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ABSTRACT

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) is the most toxic compound in the dioxin
group. This compound is a pollutant for the environment and very harmful to human health and
enter the body through the mucous membranes in the mouth and the respiratory tract and can be
transmitted through the placenta and lactation. The aim of this study was to know the antioxidant
potency of to resolve reproduction disturbance caused by TCDD exposure.

Thirty Balb/C male mice were divided into five different groups, the negative control
group, a positive control group exposed to TCDD at a dose of 7 ng/kg BW, P1 group of groups
exposed to TCDD doses of 7 pg / kg BW and given Biophytum petersianum extract
0.05mg/gBB/day, group P2 group exposed to TCDD doses of 7pg/kgBW and given
0.080mg/gBB/day, and group P3 were exposed to TCDD dose of 7pg/kgBB and given the extract
of Biophytum petersianum 0.135mg/gBB/day during day 2 to day 55. On the 56th day the mice
were sacrificed and apoptotic examination and spermatogenic cell histopathological features were
performed on the testis. The results showed that: P2 (0,433 * 0,497; p<0,05) and P3 (0,200 + 0,000
p<0,05) groups were the most effective group in decreasing spermatogenic cell apoptosis
compared to positive control group (2,933 £ 1,5832 p<0,05). The Johnsen score result showed that
P2 (9400 = 0,420) and P3 (9,800 + 0,253) groups improving the histopathologic picture of
spermatogenic cells in seminiferous tubules compared to positive control group (7,20 + 0,400)
p<0,05. Conclusion of this study were Biophytum petersianum is effective to solve reproduction
disturbances caused by exposure of TCDD and the P3 group is the most effective group.
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PENDAHULUAN 1997 telah  dikategorikan sebagai
Senyawa 23,7 8-Tetrachloro karsinogenik pada manusia oleh

dibenzo-p-dioxin merupakan polutan
bagi lingkungan dan berbahaya bagi
kesehatan manusia dan satwa liar serta
menjadi masalah utama dalam dekade
ini memiliki berbagai efek toksik seperti
aswasting  syndrome,  karsinogenesis,
imunosupresi, dan bersifat teratogenik
(Takeda et al., 2014). 2,3,7,8-
Tetrachlorodibenzo-p-dioxin pada tahun

International Agency for Research on
Cancer (Pilsner et al., 2017).

Senyawa 2,3,7,8-Tetrachloro
dibenzo-p dioxin dihasilkan dari
pembakaran limbah, pemutihan kertas,
peleburan logam, proses kimiawi
pembuatan  insektisida, = herbisida,
fungisida (Shibamoto et al., 2007;
Dhanabalan dan Mathur, 2009) serta
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dapat  terakumulasi di = manusia
umumnya melalui produk olahan susu,
produk hasil bidang perunggasan,
daging, ikan, telur dan makanan yang
mengandung lemak serta dapat juga
ditransmisikan melalui plasenta serta
laktasi. Senyawa ini dapat bertahan
dalam tubuh selama tujuh hingga
sembilan tahun dan juga bersifat
lipofilik, metabolismenya lambat serta
eksresi yang lambat (Aylward et al,
2004).

Menurut penelitian yang
dilakukan oleh Gies et al., (2007)
menemukan bahwa bayi dan anak-anak
umumnya terpapar komponen ini
melalui pangan. Lebih lanjutnya bayi
yang masih menyusui merupakan
kelompok yang paling banyak terpapar
yaitu hamper mencapai 50 kali lipat dari
standar aman yang ditetapkan oleh
Enviromental ~Protection Agency (EPA,
2012).

Studi  epidemiologis  terkait
dengan golongan dioksin pada Flemish
yang tinggal di daerah limbah

incinerator =~ menunjukkan  adanya
kelambatan pada perkembangan
pubertas. Studi yang sama

menunjukkan  adanya  peningkatan
abnormalitas morfologi sperma,
penurunan motilitas, dan penurunan
kemamapuan penetrasi oosit ditemukan
pada pria yang terpapar golongan
dioksin selama periode perinatal dan
laktasi (Guo et al., 2004) serta pada pria
yang terpapar di waktu dewasa.

