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RINGKASAN
PENGARUH PEMBERIAN KAFEIN TERHADAP BERAT TESTIS,
DIAMETER DAN TEBAL EPITEL TUBULUS SEMINIFERUS TESTIS
TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus strain Wistar)

Elieser

Kafein ditemukan orang dalam banyak sediaan seperti minuman kopi,
teh, cola dan bahan makanan dengan bumbu coklat.

Kafein tidak dapat dipisahkan dan kehidupan manusia baik pria maupun
wanita karena manfaat penggunaanya membangkitkan kembali kesegaran
jasmani, Ini dimungkinkan karena kafein memacu system saraf pusat umtuk
menghastikan epinefrin guna meningkatkan denyut jantung sehingga tubuh siap
bekerja.

Selain efek yang menguntungkan ternyata kafein juga mempunyai efek
yang merugikan diantaranya pengaruh teratogenik dan mutagenik yang dapat
berpengaruh terhadap sel-sel cmbrional termasuk sel-sel epitel germinal di datam
tubulus seminiferus testis. Ini terbukti dari penelitian Panghiyangani (2001)
bahwa pemberian kafein menycbabkan kelainan morfologi spermatozoa mencit
jantan.

Dengan penehtian mu kami ingin mengetahui lebih lanjut pengaruh
katein terhadap sel-sel epitel germinal di dalam tubulus seminiferus testis dengan
cara memberikan kafein kepada tikus putih jantan sehingga dapat dibuktikan
apakah pcmberian kafein secara oral dapat menurunkan berat testis, diameter dan
tebal epitel tubulus seminiferus testis tikus putth (Raffus norvegicus strain
Wistar).

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian eksperimental
laboratonk dengan menggunakan rancangan penelitian The Post Test Only
Control Group Design dan data penelitian dianalisis secara statistik menggunakan
Anova dengan derajat kemaknaan kurang dari 0,05 (p<0,05).

Penelitian i dilakukan dengan memberikan perlakuan terhadap 36 ekor
tikus putih jantan yang dibagi menjadi 4 kelompok secara random dan setiap
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kelompok sudah terdapat satu ekor tikus putth jantan sebagai cadangan jika ada
yang mati selama masa perlakuan 45 hari. Pemberian dosis kafein berdasarkan
LDsy kafein vntuk tikus jantan vaitu 355 mg/kgBB/peroral.  Pemberian dosis
kafein perkelompok vaitu 35,5 mg/kgBB/han peroral, 71 mg/kgBBB/hari peroral
dan 117 mg/kgBB/han peroral dibandingkan dengan kelompok kontrol yang
diberikan larutan NaCL 0,9% Sml/hari peroral.

Setelah masa perlakuan, hewan coba dikorbankan dan diambil testisnya
lalu ditimbang dengan timbangan elektronik. Selanjutnya testis tersebut dibuat
menjadi sediaan histologik metode paratin dengan pewamaan PAS. Hasilnya
diamati dengan mikroskop cahaya pembesaran 10 x 10 dan digunakan gratikulae
gans untuk mengukur diameter dan tebal epitel tubulus scminiferus.

Dari data penehtian rata-rata berat testis, diameter dan tebal epitel
tubulus seminiferus pada kclompok kontrol lcbih besar daripada kelompok
perlakuan yang diberikan kafein. Semakin besar dosis kafein yang dibenkan,
semakin menurn rata-rata berat testis, diameler dan tebal epitel tubulus
seminiferus. Data penelitian tersebut dianalisis secara Anova dan didapatkan
berat testis p — 0,001, diamcter twbulus seminiferus p = 0,000 dan tebal epitel
tubulus seminiferus p = 0,000. Ini berarti ada perbedaan yang bermakna pada
keseluruhan kelompok perlakuan untuk berat tlestis, diameter dan tebal epitel
tubulus seminiferus karena nilai p < 0,05. Untuk mengetahui pasangan kelompok
mana adanya perbedaan yang bermakna dari tiap variabel maka dilanjutkan
dengan uj1 LSD.

Dari penelitian ini disimpulkan bahwa pemberian kafein secara oral
terbukti dapat menurunkan berat testis, diameter dan tebal epitel tubulus
seminiferus testis tikus putih.

Guna mendukung keakuratan penelitian ini maka diperiukan penclitian
lebih lanjut untuk menghitung jumlah sel-sel spermatogenik dalam tubulus

seminiferus testis tikus putih.
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SUMMARY

THE INFLUENCE OF CAFFEINE FEEDING
ON TESTICULAR WEIGHT, DIAMETER AND THICKNESS
OF TESTICULAR SEMINIFEROUS TUBULE EPITHELIUM
IN WHITE RATS (Wistar strain Ratfus norvegicus)

Elieser

Caffeine is commonly found in various types of provisions, such as cofiee,
tea, cola, and chocolate-flavored foods. Caffeine is an important part in the life of
human beings today, since its use is bencficial to restore physical fimess. Caffeine
enhances central nervous system to produce epinephrin that increases heart beat,
so that the body becomes ready to do activities. In addition to its beneficial
effects, caffeine has also disadvaniagcous effects, such as its teratogemic and
mutagenic effect that may influence embryonal cells, including germinal epithelial
cells in testicular seminiferous tubule. This is confirmed from a study by
Panghiyangani (2001), in which it 1s found that caffeine resuits in spermatozoa
morphological abnormalities in male mice.

In this study, we investigated the effect of caffeine on germinal epithehal
cells tn testicular seminiferous tubule by [ecding caffemnc to male white rats to
prove that oral caffeine feeding may reducc testicular weight, diameter and
thickness of testicular seminiferous tubulc cpithelium 1n whte rats (Wistar strain
Hattus norvegicus).

This was a laboratory experimental study using The Post Test Only
Control Group Design and data were analyzed statistically using Anova with
significance level of less than 0.05. Treatinent was given to 36 male white rats,
divided into 4 groups in random, and cach group had been provided with one rat
as replacement if there was dead rat during the treatment for 45 days. Caffeine
was given based on caffeine LDsy for male rats, 355 mg/kgBW/per oral. The
doses of caffeine given to treatment groups were 35.5 mg/kgBW/day per oral, 71
mg/kgBW/day per oral and 117 mg/kgBW/day per oral, compared to control
group that received caffeine solvent, 0.9% NaCL as much as 5 ml/day per orat.

After treatment period, the amimals were sacrificed to remove the testis,
which was subsequently scaled using electronic scale. Afterwards, histological
preparations were made using paraffin method with PAS staining. The results
were observed using light microscope in 10 x 10 magnification and graticulae was
used to measure the diameter and thickness of seminiferous mbule epithelium,

Data showed that thc average of testicular weight, the diameter and
thickness of seminiferous tubule epithelium in control group was higher than
those in treatment groups receiving caffeine. The higher the dose given, the lower
the average of testicular weight, the diameter and thickness of seminiferons tubule
epithelium. All data were analyzed using Anova, and it was found that testicular
weight had p — 0.001, seminiferous tubule diameter had p — 0.000, and the
thickness of seminiferous tubule epithelium had p = 0.000. This indicated
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significant difference in all treatment groups m testicular weight, the diameter and
thickness of seminiferous tubule epitbelium, as the p value was less than 0.05. To
identify which group had significant difference in each variable, the analysis was
continued with LS test.

In conclusion, oral caffeine feeding can reduce testicular weight, the
diameter and thickness of seminiferous tubule epithelium in white rats. To
confirm the accuracy of this study, further research is needed to count
spermaltogenic cells in testicular seminiferous tubule in white rats.
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ABSTRACT

THE INFLUENCE OF CAFFEINE FEEDING
ON TESTICULAR WEIGHT, DIAMETER AND THICKNESS
OF TESTICULAR SEMINIFEROUS TUBULE EPITHELIUM
IN WHITE RATS (Wistar strain Rattus norvegicus)

Elieser

Caffcine has advantageous as well as disadvantageous effects. One of
these adverse effects is 1ts teratogenic and mutagenic influence that may affect
embryonal cells, including germinal epithelial cells in testicular semintferons
tubule. This study was aimed to prove that oral caffeine feeding may reduce
testicular weight, diameter and thickness of testicular scminifcrous tbule
epithelium in white rats (Wistar strain Rattus norvegicus).

This was a laboratory expenmental study using The Post Test Only
Control Group Design and data were analyzed statistically using Anova with
significance level of less than 0.05. Caffeine was given based on cafleine LDs; for
male rats, 355 mg/kgBW/per oral. The doses of caffemne given to freatment groups
were 355 mgkgBW/day per oral, 71 mg/kgBW/day per oral and 117
mg/kgBW/day per oral, compared to control group that received caffeine solvent,
0.9% NaCl. as much as 5 ml/day per oral. Treatment was undergone for 45 days
to 36 male white rats, divided into 4 groups in random.

All data were analyzed using Anova, and it was found that testicular
weight had p = 0.001, seminiferous tubule diameter had p = 0.000, and the
thickness of seminiferous tubule ¢pithelium had p = 0.000, This indicated
significant difference in all treatment groups in testicular weight, the diameter and
thickness of seminiferous tubule epithelium, as the p value was less than 0.05. In
conclusion, oral caffeine feeding can reduce testicular weight, the diameter and
thickness of seminiferous tubule epithelium in white rats.

Keywords: caffeine, testicular weight, diameter and thickness of seminiferous
tubule epithelium
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oE MILIK

'RPU.TALA“N

BAB 1 WRIVEKSITAS AIRLANGGA
SURABAY,

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Kafein ditemukan orang dalam banyak scdiaan yang berbeda, mencakup
minuman seperti kopi, teh dan minuman cola; resep obat-obatan seperti Cafergot
dan senyawa Darvon; sediaan obat analgetik; sediaan obat flu dan scdiaan obat
stimulan. Kafein juga terdapat dalam bahan makanan walaupun secara relatif
jumlahnya kecil seperti bahan tambahan rasa kopt pada es knm, coklat batangan
dan makanan dengan bumbu coklat (Iserson, 1990),

Saat ini, kafein tidak dapat dipisahkan dari kehidupan manusia baik pria
maupun wanita karena manfaat penggunaan kafein antara Jain membangkitkan
kembali kesegaran jasmani, Hal ini dimungkinkan karena kafein memacu sistem
saraf pusat untuk menghasilkan epinefrin guna meningkatkan denyut jantung
sehingga tubuh siap bekerja (Brooks, 1984; Panghivangani, 2001),

Selain menimbulkan efek yang bermanfaat terhadap tubuh temyata
kafein juga mempunyai efck sampmg, diantaranya pengaruh teratogenik dan
mutagenik yang dapat berpengarub terhadap sel-sel embrional termasuk sel-sel
epitel germinal di dalam tubulus seminmiferus testis. Im terbukti dengan penelitian
yang dilakukan terhadap mencit (Mus musculus) jantan dan hasil yang diperoleh
vaitu pemberian kafcin menycbabkan kelainan morfologi spermatozoa, meliputi
spermatozoa dengan kelaman berupa kepala kecil, kepala besar, kepala ganda;

spermatozoa dengan kelainan ckor membesar, ckor spiral, ekor bercabang,
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aglutinasi ekor dan spermatozoa déngan Kelamanm bapian tengah  spiral

(Panghiyangam, 2001).

Dan penclitian di atas, kanu ingin meneliti Jebih lanjut tentang pengaruh
pemberian kafein terhadap berat testis, diamcter dan tcbal cpitel tubulus
semmuniferus testis tikus putih sehingpa dan penelitian 11 dapat diketahut apakah
ada perubahan berat testis, diameler dan tecbal cpitel tabulus seminiferus testis
tikus putth setelah pembenan kalein secara oral dengan beberapa dosis yang

berbeda.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan permasaiahan

sebagai berikut ;

1. Apakah pemberian kafein secara oral dapat menurunkan berat testis tikus
putih (Ratius norvegicus strain Wistar)?

2. Apakah pemberian kafein secara oral dapat menurunkan diameter tubulas
senniferus tesus tikus putth (Rattus norvegicus strain Wistar)?

3. Apakah pembcrian kafein secara oral dapat menurunkan tebal epitel

tubulus seminiferus tests tikus putth (Rattus norvegicus strain Wistar)?

1.3 Tujunan Penelitian

1. Membuktikan bahwa pemberian kafein secara oral dapat menurunkan

berat testis tikus putih { Ratrus norvegicus strain Wisiar).
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2. Membuktikan bahwa pembenian Kafeirsecaraorai-dapat menurunkan

diameter tubulus seminiferus testis tikus putih (Raffus norvegicus strain
Wistar).

3. Membuktikan bahwa pcmberian kafein sccara oral dapat menurunkan
tebal epitel tubulus seminiferus testis ukus putih (Rattus norvegicus strain

Wistar).

1.4 Manfaat Penelitian

I. Manfaat akademis
Mengetabui penganuh yang ditimbuikan akibat pembernian kafein secara
oral terhadap berat testis, diameter dan tebal epitel tubulus semimferus
testis tikus putth (Rarrus norvegicus sirain Wistar).

2. Manfaat terapan
Sebagai bahan masukan dan bahan periimbangan untuk orang-orang yang
sering mengkonsumsi kafein dalam jumiahk yang berlebihan karena efek
samping penggunaan kafein bukan hanya pada susunan saraf pusat, sisicm
kardiovaskuler, dan sistem gastrointestinal tetapi juga pada sistem

reproduksi pria, khususnya testis.
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BAB2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kafein
2.1.1  ‘linjauan umum

Konsumsi kafein terutama berkaitan dengan kopi, teh dan minuman
tanpa alkohol. Di Amenka Serikat, diperkirakan bahwa kom berperan 75% untuk
total masukan kafein, teh 15% dan minuman soda yang berkafcin 10%(Spiller,
1998). Coklat dan makanan lain yang menpandung kafein serta obat-obatan yang
mengandung kafein menyokong secara relatif keselurzhan penggunaan kafein
(Hamlton, 1988; Spiller, 1998).

Satu botol minuman Cola berisi 35 — 55 mg kafein (Ganiswarna, 1995).
Satu cangkir kopi rata-rata benisi 100 - 150 mg kafein, satu cangkir teh rata-rata
berisi 30 - 40 mg kafem dan satu cangkir coklat rata-rata bensi 15 - 18 mg kafem
(Craig, 1986).

Penelitian membuktikan bahwa kafein berefek stimulasi. Inilah daya
lantk minuman yang mengandung kafein. Tidak dapat disangkal lagi bahwa
popularitas mmuman kafein ditentukan oleh daya stimulasinya sedangkan daya
stimulasi ini berbeda pada tiap individu (Fox, 1993; Ganiswarna, 1995).

Kafein adalah suatu alkaimda yang struktumya merupakan 137
tumcthyixanthine. Ini merupakan suatu derivat xantine alami yang dapat
ditemukan dalam daun tch, kacang kola, biji coklat dan biji kopi. Kafein

merupakan suatu serbuk kristal vang berwama putih, tdak berbau dan diekstrak

pengaruh pemberian kafein terhadap testis,...

