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ABSTRAK

Spermatogenesis dipengaruhi oleh stres oksidatif yang dihasilkan dari peningkatan adipokin pro-inflamasi karena
pola makan tinggi lemak. Namun, kerusakan sel-sel spermatogenesis diharapkan dapat dicegah dengan alternatif
alami yaitu buah naga merah (Hylocereus polyrhizus). Penelitian bertujuan untuk menganalisa pengaruh
pemberian ekstrak Hylocereus polyrhizus terhadap sel-sel spermatogenesis yang diinduksi pakan tinggi lemak.
Penelitian berupa true-experiment. 30 ekor tikus dibagi ke dalam 5 kelompok. Kelompok 1 sampai 4 diberikan
perlakuan selama 52 hari dan kelompok 5 selama 104 hari. Kelompok 1 kontrol negatif (K1) diberikan pakan
standar, kelompok 2 Kontrol positif (K2) diberikan telur puyuh 10ml/kgBB, kelompok 3 Perlakuan 1 (P1)
diberikan telur puyuh 10ml/kgBB dan simvastatin 0,72mg/hari, kelompok 4 Perlakuan 2 (P2) diberikan telur
puyuh 10ml/kgBB dan ekstrak Hylocereus polyrhizus dosis 60mg/hari selama 52 hari, dan kelompok 5 Perlakuan
3 (P3) diberikan telur puyuh 10ml/kgBB dan ekstrak Hylocereus polyrhizus dosis 60mg/hari selama 104 hari.
Analisis data menggunakan uji One Way ANOVA dilanjutkan uji (P-value=0,05) pada perlakuan 52 hari.
Kelompok P1 dan P2 memperlihatkan perbaikan dan peningkatan spermatosit dan spermatid bermakna
(p-000<0,05) dibandingkan kelompok K2. Kelompok P2 memiliki rata-rata sel spermatosit dan spermatid lebih
tinggi dibandingkan kelompok P1 (p.000<0,05). Kelompok P2 52 hari sebanding dengan kelompok P3 104 hari
(p.469>0,05) pada sel spermatid. Ekstrak Hylocereus polyrhizus selain memiliki mekanisme kerja seperti
simvastatin juga memiliki kandungan antioksidan dan perlakuan jangka panjang tidak memberikan pengaruh
buruk terhadap sel spermatogenesis. Kesimpulannya, ekstrak Hylocereus polyrhizus dosis 60mg/hari dapat
memperbaiki dan meningkatkan sel-sel spermatogenesis yang diinduksi pakan tinggi lemak.

Kata Kunci : Hylocereus polyrhizus, pakan tinggi lemak, spermatogenesis, kolesterol, simvastatin

ABSTRACT

Spermatogenesis can be affected by oxidative stress produced by the increasing of pro-inflammatory adipokines
because of high fat diet. The spermatogenesis cells damaged can be prevented with natural substance such as red
pitaya (Hylocereus polyrhizus). This study aims to analyze effect of Hylocereus polyrhizus extract on rat’s
spermatogenesis cells number that induced by high fat diet. This study had used true-experiment design. 30 rats
were divided into 5 groups. Groups 1 to 4 had done treatment for 52 days and group 5 treatment for 104 days.
Group 1 Negative control (K1) administered with standard diet, group 2 Positive control (K2) had administered
quail egg 10mI/KgBW, group 3 Experiment 1 (P1) had administered quail egg polyrhyzus 10ml/Kg BW and with
simvastatin 0,72mg/day, group 4 Experiment 2 (P2) had administered quail egg 10ml/KgBW and wth Hylocereus
polyrhizus extract 60mg/day in 52 days, and group 5 Experiment 3 (P3) had administered quail egg 10ml/KgBW
and with Hylocereus polyrhizus extract 60mg/day in 104 days. Data were analyzed by One Way ANOVA and
continued with Post Hoc Tukey’s HSD (P-Value=0,05) for 52 day groups. Group P1 and P2 showed repairing
effect and increasing spermatocytes and spermatids (p.000<0,05) compared to group K2. Group P2 had more
spermatids and spermatocytes than group P1 (p.000<0,05). Group P2 52 days’ spermatid cells equalled to group
P3 104 days (p.469>0,05). Hylocereus polyrhizus extract not only had mechanism like simvastatin but also
contained antioxidant, and a long-term treatment had not proven bad effect to spermatogenesis cells. Conclusion.
Hylocereus polyrhizus extract 60mg/day can repair and increase spermatogenesis cells induced with high fat diet.
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PENDAHULUAN

Gaya hidup memiliki dampak jangka
panjang terhadap kesehatan seseorang.
Gaya hidup sehat memiliki lima komponen
yaitu perilaku tidak merokok, aktivitas fisik
30 menit setiap hari, berat badan ideal, pola
makan ideal, dan konsumsi alkohol yang
tidak berlebihan. Gaya hidup yang tidak
sehat dengan pola makan tinggi lemak akan
meningkatkan nilai kolesterol darah.
Kadar Kkolesterol yang tinggi pada jangka
waktu yang lama dapat mempengaruhi
berbagai sistem organ, salah satu sistem
organ yang paling sering terkena dampak
adalah  kardiovaskular ~ yang  akan
bermanifestasi sebagai angina, serangan
jantung dan stroke iskemik.?