Secara etis tidak mungkin
melakukan uji coba paparan dioksin
pada manusia oleh karena itu
diperlukan model hewan coba untuk
memprediksi efek negatif yang mungkin
ditimbulkan.  Studi = menggunakan
TCDD menunjukkan bahwa paparan
TCDD pada masa embriogenik dapat
merusak berbagai fungsi neuron terkait
seks spesifik, termasuk juga memori dan
daya kembang serta peran fungsi
endokrin (Widholm et al., 2003;
Wormley et al., 2004). Berbagai fungsi ini
seperti  identitas  gender, respon

terhadap stress, dan kelainan
neurodegeneratif dapat tampak secara
berbeda pada jantan dan betina (Zaidi,
2010).

Rumput kebar adalah tanaman
obat yang banyak ditemukan di negara
tropis dan negara subtropis di Afrika
dan Asia adalah rumput kebar
(Biophytum petersianum Klotzsch;
sinonim Biophytum umbraculum Welw.)
(Gronhaug et al., 2008; Lye et al., 2008).
Tumbuhan ini secara tradisional
digunakan sebagai terapi pada berbagai
penyakit yang berhubungan dengan
sistem imun (Inngjerdingen et al., 2008).
Penelitian  yang  dilakukan  oleh
Srinivasan et al., 2017 mengevaluasi
aktivitas antioksidan dari tumbuhan ini
secara in vitro menunjukkan bahwa
tanaman ini memiliki kemampuan
antioksidan yang baik dalam uji Free
Radical Scavenging (DPPH) dan Ferric
Reducing Ability (FRAP).

Oleh karena itu perlu dibuktikan
efektivitas penggunaan antioksidan dari
ekstrak rumput kebar sebagai proteksi
terhadap efek negatif yang disebabkan
oleh paparan TCDD, sehingga dapat
diungkapkan potensi efek ameliorasi
tumbuhan tersebut pada mencit jantan
yang diberi paparan TCDD.

MATERI DAN METODE

Penelitian ini dilaksanakan di
Laboratorium Hewan Coba Fakultas
Kedokteran Hewan Universitas
Airlangga mulai dari 6 Februari- 15
April 2017. Tiga puluh mencit jantan
Balb/C  didapatkan  dari = LPPT
Universitas Gajah Mada dan dibagi
menjadi lima kelompok dengan berat
badan 30-35 gram dan berusia empat
bulan. Pemeriksaan apoptosis dan
histopatologi  testis  dilakukan  di

departemen Patologi Fakultas
Kedokteran Hewan Universitas
Airlangga.
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Dosis

Dosis TCDD yang digunakan
yaitu 7pg/kgBB  single dose dan
diberikan secara intraperitoneal
sebanyak 0,1ml pada hari ke-1 (Jong et
al., 2007). Dosis Biophytum petersianum
extract yang digunakan adalah ekstrak
ethanol 70% yang telah dikonversikan
ke volume sebesar 0,1ml/10g BB dalam
larutan CMCNa 0,5% dengan dosis
0,045mg/g BB, dan 0,080mg/g BB, dan
0,135mg/g BB per hari secara per oral
pada hari ke-2 hingga hari ke-55
(Sadsoeitoebon, 2005).

PROSEDUR PENELITIAN
Prosedur Pemberian TCDD

TCDD diberikan secara parenteral
(intraperitoneal) dengan dosis
7ng/kgBB single dose pada hari ke-1.
Hewan coba ditempatkan dalam
kandang pemeliharan sampai penelitian
selesai dilakukan. Kelompok P1, P2 dan
P3 diberikan ekstrak rumput kebar pada
hari ke-2 hingga hari ke-55.

Dosis paparan TCDD berdasar-
kan penelitian yang dilakukan oleh Jong
et al., 2007 yang membuktikan bahwa
dosis tersebut telah mampu
menurunkan berat testis, score Johnsen,
ukuran tubulus seminiferus, persentase
tubulus yang terdapat sperma, jumlah
sperma, dan jumlah sel sertoli secara
signifikan.