Elieser



ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

pertama kali dari tumbuhan oleh Friedlieb Runge pada tabun 1820 (Goldberg,
1994 Iserson, 1990).
Adapun struktur kimiawi dari kafein seperti gambar di bawah imi (Craig,

1986; Goodman, 1996, Katzung, 1995; Murray, 2000).

o CHz
CHz fl |
X 2
N >
ISRy
O T y
CHz

2.1.2 Fammakodinamik
Derivat xantin terdiri dan kafein, teofilin dan teobromin. Kctiga derivat
xantin i mcmpunyai efek farmakolopgt yang sama bermanfaat sccara kiinis.
Mekanisine keija dari kafein meliputi :
. Susunan saraf pusat
Pada dosis rendah dan sedang, metilxantin terutama kafein mcnyebabkan
rangsangan korteks ringan dengan peningkatan kewaspadaan dan penundaan
kelelahan (Katzung, 1995). Orang yang minum kafein merasakan fidak begitu
mengantuk, tidak begitu lelah dan daya pikirnya lebih cepat dan Iebih jernih
tetapi kemampuannya berkurang dalam pekerjaan yang memerlukan
koordinasi otot halus (kerapihan), ketepatan waktu atau ketepatan berhitung,
Efek diatas timbul pada pemberian kafein 85-250 mg (1 ~ 3 cangkir kopi).
Hila dosis pemberian kafein ditinggikan, akan menyebabkan gugup, gelisah,

insomnia, tremor, hiperestesia, kejang fokal atau kejang umum. Kejang akibat
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kafein ternyata lebih lemah dibandingkan akibat teofilin (Ganiswama, 1995;
Goodman, 1996).
Metilxaniin dosis rendah dapat merangsang SSP yang sedang mengalami
depresi. Misalnya dosis 0,5 mg/kg BB kafemn sudah cukup untuk merangsang
nafas pada individu yang mendapat morfin 10 mg (Gamswama, 1995).
Kekuatan relatif kafein scbaga)r perangsang SSP  rupanya bervanas,
tergantung  darl  spesics dan parameter percobaan yang dikerjakan
(Ganiswarna, 1995).

2. Sistem kardiovaskuler
Kadar rendah kalein dalam plasma akan menurunkan denyut jantung yang
mungkin disebabkan oleh perangsangan nucleus n. vagi di medulla oblongata.
Sebahknya, kadar kafein yang lebith tingel menycbabkan takikard: bakikan
pada individu vyang sensitif mungkin menyebabkan aritmia, misalnya
kontrakst ventnkel yang prematur. Aritmia ini dapat dialamu oleh orang yang
imnum kafcin berlebihan (Ganiswama, 1995).
Pada pecmbuluh darah, kafein menyebabkan dilatasi pembuluh darah termasuk
pembuluh darah koroper dan pulmonal karena efek langsung pada otot
pembuluh darah. Dosis terapi akan menyebabkan vasodilatasi pembuhh
darah perifer yang bersama dengan peninggian curah jantung mengakibatkan
bertambahnya aliran darah. Vasodilatasi perifer 1t hanya berlangsung
sebentar sehingga tidak mempunyai kegunaan terapi {Ganiswarna, 1995).

3. Otot rangka
Pada manusia, kemampuan kafein untuk meningkatkan kapasitas kerja otot

dari atht telah lama diketahwi (Fox, 1993; Goodman, 1996; Strauss, 1979).
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Para pemain ski yang minnm kafein sebanyak 6 mg/kgBB menmgkat kinena
fisiknya, khususnya di dataran tinggi, Kaitannya secara langsung belum jelas
dengan transmisi nenromuskuler (Ganiswarna, 1995; Goodman, 1996).
Dalam kadar terapi, ternyata kafein dapat memperbaiki konfraktilitas dan
mengurangi kelelahan otot diaphragma pada orang normal maupun pada
penderita Chronic Obstructive Pulmonary Disease (Ganiswarna, 1995;
Goodman, 1996).
Pada manusia, xantin terutama kafein menyebabkan bertambahnya
kemampuan kerja otot karena efeknya terhadap susunan saraf pusat dan
perifer (Ganiswama, 1995).

4 Sistem gastrointestinal
Kombinasi histamin dan kafein memperhhatkan efek potensiasi pada
peningkatan sekresi pepsin dan asam. Pada hcwan coba didapati perubahan
patologis dan pembentukan ulkus pada saluran coma akibat pemberian kafem
dosis tunggal vanp unggi dan dosis kecil berulang.  Peranan kopi dan
minuman kola dalam patogenesis tukak lambung agaknya bersifat individual
(Ganiswarna, 1995).
Kafein merangsang sel-sel paretal sehinpga mengakibatkan peningkatan
sekresi lambung (Iserson, 1990).
Sekresi lambung setefah pemberian kafein memperlihatkan gambaran khas
pada orang pormat manpun pada orang dengan tukak lambung atau tukak
duodenum. Individu dengan predisposist tukak peptic atau penderita tukak
peptic yang sedang mengalami remisi juga menunjukkan respon yang

abnormal terhadap pemberian kafein (Ganiswarna, 1995).
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5. Sistem reproduksi

Beberapa penelitian menyatakan bahwa mengkonsumsi kafcin dengan dosis

300 mg perhari atau lebih berbubungan dengan peningkatan resiko terjadinya

ketidaksuburan. Pada wanita terjadi gangguan siklus menstruasi sehingga

sikius menstruasinya menjadi tidak teratur dan pada pria terjadi penurunan

motilitas spermatozoa (Spiller, 1998).

Penelitian dan Ifante-Rivard dkk, berkesimpulan bahwa wanita yang

mengkonsumsi kafein 300 mg atau lebih per hari selama masa kehamilan

mengakibatkan tiga kali lebith beresiko menpalami abortus spontan

dibandingkan dengan wanita yang tidak mengkonswnsi kafein selama masa

kehamilan. Sedangkan mereka yang mengkonsumst kafcin 150 - 300 mg

perhari, dua kali lebih beresiko mengalami abortus spontan dibandingkan

dongan wanita vang tidak mengkonsumsi kafein selama masa kehamilan

(Sptller, 1998).

Peunelitian Panghiyangani (2001) pada mencit jantan berkesimpuian bahwa

pemberian kafein menyebabkan :

- penurunan persentase morfologi normal dan viabilitas spermatozoa mencit

- peningkatan kecepatan gerak maju spermatozoa mencit. Ini sesuai dengan
penelitian yang dilakokan oleh Satmoko dan Soeradi (1995) pada
spexmatdzba manusia dan dari hasil penclitian tersebut diketabmi bahwa
kafein meningkatkan kecepatan gerak lurus spermatozoa.

- kelainan morfologi spermatozoa yaitu spermatozoa dengan kelainan kepala

besar, kepala kecil, kepala ganda, spermatozoa dengan kelainan ekor
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membesar, ckor spiral, ekor bercabang, spermatozoa dengan kelainan bagian
tengah spiral dan aglutinasi ekor (Panghiyangant, 2001).
2.1.3 Fammakokinetik

Kafein cepat diabsorbsi setclab pemberian oral, rectal dan subkutaneus.
Kafein dimetabolisir dengan cepat di hati dan diekskresi bersama unn dalam
bentuk asam metilurat dan metilxantin. Sekitar 10% kafein akan ditemukan di
urin dalam bentuk utuh. Waktu parub plasma kafein sekitar 3,5 jam dan waktu
paruh plasma berkurang pada perokok serta bertambah pada wanita hamil
(Iserson, 1990)

Setelah minum kopi, pengaruh kafein terjadi relatif lebih cepat, sekitar 30
menit akan mencapai pengaruh maksimum dan akan hilang perlahan-lahan mulat
2 -3 jam {Mutschler, 1999).

Dalam keadaan perut kosong, sediaan kafein dapat menghasitkan kadar
puncak plasma dalam waktn 1 jam dan didistribustkan ke selumbh tubuh bahkan
dapat melewati plascnta serta masuk ke dalam air susu ibu {Ganiswarna, 1995;
Goodman, 1996).

214 Intoksikasi

Pada manusia, kematian akibat keracunan kafein jarang terjadi. Gejala
yang biasanya paling mencolok pada penggunaan kafein dosis berlebihan ialah
muntah dan kejang. Walaupun dosis letal akut kafein pada orang dewasa antara 5
~ 10 gram, namun rcaksi yang tidak dimnginkan telah terlihat pada penggunaan
kafein 1 gram (15 mg/kgBB) yang menyebabkan kadar dalam plasma di atas 3¢
ng/ml  Gejala permulaan berupa sukar tidur, gelisah dan eksitasi yang dapat

berkembang menjadi deliriom ringan. Gangguan sensoris berupa tinitus dan
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kilatan cahaya yang sering dijumpai. Otot rangka menjadi tegang dan gemetar,
sering pula ditemukan takikardi dan ekstrasistol, sedangkan pernafasan menjadi
lebih cepat (Gamswama, 1995, Goodman, 1996).

2.1.5 Sediaan dan dosis

Kafein merupakan kristal putih yang lamt dalam air dengan 1:46. Kafein
— Na Benzoat dan kafein sitrat berupa senyawa putih, agak pahit, larut dalam air.
Kafein — Na benzoat tersedia dalam ampul 2 ml mengandung 500 mg untuk
suntikan IM sedangkan kafein sitrat terdapat dalam bentuk tablel 60mg, 120 mg
dan 200 mg untuk pemakaian oral (Craig, 1986; Ganiswarna, 1995).

Pada dosis biasa yaitu 50 — 200 mg, kafem terutama bekerja pada korteks
sercbri. Pada orang yang lelah, gejala kelelahan akan hilang dan kemampuan
psikis akan meningkat (Muischler, 1999).

Dosis kafein yang dianggap rclatif aman unluk orang dewasa perhari
sampal 600 myg atau sama dengan 5 — 6 cangkir kopi (Pinger, 1998).

Dosis terapi kafein untuk mencit (Mus musculus) yain 10% x LDs, dan
dosis teratogeniknya 0,33 x L.Ds, dimana LDsy kafein untuk mencit jantan :
127 mg/kgBB (Donatus, 1992 cit Panghiyangani, 2001).

Untuk tikus jantan 1 D5, kafein yaitu 355 mg/kgBB dan untuk tikus betina
LDy kafem yaitu 247 mp/kgBB melalni pemberian secara oral (Thompson,
1993).

2.1.6 Kegunaan kiinik

Kombinasi kafem dengan analgetik, misalnya aspirin, digunakan untuk

pengobatan berbagai sakit kepala. Tetapi sedikit data yang dapat memperkuat

indikasi ini. Kafein juga digunakan dalam kombinasi dengan alkaloid ergot untuk
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mengobati  migren; perbaikan i didasarkan atas kemampuan kafein
menyebabkan vasokonstriksi pembuluh darah otak dan penurunan tekanan likuor

atau tckanan cairan serebrospinal (Goodman, 1996; Mutschler, 1999).

2.2 Testis

Sistem reprodukst pria terdiri atas tests, saluran kelamin, kelenjar tambahan
dan penis (Junqueira, 1997). 'lestis mempunyai fungsi ganda. Pertama, testis
menghasilkan sel kelamin pria atan gamet yaitu spemmatozoa dan kedua, testis
menghasilkan hormon kelamin pria yaitu testosteron {Geneser, 1994).

Menurut Frandson (1992) dalam bukunya yang begudul Anatomi dan
Fisiologi Terhak, menyatakan babwa testis bervanasi dari sam spesies dengan
spesies yang lain dalam hal bentuk, ukuran dan lokasi tetapi struktur dasarnya

adalah sama (Rosida, 2002).

Gambar 2.1 Sistem reproduksi pna (Bloom dan Faweet, 2002)
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2.2.1 Struktur anatomi testis SURABAYA

Testis ada 2, kiri dan kanan, yang kiri lebib berat dan lebih besar daripada
yang kanan. DBentuk testis ovoid, beratnya 10-14 gram, panjangnya 4 cm,
diameter anteroposteriormya sekitar 3 cm, tebalnya dan medial ke lateral sekitar
2,5 cm (Tirthaningsih, 2002).

Kedna testis terletak dalam scrotum. Scrotum adalah suatu kantong kulit
yang terdiri dari dua fapis yaitu kulit dan fascia superfisialis. Kulit scrotuim tipis,
berkerut, berpigmen dan membentuk kantong tnggal dengan sedikit pemnggian
digaris tengah, yang menunjukkan suatu paris persatuan. Sedangkan fascia
superfisialis tidak mengandung jaringan lemak, tetapi pada fascia superficialis
terdapat selembar olot polos yang tipis, dikenal sebagar tunica dartos, yang
berkontraksi sebagai reaksi terhadap dingin (Moore, 2002; Snell, 1997),

‘Testis kini biasanya terletak letih rendah dibandingkan testis kanan dan
testis berada pada subu sekitar 3°C lebih yendah dari subu abdomen. Ini yang
dibutuhkan untuk proses spermatogenesis karena spermatogenesis nonnal hanya
dapat terjadi bila testis berada dalam suhu yang lebih rendah dari subu abdomen
(Snell, 1997).

Suhu sangat penting dalam regulasi spermatogenesis, yang hanya
berlangsung pada subn di bawah suhu badan 37°C. Suhu testis sekitar 35°C dan
dikendalikan oleh beberapa mekanisme. Sebuah pleksus venosa luas .(II-"lcksus
pampiniformis) meng_eli]ingi setiap arteri testicularis dan membentuk sebuab
sistcm arus balik perfukaran panas yang penting dalam mempertahankan sehu
testis yang rendah. Faktor lain adalab penguapan keringat dari scrotum, yang

membantu melenyapkan panas dan kontraksi musculus cremaster dari funiculus
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spermaticus, yang menarik testis ke dalam canalis ingutnahis, yang subunya dapat
diungkatkan (Junquetra, 1997).

Funiculus spermaticus menggantungkan testis dalam scrotum dan berisi
stroktur-struktur yang melintas dari dan menwju testis. Funiculus spermaticus
berawal pada anulus inguinalis profundus, lateral dan artena epigastrica inferior
melalui canalis inguinalis dan berakhir pada tepi dorsal testis dalam scrotun.
Funiculus spermaticus diliputi oleh fascia pembungkus yang berasal dani dinding
abdomen (Moore, 2002),

Pembungkus funiculus spermaticus dibentuk oleh tiga lapisan fascia yang
terdini atas (Tirthamngsih, 2002) :

- Fascia spermatica eksterna
Merupakan lanjutan dari fascia musculus obliquus abdominis cksternus.
Inbagian cranial melekat pada crura dan annulus inpuinahis saperficialis.

- Fascia cremasterica
Lapisan ini ditandai dengan adanya serabut-scrabut otot bergarns yang
dinamakan musculus cremaster, yang merupakan lanjutan dari musculus
obliquus abdominis internus.

- Fascia spermatica mterna

Merupakan lanjutan dari fascia transversa abdominis (fascia transversalis).

Komponen funiculus spermaticus ialah ductus deferens (vas deferens)
untuk menyalurkan sperma dari epididymis, arteri testicularis, arteri untuk ductus

deferens, arteri cremasterica, pleksus pampiniformis, serabut saraf simpatis pada

Tesis pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser



14

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

arteri, ramus genitalis nervas genitofemoralis yang mempersarafi musculus
cremaster dan pembuluh limfe untuk menyalurkan hinfe dari testis (Moore, 2002).

Pada fascia cremasterica terdapat 1kal (loops) musculus cremaster dan
fungsi musculus cremaster adalah mengangkat testis dan scrotum ke atas untuk
menghangatkan suhu sewaktu dingin dan untuk mebndungi terhadap cedera
{Moore, 2002; Snell, 1997). Pada waktu suhu panas atan setelah aktivitas, otot
polos pada tunica dartos dan musculus cremaster akan relaksasi yang
menyebabkan kulit scrotum menjadi longgar dan tipis serta dikuti dengan
penurunan testis dari posisi semula (Sccley, 1998 cit Rosida, 2002).