Indonesia merupakan negara dengan
konsumsi saturated fatty acids (SFA)
tertinggi sebesar 20,9% .3 Sebanyak 40,7%
warga Indonesia mengkonsumsi makanan
tinggi lemak dengan angka mencapai
47,8% dari penduduk DKI Jakarta. Hasil
riset juga menunjukkan bahwa prevalensi
konsentrasi kolesterol total lebih dari 200
mg/dL adalah sebesar 35,9% pada populasi
penduduk usia > 15 tahun.*

Peningkatan kadar kolesterol total
yang disebabkan olah konsumsi makanan
tinggi lemak dapat mempengaruhi sel
germinativum  testis. Sel-sel adiposit
menghasilkan adipokin pro-inflamasi yang
akan menghasilkan Reactive Oxygen
Species (ROS), inducible nitric oxide
synthase (iNOS), dan Lipid Peroksidase
(LPO).>® Sementara faktor-faktor
antioksidan seperti Superoxide Dismutase
(SOD), Gluthatione Peroxidase (GPx), dan
Catalase tidak dapat menanggulangi
jumlah radikal bebas sehingga hal-hal
tersebut akan menyebabkan kerusakan sel-
sel testis dengan cara merangsang
perusakan DNA, membran sel, dan
apoptosis.”® Stres oksidatif yang dihasilkan
oleh konsumsi makanan tinggi lemak juga
akan menekan kadar testosteron, perubahan
rasio testosteron dengan estradiol, dan
penurunan Follicle-Stimulating hormone
(FSH) sehingga hormon-hormon bersifat
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protektif terhadap sel germinativum
berkurang.®® Hal-hal tersebut akan
menyebabkan penurunan jumlah sel-sel
spermatogenesis yang dapat dinilai secara
kuantitatif.'!

Jumlah sel-sel spermatogenesis yang
menurun  akibat  peningkatan  kadar
kolesterol dapat diatasi dengan penggunaan
statin karena dilaporkan sebelumnya
penggunaan antioksidan dan penggunaan
obat golongan statin memperlihatkan sifat
proteksi pada testis dan fungsi reproduksi
pada keadaan tinggi kadar kolesterol darah,
bahkan meningkatkan parameter semen dan
memperbaiki disfungsi endokrin gonad.®
Obat golongan statin bekerja dengan cara
menginhibisi HMG-CoA reduktase
sehingga dapat menurunkan kolesterol.!?
Namun, Sekitar 10%-15% pasien dapat
mengalami intoleransi statin. Manifestasi
dari intoleransi obat ini seperti miopati dan
hepatotoksisitas sehingga pemakaian obat
harus dibawah pengawasan medis. **
Maka, dibutuhkan alternatif alami untuk
dikonsumsi sehari-hari seperti tanaman
herbal  maupun  buah-buahan  yang
diharapkan dapat mengontrol  kadar
kolesterol dan memiliki efek samping yang
lebih rendah.*

Sebagai negara tropis, Indonesia
memiliki potensi budidaya beraneka ragam
tanaman. Salah satu hasil dari tanaman
yang mulai banyak dikonsumsi adalah buah
naga (Hylocereus sp.) karena diyakini
memiliki kandungan kimia  yang
bermanfaat bagi kesehatan.’® Buah naga
merah (Hylocereus polyrhizus) merupakan
jenis buah naga yang sudah banyak
dikonsumsi masyarakat Indonesia.®

Buah naga merah memiliki total
dietary fiber (TDF) cukup tinggi, aktivitas
antioksidan yang baik sebesar 67,45 ppm,
dan Oxygen radical absorbance capacity
(ORAC) sebesar 7,6 uM TE/g puree
kandungan ini lebih banyak dari buah tropis
lainnya seperti buah naga putih, leci, sawo,
mangga, lengkeng, dan sebagainya.l’®
Buah naga merah juga mengandung zat
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yang bekerja seperti statin yaitu saponin
dan triterpenoid.*

Penelitian sebelumnya di Indonesia
pada tikus terbukti bahwa buah naga merah
dosis 60mg/hari dapat memperbaiki profil
lipid.** Buah naga merah dosis 120mg/hari
memiliki efektivitas yang sama dengan obat
golongan statin dosis 10mg/hari dalam
menurunkan Kkolesterol.?° Lalu, buah naga
merah dosis 250mg/Kg/hari dan 500
mg/Kg/hari terbukti dapat meningkatkan
proses spermatogenesis tikus selama tidak
mencapai dosis letal 1000 mg/Kg/hari,
namun hasil ini didapatkan tanpa
melakukan induksi pakan tinggi lemak
selama 25 hari.?