Prosedur Pembuatan dan Pemberian
Ekstrak Rumput Kebar

Rumput kebar yang digunakan
dalam penelitian ini diperoleh dari
Kecamatan Kebar Kabupaten
Manokwari, Provinsi Papua Barat.
Mencit pada kelompok P1, P2 dan P3
diberi ekstrak ethanol rumput kebar
dengan volume 0,Iml/ekor dengan
dosis 0,045 mg/gBB/hari, 0,080 mg
/gBB/hari, dan 0,135 mg /gBB/hari.
Ketiga  dosis  tersebut diperoleh
berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Satsoeitoeboen di tahun 2005.

Ekstrak rumput kebar diberikan dalam
larutan CMCNa 0,5% dengan
pengenceran 0,1 ml/10 g BB.

Pengamatan Apoptosis dengan Metode
TUNEL

Tumor TACS in situ TUNEL-based
Kit  TAb5411 digunakan  untuk
mendeteksi apoptosis pada potongan
blok paraffin setebal 3pm. Potongan
jaringan dari blok paraffin ditempatkan
pada slide, kemudian dideparafinasasi
dengan xylol (PA) dua kali masing-
masing selama 3 menit, direhidrasi
dengan alkohol bertingkat (absolut 95%,
90%, 80%, 70%) dan air masing-masing
selama 5 menit. Slide dicuci dengan
aquabidest steril. Ditambahkan 50 ul
tunnel label mix dengan TdT. Inkubasi 30
menit pada suhu 37° C dalam chamber.
Slide dicuci 3x dengan PBS. Inkubasi
slide dengan RNA (5 ug/ml) solution 30
menit pada suhu 37° C. Slide dicuci 3
kali dengan PBS. Inkubasi slide dengan
propidium iodide ( 1ul/ml). Cuci
dengan PBS 3 kali. Ditutup dengan cover
slide 18 mm dan imumount.

Perhitungan apoptosis sel
spermatogenik pada tubulus seminiferus
yang mengekspresikan ~ Apoptosis
dilakukan dengan metode modifikasi
semikuantitatif Indeks Skala Remmele
(IRS) yang merupakan hasil perkalian
antara skor persentase sel positif (A)
dengan skor intensitas warna (B)
(Nowak et al., 2007).

Perubahan histopatologi pada sel
spermatogenik di tubulus seminiferus
testis diamati dengan menggunakan
mikroskop dengan pembesaran 400 kali
pada lima lapang pandang yang
berbeda dengan menggunakan kriteria
Johnsen score dengan skala 1-10.

ANALISIS DATA

Data yang diperoleh kemudian
dianalisis menggunakan uji non
parametrik.  Uji non  parametrik
dilakukan menggunakan wuji Kruskal-
Wallis dilanjutkan dengan uji Mann-
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Whitney untuk mengetahui kelompok
manakah yang memiliki perbedaan
paling signifikan di antara kelompok
lainnya.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan hasil perhitungan
skoring terhadap sel spermatogenik
pada  tubulus  seminiferus  yang
mengekspresikan  Apoptosis dengan
metode  modifikasi  semikuantitatif
Indeks  Skala  Remmele (IRS) yang
merupakan hasil perkalian antara skor
persentase sel positif (A) dengan skor
intensitas warna (B) (Nowak et al., 2007).

PARAMETER KEL. KEL. SIG.
BANDING
APOPTOSIS K- K+ 0,004*
P1 0,005*
P2 0,155
P3 0,248
K+ P1 0,077
P2 0,006*
P3 0,002*
P1 P2 0,023*
P3 0,002*
P2 P3 0,252

Tabel 1. Hasil uji Mann Whitney ekspresi
Apoptosis sel spermatogenik pada tubulus
seminiferus mencit yang diberi ekstrak
rumput kebar pada mencit jantan yang
dipapar TCDD *. Signifikan pada p<0,05

Berdasarkan tabel diatas dapat terlihat
bahwa pada kelompok kontrol negatif
berbeda nyata jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif (K+)
dan P2 (p<0,05) namun tidak berbeda
nyata dengan kelompok P2 dan P3
(p>0,05). Sedangkan kelompok kontrol
positift (K+) berbeda nyata dengan
kelompok P2 dan kelompok P3 (p<0,05),
namun tidak berbeda nyata dengan
kelompok P1 (p<0,05). Kelompok P1
terlihat berbeda nyata dengan kelompok