‘Testis dibungkus oleh simpal testis yang terdin atas tiga lapis (Bloom dan
Fawcett, 2002; Gray, 2002, Leeson, 1996) yaitu :
1. Lapisan terluar, tunica vaginalis
2. Lapisan tengah, tunica albuginea
3. Lapisan terdalam, tunica vasculosa

Tunica vaginalis yang berasal dan peritoneum terdiri atas lapisan sebelah
hiar parietal dan lapisan sebelah dalam, visceral, membungkus tunica albuginea.
Tunica albuginca mengelilingi masing-masing testis dan merupakan kapsula
fibrosa yang kuat (Nowak, 1999). Lapisan terdalam simpai testis adalah tunika
vaskulosa, yanp terdiri atas jala-jala kapiler darah yang terbenam di dalam
jaringan ikat kendor. Pada permukaan dalam kapsula tcrbentang banyak septa
fibrosa yang inembagi bagian dalam testis menjadi lobulus-lobulus. Di dalam
setiap lobulus terdapat satu sampai tiga tubulus seminiferus vang berkeiok-kelok.
Tubulus scminiferus bermuara ke dalam jalinan saluran yang dinamakan rete

testis. Ductus efferentes testis yang kecil menghubungkan rete testis dengan
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ujung atas epididymis. Ujung atas cpididymis melebar, terdirt dari caput, corpus
dan cauda yang arahnya ke inferior. Epididymis merupakan saluran berkclok-
kclok yang panjangnya sekitar 6 meter, terbenam dalam jaringan ikat (Snell, 1997,
Thibodcan, 1991). Epididymis int merupakan tempat penyimpanan spermatozoa
dan cauda epididymis berlanjut menjadi ductus deferens (vas deferens), yang

masuk ke funiculus spermaticus (Seell, 1997).

Gambar 2.2 Diagram potongan testis dan duktus-duktusnya (Geneser, 1994)
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Testis mendapat vaskularisasi dari arteri testicularis yang berasal dari pars
abdominalis aortac, tcpat caudal arteri renalis. Vena-vena meninggalkan testis
dan berhubungan dengan pleksus pampiniformis berlanjut menjadi vena
testiculans dalam canalis inguinalis. Limfe dani testis disalurkan ke lymphonodi
lumbales dan lymphonodi pre-aortici. Saraf autonom testis berasal dari pleksus
lesticularis di sekeliling arteri testicularis.  Saraf ini mengandung serabut
parasitnpatis dari nervus vagus dan serabut simpatis dari segmen medulla spinalis
thoracal tujub (Moore, 2002).

2.2.2 Struktur histologis testis

Testis dikelilingi oleh simpai tebal janngan ikat kolagen yaitu tunica
albuginca.  Tunica albuginea menebal pada permukaan posterior tests,
membentuk mediastinum testis, dani situ tenuiur septa fibrosa ke dalam kelenjar,
membaginya menjadi lebih kurang 250G kompartemen pyramidal vang disebut
lobulus testis. Septa i tidak utuh dan senng ada hubungan antar lobulus. Setap
lobulus dihuni oleh 1-4 tubulus sermmmiferus, terpendam dalam dasar jaringan ikat
longgar yang banyak pembuluh darah, pembuluh imfe, saraf dan sel interstisial
atan sel Leydig (Junqueira, 1997).

A. Tubulus seminiferus

Tubulus semimferus terdiri atas tuntca propria, {amina basalis dan epitel
germinal kompleks. Tunica propria, yang merupakan lapisan paling luar sebagai
pembungkus tubulus seminiferus, terdiri atas beberapa lapis fibroblas. Lapisan
paling dalam yang melekat pada lamina basalis terdiri atas sel-sel mioid gepeng,

yang memperlihatkan ciri otot polos (Junqueira, 1997).
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Gambar 2.3 Penampang lintang tubulus semimferus
{Bloom dan Fawcett, 2002)

Setiap tubulus seminiferus mcmpun&ai garis tengah + 150-250 ym dan
panjangnya 30-70 em. Panjang selurub tubulus satu testis mencapai 250 meter
(Mounicastle, 1980). Tubulus seminiferus ini membcﬁnlk jalinan, tempat masing-
masing tubulus berakhir buntu ataw dapat bercabang. Pada ujung setiap tubulus,

lumennya menyempit dan berlanjut ke dalam ruas pendek yang dikenal sebagai
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tubulus rektus atan tubnlus lurus, yang menghubungkan tubulus seminiferus
dengan labirin saluran-saluran berlapis epitel yang bersinambungan yaitu rcte
testis, Rete testis terdapat dalam jaringan ikat mediastinum, dibubungkan dengan
bagian kepala epididymis oleh 10-20 duktulus efferentes (Junqueira, 1997},
Tubulus seminiferus dihatasi oleh suatu epitel germinal kompleks atau epitel
seminiferus, vyang merupakan modifikasi epitel berlapis kuboid.  Epitel
seminiferus terdin atas 2 kategori sel berbeda yaitu sel-sel spermatogenik atau sel
benih dan sel untuk penyokong serta nutrisi (sel Sertoli). Sel-sel spermatogenik
membentuk  bagian terbesar dari lapisan epitel dan mclalui proliferasi serta

difcrensiasi yang kompleks akan menghasilkan spermatozoa (Leeson, 1996}

Sel-sel Spermatogenik
Sel-sel spermatogenik yang terdapat dalam tubulus seminiferus (Geneser, 1994;
Gunawan, 1979; Hahim, 1995; Leeson, 1996; Rosida, 2002).
a. Spermatogenia

Spermatogonia  adatah sel perlama dan proses spermatogenesis yang
merupakan perkembangan awal spermatogoma menjadi spermatozoa matang.
Spermatogonia melckat pada membrana basalis tubulus seminiferus dan sebelum
pubertas tetap donmant dalam tubulus seminiferns meskipun sel ini kadang-
kadang tampak mengalami mitosis. Pada pubertas, sel ini mulai berproﬁferasi
secara mitosis, schagaimana spermatozoa dihasilkan secara terus menerus, ini

bergantung pada penggantian populasi spermatogonia dengan yang baru.
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Pada manusia dibedakan 2 jenis spermatogonia, yaitu:
1. Spermatogomnia tipe A
Inti bentuk bulat atan lonjong dengan kromatin yang sangat halus,
mcmpunyai satu atan dua anak inti terletak di sebelah dalam nukleolema.
2. Spermatogonia tipe B
Inti bentuk bulat dengan bintik-bintik kromatin yang bervanasi ukurannya
dan sering melckat pada nukicolema. Ylanya terdapat satu anak inti yang
terletak di tengah,
Spermatogonia tipe A merupakan sel induk. Sel ini mengalami beberapa kali
mitosis dan beberapa sel ini tetap scbagai spermatogonia tipe A, sedangkan scl
vang lain menjadi spermatogonia tipc B. Spermatogoma tipe B tidak mampu
kembaki menjadi sel induk dan melalui milosits memjadi spennatogonia tipe B
yang lebih banyak Akhir mitosis spermatogonia tipe B terbentuk spermatosit
prumer.
b. Spermatosit primer
Akhir mitosis spermatogonia tipe B berbentuk spermatosit prumer yang
merupakan sel benih terbesar yang terdapat dalam mbulus seminiferus. Ketika
dibentuk pertama kali, sei-sel tersebut terietak di ruang basal tubulus seminiferus.
Dengan berdiferensiasimya sel spermatosit primer, 1aut kedap (tight junction) di
antara sel-sel Sertoli yang berdekatan akan menghiléﬂg schingga memungkinkan
b;rpindahnya spermatosit primer dari ruang basal ke ruang adluminal. Sifat-sifat
spermatosit primer -
- imti besar sekali dan jelas terlihat, lokalisasi intt umumnya terletak sentval

- pada interfase, terlihat butis-butir kromatin tersebar merata secara halus
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¢. Spermatosit sekunder
Sel 1m berasal dari spermatosit primer melalui pembelaban meiosis pertama.
Volume spermatosit sekunder kira-kira separuh dari spermatosit primer dan
letaknya lebih ke arah lumen. Spermatosit sekunder jarang terlihat dalam
potongan melintang tubulus seminiferus karena umur selnya pendek dan cepat
membelah menjadi spermatid. Sifat-sifat spermatosit sekunder -
- pada interfase terfthat inti lebih kecil daripada spermatosit primer yang scdang
membagi, tetapi lebth besar daripada spermatid muda
- inti berbentuk bulat, letak ditengah dan berist kromatin kasar
d. Spermatid
Scl im1 berasal dan spermatosit sekunder melalui pembelahan meiosis kedua
dan juga haploid. Letaknya hampir berbatasan dengan lumen.  Sifat-sifat
spermatid :
- 1ntl pucat dan pada wmumnya terletak eksentris, terdapat berkelompok-
kelompok antara 4-8 spermatid
- sel i sangat kecil (10 pm) sehingpa mudah dikenah
¢. Spermatozoa
Spermatozoa merupakan hasil dari transformasi spermatid melalui proses
spermiogenesis dan pada proses ini tidak terdapat pembelahan sel. Spermatozoa
pada manusia terdiri atas :
- DBagian kepala
terdin atas inti yang memadat dan tudung kepala, termasuk akrosom yang
memadat di bagian tepi anterior yang merupakan suatu bentukan seperti bulan

sabit kecil tepat di ujung inti. Bagian kepala mengandung DNA dan akrosom
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mengandung enzim-cnzim vyaits akrosin, hyaluronidase, CPE (Corona
Penetrating Enzyme), ATP-ase, fosfatase asam, aspertii amidase dan
glukoronidase (Moeloek, 1979).

; Akroscm
‘KAPUT . :

. paerah postakrosom
- Leheor

- Bagian tengah

I

_ - Bagia;n utAama
| EKOR

- Bagian ﬁi'ung

Gambar 2 4 Sel spermatozoa matang (Bloom dan Fawcett, 2002)

- Bagian tepgah

bagian iny terpisah dari bagian kepala melalui suatu bagian leher yang sempit,

mengandung filamen-filamen memanjang yang dikelilingi oleh selubung
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mitokondria dan diduga berperan dalam mengatur gerakan-perakan bagian

ekor.

- DBagian ekor

memiliki dua filamen pusat dan sembilan pasang filamen tetapi (suatu susunan

yang mirip sekali dengan silia) dan bagian ekor penting untuk pergerakan,

Sel Sertoli

Sel ini jauh lebih sedikit daripada sel-sel spermatogenik bahkan sel
Sertoli terletak diantara sel specrmatogemik (Wonodirekso, 2003). Pada dasamya
sel ini berbentuk kolumner, terbentang dari membrana basalis ke perrmukaan epitel
yany menghadap lumen. Sitoplasma mempunyai bentuk tidak beraturan dengan
scjumlah tonjolan yang ramping di sebelah lateral diantara sel-sel spermatogonia
dan batas sitoplasma tidak tampak dengan mikroskop cahéya. Inti s¢l Sertoli
berbentuk lonjong atau lebih sering bersudut dan khas mempunyai lekukan yang
dalam pada membran iny. Inti sel terletak pada jarak tertentu di atas dasar sel, inti
sel besar, berwarna pucat, bentuknya lonjong dengan sumbu panjangnya tersusun
secara radial. Serng mempunyal anak inti sangat besar dan anak inti sel ini
sangat jclas, sehingpa mudah membedakannya dant unsur-unsur spermatogenik
lain yang terdapat di tubulus seminiferus. Anak inti tampak mencolok, terdin atas
bagian sentral vang asidofil dan bagian tepi yang bersifat basofil (Geneser, 1994;

Leeson, 1996).

pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser



ADLN PerpustakgemtomvaTsias Aifdigga —
MILIK

FELPUSTAKAAN
WRIYERIITAS AIRLANGESA
SURAB AYA

Gambar 2.5 Sel Sertoli (Bloom dan Fawcett, 2002)

Fungsi sel Sertoli, yaitu:

1. Menunjang, melindungi dan mengatur nutris1 spermatozoa yang berkembang.
Karena spermatosit, spermatid dan spermmatozoa terisolasi dari suplai darah
oleh sawar darah testis, maka scl-sel spermatogenik ini bergantung pada sel
Sertoli untuk pengaturan pertukaran bahan makanan dan metabolit. Sawar sel
Sertoli juga melindungi sel sperma dan serangan imunologts (Jungueira, 1997;
Leeson, 1996}

2. Fagositosis
Selama proses spermiogenesis, Kelebihan sitoplasma spenmatid dilepaskan
sebagal badan residu. Keping sitoplasma mm difapositosis dan dirombak oleh

lisosom sel Sertoli (Junqucira, 1997; Leeson, 1996).
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Sehagai salah satu komponen sawar darah festis (blood testis barrier), sel
Sertoli menghalangi protein dari sel spermatogenik yang terdapat dalam
ruangan adluminal mencapai jaringan vascular interstisial dan mencctuskan
pembentukan antibody (Fox, 1999; Ganong, 2001; Junqueira, 1997; Leeson,

1996; Thibodeau, 1995).

. Sekrest

Sel Sertoli secara terus menenis mensekresikan, ke dalam tubulus seminiferus,
suatu cairan yang mengalir ke saluran kelamin dan digunakan untuk transport
sperma. Sel Sertoli jupa mensekresi protein pengikat androgen yang berada di
bawah kendali FSH dan testosicron serta berfungst melekatkan testosieron
dalam tubulus seminiferus karena diperfukan untuk proses spermatogencsis.
Sel Scrtoli dapat mengkonvers: testosteron menjadi estradiol.  Sel Sertoh juga
mensekresikan peptida yang disebut inhibin, yang akan menckan sintests FSH
dan pelepasannya datam kelenjar hipofisis antenor (Junqueira, 1997; Leeson,

1996).

B. Janngan interstisial

Jaringan interstsial terletak diantara tubulus seminiferus. Jaringan interstisial

mengandung beberapa serat kolagen, pembuluh darah dan limfe, saraf, bermacain-

macam jenis scl termasuk fibroblast, makrofag, sel mast dan beberapa sel

mesenkim yang belum berkembang (Leeson, 1996).

Setelah pubertas, muncul jenis sel tambahan, berbentuk bulat atau polygonal,

memiliki inti di pusat, sitoplasma cosinofilik dan mengandung banyak tetesan

lipid halus. Sel ini dikenal sebagai sel interstisial atau sel Leydig (Junquicra,

1997). Sebenarnya, sejak masa embrio sel Leydig telah ada namun dalam waktu
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beberapa minppu Setelah Iahir sel Leydip mengalami regresi menjadi sel
menyerupai fibroblast dan tetap berada pada stadium ini sampar waktu pubertas
(Geneser, 1994).

Sel Leydig terletak berkelompok, memadat pada dacrah segitiga yang
terbentuk oleh susunan-susunan tubulus seminiferus.  Sel-sel tersebut besar
dengan sitoplasma sering nampak bervakuol pada sajian mikroskop cahaya. Inti
selnya mengandung butir-butir kromatin kasar dan anak inti yang jelas.
Sitoplasma sel kaya dengan benda-benda inklusi sepert: titik-titik lipid dan pada
manusia juga mengandung kristaloid berbentuk batang, dikenal dengan nama
kristal Reinke (I.eeson, 1996).

Sel Leydig ini menghasitkan hormon pria, testosteron, yanp berfungsi bagi
perkembangan ciri kelamin pria sekunder, rangsang seks dan perkembangan seita
pemeliharaan saluran-saluran kelamin dan kelenjar-kelenjar tambahan. Produksi
testosteron tergantung pada rangsangan LH (Luteinizing Hormone) dari lobus
anlerior hipofisis (Junqueira, 1997; Lecson, 1996).