Berdasarkan uraian di atas maka
peneliti tertarik melakukan penelitian untuk
menganalisa pengaruh pemberian ekstrak
buah naga merah dalam mencegah
penurunan jumlah sel-sel spermatogenesis
yang disebabkan oleh konsumsi makanan
tinggi lemak, berkaitan dengan strategi
preventif terhadap dampak konsumsi
makanan tinggi lemak. Hal ini sesuai pasal
12 kewajiban umum dokter menurut kode
etik kedokteran 2012 bahwa seorang dokter
wajib memperhatikan aspek pelayanan
kesehatan meliputi bidang promotif,
preventif, kuratif, rehabilitatif, dan paliatif.

METODE PENELITIAN
Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain
penelitian true-experiment dengan
rancangan penelitian posttest-only control-
group design. Desain ini mengendalikan
efek perancu dari pretest.?? Populasi secara
randomisasi sederhana (simple
randomization).?® Dikelompokkan,
perlakuan diberikan pada kelompok
eksperimen dan semua kelompok diukur
dengan cara posttest.?2

Hasil  penelitian  dari  kelima
kelompok didapatkan berupa hasil posttest
jumlah parameter spermatogenesis.
Perlakuan selama satu siklus
spermatogenesis akan dianalisa melalui uji
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ANOVA One Way (P value = 0,05). ANOVA
One Way adalah suatu uji statistik untuk
melihat perbedaan rata-rata antar beberapa
kelompok hanya dalam satu Kali
pengukuran. Asumsi yang harus dipenuhi
pada uji ini adalah jenis data yang
dihubungkan numerik dengan katagorik,
data terdistribusi normal, dan homogen.?
Setelah itu dilakukan uji Post Hoc Tukey's
HSD (Honestly Significant difference)
untuk melihat kelompok mana saja yang
memilik beda rata-rata yang bermakna.?®
Apabila asumsi tidak terpenuhi maka dapat
dilakukan uji alternatif non-parametrik
Kruskal-Wallis.?® Sementara uji analisis
antara kelompok ekstrak buah naga merah
selama 52 hari dengan 104 hari
menggunakan T-test Independent karena
hanya membandingkan dua kelompok
katagorik. Apabila data tidak terdistribusi
normal dilakukan uji  non-parametrik
Mann-Whitney U. 2’

Populasi dan Sampel

Penelitian ini menggunakan sampel
tikus putih (Rattus norvegicus) galur
wistar, jantan, usia £8 minggu, dan berat
+200-250 gram.

Dalam penelitian ini tikus akan dibagi
ke dalam 5 kelompok yang terdiri dari satu
kelompok kontrol negatif, satu kelompok
kontrol positif, dan tiga kelompok
eksperimental. Kelompok 1 kontrol negatif
(K1) diberikan pakan standar, kelompok 2
kontrol positif (K2) diberikan pakan tinggi
lemak, kelompok 3 perlakuan 1 (P1)
diinduksi  pakan tinggi lemak lalu
diintervensi dengan Simvastatin  dosis
0,72mg/KgBB, dan kelompok 4 perlakuan
2 (P2) diinduksi pakan tinggi lemak lalu
diintervensi dengan ekstrak buah naga
merah dosis 60mg/hari. Kelompok 1
sampai 4 dilakukan selama 52 hari atau satu
siklus spermatogenesis. Kelompok 5
diinduksi  pakan tinggi lemak lalu
diintervensi dengan ekstrak buah naga
merah selama 104 hari atau dua siklus
spermatogenesis.
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Kriteria inklusi penelitian ini adalah
tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur
Wistar, dewasa (usia 8 minggu), berat
badan 200-250 gram, kondisi sehat
(bergerak aktif dan tidak cacat).

Pengambilan Sampel

Sampel diambil menggunakan teknik
randomisasi sederhana (simple
randomization) dengan cara penarikan
nomor undian. Teknik randomisasi akan
mengurangi bias seleksi dan perancu
dengan terbaginya secara seimbang
variabel-variabel yang tidak diteliti.?®

Prosedur Penelitian

Penelitian eksperimental ini meliputi
tahap persiapan alat dan bahan, persiapan
tikus, dan prosedur pelakuan pada tikus
mulai dari aklimatisasi sampai dengan
pembedahan tikus. Setelah pembedahan,
organ testis dibuat menjadi preparat dengan
melakukan pewarnaan selanjutnya
diperiksa secara mikroskopik dengan
perbesaran 400X sebanyak 5 lapang
pandang per preparat, dalam satu lapang
pandang terdapat satu tubulus seminiferus
utuh. Setelah didapatkan hasil data,
dilakukan uji statistik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Pada penelitian ini dilakukan induksi
pakan tinggi lemak dengan menggunakan
telur puyuh dosis 10 ml/KgBB lalu
diberikan perlakuan berupa simvastatin
dosis 0,72 mg/hari dan Ekstrak buah naga
merah dosis 60 mg/hari dalam satu siklus
dan dua siklus spermatogenesis. Berikut
hasil rata-rata kadar Kkolesterol total tiap
kelompok perlakuan.
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Tabel 1. Rata-rata Kadar Kolesterol