P2 dan P3 (p<0,05), namun terlihat
bahwa tidak ada perbedaan yang nyata
antara kelompok P2 dan P3 (p>0,05).
Berdasarkan hasil tersebut dapat
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
rumput kebar pada mencit yang dipapar
TCDD dapat menurunkan apoptosis
pada sel spermatogenik di tubulus
seminiferus. ~Namun bila  dilihat
berdasarkan dosis, terlihat bahwa dosis
pada kelompok P2 dan P3 yang
menunjukkan pengaruh nyata dapat
menurunkan indeks Apoptosis pada sel
spermatogenik di tubulus seminiferus.

Gambar 5.1. Ekspresi Apoptosis pada
tubulus seminiferus mencit (Mus musculus)
pada tiap kelompok perlakuan. Keterangan
tanda panah merah menunjukkan adanya
ekspresi Apoptosis pada perlakuan. (Nikon
Eclipse E-100; perbesaran 400x)
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Gambaran
Spermatogenik

Histopatologis Sel

Berdasarkan hasil perhitungan
skoring terhadap gambaran
histopatologis  sel spermatogenik
dengan metode Johnsen score. Data
hasil perhitungan dari semua perlakuan
kemudian dianalisis dengan uji Kruskal-
Wallis dan didapatkan hasil yang
berbeda nyata (p<0,05) kemudian
dilanjutkan dengan uji Mann Whitney
antar dua kelompok perlakuan masing-
masing.

Tabel 5.2. Hasil uji Mann Whitney gambaran
histopatologis sel spermatogenik pada
tubulus seminiferus mencit yang diberi
ekstrak rumput kebar pada mencit jantan
yang dipapar TCDD *. Signifikan pada
p<0,05

PARAMETER KEL. KEL. SIG.
BANDING
GAMBARAN K- K+ 0,004*
HISTOPATOLOGIS P1 0,022*
P2 0,070
P3 0,866
K+ P1 0,004*
P2 0,004*
P3 0,003*
P1 P2 0,683
P3 0,034*
P2 P3 0,073

Berdasarkan tabel diatas dapat
terlihat bahwa pada kelompok kontrol
negatif berbeda nyata dengan kelompok
kontrol positif (K+) dan P1 (p<0,05),
namun tidak berbeda nyata dengan
kelompok P2 dan P3 (p>0,05).
Sedangkan pada kelompok K+ terlihat
berbeda nyata dengan kelompok P1, P2,
dan P3 (p<0,05). Pada kelompok P1
terlihat berbeda nyata dengan kelompok
P3 (p<0,05) namun tidak berbeda nyata
dengan kelompok P2 (p>0,05). Begitu
juga dengan kelompok P2 tidak berbeda
nyata dengan kelompok P3.

Berdasarkan hasil tersebut dapat
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
rumput kebar pada mencit yang dipapar
TCDD dapat memperbaiki gambaran
histopatologis sel spermatogenik di
tubulus seminiferus. Namun bila dilihat
berdasarkan dosis, terlihat bahwa dosis
pada kelompok P2 dan P3 yang
menunjukkan pengaruh nyata dapat
memperbaiki gambaran histopatologis
sel  spermatogenik  di  tubulus
seminiferus.

Jika ditinjau menurut dosis,
kelompok P1 yang diberi ekstrak
rumput kebar dengan dosis
0,045mg/gBB/hari memiliki perbedaan
yang nyata jika dibandingkan dengan
kelompok kontrol positif, namun juga
berbeda nyata dengan kelompok kontrol
negatif. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak
rumput kebar memberikan pengaruh
yang nyata dalam  memperbaiki

histopat
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Gambar 2. Gambaran histopatologis sel
spermatogenik tubulus seminiferus testis
mencit (Mus musculus) pada tiap perlakuan.
Keterangan: Panah biru menunjukkan
kerusakan epitel basalis, panah merah
menunjukkan penurunan ketebalan epitel,
dan panah kuning menunjukkan penurunan
jumlah spermatozoa (Pewarnaan HE:
Perbesaran 400x).