2.2.3 Spermatogenesis

Spermatogenesis adalah sepala proses yang tegadi dan spermatogonia
menjadi spermatozoa (Gunawan, 1979). Sel-sel spermatogenik ini membentuk
lapisan epitel berlapis dengan ketcbalan 4 - 8 sel melapisi tbulus seminiferus.
Sel-sel berkembang secara progresif dari daerah basal tubulus ke arah lumen dan
yang paling dekat dengan lumen berubah menjadi spermatozoa, untuk selanjutnya
melepaskan diri dari epitel dan terletak bebas dalam lumen (Leeson, 1996).

Urutan kejadian spermatogenesis, dimulai dengan spermatogonia yang

letaknya tepat di atas lamina basal. Spermatogoma merupakan satu-satunya sel
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benih yang ada sampai masa pubertas. Tiap spermatogonia mengandung Jumlah
kromosom diploid dalam inti selnya yaitu 44 autosom dan 2 kromosom seks, x
dan y (Leeson, 1996).

Spermatogonia terdiri dari 2 tipe, yaitu tipc A yang merupakan sel induk
untuk garis keturunan spermatogenik, sementara tipe B merupakan sel progenitor
yang berdiferensiasi menjadi spermatosit prmer. Jumlah kromosom sampai
spermatosit primer adalah dipleid. Spermatosit primer mengalanu meiosis 1
menjadi spermatosit sekunder yaitu haploid (22 autosom ditambah dengan satu
kromosom scks, X atan y).  Spermatosit sekunder mengalami meiosis II menjadi
spermatid dan pembelahan ini tanpa didahului oleh duplikasi DNA sehmgpa
spermatid bersifat haploid (Junqueira, 1997; Leeson, 1996).

Stadium terakhir dari proses spermatogenests disebut spermiogenesis,
dimana tiap-tiap spermatid mengalami perubahan (transformasi) melalu -
diferensiasi menjadi spermatozoa (Geneser, 1994; Lecson, 1996).

Lama siklus spermatogencsis dapat divkur mulai dan  perubahan
spermatogonia sampai menjadi spcnnatozoa yang matang. Lama siklus
spermatogenesis pada tiap spesics berbeda, menurut Clermont dan Perey (1957)
bahwa lama satu siklus spermatogenesis pada tikus berkisar antara 40-50 hari dan

pada manusia selama 64 hari (Leeson, 1996, Witono, 1998).
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Gambar 2.6 Diagram spermatogenesis (Bloom dan Fawcert, 2002)
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2.2.4 Pengaturan hormonal fungsi testis

Bagian utama dan pangaturan fungsi seksual dimulai dengan sekresi
honmon pelepas gonadotropin (GnRH) oleh hipotalamus. Hormon ind selanjutnya
merangsang hipofisa anterior untuk mensckresikan dua hormon fain yang disebut
hormon-hormon gonadotropin, hormon Lutein (LH) dan hormon perangsang
folikel (FSH). LH merupakan rangsangan utama untuk sekresi testosteron oleh
testis, dan FSH terutama merangsang spermatogenesis. Testosteron disekresikan
oleh sel-sel intcrstesiel Leydig di dalam testis tetapn hanya apabila sel-sel
interstisial Leydig dirangsang oleh L1 dari kelenjar hipofisis. IFSH bcn'kataﬁ
dengan reseplot-reseptor FSH spesifik yang melekat pada sel-sel Sertoh di dalam
tubulus seminiferns.  Pengikatan im mengakibatkan sel-sel tumbuh dan
mensekresikan berbagal unsur spermatogemk. Disist lain, testosteron yang
terdifusi ke dalam tubulus dan sel-sel Leydig, juga mempunvar pengarult tropik
yang kuat terhadap spenmatogenesis.  Ketika tubulus seminiferus gagal
menghasilkan sperma, sckrest FSH meningkat. Sebaliknya bila spermatogenesis
berjalan terlalu cepat, sckresi FSH berkurang. Penyebab pengaruh umpan balik
negatif ini adalah suatn hormon yang disekresi oleh sel Sertoli yaitu inhibin.
Homnon ini mempunyai pengaruh langsung yang kuat terhadap hipofisis anterior
dalam menghamb'c_u sckresi FSH (Ganong, 2001; Guytlon, 1997, Silverthomn ct al,

2001; Soeradi, 1979; Vander, 2001).
2.3 Pemilihan Ilewan Coba

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih (Raitus

norvegicus strain Wistar) jantan dengan beberapa alasan :
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1. Tikus putih merupakan salah saty spesics hewan percobaan yang sering
digunakan untuk uji teratogenik karena ukuran tubuh dan organ-organnya
lebih besar dibanding mencit (Kusumawati, 2003).

2. Tikus putih mudah diperoleh, harganya relanf murah dan cukup jinak sehingga
pemberian perlakuan dapat dilakukan dengan mudah (Witono, 1998).

3. Testis tikus putih mempunyai struktur histologis yang cukup mirip dengan
testis manusia {Witono, 1998).

4. Mengacu pada penelitian-penelitian sebelumitya yang menggunakan tikus

putih sebagai hewan percobaan.
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BAB3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS

3.1 Kcrangka Konseptual Penelitian

Kafein mempengaruhi kelainan kromosom baik pada tumbuhan dan kultur
sel mamalia dan mempunyai cfek mutageink kuat pada mikroorganisme manapun
baik sendiri maupun berkombinasi dengan mutagen lain (Timson, 1977 cif
Goodman, 19835). Efek ini nampaknya bethubungan dengan penghambatan proses
penvusunan DNA.  Ini hanya dapat diamati pada penggunaan kafein yang lebih
banyak pada makanan dan obat-obatan, Pada dosis sangat tinggi, kafein tampak
mcmpunyai beberapa aktivitas teratogenik pada hewan menyusui (Goodman,
1985).

Dilaporkan bahwa kafcin mempunyai pengaruh teratogenik dan mutagenik
sehingga dapat diasumsikan bahwa kafein mempunyai pengaruh terhadap sel
epitel germinal di dalam tubulus semimiferus testis, sehingga sel epitel germinal
yang dibasilkan tergangpo perfumbuban dan perkembangannya yang akhimya
menyebabkan spermatozoa yang dihasilkan belum matang (Gufron, 1990 cif
Panghiyangani, 2001),

Pada penelitian kualitas spermatozoa mencit (Mus musculus) jantan setelah
perlakuan kafein didapatkan bahwa kafein menyebabkan penurunan persentase
morfologi normal dan penurunan viabilitas spermatozoa (Panghiyangani, 2001).

Berdasarkan alasan di atas maka perlu dibuktkan apakah benar pemberian

kafein dengan dosis yang berbeda dapat juga menyebabkan perubahan berat

30
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testis, diameter tubutus seminiferus dan tebal epitel tubulus seminiferus testis
tikus putih (Rattus norvegicus strain Wistar).

Kerangka konseptual dapat digambarkan dengan diagram di bawah ini

Kafein

l

Mutagenik

l

Menghambat penyusunan DNA

l

Kerusakan gpitel germinal testis

v

Kerusakan scl-sel spermatogenik

 J
Pengamatan :

- berat testis
- diameter tubulus seminiferus

- tebal epitel tubulus seminiferus

Tesis pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser



Tesis

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

32

3.2 Hipotesis

Dan kerangka konseptual di atas, maka dapat dikemukakan hipotesis penchitian

sebagai berikut : :

. Pemberian kafein secara oral dapat menurunkan berat testis tikus putih (Rartus
norvegicus strain Wistar).

2. Pemberian kafein secara oral dapat menurunkan diameter tubulus seminiferus
tikus putih (Rattus norvegicus strain Wistar).

3. Pemberian kafein secara oral dapat menurunkan tebal epitel tubulus

seminiferus testis tikus putih (Rarwus norvegicus strain Wistar).
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BAB4

MATERI DAN METODE PENELITIAN

4.1 Jenis dan Rancangan Penelitian

dengan menggunakan rancangan penelitian The Post Test Only Control Group

Jenis penelitian yang dilaknkan adalah penelitian eksperimental laboratorik

Design (Zainuddin, 2000).

tidaknya perbedaan pengaruh antara kelompok-kelompok perlakuan dan

kelompok kontrol setelah pemberian kalcin pada tikus putih (Rattus norvegicus

Rancangan penelinan ini disusun scbagai langkah untuk mengetahui ada

stram Wistar).

Sccara sistematis, rancangan penelitian terscbut dapat digambarkan sebagai

berikut (Zainuddin, 2000).

Ky e Ol

KI—EL—l- Q2

’ P-+» R —»5-— R k2 F2 o3
K3 —fl——-r 04
P Populasi
R Randomisasi
S Sampel
Ko Kelompok kontrol dengan pemberian tarutan NaCl 0.9% 5 mUhr

Tesis

peroral
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K1 : Kelompok dengan pemberian kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral
K2 : Kelompok dengan pembenan kafein 71 mg/kgBB/hr peroral

K3 : Kelompok dengan pembenan kafein 117 mg/kgBB/hr peroral

PO - Perlakuan kontrol dengan pemberian larutan NaCl 0,9% 5 mithr
peroral
P1 - Periakuan dengan pembenan kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral

P2 :  Perlakuan dengan pemberian kafein 71 mg/kgBB/hr peroral
P3 : Perlakuan dengan pembenian kafein 117 mg/kgBB/hr peroral
01 : Datakelompok kontrol seteiah 45 han perlakuan

02 : Data kelompok K1 sctelah 45 harn perlakuan

03 : Datakelompok K2 sctelah 45 han perlakuan

04 : Data kelompok K3 setelah 45 han perlakuan

4.2 Populasi, Sampel, Besar Sampel dan Tekhnik Pengambilan Sampel

Populasi penelitian adalah seluruh tikus putih (Rattus norvegicus strain
Wistar) janian yang diperoleh dari laboratorium Biokimia FK Unair.  Sampel
penelitian 36 ekor tikus putih jantan yang berumur sekitar 40 — 60 hari (umur
dewasa) dan mempunyai berat rata-rata 200 - 250 gram (Smith, 1988). Besar
sampel yang ditetapkan menurut rumus sebaga benkut (Steel and Tome, 1991 cit

7 Rosida, 2002) -
(k-1)(r-1)>20, dimana

kiR = jumiah macam perlakuan

r jumlah replikasi untuk tiap kelompok

Hasil, k —d4danr=8
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Dari rumus tersebut diperolch besar sampel untuk tiap kelompok minimal 8 ekor.
Karcna selama perlakuan terdapat kemungkinan mati (f) + 10%, maka besar
sampel tersebut dikabkan 1 / 1-f, sehingga besar sampel keseluruhan adalah
9 ekor tikus putih per kelompok perlaknan.

Teknik pengambtilan sampel difakukan dengan cara random karena populasi pada
penelinan tni dianggap homogen maka cara random yang digunakan adalah

simple random sampling (Zainuddin, 2000).

4.3 Variabel Penditian
4.3.1 Klasifikasi variabel
a. Variabel bebas (independen)
Kafein yang diberikan dengan dosis yang bervariasi
b. Variabel tergantung (dependen)
1. makroskopis
- berat testis
2. mikroskopis
- diameter tubulus seminiferus
- tebal epitel tubulus semimferus
¢. Vanabel kendali
1. Umur dan jenis kelamin hewan percobaan
2. Berat badan hewan coba sebelum perlakuan
3. Waktu penehitian

4. Pemehharaan dan perlakuan hewan percobaan
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4.3.2 Definisi operasional
Vartabel-variabel yang digunakan pada penelittan ini didefinisikan sebagai
berikut ;
1. Serbuk kafein adalah serbuk katein mumm yang diperoleh dan
PT Brataco Chemnuka dengan po batch © J 722/03 dan menggunakan

pelanut larutan NaCl 0¢,9% (Denadai, 1994)

I

Berat testis adalah beral testis yanp diambil dari tubuh hewan coba dan
telah dibersibkan dari pembungkusnya. Teslis hewan coba ditimbang
dengan tunbangan analiik Librar Schimadzu dalam satuan gram
dengan ketclitian 3 angka dibelakang koma.

3. Diameter tubulus serminiferus adalah pengukuran diameter tubulus
seminiferus di bawah mikroskop cahaya dengan pembesaran 10 x 10,
menggunakan cara  Weissbach dan  Bach (Witono, 1998),
menggunakan alat ukur gratikujae garis dalam satuan micron.

4. Tebal epitel abulus seminiferus adalah penpukuran tebal epitel tubulus
seminiferus di bawah mikroskop cahaya dengan pembesaran 10 x 10,
menggunakan cara Weissbach dan  Bach  (Witono, 1998),
menggunakan alat ukur grankunlae garis dalam satuan micron.

5. Umur dan jenis kelamin yaitu umur tikus putih 40 — 60 hari dengan
Jenis kelamin jantan.

6. Beral badan tikus putih jantan sebelum perlakuan adalah berat badan

rata-rata pada tikus putth dewasa yaitu 200-250 gram yang diukur

dengan timbangan dalam satuan gram.
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7. Waktu perlakuan dimulai pada waktu yang sama setiap harinya yaitu
pada pukul 08.00 WIB.

8. Pemeliharaan dan perawatan hewan percobaan dilakukan di tempat
yang sama (Laboratorium Biokomia FK Unair} dan kondisi kandang

sama serta makanan standar dan minum air aquades.

4.4 Bahan Penelitian
4.4.1 Bahan perlakuan
Bahan yang digunakan pada hewan coba adalah :
a. Peliet
b. Air aquades
c. Serbuk kafein
d. {_arutan Na(Cl 0.9%
4.4.2 Bahan pemeriksaan
a. Ether untuk pembiusan
b. Larutan NaCl 0,9% untuk mencuci testis
c. Testis tikus putih (Ratius norvegicus strain Wistar)
d. Bahan untuk pembuatan preparat histologis metode paraffin

- larutan Bouin untuk fiksasi yang dibuat dari (Liben, 1992)

e asam pikrat jenuh 1,22% 750 mi
* formaldehid 37-40% 250 mi
* asam aselal glacial 50 ml

- alkohol 70%, 80%, 90%, 95% dan absoiut untuk dehidrasi

- farutan xylot atan xylene untuk clearing
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- paraffin cair untuk blok jaringan
- albumin meyer, dibuat dan putih tclur dan glisenn 1 2 1
- Canada Balsam untuk mounting
e. Bahan untuk pewarnaan Periodic Acid-Schiff (PAS)
- larutan Xylol
- laratan alkohol 95% dan absolut
- larutan peniodic acid 5 %
- reagen Schiff
- larutan hematoksilin