Rata-rata Kadar

Perlakuan Kolesterol + SD

Kontrol Negatif 64,83+10,19
Kontrol Positif 101,17+6,34
Simvastatin 73,1749,81
Naga Merah 52 54,17+2,32
Naga Merah 104 71,17+22,59

Berdasarkan penelitian sebelumnya
yang menggunakan pakan standar Bravo-
512 nilai rujukan kadar kolesterol puasanya
adalah dibawah 89 mg/dl.?° Dari hasil rata-
rata kadar kolesterol penelitian ini, pada
kelompok kontrol negatif didapatkan angka
64,83+10,19 mg/dl yang merupakan kadar
kolesterol total normal pada penelitian ini.
Sementara, kadar kolesterol tertinggi
terdapat pada kelompok kontrol positif
memiliki kadar kolesterol total sebesar
101,17+6,34 mg/dl, hal ini menunjukkan
bahwa induksi pakan tinggi lemak
menggunakan telur puyuh dosis 10
ml/kgBB dapat meningkatkan kadar
kolesterol total darah.

Kelompok perlakuan menggunakan
simvastatin dan ekstrak buah naga merah
didapatkan hasil berturut-turut sebesar
73,17+9,81 mg/dl dan 54,17+2,32 mg/dl
menunjukkan bahwa pemberian
simvastatin dan ekstrak buah naga merah
selama satu siklus  spermatogenesis
memiliki kadar kolesterol lebih rendah
dibandingkan dengan kontrol positif yang
diinduksi pakan tinggi lemak dan tidak
diberikan intervensi.

Pemberian ekstrak buah naga antara
satu siklus spermatogenesis dengan dua
siklus spermatogenesis didapatkan hasil
berturut-turut  54,17+2,32 mg/dl, dan
71,17£22,59. Hasil ini memperlihatkan
peningkatan kadar kolesterol.

Sesuai dengan tujuan penelitian ini
yaitu menganalisa pengaruh pemberian
ekstrak buah naga merah (Hylocereus
polyrhizus) terhadap gambaran
spermatogenesis testis tikus putih (Rattus
norvegicus) yang diinduksi pakan tinggi
lemak. Berikut disajikan hasil rata-rata sel
spermatogenesis tiap kelompok perlakuan.
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Tabel 2. Rata-rata Sel Spermatogenesis

Rata-rata Kadar

Perlakuan Kolesterol + SD

Spermatogonium

Kontrol Negatif 49,27+5,06
Kontrol Positif 45,83+8,69
Simvastatin 46,4345,23
Naga Merah 52 49,87+4,77
Naga Merah 104 55,7749,02
Spermatosit

Kontrol Negatif 69,87+6,57
Kontrol Positif 157,47+17,01
Simvastatin 66,73+7,15
Naga Merah 52 112,63+9,45
Naga Merah 104 129,07+9,34

Spermatid

Kontrol Negatif 158,60+17,18

Kontrol Positif 48,03+8,67
Simvastatin 165,83+25,04
Naga Merah 52 205,37+33,56
Naga Merah 104 217,77+£22,40
Sertoli

Kontrol Negatif 11,37+£1,19
Kontrol Positif 10,97+1,86
Simvastatin 12,27+1,18
Naga Merah 52 12,30+1,03
Naga Merah 104 12,33+0,98

Tabel 2 secara deskriptif
menunjukkan pada sel spermatogonium
dan sel sertoli didapatkan hasil rata-rata
yang tidak terlalu jauh. Namun, Pada sel
spermatosit dan sel spermatid terdapat
variasi rata-rata yang sangat berbeda.

Kelompok sel spermatosit
memperlihatkan peningkatan jumlah sel
terbesar pada perlakuan kontrol positif
dengan rata-rata 157,47+17,01. Angka ini
sangat jauh dari rata-rata sel kontrol negatif
sebesar 69,87+6,57. Penggunaan
Simvastatin memberikan kadar rata-rata
yang mirip dengan kontrol negatif yaitu
66,73+7,15. Sementara, pemberian ekstrak
buah naga merah 52 dan 104 hari
menggambarkan peningkatan jumlah sel
yang cukup besar dengan rata-rata
112,63+9,45 dan 129,07+9,34.

Hasil sel spermatid menunjukkan
bahwa rata-rata sel kontrol positif
mengalami  penurunan dengan angka
48,03+8,67 dibandingkan dengan kontrol
negatif yang sebesar 158,60+17,18 hal ini
menggambarkan bahwa pakan tinggi lemak
menurunkan  jumlah  sel  spermatid.
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Sementara penggunaan simvastatin dapat
meningkatkan jumlah sel spermatid dengan
rata-rata 165,83+£25,04 mendekati angka
normal  kontrol  negatif  penelitan.
Pemberian ekstrak buah naga merah selama
52 dan 104 hari dapat meningkatkan jumlah
sel spermatid berturut-turut  sebesar
205,37+33,56 dan 217,77+22,40.

