar hormon testosteron total tikus
disebabkan oleh rendabnya nilai LDL. Menurut Strauss dan Penning™ serta Miller™, testosteron
disintesis dari kolesterol yang sebagian besar diambit dari protein plasma yaitu LDL, tetapi juga
dapat disintesis secara de novo dari asetat di dalam sel Leydig.

Gu ef al,"” melaporkan bahwa nilai kolesterol total, LDL, dan trigliserida pada semua
kelompok periakuan lebih tinggi dibanding batas normal. Namun demikian, nilai tersebut kembali
normal selama periode pemuiihan. Maithiesson dan McLachlan® menambahkan, uji klinik
kontrasepsi hormonal sejauh ini memiliki durasi jangka pendek schingga aman untuk digunakan.

Dari penelitian toksisitas akut pada mencit menunjukkan bahwa infus buah cabe jawa
termasuk golongan relatively harmiess.”’ Selanjutnya, Isnawati ef af.,'! juga melaporkan bahwa
simplisia cabe jawa menghasitkan efek mutagenik negatif sehingga tidak menimbulkan mutasi

gen.
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KESIMPULAN

1.

Terjadi penurunan konsentrasi spermatozoa tikus kelompok DMPA yang dikombinasikan
dengan dosis ekstrak cabe jawa 0,94 mg dan 1,828 mg.

Dosis minimal DMPA yang dikombinasikan dengan dosis ekstrak cabe jawa 3,76 mg dapat
memperiahankan kadar hormon testosteron darah tikus. Namun demikian, dosis ekstrak cabe

jawa yang diberikan belurn dapat meningkatkan kadar hormon testosteron darah tikus

kelompok kastrasi dan kefompok DMPA yang dikombinasikan dengan ekstrak cabe jawa
dosis 0 mg, 0,94 mg, dan 1,88 mg.

Pemberian dosis minimal DMPA dan pencekokan berbagai dosis ekstrak cabe jawa tidak
mempengaruhi berat badan tikus.

Kombinasi dosis minimal DMPA dan ekstrak cabe jawa tidak mempengaruhi hematologi
tikus.

Terdapat pengaruh pemberian kombinasi dosis minimal DMPA dan ckstrak cabe jawa
terhadap biokimia darah tikus.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian menggunakan dosis ekstrak cabe jawa lebih tinggi dan waktu
perfakuan lebih lama supaya dapat menekan spermatogenesis sehingga diperoleh kondisi
azoospermia dan meningkatkan kadar hormon testosteron tikus percobaan.

Perlu dilakukan penelitian lanjutan yang mengukur diameter tubulus seminiferus, berat testis,
dan sel-sel spermatogenik setelah pemberian DMPA-+ekstrak cabe jawa.

Perlu dilakukan penelitian yang mengukur konsentrasi, dan viabilitas spermatozoa serta kadar
hormon testosteron sebelum, selama, dan sesudabh pemberian kombinasi DMPA + cabe jawa.
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