- acid alkohol

4.5 Instrumen Penclitian

4.5.1 Alat untuk pemeliharaan tikus puiih (Raftus norvegicus strain Wistar)
jantan
a. kandang tempat pemeliharaan

b. botol untuk tempat minum

o

tempat makanan

P

Sonde (feeding tube no.8), uniuk pemberian kafein peroral.
4.5.2 Alat untuk pembiusan dan pengambilan jaringan testis

a. toples dengan tutup vatuk pembiusan

b. alat fiksasi dan diseksi hewan coba

¢. botol kecil dengan tutup untuk fiksasi jaringan

d. seperangkat alat bedah minor

¢. timbangan elektronik nnfuk memmbang berat testis
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4.5.3 Alat untuk pembuatan dan pengamatan sediaan histologik testis
a. mikrotom
b. object glass dan cover glass
c. cetakan dan logam yang berbentuk L untuk embedding
d wailer bath
e. staining jar
/- wukroskop cahaya

g. alat pengukur gratikulae gans

4.6 Prosedur Penelitian
4.6.1 Lokasi dan waktu penelitian

Penclittan i dilakukan di laboratorium Biokimia FK Unair untuk
pemeliharaan dan perlakuan hewan percobaan serta pengambilan jaringan. Di
laboratorium Histologi Bagian Anatomi-Histologi FKX Unair untuk preparasi
jarmgan dan pengambilan data penelitian.  Waktu penelitian mulai bulan
September — Nopember 2004.
4.6.2 Persyaratan etik penelitian

implikasi etik pada tikus putih sebapai hewan percobaan mengtkuti
animals ethic. Hal yang perlu dilaksanakan sesuai dengan etik antara lain
perawatan mencii dalam kandang, pemberian makan minum, aliran udara ke
dalam ruang kandang, perlakuan saat penclitian, pengambilan unit analisis
penelitian dan pemusnahannya. Menurut Soeparto Pitono (2002), etik penelitian
pada hewan coba vaitu penggunaan hewan {aboratorium hanya diijinkan bila perlu

dan hanya dengan pcrlakuan yang baik.
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4.6.3 Pemeliharaan dan pembagian kelompok hewan percobaan
Sebelum diberikan perlakuan, hewan percobaan diaklimatisasi selama |
minggu dalam kondisi laboratorium, di laboratorium Biokimia FK Unair ‘Tikus
putih dipelibara pada kandang yang ditutup kawat kassa dan dilengkapi dengan
tempat makan-minum serta beralaskan sekam. Makanan tikus putih
menggunakan makanan standard dan minum air aquades. Untuk menjaga
kcbersihan kandang, sekam diganti tiap 2 hani.
Pembagian kelompok hewan percobaan dilakukan secara acak menjadi
4 kelompok yaitu
a. Kelompok KO : kelompok kontrol yang diben larutan NaCl 0,9% sebanyak
5 ml / hr peroral selama 45 han.
b. Kelompok Ki  : kelompok perlakuan yang dibert kafein 35,5 mg/kgBB/hr
peroral sclama 45 hart.
¢. Kelompok K2 . kelompok perfakuan yang diberi kafein 71 mg/kgBB/hr
peroral selama 45 han.
d. Kelompok K3 : kelompok perlakuan yang diberi kafein 117 mg/kgBB/hr
peroral selama 45 hari.
Masing-masing kelompok terdint dari 9 ekor tikus putih jantan umur 40 — 60 han
dengan berat sckatar 200 - 250 gram.
4.6.4 Perlakuan hewan percobaan
Kafein yang telah dilarutkan dalam larutan NaCl 0.9% diberikan pada
kelompok perlakuan satu kali perhan pada waktu yang sama peroral dengan
menggunakan sonde no.8. Volume pemberian yang digunakan untuk tiap ekor

tikus putih berdasarkan berat badan dengan volume maksimum larutan obat yang
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diberikan peroral pada tikus putih dengan berat badan 100 gram adalah 5 ml
(Kusumawati, 2003).

Daosis kafein yang diberikan pada K1 yaitu:

1/10 x LDso (355 mg/kgBB) = 35,5 my/kgBB/hari.

Dosis kafein yang diberikan pada K2 yaitu:

1/5 x LDsg (355 mg/kgBB) = 71 mg/kgBB/hari.

Dosis kafein yang diberikan pada K3 yaitu :

1/3 x LDs (355 me/kgBB) = 117 mg/kgBB/hari.

Perlakuan ini diberikan selama 45 hari (1 siklus spermatogenesis tikus)
dengan harapan pengaruh mutagenik pada sel-sel spermatogenik tikus putth jantan
sudah memperlihatkan hasil yang diharapkan.

4.6.5 Pembiusan

Pembiusan dilakukan denpan menggunakan ether. Tikus putih
dimasukkan ke dalam toples kaca dan ditutup dengan kaca, kemudian larutan
ether diteteskan ke dalam botol tersebut.  Tikus putth diangkat dan toples jika
sudah tidak bergerak lagi (* % - | menit setclah ether diteteskan) kemudian
diletakkan di papan bedah untuk pengambilan jaringan testis.
4.6.6 Pengambilan jaringan testis

Tikus putih diletakkan di atas meja bedah dalam posisi terlentang dengan
kecmpat anggota gerak difiksasi. Testis diambil dengan cara membuka scrotum.
Scrotum dijepit dengan pinset kemudian diangkat sedikit. Kulit scrotum yang
terangkat digunting pelan-pelan sampai kantong terbuka dan tampak testis. Testis
diangkat dengan memotong ductus epididymis yang berbatasan dengan testis.

Setelah testis dikeluarkan, dengan pelan-pelan, testis dibersihkan dari jaringan 1kat
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dan lcmak serta pembungkusnya, kemudian ditimbang dengan timbangan
elektronik dan setelah itu seluruhnya segera dimasukkan ke dalam larutan fiksatif
dan dilabelisasi.
4.6.7 Pembuatan sediaan histulogik dan pewamaan

Sctelah semua testis terfkumpul kemudian dibawa ke laboratorium
Histologi untuk dibuat sediaan histologik metode parafin dengan pewarnaan PAS,
karcna dengan pewarnaan PAS dapat diketahni dengan jclas bentuk spermatid
(Witono, 1998) vaitu :

a. Langkah-langkah pembuatan sediaan histoiogik model parafin adalah sebagai

berikut :

1. Fiksasi . dengan larutan Bouin

2. Dehidrasi . dengan larutan atkohol 70% selama 2 jam
dengan larutan alkohol 80% selama 2 jam
dengan larutan alkohol 90% selama 2 jam
dengan larutan alkohol 95% sefama 2 jam
dengan larutan alkohol absolut 1 sclama | jam
dengan larutan alkohol absolut ! selama 1 jam

3. Clearing . dengan larutan Xylol I selama 2 jam
dengan larutan Xylol IT selama 2 jam

4. Infiltrasi : parafin cair I selama 3 jam

parafin cair II selama 3 jam
parafin cair III selama 3 jam
5. kmbedding . dicetak bentuk blok kemudian didinginkan selama 24 jam

6. rimming : dikepris menjadi cetakan yang rapi
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7. Sectioning . dilakukan penyayatan/pemotongan dengan mikrotom,
dengan tebal 5-7 mikron

8. Mounting . hasil potongan diletakkan diatas obyek gelas vang diben
albumin Mever, dikeringkan dan sediaan siap untuk
diwarnai.

b. [angkah-langkah pewamaan dengan Penodic Acid Schiff (PAS) adalah
sebagat berikut ;
1. Masukkan obyek glass yang bensi jaringan xylene.

2. Masukkan ke alkohol absolut kemudian atkohol 90%.

L

. Cuci dengan alr.

4. Masukkan ke dalam Periodic acid 0,5% selama 5 menit.

Lh

. Cuci dengan air.

6. Masukkan ke dalam Reagen Schiff selama 15 menit.

=]

. Cuci dengan air selama + 10 menit sampai warna menjadi merah muda.

8. Masukkan ke dalam acid alkohol selama 2 menit.

9. Cucidengan air.

10. Masukkan ke amoniak wafer sampai berwarna biny.

11. Cuci dengan air.

12, Masukkan ke Hematoksilin selama 5 menit.

13. Cuci dengan air.

14 Masukkan ke dalam alkohol 95% kemudian alkohol absolut.

15. Masukkan ke dalam Xylene.

16. Mounting : jaringan ditetest Canada Balsam kemudian ditutup dengan

gelas penutup (Gndley, 1960; Sudiana).
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4.6.8 Pengumpulan data

Pengumpulan data dilakukan dengan melibat sediaan histologis testis
tikus putih di bawah mikroskop cahaya dengan pembesaran okuler 10 x dan
pembesaran objektif 10 x dan dilakukan pengukuran dengan menggunakan
gratikulae gans.

Satu sediaan testis dibuat menjadi 8 irsan testis dan dan antara 8 insan
tersebut, diamati lalu dilakukan peﬁgukuran terhadap 10 potongan melmtang
tubulus seminiferus (Rosida, 2002).

Potongan nclintang tubuhis seminiferus dicari sedapat mungkin yang
benar-benar terpotong tegak lurus dengan sumbunya, yaitu tubulus seminiferus
yang pepampang mclintangnya tampak benar-benar bundar lalu dilakukan
pengukuran diamcter tubulus seminiferus dan tebal epitel tubulus semmiferus
{Samo, 2000).

Pengukuran diameter tubulus seminiferus dan tebal epitel tubulus
seminferus dilakukan dengan gratikulae menurut Weissbach dan Bach (1978)
yaitu dengan mengukur jarak terdekat antara 2 titik yang berseberangan pada gans
tengahnya, dimana titik-titik tersebut berada pada batas antara membran basalis
dan sel-sel spermatogenik. Pengukuran tebal epitel tubulus seminiferus juga

dimulai dan titik itu sampai ke permukaan lumen (Witono, 1998)
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4.7 Rancangan Analisis Data

Data yang diperoleh dari penelitian ini akan dianalisa secara statistik
dengan Analisis Varian atau Anova (Zainuddin, 2000},
Bila diketahui terdapat perbedaan antara kelompok perlakvan dan kontvol, maka
dilanjutkan dengan uji LSD (Leas? Significant Difference) atau BNT {Beda Nyata

Terkecil).
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4.8 Kerangka Operasional Penelitian

Tikus putth jantan
Random
Kontrol Perlakuan Pertakuan Perlakuan
Larutan Kafein Kafem Kafein
NaCl 0.9% 355mg 71 mg 117 mg
5 ml/hr /kgBB/hr /kgBB/hr /kgBB/r
45 han
dikorbankan
pengamatan makroskopis pengamatan mukroskopis
l sediaan histologik
penimbangan berat testis
tcstis
diameter tebal epitel
tubulus tubulus
seminiferus seminiferus
L 4 l
Analisis Data Analisis Data
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BABS

DATA PENELITIAN DAN ANALISIS DATA PENELITIAN

Pada penelitian ini dilakukan dengan memberikan perlakuan terhadap
36 ekor tikus putth (Rartius norvegicus strain Wistar) jantan yang dibagi menjadi

4 kelompok secara random dan setiap kelompok sudah terdapat 1 ekor tikus putih

{Rattus norvegicus strain Wistar) jantan sebagai cadangan jika ada yang mati

selama masa perlakuan. Adapim pemberian dosis kafein berdasarkan L.Ds, kafein
untuk tikus jantan yaitm 355 mg/kpBB/peroral. Pemberian dosis kafein
perkelompok yaitu 35,5 mg/kgBB/Mr peroral, 71 mg/kgBB/hr peroral dan 117
mg/kgBB/hr peroral dibandingkan dengan kelompok kontrol yang diberikan
bahan pelarut kafein berupa larutan NaCL 0,9% 5 mL/hr peroral.

Setelah dibertkan perlakuan pada ke-empat kelompok, maka 36 ekor tikus
putth (Rattus norvegicus strain Wistar) jantan dikorbankan lalu diambil testisnya
dan dilakukan penimbangan. Scsudah penimbangan, testis tersebut dibual
menjadi sediaan histologik. Dari scdiaan histologik testis dilakukan pengamatan
terhadap diameter dan tebal epitel tubulus seminiferus, menggunakan mikroskop
cahaya dengan pembesaran okuler 10x dan pernbesaran objektif 10x. Pengukuran
dilakukan dengan menggunakan gratikulac garis dan gratikulae garis ini ada
2 macam yaitu gratikulae garis okuler yang tidak memiliki satuan ukuran dao
gratikulae garis objektif yang memiliki satuan ukuran 0,01 mm untuk jarak antara
2 paris strip.

Pengukuran diameter dan tebal epitel tubulus seminiferus testis tikus putih

(Rattus norvegicus strain Wistar) menggunakan gratikulae garis okuler. Untuk

47
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mengetahui nilai satuan antara 2 garis strip pada pratikulae garis okuler maka
dilakukan kalibrasi dengan gratikulae paris objektif  Dari hasil kalibrasi
didapatkan 30 garis strip pada gratikulac garis okuler sama dengan 40 garis strip
pada gratikulae garis objektif dan jarak antara 2 garis strip pada gratikulae garis
objektif nilainya 0.01 mm. Secara matematik untuk mendapatkan nilai satuan

untuk jarak 2 garis strip pada gratikulae garis okuler yaitu

30X Y =40 X 0,01 mm

b

[

40 x 0,01 mm
30

Y = 1,33 x 001 mm
Y = 00133 mm
Jadt hasil dari setiap pengukuran dengan gratikulae gans okuler dikalikan
0,0133 mun dan hasil dani perkalian tersebut dikalikan lagi dengan 1000 untuk

memperolch satuan micrometer (micron),

5.1 Data Penelitian

Data dari hasil penelitian ini berupa data beral testis (gram); data diameter
tubulus seminiferus (micron) dan data tebal epitel tubulus seminiferus (micron)
testis tikus putih (Rattus norvegicus strain Wistar).
5.1.1 Berat testis

Berat testis adalah berat testis yang diambil dari tubuh hewan coba dan
telah dibersihkan dari perabungkusnya. Testis hewan coba ditimbang dengan
timbangan analitik Librar Schimadzu dalam satuan gram dengan Kketelitian

3 angka dibelakang koma.
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Data lengkap hasil penimbanpan berat testis terdapat pada lampiran 1.
Adapun rata-rata (mean) dan simpangan baku (standar deviasi) data hasil

penimbangan berat testis diperlihatkan pada tabel 5.1 dan gambar 5.1.

Tabel 5.1 Rata-rata (mean) dan simpangan baku (standar deviasi) berat testis

tikus putih (Raftus norwvegicus strain Wistar) (gram)

Kelompok Jumlah  Rata-rata (mean) dan
| % _ Pengamatan _ Sumpangan Baku (SD)
Kontrol 8 1,34562 1+ 009641
NaClL. 0,9% 5 mL/hr peroral _
Kafein g 1,33138 + 0,06084
35.5 mp/kgBB/lr peroral | -
[ Kafein 8 118287 + 019272
l 71 mg/kgBB/hr peroral |
" Kafein 8 111263 = 0,06120
l 117 mg/kgBB/hr peroral g
Ratarata Berat Tetis
180 - -
1.400 ; — A
o |
10m |
[01; o 1 I
ge@m ---—————:
0400
0200

Felompok Perlalasin

‘0 Kerbdd (N 0,9% S rihr per cral} m Kalein 35,5 ngkgBB T per ordl)
0 Kalein 71 mkgBEhr per oral) O Kalein 117 kBB per ord) '

Gambar 5.1 Diagram balang rata-rala (mean) berat testis tikus putih

(Rattus norvegicus strain Wistar) (gram)
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Dan hasil penimbangan berat testis tikus putih (Ratfus norvegicus strain
Wistary didapatkan pepurunan rata-rata berat testis pada kelompok pemberian
kafein 35,5 mp/kpgBB/hr peroral, kclompok pemberian kafein 71 mg/kgBB/hr
peroral dan kelompok pemberian kafein 117 mg/kegBB/hr peroral pka
dibandingkan dengan kelompok kontrol pemberian larutan NaCL 0,9% 5 ml/hr
peroral. Penurunan rata-rata berat testis sesuai denpan peningkatan pembenan
dosis kafein, artinya semakin besar dosis kafein yang diberikan maka semakin

menurun rata-rata berat testis.

5.1.2 Diameter tnbulus seminiferus

Pengukuran diameter tubulus seminiferus dilakukan dengan menggunakan
alat ukur gratikulae garis dalam satuan micron dan penpukuran dilakukan pada
tubulus seminiferus yang penampang melintangnya tampak benar-benar bundar.
Cara pengukuran menuwrut Weissbach dan Bach yaitu denpan mengukur jarak
terdekat antara 2 titik yang berseberangan pada garis tengahnya, dimana titik-titik
tersebut berada pada batas antara membran basalis dan sel-sel spermatogenik.