Pembahasan

Penelitian  ini  bertujuan  untuk
menganalisa pengaruh pemberian ekstrak
buah naga merah (Hylocereus polyrhizus)
terhadap gambaran spermatogenesis testis
tikus putih (Rattus norvegicus) yang
diinduksi pakan tinggi lemak.

Hasil penelitian diambil setelah
perlakuan selama 52 hari dan 104 hari. Data
yang diambil berupa hasil pemeriksaan
kadar kolesterol dan perhitungan jumlah sel
spermatogenesis tikus pada tiap kelompok
perlakuan. Tikus yang sudah mendapat
perlakuan akan ditimbang, dipuasakan
selama 10 jam, lalu dilakukan pengambilan
darah dan pembedahan organ testis
sehingga dapat dibuat menjadi preparat
yang akan dihitung di bawah mikroskop
cahaya dengan perbesaran 400x. Setiap satu
preparat akan dilihat 5 lapang pandang,
dalam 1 lapang pandang terdapat 1 tubulus
seminiferus utuh. Puasa dilakukan untuk
menghindari kerancuan hasil pemeriksaan
karena konsumsi makanan terkahir tikus.
Puasa 10-12 jam berfungsi untuk
mengurang variabilitas substansi dalam
darah yang akan diperiksa.*°

Perlakuan ekstrak buah naga merah
selama 52 hari dan 104 hari dilakukan
untuk membandingkan pengaruh ekstrak
buah naga merah dalam jangka waktu
subkronis dan kronis selama satu siklus
spermatogenesis dan dua  siklus
spermatogenesis. Uji  pengaruh suatu
ekstrak dapat dibagi menjadi 4 jangka
waktu yaitu akut, subakut, subkronis, dan
kronis. Akut dilakukan selama 14 hari,
subakut hingga 28 hari.3* Subkronis mulai
sampai dengan 90 hari, dan kronis diatas 90
hari.®
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Pembahasan Kadar Kolesterol

Nilai signifikansi uji One Way
ANOVA sebesar .000 (P-value < 0,05) pada
kelompok kolesterol perlakuan selama 52
hari. Hasil ini melaporkan bahwa terdapat
perbedaan rata-rata yang bermakna antara
kelompok  perlakuan.  Lalu, untuk
mengetahui kelompok mana yang memiliki
perbedaan bermakna dilakukan uji post hoc
Tukey’s HSD.

Tabel 3. Perbandingan  Kolesterol
Perlakuan Selama 52 Hari
Perlakuan Kolesterol Sig.
Kontrol Negatif 64,83+10,19 .000
Kontrol Positif 101,1746,34
Kontrol Positif 101,1746,34 .000
Simvastatin 73,17+9,81
Kontrol Positif 101,17+6,34 .000
Buah Naga Merah 54,17+2,32
Simvastatin 73,17+9,81 .002
Buah Naga Merah 54,17+2,32

Setelah kontrol negatif dibandingkan
dengan  kontrol  positif  didapatkan
signifikansi sebesar .000 (P-value < 0,05)
maka terdapat perbedaan rata-rata yang
bermakna sebesar 36,33. Berdasarkan
signifikansi yang didapatkan dari olah data
maka dapat disimpulkan bahwa pemberian
telur puyuh dengan dosis 10mg/hari selama
52 hari lebih Dberpengaruh terhadap
peningkatan  kadar  kolesterol tikus.
Peningkatan yang terjadi dikarenakan
tingginya asam lemak jenuh yang
terkandung dalam kuning telur puyuh.
Asam lemak ini akan mengalami proses
metabolisme oksidasi beta dan
menghasilkan asetil KoA yang merupakan
prekursor dari kolesterol.

Kedua kelompok yang dilakukan
Intervensi dibandingkan dengan kontrol
positif memperlihatkan nilai signifikansi
.000 (P-value < 0,05), maka Kkedua
perlakuan dapat menurunkan kadar
kolesterol pada tikus yang diinduksi pakan
tinggi lemak.

Simvastatin bekerja dengan
menghambat kerja enzim HMG-KoA
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Reduktase.? sehingga HMG-KoA tidak
dapat direduksi menjadi mevalonat
sehingga sintesis kolesterol tidak dapat
berjalan.®* Maka terjadi penurunan kadar
kolesterol dengan perbedaan rata-rata
sebesar 28,00 pada kelompok eksperimen
simvastatin.