Paparan berbagai kontaminan
lingkungan diketahui menyebabkan
berbeagai efek negatif pada reproduksi
jantan pada manusia maupun hewan
coba, salah satu diantaranya yaitu
TCDD (Mendiola et al., 2009). Senyawa
TCDD vyang merupakan golongan
dioksin, termasuk dalam senyawa
organoklorin yang terbentuk sebagai
produk yang berasal dari hasil proses
industri maupun hasil pembakaran
yang terakumulasi dalam rantai
makanan dan akan menjadi sangat
toksik jika berikatan dengan reseptor
AhR. Senyawa ini juga menyebabkan
gangguan pada aktivitas hormonal
sehingga mengakibatkan penurunan
pada kualitas spermatozoa (Sonne et al.,
2009).

Organ reproduksi jantan
nerupakan target yang sangat sensitif
terhadap TCDD (Gray et al., 1997). Studi
yang dilakukan oleh Dhanabalan et al.,
2010 juga menunjukkan  bahwa
pemberian ~ TCDD  pada  tikus
menyebabkan penurunan berat dari
organ aksesoris  jantan seperti
epididimis, vesikula seminalis, dan
prostat  secara  signifikan, dan
disimpulkan bahwa penurunan berat ini
disebabkan oleh penurunan kadar
testosteron pada darah. Penurunan
sperma epididimis, motilitas dan
viabilitas sperma juga dilaporkan dalam
penelitian  ini.  Apoptosis  yang
disebabkan oleh TCDD dimediasi oleh
pelepasan Bax dan Sitokrom C dari
mitokondria yang mengalami disfungsi
(Chen et al., 2010).

Mitokondria merupakan produsen
energi seluler utama dan terlibat pada

homeostasis Ca?*, sebagai mediator
pembentukan  radikal bebas dan
apoptosis, dan juga merupakan target
potensial dari obat, dan kontaminan
lingkungan (Pereira et al., 2009). Studi
yang dilakukan untuk mengetahui
potensi toksisitas dan karsinogenik dari
TCDD yang berfokus pada disfungsi
mitokondrial ~menunjukkan  bahwa
terjadinya  penurunan  mitochondrial
membrane potential (MMP) (Aly dan
Domenech, 2009), peningkatan produksi
Reactive Oxygen Species (ROS) (Shertzer
et al., 2006), perusakan copy number
mitokondrial DNA (Chen et al., 2010),
dan penurunan ekspresi subunit rantai
respirasi mitokondrial (Forgacs et al.,
2012) dan diduga bahwa mitokondria
merupakan target pertama dan juga
berperan sebagai efektor pada kasus
toksisitas TCDD (Simdes et al., 2010).
Beberapa kerusakan pada sistem
reproduksi jantan juga dipengaruhi oleh
adanya deregulasi mitokondrial. TCDD
menyebabkan stress oksidatif pada
epididymis, testis, sel sertoli dan sperma
(Latchoumycandane et al, 2003).
Paparan TCDD pada sperma mencit
secara akut menyebabkan hilangnya
MMP yang disebabkan oleh tingginya
kadar ROS (Fisher et al., 2005). Seiring
dengan fungsi fisiologis mitokondria
yang rusak, TCDD akan upregulation
ekspresi BAX dan p53 pada testis tikus
(Jin et al., 2010). Penelitian terdahulu
melaporkan bahwa aktivitas enzim
antioksidan menurun dan kadar
hydrogen peroxide serta peroksidasi lipid
meningkat pada testis, epididimis dan
sperma tikus yang diberi paparan
lindane. Senyawa TCDD menginduksi
stress oksidatif melalui peningkatan
peroksidasi lipid di mitokondria dan
fraksi mikrosomal dari testis serta
sperma tikus (Latchoumycandane et al.,
2001).