Data lengkap hasii pengukuran diameter tubulus seminiferus terdapat pada

lampiran 2. Adapun rata-rata {mean) dan simpangan baku {standar deviasi) data

hasil pengukuran diameter tubulus seminiferus diperlihatkan pada tabel 5.2 dan

M

gambar 5.2.
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Tabel 5.2 Rata-rata (mean) dan simpangan baku (standar deviasi) diameter
tubulus seminiferus testis tikus putih (Rattus norvegicus sirain

Wistur) (micron)

[

i“ ~ Kelompok Jumlah ‘ " Rata-rata (mean) dan ‘
_ Pengamatan |  Simpangan Baku (SD}
Kontrol 8 | 28538 = 11,66 |
| NaCl. 0.9% 5 mL/hr peroral | ‘ __|‘
| Kafein 8 : 27738 4+ 475 ‘
' 35,5 mp/kg BB/hr peroral : ‘
Kafein 8 | 252,50 = 946 1‘
. 71 mg/kgBB/hr peroral i _
| Katein 8 | 249,00 = 7.03 -
- 117 mg/kgBB/hr peroral ‘

Kalompok Perfaluan
Kot (NECY 0:9% 5 i per crel) m Kefein 36,5 mpkeBENT per o)
‘DKaEn7imgkgEBr perad) [ Kafein 117 mykgBBhT per ordl)

Gambar 5 2 Diagram batang rata-tata (mean) diameter tubulus seminiferus testis

tikus putih ( Ratfus norvegicus strain Wistar) (micron)
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Dari hasil pengukuran diameter tubulus seminiferus testis tikus putib
(Rattus norvegicus strain Wistar) didapatkan penurunan rata-rata diameter tubulus
seminiferus pada kelompok pembenan kafemn 355 mg/kgBB/hr peroral,
kelompok pembenian kafein 71 mp/kgBB/hr peroral dan kelompok pembernian
kafein 117 mg/keBB/hr peroral jika dibandingkan dengan kelompok kontrol
pembernian Jarotan NaCL 0,9% 5 mL/hr peroral. Penurunan rata-rata diameter
tubulus seminiferus sesuai dengan peningkatan pemberian dosis kafein, artinya
semakin besar dosis kafein yang diberikan maka semakin menurun rata-rata

diameter tubulus semniferus.

5.13 Tebul epitel tubulus seminiferus

Penpukuran tebal epitel tubulus seminiferus dilakukan dengan
menggunakan alat ukur gratikulae garis dalam satuan micron dan pengukuran
dilakukan pada tubulus seminiferus yang pepampang melintangnya tampak benar-
benar bundar. Cara pengukuran menurut Weissbach dan Bach yaitn pengukuran
dimulai dan titik yang berada pada batas antara membran basalis dan sel-scl
spermatogenik sampai ke permukaan lumen.

Data lengkap hasil pengukuran tebal epitel tubulus seminiferus terdapat
bada lampiran 3. Adapun rata-raia (mean) dan simpangan baku (standar deviasi)
d;na hasil pengukuran tebal epitel tubulus seminiferus diperlihatkan pada tabel 5.3

dan gambar 5.3.
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Tabel 5.3 Rata-rata (mean) dan simpangan baku (standar deviasi) tebal epitel
tubulus seminilerus testis tikus putih (Rattus norvegicus strain

Wistar) (micron)

Kelompok Jumlah | Rata-rata (mean)dan |
Pengamatan |  Simpangan Baku (SD)
Kontrol _ 8 89,75 + 453
| NaC'L 0.9% 35 mL/hr peroral '1 _
[ Kafoin | 8 | 83,88 + 426 |
35.5 mp/kgBB/hr peroral 1
Kafein 8 | 7338 = 4,75
71 mg/kgBB/Mhr peroral ,
| Kafein }. 8 6838 + 2726
1 117 mg/kgBB/hr peroral | 2 -
Ratarata Tehal Fyitel
103000, M. THEE 2
|
QA0 |
8000 -
000 ] (W _ - —
aon ‘
50000 +— |
00 |
D0 L
000 L i

Kelompok Peralazsn

OKertrd (NeQl Q% B per oral) m Kefein 36,5 BV per ral)
\OKaein 7t mokgBBrprad)  Kaein 117 mokgBBity per ardl)

Gambar 5.3 Diagramn batang rata-rata {mean) tebal epitel tubulus semimferus

testis tikus putih (Raftus norvegicus strain Wistar) (micron)
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Dari hasil pengukuran tcbal epitel tubulus seminiferus testis tikus putih
(Rattus norvegicus strain Wisigr) didapatkan penurunan rata-rata tebal epitel
tubulus seminiferus pada kelompok pemberian kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral,
kelompok pemberian kafein 71 mg/kgBB/hr peroral dan kelompok pembenian
kafein 117 mg/kgBB/hr peroral jika dibandingkan dengan kelompok kontrol
pemberian larutan NaCL 0,9% S mL/hr peroral. Penurunan rata-rata tebal epitel
tubulus seminiferus sesuai dengan peningkatan pemberian dosis kafein, artinya
semakin besar dosis kafein yang diberikan maka semakin menurun rata-rata tebal

epitel tubulus seminiferus.

5.2  Analisis Data Penelitian

Keseluruhan data berat testis, data diameter tubulus seminiferus dan data
tebal epitel tubulus seminiferus dianalisis secara statistik dengan menggunakan
analisis vanan (Anova) sata arah untuk mengetahmn ada tidaknyva perbedaan
pengaruh antara kelompok perlakuan yang diberikan kafein dengan dosis 35,5
mg/kgBB/hr peroral, 71 mg/kgBB/hr peroral dan 117 mg/kgBB/hr peroral
dibandingkan dengan kelompok kontrol yang diberikan bahan pelarut kafein
berupa larutan NaCL 0,9% 5 mL/hr peroral.

Sebelum  dilakukan analisis varian, dilakukan uji homogenitas

menggunakan fest of homogeneity of variances untuk menentukan apakah varian

kelompok tersebut homogen atau tidak. Jika hasil test of homogeneity of

variances memiliki nilai significance level atau derajat kemaknaan > 005

(p>0,05) maka varian kelompok tersebut homogen schingga dapat dilanjutkan
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dengan analisis varian (Anova) diangpap bermakna bila significance level atau

derajat kemaknaan < 0,05 (p<0,05).

5.2.1 Berat testis

Dari tabel 5.1 dan gambar 5.1, diketahw rata-rata berat testis kelompok
kontro] lebih berat daripada kelompok perlakuan. Semakin besar dosis kafen
yang diberikan maka rata-rata berat testis semakin menunn.

Data berat testis secara lengkap terdapat pada lampiran 4. Dari data
tersebut dilakukan fest of homogeneity of variances yang terdapat pada lampiran
4 dan diperoleh nilai p = 0,073 (p>0,05) sehingpa dapat dilanjutkan dengan
analisis vanan satu arah. Rangkuman hasil analisis varian satu arah dipcrithatkan

pada tabel 5.4.

Tabel 5,4 Rangkuman hasil analisis varian satu arah berat testis

ANOVA
Berai Teslis
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .32 3 104 7.712 20014
Within Groups 377, 28 1.347E-02
Total 689 31

Dari hasil analisis varian satu arah berat testis diketabui p = 0,001
{p<0,05), berarti terdapat perbedaan berat testis yang bermakna antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol.

Untuk mengetahui pasangan kelompok mana adanya perbedaan berat testis

~ yang bermakna maka dilanjutkan dengan uji LSD = Least Significant Difference
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(BNT — Beda Nyata Terkecil). Hasil uji LSI) berat testis terdapat pada lampiran 5

sedangkan rangkuman hasil uji LSD berat testis diperlihatkan pada tabel 5.5.

‘Tabel 5.5 Rangkurnan hasil uji LSD berat testis pada kelompok kontrol

dan kelompok perlakuan
[—ngaﬁ Keiompok Penelitian Kesimpulan i
Kel. Kontro! — Kel. Perlakuan 1 Tidak bermakna
| Kel. Kontrol — Kel. Perlakuan 2 Bermakna
Kel. Kontrol — Kel. Perfakuan 3 " Bermakna
Kel. Perlakuan 1 - Kel. Perlakuan 2 Bermakna
| Kel. Perlakuan 1 - Kel. Perlakuan 3 Bermakna -
Kel. Perlakuan 2 - Kel. Perlakuan 3 "~ Tidak bermakna
Keterangan :
- kelompok kontrol = pembenan lamtan NaCL 0,9% 5 mL/hr peroral.

1l

kelompok perlakuan | pemberian kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral

kelompok perlakuan 2 pemberian kafein 71 mg/kgBB/hr peroral

kelompok perlakuan 3 pemberian kafein 117 mg/kgBB/hr peroral

Dari hasil uji LSD berat testis pada kelompok Kkontrol dan’ kelompok
perlakuan diketahwi bahwa pada pasangan kelompok kontrol dengan kelompok
perlakuan 1 tidak terdapat perbedaan berat testis yang bermakna. Demikian juga
pada pasangan kelompok perlakuan 2 dengan kelompok perlakuan 3 tidak
terdapat perbedaan berat testis yang bermakoa sedangkan pasangan kelompok

lainnya terdapat perbedaan berat testis yang bermakna
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5.2.2 Diameter tubulus seminiferus

Dari tabel 52 dan gambar $2, diketahui rata-rata diameter nibulus
semniniferus kelompok kentrol lebih besar danpada kelompok perlakuan. Semakin
besar dosis kafein yang diberikan maka rata-rata diameter tubulus seminiferus
semakin menurun.

Data diameter tubulus seminiferus secara lengkap terdapat pada
_lampiran 6. Dar data tersebut dilakukan test of homogeneity of varignees yang
terdapat pada lampiran 6 dan diperolah nilai p = 0,284 (p>0,05) schingga dapat
dilanjutkan dengan analisis varian satu arah. Rangkuman hasil analisis varian satu

arah diperlihatkan pada tabel 5.6.

Tabel 5.6 Rangkuman hasil analisis varian satn arah diameter tubulus seminiferus

ANOVA
Diamneter Tubulus Seminiferus (mikron)
Sum of
Sguares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 7B0DB. 125 3 2602.708 35.007 .000
Within Groups 2081.750 28 74.348
Total 9889.875 31

Al

Dari hasil analisis varian satu arah diameter mbulus seminiferus diketahui
nilai p = 0,000 (p<0,03), berarti terdapat perbedaan diameter tubulus sermmiferus
yang bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol.

Untuk mengetabmi pasangan kelompok mana adanya perbedaan diameter
tubulus seminiferus yang bermakna maka dilanjutkan dengan wji LSD. Hasil uji

LSD diameter tubulus seminiferus terdapat pada lampiran 7 sedangkan
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rangkuman hasil uji LSD diameter tubulus seminifcrus diperlihatkan pada

tabel 5.7.

Tabel 5.7 Rangkuman hasil uji LSD diameter tubulus seminiferus pada
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan

Pasangan Kelompok Penelitian Kesimpulan RN

Kel. Kontrol  Kel. Perlakuan 1 [ Tidak berrnakna

Kel. Kontrol — Kel. Perlakuan 2 Bermakna

Kel. Kontrol — Ket. Perfakuan 3 Bermakna

Kel. Perlakuan 1 - Kel. Perlakuan 2 Bermakna

[ Kel. Perlakuan | - Kel. Perlakuan 3 ' 1 Bermakna

Kel. Perlakuan 2 - Kel. Perlakuan 3 Tidak bermakna
Keterangan :
- kelompok kontrol ~ pemberian larutan NaCL 0,9% 5 mL/hr peroral.
- kelompok perlakuan 1 — pemberian kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral
- kelompok perlakuan 2 = pemberian kafein 71 mg/kgBB/hr peroral
- kelompok perlakuan 3 = [;mnberian kafein 117 mg/kgBB/hr peroral

Dari hasil uji L.SD diameter tubulus seminiferus pada kelompok kontrol
dan kelompok perlakuan diketahui bahwa pada pasangan kelompok kontrol
denpan kelompok perlakuan 1 tidak terdapat perbedaan diameter tubulus
seminiferus yang bermakna. Demukian juga pada pasangan kelompok perlakuan 2

dengan kelompok perlakuan 3 tidak terdapat perbedaan diameicr tbulus
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seminiferus yang bermakna, scdangkan pada pasangan kelompok lainnya terdapat

perbedaan diameter tubulus seminiferus yang bermakna.

5.2.3 Tebal epitel tubulus seminiferus

Dari tabel 5.3 dan gambar 5.3, diketahui rata-rata tebal epitel tubulus
seminiferus  kelompok kontrol lebih tcbal daripada kelompok perlakuan,
Semakin besar dosis kafein yang diberikan maka rata-rata tcbal epitel mbulus
seminiferus semakin menurun.

Data tebal epitel mbuius seminiferus secara lengkap terdapat pada
lampiran 8. Darl data tersebut dilakukan fest of homogeneity of variances vang
terdapat pada lampiran 8 dan diperoleh p = 0,485 (p>0,05) sclungga dapat
dilanjutkan dengan analisis vanan satu arah. Rangkuman hasil analisis varian satu

arah diperlihatkan pada tabel 5.8.

Tabel 5.8 Rangkuman hasil analisis varian satu arah

tebal epitel tubulus seminiferus

ANOVA
Tebal Epitel Tubulus Seminiferus (mikron)
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups § 2270094 3 756 598 45651 000
Within Groups 464 125 28 16.576
Total 2734 219 31

Dari hasil analisis varian satu arah tebal epitel tubunlus seminiferus
diketahui p = 0,000 (p<0,05), berarti terdapat perbedaan tebal epitel tubulus

seminiferus yang bermakna antara kelompok perlakvan dan kelompok kontrol,
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Untuk mengetahni pasangan kelompok mana adanya perbedaan tebal
epitel tubulus seminiferus yang bermakna maka dilanjutkan dengan uji L.SD.
Hasil uji LSD tecbal epitel tubulus seminiferus terdapat pada lampiran 9,
sedangkan rangkuman hasil wji LSD tebal cpitel tubulus seminiferus dilihat pada

tabel 5.9.

Tabel 5.9 Rangkuman hasil uji LSD tebal epitel tubulus seminiferus pada

kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.

Pasangan Kelompok Penelitian ' Kesimpulan
Kel. Kontrol — Kel. Perlakuan 1 Bermakna
| Kel. Kontrol — Kel. Perlakuan 2 Bermakna
Kcl. Kontro! - Kel. Perlakuan 3 ) Bermakna
| Kel. Perlakuan 1 - Kel. Perlakuan 2 Bermakna |
Kel. Perlakuan 1 - Kel. Perakuan 3 Bermakna B
Kel. Perlakuan 2 - Kel. Perlakuan 3 Bermakna

Keterangan :

- kelompok kontrol pewmbenan larutan NaCl. 0,9% 5 mL/br peroral.

- kelompok perlakuan | pembenan kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral
- kelompok perlakuan 2 = pemberian katein 71 mg/kgBB/br peroral
- kelompok perlakuan 3 = pembernian kafein 117 mg/kgBB/hr peroral
Dari hasil uji LSD tebal epitel tubulus seminiferus pada kelompok kontrol

dan kelompok perlakvan diketahui bahwa pada semua pasangan kelompok

terdapat perbedaan tcbal epitel mbulus seminiferus yang bermakna.
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BAB 6

PEMBAHASAN

Samo (2000) mengatakan bila oleh karena pemberian obat atau zat
tertentu yang dapat mempengamhi spermatogenesis maka akan terjadi perubahan
pada saat pembelahan atau perkembangan dari sel epitel germinal sampai menjadi
spermatozoa. Perubahan proses spermatogenesis secara mikroskopis atau secara
histologi dapat dilihat dari ukuran dan jumlah sel-sel penyusun tubulus
seminiferus. Perubahan ini akan mempengaruhi diameter dan tebal epitel
tubulus seminiferus. Sedangkan secara makroskopis hal ini dapat juga diketahui

dengan adanya perubahan pada berat testis.