Buah naga merah memiliki berbagai
kandungan yang dapat menurunkan kadar
kolesterol  seperti alkaloid, saponin,
antioksidan  (fenol, flavonoid, asam
askorbat, betasianin), triterpenoid, niasin,
serat, dan asam lemak tidak jenuh, oleh
karena itu buah naga merah dapat
menurunkan kadar kolesterol dengan
perbedaan rata-rata 47,00.°

Saponin dan Triterpenoid bekerja
dengan  menghambat HMG  KoA
reduktase.!®® Senyawa fenol, betasianin,
dan asam askorbat menetralkan radikal
bebas dan radikal perioksida sehingga stres
oksidatif menurun.® Flavonoid secara
langsung mendonorkan ion hidrogen untuk
stabilisasi radikal bebas dan secara tidak
langsung merangsang ekspresi  gen
antioksidan.  Selain  itu  flavonoid
meningkatkan ekskresi getah empedu
sehingga mengurangi kadar Kkolesterol
dalam tubuh.°3®

Jika pengaruh ekstrak buah naga
merah dibandingkan dengan penggunaan
obat pilihan golongan statin dalam
menurunkan  kadar  kolesterol  total,
didapatkan signifikansi sebesar .002 (P-
value < 0,05), maka pemberian buah naga
merah lebih bermakna dalam menurunkan
kadar kolesterol dibandingkan penggunaan
simvastatin hal ini bertentangan dengan
hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Sharan 2017 yang menyatakan bahwa
potensi statin dosis 10mg/hari selama 28
hari lebih kuat dibandingkan ekstrak buah
naga merah dengan dosis 120mg/hari dalam
menurunkan kadar kolesterol. Hal ini dapat
terjadi karena dalam penelitian ini
dilakukan pemberian ekstrak lebih lama
yaitu selama 52 hari dan penelitian ini
melakukan induksi pakan tinggi lemak dan
intervensi ekstrak buah naga merah secara
bersamaan, sehingga hanya dapat menguji
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efektivitas buah naga merah sebagai
strategi  preventif dalam menghindari
kenaikan kadar kolesterol darah. Buah naga
merah memiliki kandungan yang bekerja
seperti simvastatin yaitu Saponin dan
Triterpenoid yang dapat mendegradasi dan
menghambat kerja enzim HMG KoA
Reduktase sehingga dapat menurunkan
kadar kolesterol darah tikus putih.*%

Tabel 4. Perbandingan  Kolesterol
Perlakuan Buah Naga Merah 52 hari
dengan 104 hari

Perlakuan Kolesterol Sig.
52 Hari 54,17+2,32 .015
104 Hari 71,17422,59

Kadar kolesterol pada kelompok
perlakuan pemberian ekstrak buah naga
merah selama 52 hari dan 104 dengan
menggunakan uji  Mann-Whitney U
menunjukkan angka signifikansi .015 (P-
value < 0,05). Hal ini menunjukkan adanya
penurunan efektivitas ekstrak buah naga
merah dalam mengontrol kadar kolesterol
setelah pemberian selama 104 hari. Dalam
penelitian ini, tidak ada kematian pada
kelompok tikus yang diberikan ekstrak
secara kronis. Penelitian sebelumnya yang
meneliti tentang efek toksik ekstrak buah
naga merah pada pemberian akut (14 hari)
dan subkronis (28 hari) menyatakan bahwa
pemberian ekstrak buah naga merah dengan
interval dosis 250mg/hari, 500 mg/hari, dan
1000 mg/hari relatif aman diberikan secara
per oral. Selama pemberian dosis tidak
melewati dosis letal yaitu melebihi 1000
mg/hari.?® Maka, pemberian buah naga
merah masih efektif dalam mengontrol
kadar kolesterol dan tidak bersifat toksik.

Pembahasan Sel-sel Spermatogenesis

Pada  penelitian  ini  terlihat
peningkatan jumlah sel-sel spermatosit dan
penurunan jumlah sel spermatid pada
kontrol positif dibandingkan kontrol negatif
seperti gambar 20. Perbandingan kelompok
kontrol  positif  dengan  kelompok
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eksperimen simvastatin dan pemberian
ekstrak buah naga merah selama satu siklus
spermatogenesis, memperlihatkan
perbaikan diferensiasi sel spermatosit
menjadi spermatid berdasarkan
peningkatan jumlah sel-sel spermatid.
Kemampuan ekstrak buah naga merah
dibandingkan ~ pemberian  simvastatin
terlinat lebih baik ditandai dengan
peningkatan jumlah sel spermatosit dan
spermatid yang terlihat pada gambar. Pada
pemberian kronis selama dua Kkali siklus
spermatogenesis terlihat jumlah sel-sel
tidak  mengalami  penurunan  jika
dibandingkan dengan pemberian ekstrak
buah naga merah selama satu siklus
spermatogenesis. Untuk  mengetahui
kebenarannya secara kuantitatif dilakukan
penghitungan jumlah sel-sel
spermatogenesis  yang akan  diuji
menggunakan ANOVA One Way.

Analisa statistik jumlah sel-sel
spermatogenesis mendapatkan hasil uji One
Way ANOVA untuk sel spermatogonium
sebesar .597 dan sertoli .259 (P-value >
0,05), maka dapat disimpulkan bahwa tidak
ada perbedaan rata-rata yang bermakna
pada jenis sel tersebut.