Radikal bebas/ROS yang dibentuk
di testis dalam kondisi fisiologis akan
diikat secara efektif oleh sistem
pertahanan antioksidan
(Latchoumycandane and Mathur, 2002).
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Secara alami antioksidan telah terjadi
secara ekstensif memiliki kapasitas
melindungi organisme dan sel dari
kerusakan yang memicu kejadian stress
oksidatif. Antioksidan dapat
menetralisasi radikal bebas dalam tubuh
dengan cara  memberikan  satu
elektronnya sehingga terbentuk molekul
yang stabil dan mengakhiri reaksi
radikal bebas (Cozzi et al., 1997).
Apoptosis pada sel spermatogenik
dilihat menggunakan Tunnel Assay
untuk melihat adanya apoptosis pada
sel. Berdasarkan hasil perhitungan uji
Kruskal Wallis terdapat perbedaan antar
setiap  kelompok perlakuan dan
kemudian diuji dengan Mann Whitney
untuk melihat perbedaan di antara
kelompok  perlakuan.  Peningkatan
apoptosis menunjukkan adanya
gangguan pada sistem reproduksi
jantan. Hal ini terlihat pada kelompok
kontrol positif yang menunjukkan
perbedaan yang nyata jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol
negatif. =~ Senyawa  TCDD  dapat

menginduksi peningkatan ROS
sehingga akan mengakibatkan
peningkatan peroksidasi lipid,

penurunan asam lemak jenuh dan
meningkatan kadar asam lemak tak
jenuh pada membran. Sehingga keadaan
ini  dapat meningkatkan kejadian
apoptosis. Hal ini sejalan dengan
penelitian Chen et al, 2010 yang
mengatakan bahwa TCDD dapat
mengaktivasi  jalur intrinsik dan
ekstrinsik apoptosis. Penelitian ini juga
didukung oleh Durgesh et al, 2017 yang
menyatakan bahwa TCDD menginduksi
apoptosis pada sel HaCat 24 jam setelah
pemberiannya dan pengamatan
dilakukan melalui metode Annexin V.
Lebih  lanjutnya  Durgesh  juga
menyatakan bahwa AhR memegang
peran penting pada apoptosis yang
terjadi di sel granul serebral yang
disebabkan oleh TCDD seperti yang
ditunjukkan di sel neuron kultur dari
mencit AhR KO. Mencit tersebut tidak
menunjukkan adanya apoptosis yang

signifikan setelah paparan TCDD secara
akut (Sanchez-Martin et al., 2011).
Camacho et al, 2005 menunjukkan
peran AhR dalam  menginduksi
apoptosis di sel T di timus dan
menunjukkan bahwa AhR meregulasi
FasL dan NFKB pada sel stromal, yang
memegang peran penting dalam inisiasi
apoptosis sel T.

Senyawa TCDD akan
menyebabkan tingginya tingkat
kematian sel, dan diketahui bahwa
stress oksidatif dapat menyababkan
kerusakan DNA (Bock and Kohle, 2005).
Senyawa TCDD menginduksi apoptosis
melalui berbagai mekanisme yang
berbeda seperti pembentukan ROS,
downregulation c-FLIP, aktivasi jalur
MAPK, dan perusakan homeostasis
kalsium (Yang and Lee, 2010; Singh et
al., 2008; Morales-Herndndez et al.,
2012).

Tingkat apoptosis yang tinggi
pada  kelompok  kontrol  positif
ditunjukkan sebagai warna kecokelatan
yang disebabkan oleh paparan TCDD.
Kelompok  P3  yang  diberikan
antioksidan dengan dosis tertinggi
menunjukkan perbedaan yang nyata
dengan kelompok kontrol positif,
namun tidak menunjukkan perbedaan
yang nyata dengan kelompok P2. Hal
ini  karena rentang dosis antara
kelompok P2 dan P3 tidak berbeda jauh,
namun jika dibandingkan dengan
kelompok P1 terlihat bahwa dosis
kelompok P2 dan P3 lebih berpengaruh
dalam menurunkan apoptosis. Hal ini
menunjukkan  bahwa  kandungan
antioksidan pada rumput kebar mampu
menurunkan apoptosis. Kandungan
antioksidan dalam rumput kebar cukup
baik dalam mengikat ROS sehingga
dapat menurunkan apoptosis.