6.1 Berat Testis

Testis merupakan organ genital yang dapat memproduksi spermatozoa
dan hormon seks. Di dalam testis terdapat tubulus scminiferus, jaringan ikat dan
pembuluh darah. Tubulus seminiferus merupakan bagian penyusun testis yang
terbesar. Keadaan i yang menentukan berat testis, schingga bifa ada kerusakan
atau atropi pada sel-sel dalam tubulus seminiferus akan mempengaruhi berat
testisnya (Hayati, 1998).

Dari hasil penimbangan berat testis, diperolch data terjadi penurunan
rata-tata beral icstis pada kelompok perlakuan jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Penurunan int sesuai dengan peningkatan pemberian dosis
kafein. Semakin besar dosis kafein yang dibenkan maka rata-rata berat testis

semakin menurun (tabel 5.1 dan gambar 5.1).
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Selanjutnya dengan analisis varian satu arah untuk data berat testis
diketahui p = 0,001 berarti p<0,05, jadi terdapat perbedaan berat testis yang
bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol (tabel 5.4). lm
berarti pemberian kafein secara oral berpengaruh terhadap penurunan berat Lestis
jika dibandingkan dengan kelompok kontrol

Untuk mengetahui pada pasangan kelompok mana adanya perbedaan
berat testis yang bermakna maka dilanjutkan dengan uji LSD. Hasil uji L.SD berat
testis (tampiran 5 dan tabel 55) diketahui pasangan kelompok kontrol dengan
kelompok periakuan 1, hasilnya tidak benmakna karena p = 0,808 berart: p>0,05.
Ini menunjukkan bahwa pemberian kafein dengan dosis 35,5 mg/kgBB/hr peroral
tidak memberikan pengaruh yang bermakna terhadap penurunan berat testis jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Demikian juga pada pasangan kelompok
perlakuan 2 dengan kelompok perlakuvan 3, hasilnya tidak bermakna karena
p = 0,236 berarti p>0,05. I[ni menunjukkan bahwa pemberian dosis kafein
117 mg/kgBB/hr peroral tidak memberikan pengarvh yang bermakna terhadap
pemuunan berat testis jika dibandingkan dengan pemberian dosis kafemn
71 mg/kgBB/hr peroral ‘

Pada pasangan kelompok lainnya, hasil uji LS berat testis memberikan
hasil yang bermakna karena p<005. Im berarti pemberan dosis kafein
71 mg/kgBB/hr peroral dan 117 mg/kgBB/hr peroral memberikan pengaruh yang
bermakna terhadap penurunan berat testis jika dibandingkan dengan kelompok

kontrol.
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6.2 Diameter Tubulus Seminiferus

Hasil pengukuran diameter tubulus seminiferus, diperoleh data terjadi
penurunan rata-rata diameter tubutus seminiferus pada kelompok perlakuan jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol Penuwrunan ni  sgsuai  dengan
peningkatan pemberian dosis kafein. Semakin besar dosis kafein yang diberikan
maka rata-rata diameter tubulus seminiferus semakin menurun (tabel 5.2 dan
gambar 3.2).

Sclanjutnya dengan analisis varian satu arah untuk data diameter tubulus
seminiferus diketahui p = 0,000 berarti p<0,05 , jadi terdapat perbedaan diameter
tubulus semuniferus yang bermakna amtara kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol (tabel 5.6). Int berarti pemberian kafein secara oral berpengaruh terhadap
penurunan diameter tubulus seminiferus jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol.

Untuk mengetahui pada pasangan kelompok mana adanya perbedaan
diameter tubulus seminiferus yang bermakna maka dilanjutkan dengan uji LSD.
Hasit uji LSD diameter tubulus seminiferus (lampiran 7 dan tabel 5.7) diketahui
pasangan kelompok kontrol (iengan kelompok perlakuan 1, hasilnya tidak
bernakna karena p = 0,074 berarti p>0,05. Ini menunjukkan bahwa pemberian
kafein dengan dosis 35,5 mg/kgBB/hr peroral tidak memberikan pengaruh yang
bermakna terhadap penurunan diameter tubulus seminiferus jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Demikian juga pada pasangan kelompok perlakuan 2
dengan kelompok perlakuan 3, hasilnya tidak bermakna karena p = 0,424 berarti
p>0,05. Ini menunjukkan bahwa pemberian dosis kafein 117 mg/kg BB/hr peroral

tidak memberikan pengamh yang bermakna terhadap penumnan diameter tubulus
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seminiferus jika dibandingkan dengan pemberian dosis kafein 71 mg/kgBB/hr
peroral.

Pada pasangan kelompok lainnya, hasil up LSD diameter tubulus
seminiferus memberikan hasil yang bermakna karena p<0,05.  Ini berart
pemberian dosis kafein 71 mg/kgBB/hr peroral dan 117 mg/kgBB/hr peroral
memberikan pengaruh yang bermakna terhadap penurmunan diameter tubulus

seminiferus jika dibandingkan dengan kelompok kontrol.

6.3 Tebal Epitel Tubulus Seminiferus

Hasil pengukuran tebal epitel wubulus seminiferus, diperoleh data terjadi
penurunan rata-rata tebal epitel tubulus seminiferus pada kelompok perlakuan jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol.  Pepuwrunan ini sesual dengan
peningkatan pembenan dosis kafein. Semakin besar dosis kafein yang diberikan
maka rata-rata tebal epitel tubulus serminiferus semakin menurun (Tabel 5.3 dan
gambar 5.3).

Selanjuinya dengan analisis varian satu arah untuk data tebal epitcl
tubulus seminiferus diketahui p = 0,000 berarti p<0,05, jadi terdapat perbedaan
tcbal epitel tubulus seminiferus yang bermakna antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol (tabel 5.8). Ini berari pemberian kafein secara oral
berpengaruh  terhadap penurunan tebal epitel tubulus seminiferus jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Untuk mengetahui pada pasangan kelompok mana adanya perbedaan
tebal epitel tubulus seminiferus yang bermakna maka dilanjutkan dengan uji LSD.

Hasil uji LSD tebal epitel tubuius seminiferus (Jampiran 9 dan tabel 5.9) diketabui
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semua pasangan kelompok perlakuan memberikan hasil yang bermakna karena
p<005. Ini berarti pemberian dosis kafein 355 mg/kgBB/hr peroral,
71 mg/kegBB/hr peroral dan 117 mg/kgBB/hr peroral memberikan pengarub yang
bermakna terhadap penurunan tebal cpitel rubulus seminiferus jika dibandingkan

dengan kelompok kontrol.

Berdasarkan laporan penelitian diketahui bah“;a kafein mempunya: efek
mutagenik. Efek ini berhubungan dengan penghambatan proses penyusunan
DNA tetapi inj hanya dapat diamati pada penggunaan kafein yang lebih banyak
pada makanan dan obat-obatan {Goodman, 1985). Karena itu dapat diasumsikan
bahwa kafcin mempunyai efek mutagemk yang dapat menghambat penyusunan
DNA sehingga mengakibatkan terganggunya pertumbuban dan perkembangan sel
epitel perminal di dalam tubulus seniinifems testis. Akibatnya terjadi kerusakan
sel-scl spermatogenik yang menyebabkan kelainan morfologi spermatozoa mencit
jantan (Panghiyangani, 2001).

Berpatokan dan penchitian Panghiyangani (2001), ternyata pemberian
kafein secara oral tidak hamya menyebabkan kelainan morfologi spermatozoa
mencit jantan tetapi dapat juga menyebabkan penurunan berat testis, diameter dan
tcbal epitel tubulus semuniferus testis tikus putth (Rafrus norvegicus stramn
Wistar).

Namun untuk mengetahui apakah benar-benar pemberian kafein
menyebabkan terganggunya pertumbuhan dan perkembangan sel epitel germinal
di dalam tubulus scminiferus maka diperiukan penclinan lebih lanjut berupa

perhitungan jumlah sel-sel spermatogenik yang ada dalam tubulus seminiferus.
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Karena untuk mengetahui adanya gangguan dan  kerusakan  proses
spermatogenesis secara histologik dapat diketahui dari diameter dan tebal epitel
tubuhis seminiferus serta jumlah sei-sel penyusun tubulus semimifcrus yang

menurun atau berkurang.
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BAB7

PENUTUP

7.1 Kesimpulan :

Berdasarkan hasil penelitian ini maka hipotesis penelitian yang diajukan

terbukti kebenaranmya yaitu ;

1.

Pemberian kafein secara oral dapat menurunkan berat testis tikus putih (Rattus
norvegicus strain Wistar), ini terjadi pada dosis 71 mg/kgBB/hr peroral dan

117 mg/kgBB/hr peroral.

2. Pemberian kafein secara oral dapat menurunkan diameter tubulus seminiferus

testis tikus putih (Rattus norvegicus sirain Wistar), ini terjadi pada dosis

71 mg/kgBB/hr peroral dan 117 mg/kgBB/hr peroral.

3. Pemberian kafein secara oral dapat mepuninkan tebal epitel tubulus
seminiferus tesus tikus putth (Rattus norvegicus strain Wistar), inl terjadi
pada dosis 355 mpkeBB/Mhr peroral, 71 mgkgBBMr peroral dan
117 mg/kgBB/Mr peroral

7.2 Saram:

Guna mendukung keakuratan penclitian ini maka diperlukan penelitian lebih
lanjut untuk menghitung jumlah scl-se! spermatogenik dalam tubulug

senuniferus testis tikus putih (Ratius norvegicus strain Wistar),

' 67
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Lampiran 1
Berat Testis Tikus Putih (gram)
clompok Kontrol Kafeim |  Kafein | Kafein
Na(10,9% 355 71 17
Sampel 5 ml/hr mg/kgBB/ mg/kgBB/ mg/kgBB/
peroral hr peroral hr peroral hr peroral |

A 1,526 1,208 1,240 1,107
| B 1.281 1,368 1,324 1,137
e 1220 1,264 1,270 1,128
D 1,336 1,334 1,310 1,000
L. 1,338 1,426 1211 1,055
F 1.354 1,327 1,286 1,112
G 1,433 1,248 1,075 1,182
— 20 1,386 0,747 1,180
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Diameter Tubulus Seminiferus (micron) untuk Kelompok Kontrol

(larutan NaCl 0.9 % 5 mi/hr peroral)

75

s | Lapang Pandang !|
a Rata- |
» | T W | T rata |
Pl |8 3 4 W g Mg W | 10 |
e ; i i i
s | - e i
A | 279 | 253 | 2% ‘ 293 | 293 ] 293 | 299 'I 208299 L0990 | 290 |
- | o i . | J
Bl 313 293 | 29309 | s3] 8 ‘ 313 | 313 [ 326 | 308 |
l i ! -
C 259 | 273 | 293 [ 279 | 266 | 273 17250 1266 | 273 | 273 | 275 |
D [266 [ 273 | 306 | 306 | 295 | 286 | 299 | 279 | 293 | 273 | 288 |
Wy, T el W J
E | 259 1279 | 253 " 286 | 253 | 273 12732131219 | 279 | 211
’ | i . | N |
F | 273 ' 293 [ 266 - 25?1 259 | 293 | 273 | 279 1 299 | 286 | 278
i | ! i !
G [295 293 | 293 | 273 | 273 | 246 | 266 | 273 | 306 | 306 | 282
J | - H = |
‘—IT 286 279 | 279 | 266 | 293 | 299 | 293 [319 {299 | 293 | 291 |
| ; | e . L
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Lanjutan lampirzn 2

76

Diameter Tubiilus Seminiferus (micron) untuk Kelompok Periakuan

Dosis Kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral

5 ' Lapang Pandang ™S __‘r
a Rata -
- | | rata |
3 4 5 6 | g 9 | 10 |
- |
' i Lt | - et |
2661 279 [273 | 293 [ 2 86 1293 [ 279 [ 286 | 279 |
; | | gf | .
273 1 299 | 299 | 273 : 1 279 | 273 | 266 | 281 |
| —
1259 | 219 266 | 293 | | 279 1 279 | 273 | 273 | 276 |
| |
266 | 286 | 273 293| 286 |273 (2591299 | 280
l _ | |
286 T 270 | 299 | 286 [ 266 | 273 | 266 | 306 | 284 |
; | |
J | 279 | 259 | 286 | 286 ]293 266 | 286 | 273
G F 273 1279 | 279 | 259 | 279 | 273 ] 26 1 279 | 253 | 246 | 269
| | |

279 1 279 | 266 | 279

273 | 266 | ‘ 293 ‘ 279

L H
T

286 {2?3 ’ 277
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Dosis Kafein 71 mg/kgBB/hr peroral

77

s " Lapang Pandang i

a » Rata - |

m '. B : .| rata |

Pl | e s s ! & ‘ il | 10 i

1 I i |

! I - L | _i .

A | 253 17253 1 233 [ 239 | 226 | 233 | 220 |l 233 | 246 | 246 | 238 |

BR 253 @53, 238 T 253 | 239 | 259 | ZMRES3 | 259 1 258 256 ||

: | _ L. ]

@ # 273 | 279 | 253 | 266 | 253 | 239 | 253 246 | 239 | 226 | 253 |

A Ty  HBLCTER LR b et -

D | 253 | 259 | 253 ; 246 | 239 | 233 | 253 | 259 1 259 | 239 249

! | | | ;

. . ; j ; |

E | 353 | 279 | 366 | 286 | 286 | 273 | 273 | 266 | 273 | 266 | 212

- | ¥ 1

e | ; i | | -

F | 246 . 246 | 239 | 253 | 259 | 266 | 259 ll 246 | 235 | 259 251 i

- [— f : — -

G | 246 ' 239 | 233 | 259 | 259 | 266 | 246 | 239 | 253 | 259 | 250 |

- = LT e :

H | 266 | 239 | 253 | 280%.239 o 2 308 253 | 253 | 266 | 253 251 ‘
. o ___,_____._J___L |
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Lanjutan lampiran 2

Diameter Tubulus Seminiferus (micron) untuk Kelompok Pertakuan

Dosis Kafein 117 mg/kgBB/hr peroral

i Lapang Pandang ol
Rata - |

T [ l ] ! ] rata |

| 3 4 5 b Mg ™ s 9 10 '.