Pakan tinggi lemak dan pemberian
intervensi tidak mempengaruhi jumlah
spermatogonium seperti yang ditampilkan
dari hasil uji statistik. Sel spermatogonium
membelah  secara  mitosis untuk
memperbarui jumlah spermatogonium stem
sel, spermagonium proliferatif, dan
memproduksi spermatogonium
diferensiasi.3” Pembelahan Mitosis hanya
menghasilkan dua anak sel yang memiliki
gen identik dengan sel sebelumnya.3®
Sehingga jumlah spermatogonium
cenderung tidak berubah.

Sel sertoli tidak mendapatkan
pengaruh atas perlakuan. Hal ini karena
nutrisi tidak berpengaruh terhadap jumlah
sertoli pada tubulus seminiferus dibuktikan
dengan penelitian yang menginduksi
keadaan defisiensi nutrisi, hasilnya sel
sertoli tidak mengalami abnormalitas
maupun terpengaruh karena kurangnya
vitamin. Hal ini membuktikan bahwa
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resistensi sel sertoli terhadap keadaan
nutrisi  lebih  baik dibandingkan sel
germinal. 3 Penelitian lainnya menyatakan
bahwa keadaan nutrisi mempengaruhi
kemampuan fungsional sel sertoli, namun
tidak ada perubahan terhadap jumlah sertoli
antara diet standar, diet tinggi nutrisi, dan
diet rendah nutrisi.*

Sel spermatosit dan sel spermatid
dalam uji ANOVA One Way menghasilkan
signifikansi sebesar .000 (P-Value < 0,05).
Berdasarkan hal tersebut, dapat
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan
rata-rata antara kelompok perlakuan. Untuk
melihat kemaknaan dilakukan Uji post hoc
Tukey’s HSD.

Tabel 5. Perbandingan Rata-rata Sel
Spermatosit Perlakuan Selama 52 Hari

Perlakuan Rata-rata Sig.
Kontrol Negatif 69,87+6,57 .000
Kontrol Positif 157,47+17,01
Kontrol Positif 157,47£17,01 .000
Simvastatin 66,73x£7,15
Kontrol Positif 157,47+17,01 .000
Buah Naga Merah 112,6349,45
Simvastatin 66,73+7,15 .000
Buah Naga Merah 112,6349,45

Tabel 6. Perbandingan Rata-rata Sel
Spermatid Perlakuan Selama 52 Hari

Perlakuan Rata-rata Sig.
Kontrol Negatif 158,60+17,18 .000
Kontrol Positif 48,03+8,67
Kontrol Positif 48,03+8,67 .000
Simvastatin 165,83+25,04
Kontrol Positif 48,03+8,67 .000
Buah Naga Merah 205,37+33,56
Simvastatin 165,83+25,04 .035
Buah Naga Merah 205,37+33,56

Rata-rata pada kedua jenis sel antara
kontrol negatif dengan kontrol positif
memperlihatkan signifikansi .000 (P-value
< 0,05) yang berarti perbedaan rata-rata
bermakna  secara  statistik.  Secara
kuantitatif hasil memperlihatkan
peningkatan jumlah sel spermatosit diikuti
dengan menurunnya jumlah spermatid pada
kelompok kontrol positif.

Induksi pakan tinggi lemak yang
dilakukan memberikan perubahan
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degeneratif yang signifikan pada testis yang
berasosiasi dengan spermatogenesis arrest
pada tahapan spermatosit, maka terjadi
peningkatan jumlah spermatosit namun
diikuti penurunan jumlah spermatid.*® Hal
ini terjadi karena kegagalan mekanisme
sinaps kromosom yang homolog pada saat
profase 1 terutama karena dimediasi protein
p63.41%! Stres oksidatif yang diinduksi oleh
pakan tinggi lemak.* akan merangsang
DNA damage response dan menghasilkan
protein p53 dan p63 yang akan berikatan
dengan DNA binding sites yang
menginduksi arrest pada siklus sel .34

Jumlah spermatid yang menurun
berhubungan dengan  tingginya kadar
adipokin pro-inflamasi yang diinduksi
pakan tinggi lemak. Adipokin ini akan
mengeluarkan leptin, resistin, TNF, IL-6,
dan sebagainya.  Adipokin tersebut
merangsang Reactive Oxygen Species
(ROS) dan inducible nitric oxide synthase
(iNOS).® yang akan menekan ATM Kinase
sehingga merangsang mekanisme apoptosis
sel 8

Signifikansi antar kelompok pada
kedua jenis sel sebesar .000 (P-value <
0,05) dapat disimpulkan bahwa terdapat
perbedaan rata-rata yang bermakna diantara
kelompok perlakuan simvastatin dan buah
naga merah dengan kontrol positif.