Tubulus  seminiferus memiliki
germ cell dalam berbagai fase dan
berasosiasi dengan sel sertoli. Membran
basalis dan sel mioid mengelilingi
tubulus seminiferus dan sel leydig serta
pembuluh darah berada di interstitial.
Spermatogonium dan sel sertoli
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menempel pada membran Dbasalis
(Nishimura dan Hernault, 2017).
Organisme umumnya terdiri dari
dua garis keturunan yaitu somatic cells
dan germ cells. Spermatogenesis adalah
sebuah proses kompleks dari proliferasi
dan diferensiasi germ cell.
Spermatogenesis melibatkan
differensiasi  dari  spermatogonium
menjadi spermatosit melalui divisi sel
mitosis dan produksi spermatid haploid
dari spermatosit primer tetraploid
melalui divisi sel miosis. Spermatid
berubah menjadi spermatozoa pada fase
final dari spermatogenesis. Proses ini
dinamakan dengan spermiogenesis.
Pada testis mencit, germ cell akan
berdiferensiasi menjadi spermatozoa
matang di dalam tubulus seminiferus.
Pada saat spermatogonia tipe A
mengalami  divisi mitosis  untuk
berdiferensiasi dari tipe A; menjadi tipe
A, Beberapa sel tipe A4 akan
berdiferensiasi menjadi
spermatogonium intermediate, yang
kemudian akan  membelah  dan
membentuk spermatogonium tipe B.
Spermatosit primer tetraploid terbnetuk
dari sel tipe B melalui satu divisi mitosis
dan kemudian mengalami miosis I dan
menghasilkan  spermatosit sekunder
yang bersifat diploid. Setelah terjadinya
miosis II, dua spermatid haploid
masing-masing terbentuk dari dua
spermatosit sekunder. Selama proses
pembelahan dan maturasi
spermatogonium  tipe A  menjadi
spermatid, germ cell akan mengalami
migrasi dari membran basalis menuju
bagian lumen dari tubulus seminiferus.
Selanjutnya  spermatid = mengalami
transformasi menjadi  spermatozoa
melalui proses spermiogenesis yang
melibatkan kondensasi dan elongasi
nucleus, biogenesis akrosom dan
pembentukan flagella. Spermiogenesis
juga melibatkan peletakan konstituen
seluler  dari  spermatid  menjadi
spermatozoon  fungsional  (seperti
ribosom) ke dalam sitoplasmik droplet
yang merupakan residu badan ketika

spermatid menuju bagian lumen
tubulus seminiferus. Hasilnya adalah
spermatozoa matang yang dilepaskan
ke dalam Ilumen (Nishimura dan

Hernault, 2017).
Banyak faktor yang dapat
mempengaruhi spermatogenesis

termasuk perubahan patologis epitel
pada tubulus seminiferus, merusak
ekspresi gen, dan faktor lingkungan
(Beissbarth et al., 2003). Studi terdahulu
menunjukkan bahwa perubahan
patologis pada epitel seminiferus
mengakibatkan kerusakan pada sel
sertoli dan germ cell yang menyebabkan
terganggunya proses spermatogenesis
(Vernet et al., 2006).

Pada preparat testis dengan
pewarnaan HE kelompok kontrol positif
menunjukkan penurunan gambaran
histopatologis menurut Johnsen score jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol
negatif. Hal ini dikarenakan adanya
beberapa perubahan di antaranya
kerusakan epitel tubulus seminiferus,
perubahan epitel basalis dan
pengurangan jumlah spermatozoa. Hal
ini disebabkan oleh paparan TCDD
sehingga sel spermatogenik banyak
yang mengalami kematian sel.

KESIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini
adalah pemberian ekstrak rumput kebar
pada mencit jantan setelah dipapar
TCDD  memiliki  apoptosis  sel
spermatogenik yang lebih rendah dan
gambaran histopatologis sel
spermatogenik yang lebih baik pada
Johnsen Score jika dibandingkan dengan
kelompok yang hanya mendapatkan
paparan TCDD. Dosis ekstrak rumput
kebar 0,135mg/gBB/hari merupakan
dosis paling efektif dalam menurunkan
apoptosis dan memperbaiki gambaran
histopatologis sel spermatogenik pada
mencit jantan yang dipapar TCDD.
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