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BAB 1 
PENDAHULUAN 

 
1.1 Latar  Belakang 

 
Sensus penduduk tahun 2000 Jumlah penduduk Indonesia  

205,8 juta jiwa.  Laju pertumbuhan penduduk periode 2000-2010 
sekitar 1,45 % per tahun. Jumlah  penduduk  Indonesia  sensus tahun 
2010 menjadi 237,6 juta jiwa dengan laju pertumbuhan penduduk 
1,49 % per tahun. Dibandingkan target Rencana Pembangunan 
Jangka Menengah Nasional  (RPJMN) 2010-2014  sebesar 1,14 %,  
laju pertumbuhan penduduk saat ini  0,53 % masih lebih tinggi  
(BKKBN, 2014).  Jumlah penduduk yang tinggi  tidak diikuti dengan 
peningkatan kualitas hidup, terlihat dari belum terpenuhinya hak 
warga negara seperti kecukupan pangan, kualitas pendidikan yang 
bermutu, lingkungan, dan gaya hidup sehat, serta keamanan fisik dan 
sosial. Diperlukan pengendalian jumlah penduduk. (Shihab, 2005). 

Pengendalian jumlah penduduk  telah dilaksanakan oleh 
pemerintah  melalui pengendalian angka kelahiran berupa program 
Keluarga Berencana (Moeleok, 2005).  Program Keluarga Berencana 
(KB) telah dicanangkan oleh pemerintah Republik Indonesia sebagai 
Program  Nasional, Pelaksanaanya dengan penyediaan sarana 
kontrasepsi. Penggunaan kontrasepsi pada prinsipnya mencegah  
terjadinya pembuahan atau peleburan antara sel sperma pria dengan 
sel telur wanita. Sarana kontrasepsi  lebih banyak ditujukan pada 
kaum wanita, pada pria masih terbatas, sehingga perkembangan 
kontrasepsi pria jauh tertinggal dibandingkan kontrasepsi wanita 
(Prajogo, 2003). Laporan hasil pelayanan kontrasepsi oktober 2013 
jumlah peserta baru menurut jenis kontrasepsi yaitu : peserta IUD 
7,78  %, MOW 1,54  %, implan 9,29 %, suntik 48,78 %, pil 26,34 % 
dan MOP 0,26 %, kondom 6,00 % . Keikutsertaan pria dalam 
program KB masih sangat rendah hanya sebesar 6,26 % (BKKBN,  
2014). 

Spermatogenesis dikendalikan oleh poros hipotalamus 
hipofisis dan testis (speroff, 2005, Ganong 2010). Gonadotropin 
realeasing hormon ( GnRH) dilepaskan oleh ujung saraf  
hipotalamus  yang  berdekatan dengan jala kapiler utama dari sistem 
portal hipofisis. Melalui pembuluh portal yang panjang hormon 
tersebut sampai pada sasaran yaitu hipofise anterior (Arsyad, 1990). 
Hormon utama yang mengatur fungsi testis adalah  hormon 
gonadotropin yang dihasilkan oleh hopofise anterior. Hilangnya 
hormon gonadotropin akan mempunyai dampak pada berhentinya 
proses spermatogenesis, atropi testis dan tenunan testis menjadi 
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lunak (Hardjopranjoto, 1995).  Hormon  tersebut adalah  follicle 
stimulating hormone (FSH) dan luteinizing hormone (LH). 

FSH dan LH  memegang peranan penting dalam  mengatur 
fungsi testis. FSH terikat pada sel sertoli, peristiwa ini 
mengakibatkan  aktivasi  enzim  adenil siklase dan meningkatkan 
produksi siklik AMP (cAMP) dari ATP. Kemudian cAMP 
merangsang protein kinase dan proses fosporilasi protein pengikat 
androgen (ABP). LH merangsang steroidogenesis dan produksi 
testosteron melalui pengikatan dengan reseptor pada membran 
plasma sel leydig dan pengaktifan enzim adenil siklase sehingga 
meningkatkatkan cAMP intrasel (Granner, 1990).  GnRH 
merangsang kelenjar hipofisa untuk mengeluarkan homon 
gonadotropin FSH dan LH yang akan mempengaruhi testis untuk 
berfungsi. FSH menstimulasi pertumbuhan sel-sel germinatif dari 
tubulus seminiferus dan mendorong terjadinya proses 
spematogenesis secara sempurna. FSH akan merangsang sel-sel 
sertoli untuk menghasilkan inhibin. LH  menstimulasi aktivitas 
dan pertumbuhan set-sel Leydig dalam jaringan interstitial untuk 
menghasilkan hormon testosteron. Sebagian dari hormon 
testosteron  akan mengalami proses aromatisasi menjadi estrogen 
(estradiol 17 beta) di dalam sel Sertoli (Kretser, 2002). Davies 
(1990) mengatakan  testosteron bekerja secara sinergis untuk 
mendorong perubahan spermatosit primer menjadi spermatosit 
sekunder kemudian  memasuki meosis menghasilkan spermatid dan 
di ikuti spermiogenesis. Spermatogenesis dikendalikan oleh interaksi 
hormon FSH, LH dan testosteron,  gangguan interaksi ini dapat 
menyababkan gangguan proses spematogenesis. 