246 | 246 | 233 | 266 | 266 | 266 | 246 | 246 | 226 | 248 |
| | | |_
239 | 253 | 239 | 239 | 239 ; 253 | 253 ‘ 266 | 266 | 248 |
! I i i

246 | 253 | 246 | 246 | 266 | 233 , 246 | 251{ 239 | 248 |

6 253 | 266 | 246 | 249 |

259 | 246 7L2_39_-r 246 | 226 | 239

|
2 5.3 ‘ 246 | 213 | 246 | 220 . 226 | 253 | 233 | 239 285, |

;259 | 266 | 266 | 259 | 259 | 266 'l 266 | 246 | 246 ‘ 280

' 253 | 246 | 2591 239 | 246 | 257 | 246 "ﬁs'#ﬁ—m—]——z

266 | 233 1 246 | 259 | 266 ; 253 | 253 | 239 | 259 | 254 |

=
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Lampiran 3

Tehai Epitel Tubulus Seminiferns (micron) untuk Kelempok Kentrol

{larutan NaCl 0,9 % 5 ml/hr peroral)

S Lapang Pandang
a ) . ‘ i Rata -
o ] | rata
2 1 . B 1 5 6 7 8 9 10
1 i [ oS [ — - e
A {100 [ 8 | 103 | 103 | 83 | 90 | 90 | 83 | 100 | 100 | 93
B| 77 [ 80 | 80 | 9 | 87 | 93 | B[P |08 8
90 [ 73 | ¥ [ 83 | 87 | % |8 | & | 93| % | & |
D& [ 9 | 77 | 8 | 8 | 9% |8 |9 [95 |9 | 8 |
] i | : : 0
E {93 [ 8 | 9 [100[103]83 [73]85 |8 | 9% | 8 |
F | % | 100 | 96 [ 90 | 80 [103] 93 [105 [ 106| 93 | 5 |
G| 93 |8 |93 [103| 96 | 80 | 9 | 103 | 90 | 9% | 92 |
s gy y :
H i 103 | 103 | 80 | 100l 9% | 83 | 100 | 80 | 103 | 96 | 94 |
; | l - i
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Tebal Epitel Tubulus Seminiferus (micron) untuk Kelompok Perfakuan

Deasis Kafein 35,5 mg/kgBB/br peroral

[S T Lapang Pandang
21 _ » Rata -
= rata
g 1.4 i 3 | 4 5 6 7 3 9 10
A 9 87 77 1 90 | 93 [ 100 | 8 | 33 | 90 | 80 88
By 103 [ 27 | 8300 | 83W 78 VRN 4 8301 og Ik 4
! . : i !
C 110, 9 |9 | &8 [ 93 {9 9 | 73 |9 | 90 | % |
T : I | ; | |
DY 77 8 | 8 [ 103 80 | 73 ﬁ% 80 | 80 | 100 | 85 |
E| 7780 | &8 [ % | & 83 | 77 | 8 [ 8 | B |
e | T | ; i ,
F ] 77 " 80 83 | 83 85 | 90 | 80 | 80 | 100 | 85 Wk
! R ? L
G| 70 | 8 | 70 ‘ 80 | 70 | 73 | 67 | 83 | 80 | 77 | 76 !
| e ‘ y &
H | 80 83 93« 80 8 | 73 | 80 | 80 | 83 | 77 g
| ! 1 il |
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Lanjutan lampiran 3
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Tebal Epitel Tubulus Seminiferus (micron) untuk Kelompok Perlakuan

Daosis Kafein 71 mg/kgBB/hr peroral
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S Lapang Pandang
a ] Rata -
" | rata i
g 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10
1 _ J
A | 60 | 63 | 63 [ 70 70 | 67 i 60 | 67 | 57 | 67 64
By 70 73 | SOhdMg | 7enimcon bl 700" 5 Ta

t
Cl 77 Te1 70 77 ] 8 | 8 [ 63| 70 31 73 73
D| 777 171771317317 |67 170 | 621 70 P
E| 73 18 | 3 1% | 8 | %0 80 [80 | 70 | 80 | %0
F | 77 [ 70 [ 73 T 77 | 70 | 67 [ 77 | 67 | 70 | 70 |
G| 8 , 771 70 ; 77 | 77 | 77 | 80 | 77 | 80 | %0 78
] 73763 (77 1780 | 67 | 67 | 80 | 80 | 73 | 80 | 74
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Lanjutan lampiran 3
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Tebai Epitel Tubulus Seminiferus (micron) untuk Kelompok Perlakuan

Dosis Kafein 117 mg/kgBB/hr peroral

8 Lapang Pandang N
a | Rata - |
m rata |
b ! 2 3 ol 5 e (4 8 Y M 0 i
. i . |
A 73 67 80 | 70 67 | 80 | 77 | 73 | 70 | 63 T
| :

B|63]77]|67)67 |7 70J 67 | 67 | 70 | 70 69

€W 63 | 773 | we3NINGT | 62 0. GRENENIR 63l M6T
D6 | 671 67 | 67| 70|65 70167 | 63|67 66 °

E|67 | 3167163 ] 70 1] 63 1) 67| 8 | 63 | 73 69
- =) g
F | 67 70 | 67 | 67 70 | 70 | 70 ] 73 1 70 | 70 69 |

g 3

G| 70 80 80 67 63 | 70 1 70 | 73 | 63 | 67 70
H| 67 | 63 | 73 | 70 | 67 | 67 | 60 | 60 | 60 | 67 | 65
b i [ (
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Lampiran 4
Analisis Berat Testis
Descriptives
Berai Testis
95% Configence
Interval for Mean
Sid. Lower Upper
N Mean Deviation | Std. Error Bound Bound Minimum  } Maximum
Kontrel (NaCl 0,9%
5 mifhr per oral) 8 | 1.34562 | D 641E-D2 | 34IED2 1.26503 1.42622 1.220 1.626.
Hafein 35,5
mg/kgBR/MT per oral 8§ | 1.33138 | 6.084E-02 2.16E-02 1.28051 1.38224 1.248 1.426
Katein 71 hy
mg/kgBRMT per oral & 1118287 19272 | 6.81E-02 [ 1.02176 | 1.34399 747 1.524
Kafain 117
mo/kgBB/T per oral 8 1111263 1 B120E-02 | 2166-02 | 106746 | 1.18379 1.000 1.182
Total 32 | 1.24313 14906 | 2.B4E-02 1.18938 1.20887 747 1.526
Test of Homogeneity of Variances
Berat Testis
Levene !
Statistic df1 df2 Sig.
2.5490 3 28 073
ANOVA,
Berat Testis
Sum of
Squares df Mean Squara F Sig,
Between Groups 312 3 104 7712 001
Within Groups 377 28 1.347E-02
Total 689 kg
pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser
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Uji LSD Berat Testis

Post Hoc Tests

Muitiple Comparisons

Dependent Variable: Berat Testis

L5D
95% Confidence
Mean Interval

Cifference Lawer Upper

EI‘! Kelom?k Perlakuan _ {J) Keiompok Perakuar {I~) Std Error | Sig Bound Bound
antrol {NaCt 0,59% 5 Katein 35,5 mg/kgBB/hr per oral 1.4250E-02 | 5.80E-02 | 808 -.10462 13312
mihr per oraf) Kafein 71 mg/&gBB/Mhr per oral 16275 | 5.80E-02 | .009 | 4.35E-02 26162
Kafein 117 mg/kgBR/Mr per oral .23300"t 5.80E-D2 000 A1413 35187
Kafein 35,5 mg/kgBB/Ar  Kontrol (NaCl 0,9% S i per oral) | -1 425E-02 | 5.80E-02 | 808 | -.13312 10462
per oral Kafein 71 ma/kgBB/hr per oral -14B507 | 5.80E-02 | .16 | 2.98E-02 26737
Kafein 117 mgkgBB/Mhr per oral 21875%| 5.80E-02 | 001 | 9.99E-02 33762
Kafein 71 mgkgBBMr  Kontrol (NaCl 0,8% § mUr per oral) -16275*| 5.B0E-0Z2 | 009 -26162 | 4 39E-02
per cral Kafein 35,5 mg/kgBB/Mr per oral - 14850} SBOE-D2 | 018 - 26737 | -2.96E-02
Katein 117 mghkgBBM peroral | o ocoe 02 | ss0E0z | 238 | ase02 | 1812
Kafein 117 mg/kgBBhr  Kontral {NaCl §,9% 5 mbmr per oral) -23300* | 5.80e-02 | .000 -.35187 -11413
per oral Kafein 35,5 mg/kgBB/Mr per oral -21875*} 5.80E-02 | 001 -33782 | -9.99E-02
Kafein 71 mgfkgBthr por oral -7 025E-02 | 5.80E-02 236 -.18812 |4 862€-02

*. The mean difference is significant at the 05 level.

Elieser
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Lampiran 6
Analisis Diameter Tubuius Seminiferus
Oneway
Descriptives
Diameter Tubulys Semniniferus (mikron)
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Std. Lower Upper
L. N Mean Deviation Ermror Bound Bound Minimum | Maximum
Komtrol {NaCl 0,9%
5 mih per oral) 8 | 285238 11,66 412 27563 29512 271 3os
Kafein 35,5
ma/kgBB/hr per oral -] 277.28 475 1.68 27340 281.35 269 284
Kafein 71
mg/kgBB/MA per oral 8| 25250 946 334 244 59 260.41 238 272
Kafein 117
mg/kgBB/hr per oral 8 249.00 7.03 249 24312 254 88 235 260
Total 32 | 266.08 17.86 3118 259.62 27250 235 308

Tast of Homogeneity of Variances

Diameter Tubulus Seminifarus (mikron)

Levene
Statistic df df2 Sig.
1.332 3 28 284

ANOVA
Diameter Tubulus Seminiferus {mikron)
Sum of
Sguares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 7808.125 3 2602 708 35.007 .000
Within Groups 2081.750 28 74348
Total 9889.675 3

Tesis pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser



Tesis

Lampiran 7

ADLN Perpustakaan Universitas Airlangga

Uji LSD Diameter Tubulus Seminiferus

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Dependent Variable: Diameter Tubulus Seminiferus (mikron)

86

LSD
95% Confidence
Mean Interva

Difference Sid. Lower Upper

[ {i} Ketompok Perlakuan _{J)) Kelompok Perlakuan {-J) Error | Sig Bound | Bound
Kontrol (NaCl 0,9% & Kafein 35,5 mg/kgBB/hy per oral 8.00 431 074 -83 16.83
mfhr per oral} Kafein 71 mg/kgBR/Mr per oral 3288* 431 | 000 | 2404 | 4171
Kafein 117 mg/kgBB/hr per oral 36.38° 4.1 000 27.54 4521

Kafein 35,5 mgfkgBBihr Kantrol (MaCl 0,9% 5 mifhr per oral} -5.00 4.3 074 | -16.83 83
per oral Kafein 71 mg/kgBBMr per oral 2488°] 431 | 000 | 1604 3374
Kafein 117 mg/kgB8Bshr per oral 28,38 4.31 000 19.54 T2

Kafein 71 mg/kgBBMr  Kontrol {NaCi 0,9% 5 mishr per oral) -32.88* 431 000 ¢ 41.71 -24.04
per oral Kafein 35,5 mg/kgBa/hr per oral 2488*| 431 | o000 ! -3371 1 -1604
Kafein 117 rgitSREERrPeTara) 350 | 431 | 424 | 533 1233

Kafein 117 mg/kgBE/nr  Kentrol (NaCl 0,9% 5 mifhr per oral) 3638 431 | .000 | -4521 | 2754
per oral Kafein 35,5 mg/kgBB/hr per oral -28.38"] 43 J00a 1 -37.21 -19.54
Kafein 71 mg/kgB8/hr per oral -3.50 4.39 424 | 1233 5.33

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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Lampiran 8
Analisis Tebal Epitel Tubulus Seminiferus
Oneway
Descriptives
Tebal Epitel Tubulus Seminiferus {mikson)
95% Confidence
Interval for Mean
Std. Sid. Lower Upper
N Mean | Deviation Esror Bound Bound | Minimum [ Maximum
Kontrot (NaCl 0.8%
5 mihe per oral) 8 ; 8975 453 1.60 85.96 93.54 83 a5
Kafein 35,5
mg/kgBB/hr per oral 8 83.68 426 1.5 a0.32 87.43 78 90
Kafein 71
mg/kgBEM per oral § | 7338 475 168 69.40 7735 64 a0
Kafein 117
ing8BE/Mr psr oral 8 | 68.38 226 .80 66.48 70.27 65 72
Total 32 | 7884 939 1.66 75 46 8223 64 g5
Test of Homogeneity of Variancas
Tebal Epite! Tubulus Seminiferus (mikron)
Levene
Statistic dft df2 Sig.
B37 3 28 485
ANOVA
Tebal Epitel Tubulus Seminiferus (mikron)
Sum of
Squares df Mean Square F 8ig.
Between Groups { 2270.094 3 756.698 45.651 000
Within Groups 464.125 28 16.576
Total 2734.219 3
pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser
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Uji LSD Tebal Epitel Tubulus Seminiferus

Post Hoc Tests

Dependent Variable: Tebal Epitel Tubulus Seminiferus {mikron)

Muitiple Comparisons

88

130

95% Confidence
Interval
Mean
Difference | Sid. Lower | Upper
1} Kelompok Perlakuan  (J) Kelompok Perlakuan {I-9) Error Sig. Bound | Bound
komol (NaCI0,0% 5 Katein 39,5 mg/kgBB/hr per oral 5881 204 | 007 | 1.71 | 1004
mlthr per oral) Kafein 71 mg/kgBB/hr per oral 1638*] 204 [ .000 | 1221 | 2054
Kafein 117 mg/kgBB/hr per oral 2138 204 000 [ 17.21 25.54
Kafein 35,5 mg/kpBB/hr  Kontrol (NaCl 0,9% 5 mi/hr per oral) 588 204 007 | -10.04 -1.71
per oral Kafein 71 mg/kgBE/hr par oral 1050*| 204 | 000 | 633 | 1467
Kafein 117 mg/kgBB/hr par oral 1550*F 204 | 000 | 11.33 | 1987
Kafein 71 mahkgBBMhr Kontrot {NaCl 0,8% 5 mifhr per oral) 1638 204 D00 | 2054 | 1221
per oral Kafein 35,5 mg/kgRB/hr per oral 4050 204 .000 | -14.67 -£.33
Kafein 117 mg/kgBB/hr per oral i e -
Kafein 117 mgfgBBMhr  Kontrol (NaCl 0,9% 5 ml/hr per oral} 2138 204 000 | 2554 | -17.21
per oral Kafein 35,5 mg/kgBB/hr per oral -1650*| 204 000 | -19.67 | -11.33
Kafein 74 mg/kgBB/Mr per orat -5.00*] 204 Rery -9.17 -.83
*. The mean difference is significant at the .05 levei.
pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser
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Foto Kelompek Kontrol (larutan NaCl 0,9 % § mi/hr peroral)

Gambar penampang lintang tubuius seminiferus kelompok kontrol
(larutan NaCl 0,9 % 3 mi‘hr peromal),
pewarnaan PAS pada pembesaran 100X

Keterangan .
wee  Diameter tubuius seminiferus
== Tcbal cpitel tubulus seminiferus

pengaruh pemberian kafein terhadap testis,...
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Foto Kelompok Perlakuan
Dosis Kafein 35,5 mg/kgBB/hr peroral

Gambar penampang lintang tubulus scminiferus kelompok perlakuan
dosis kafein 355 mp/kgBB/hr peroral,
pewarniaan PAS pada pembesaran 100X

Ketcrangan
— . Diameter tubulus seminiferus
=== . ‘Tehal epitel tubulus seminiferus

Tesis pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser
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Foto Kelompok Perlakuan
Dosis Kafein 71 mg/kgBB/hr peroral

Gambar penampang lintang tubulus seminiferus kelompok perlakuan
dosis kafein 71 mg/kgBB/hr peroral,
pewarnaan ’AS pada pembesaran 100X

Keterangan :
== Diameter tubulus seminiferus

. Tebal epitel tubulus seminiferus

pengaruh pemberian kafein terhadap testis,...
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Foto Kelompok Perlakuan
Dosis Kafein 117 mg/kgBB/hr peroral

Gambar penampang lintang tubulus seminiferus kelompok perlakuan
dosis kafein 117 mg/kgBB/hr peroral,
pewarnaan PAS pada pembesaran 100X

Kcterangan
~==  Diameter tubulus seminiferus
== . Tebal epitel tubulus seminiferus

Tesis pengaruh pemberian kafein terhadap testis,... Elieser
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