Berdasarkan hasil perhitungan rata-
rata dapat dilihat pemberian intervensi
simvastatin dapat mengembalikan jumlah
spermatosit mendekati angka kontrol
negatif dan terjadi memiliki diferensiasi
yang lebih baik dibuktikan dengan
peningkatan  jumlah  sel  spermatid
dibandingkan dengan kontrol positif.
Simvastatin yang dalam penelitian ini telah
berhasil menurunkan kadar kolesterol
sebesar 28,00 dengan cara menghambat
pembentukan Kkolesterol.3* sehingga tidak
terjadi peningkatan stres oksidatif yang
menyebabkan apoptosis.

Pemberian buah naga merah juga
ternyata memperlihatkan diferensiasi sel
yang lebih baik dilihat dari rata-rata
spermatid yang meningkat jauh diatas
kelompok kontrol, bahkan meningkatkan
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jumlah sel spermatosit secara signifikan.
Buah naga yang kaya akan antioksidan
dapat menekan stres oksidatif yang
berlebihan, akibat kelainan metabolik yang
diinduksi diet tinggi lemak.?

Dalam penelitian ini ekstrak buah
naga merah dengan dosis 60mg/hari lebih
efektif dalam menurunkan kadar kolesterol
dibanding simvastatin bahkan memiliki
potensi yang lebih kuat. Lalu, peneliti ingin
membandingkan potensi pengaruhnya pada
sel-sel spermatogenesis. Menurut analisis
statistik dengan membandingkan rata-rata
kelompok perlakuan menggunakan
simvastatin dengan buah naga merah
selama satu siklus spermatogenesis,
didapatkan sel spermatosit dan sel
spermatid memiliki perbedaan rata-rata
yang bermakna dengan signifikansi
dibawah 0,05 (P-value < 0,05).
Kesimpulannya, kemampuan ekstrak buah
naga merah lebih baik daripada penggunaan
simvastatin dalam memperbaiki
diferensiasi sel dan meningkatkan jumlah
sel spermatosit dan spermatid yang
terganggu karena pemberian pakan tinggi
lemak.

Tabel 7. Perbandingan rata-rata Sel
Perlakuan Buah Naga Merah 52 hari
dengan 104 hari

Perlakuan Rata-rata Sel  Sig.
Spermatosit
52 Hari 112,63+9,45 .013
104 Hari 129,07+9,34
Spermatid
52 Hari 205,37+33,56 465
104 Hari 217,77£22,40

Hasil Uji statistik T-test Independent
pada kadar Kkolesterol pemberian ekstrak
buah naga merah selama 104 hari
didapatkan penurunan efektivitas
dibandingkan dengan pemberian selama 52
hari. Pemberian ekstrak buah naga secara
kronis memperbaiki diferensiasi dan
meningkatkan jumlah sel spermatosit dan
spermatid  dengan  signifikansi  sel
spermatosit dibawah .013 (P-Value < 0,05)
yang menandakan perbedaan bermakna
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dibandingkan pemberian subkronis dan
spermatid sebesar .469 (P-value > 0,05)
yang menandakan tidak ada perbedaan rata-
rata yang bermakna namun
memperlihatkan peningkatan sebesar 12,40
secara laboratoris.

Berdasarkan hal tersebut pengaruh
pemberian ekstrak buah naga merah
terhadap jumlah sel-sel spermatogenesis
secara kronis atau dalam dua kali siklus
spermatogenesis sama dengan pemberian
selama satu siklus spermatogenesis dan
tidak menyebabkan kematian pada tikus
percobaan, hal ini didukung oleh penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa
pemberian ekstrak buah naga merah secara
akut dan subkronis relatif aman selama
tidak melewati dosis letal 1000 mg/hari.?8

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil, analisa, dan
pembahasan penelitian pemberian ekstrak
buah naga merah (Hylocereus polyrhizus)
terhadap gambaran spermatogenesis testis
tikus putih (Rattus norvegicus) galur wistar
yang diinduksi pakan tinggi lemak
didapatkan kesimpulan sebagai berikut :

a. Induksi pakan tinggi lemak
menggunakan telur puyuh dengan
dosis 10ml/kgBB dapat
meningkatkan  kadar kolesterol
secara signifikan sebesar .000 (P-
Value < 0,05) dengan perbedaan
rata-rata 36,33 mg/dl dibandingkan
dengan kontrol negatif.

b. Induksi pakan tinggi lemak
berpengaruh  terhadap  proses
spermatogenesis pada fase
spermatosit dan spermatid dengan
signifikansi sebesar .000 (P-Value <
0,05). Jumlah spermatosit
meningkat dengan perbedaan rata-
rata sebesar 87,60 diikuti dengan
penurunan  jumlah  spermatid
sebesar 110,57  dibandingkan
dengan kontrol negatif.

c. Pemberian ekstrak buah naga merah

(Hylocereus polyrhizus)
memperbaiki proses
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spermatogenesis secara signifikan
.000 (P-Value < 0,05) dibandingkan
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