Pemanfaatan bahan tanaman  masih menjadi prioritas untuk 
diteliti mengingat bahan obat-obatan yang berasal dari tanaman  
mempunyai  keuntungan antara lain  toksisitasnya rendah, mudah 
diperoleh,  murah harganya dan  kurang menimbulkan efek samping 
(Arsyad, 1986). Penggunaan kontrasepsi asal tanaman perlu 
diperhatikan  sifat merusak atau  pengaruhnya terhadap sistim 
reproduksi baik pada pria ataupun wanita, gunakan  tanaman yang 
sifatnya  berpengaruh sementara (reversibel), saat tidak digunakan 
lagi sistem reproduksi kembali normal sehingga tidak terjadi  
kemandulan dan diharapkan dapat  menurunkan fertilitas 100 % 
(Winarno, dalam Susetyorini,.2009). Tanaman yang diharapkan 
dapat menjadi antifertilitas  antara lain daun jambu biji merah 
(Psidium guajava L).  

Penelitian tentang tanaman jambu biji sebagai alternatif alat 
kontrasepsi pria belum banyak. Daun jambu biji merah mengandung 
zat aktif seperti alkaloid, flavonoid, tanin, minyak atsiri, avicullarin, 
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oleanolic acid dan beta-sitosterol yang diduga bersifat antifertilitas. 
Alkaloid dapat mempengaruhi sekresi hormon reproduksi yang 
diperlukan untuk berlangsungnya proses spermatogenesis, minyak 
atsiri bekerja tidak pada proses spermatogenesis tetapi pada 
transportasi sperma, tanin dapat menggumpalkan sperma sehingga 
menurunkan motilitas dan daya hidup sperma (Wien dan Dian, 
2007). Alkaloid yang bekerja menekan sekresi FSH dan LH sehingga 
akan mengganggu proses spermatogenesis dan akibatnya juga akan 
berpengaruh  terhadap kualitas dan kuantitas spermatozoa 
(Toelihere, dalam Hartini, 2011). Indriani (2006) menyatakan 
ekstrak etanol daun jambu  biji mengandung senyawa tanin dan 
steroid yang tinggi serta sedikit senyawa hidrokuinon, flavonoid dan 
saponin. Senyawa flavonoid menghambat enzim aromatase,  enzim 
yang mengkatalis konversi androgen menjadi estrogen yang akan 
meningkatkan kadar hormon  terstosteron (kapsul, 2007). Efek 
negatif saponin pada reproduksi hewan diketahui sebagai abortivum,  
penghambat pembentukan zigot dan anti implantasi (Rusmiati, 
2010).  Nurhuda (Dalam Nurliani, 2007) mengatakan Saponin 
bersifat sitotoksik terutama terhadap sel yang dalam  mengalami 
perkembangan seperti pada saat spermatogenesis dan oogenesis ( 
Berkalahayati,  2014). 

Penelitian Luluk (2006) pemberian dosis 10 gram dekok daun 
jambu biji yang diberikan secara berulang memberikan pengaruh 
yang sangat nyata terhadap kualitas motilitas, abnormalitas, 
livibilitas dan mortalitas spermatozoa. Penelitian  Ariani (2008) 
dengan dosis 21 mg/ EM/ ml/ hari daun jambu biji pada tikus putih 
ternyata masih menunjukkan laju kebuntingan 100%. Dosis tersebut 
belum efektif memberikan  efek kontraseptif. Penelitian Hartini  
(2011)  pemberian dekok 15 gram/ hari  daun jambu biji merah  pada 
tikus putih jantan selama siklus spermatogenesis menunjukkan 
penurunan jumlah  spermatozoa dan terjadi peningkatan 
abnormalitas spermatozoa.  

Penelitian tentang pengaruh zat aktif yang terkandung dalam 
ekstrak daun jambu  biji  merah terhadap kadar hormon FSH dan  
LH  masih sangat minim. Dau jambu biji merah dapat dikembangkan 
sebagai alternatif alat kontrasepsi non hormonal, tetapi bagaimana 
pengaruhnya terhadap hormon reproduksi khususnya kadar FSH 
masih belum diteliti. Penulis tertarik  melanjutkan penelitian  tentang 
efek esktrak daun  jambu biji merah terhadap kadar FSH dan 
spermatogenesis pada tikus putih jantan (Rattus norvegicus) dengan 
meningkatkan dosis esktrak dari penelitian sebelumnya. Dosis dalam 
penelitian ini dengan meningkatkan dua kali lipat dari dosis yang 
digunakan oleh Ariani dengan alasan daun jambu biji merah yang 
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diberikan dalam bentuk ekstrak bukan dalam bentuk dekok. 
Diharapkan  pemberian dalam bentuk ekstrak dosis dalam  penelitian 
ini akan memberikan efek yang  sama dan sebaiknya diberikan 
dalam  dosis yang seminimal mungkin.   

Judul  penelitian ini adalah “Efek Zat Aktif Ekstrak Daun 
Jambu Biji Merah (Psidium guajava.L) terhadap kadar FSH tikus 
putih jantan (Rattus norvegicus)”. 

 
1.2 Rumusan Masalah 

 
Rumusan masalah  yang diajukan pada penelitian ini adalah 

sebagai berikut :   
1.  Apakah   pemberian 40 mg/ml /hari ekstrak daun jambu biji 

merah  (Psidium guajava.L) dapat menurunkan  kadar FSH pada 
model tikus putih jantan ?. 

2. Apakah   pemberian 80 mg/ml /hari ekstrak daun jambu biji merah  
(Psidium guajava.L) dapat menurunkan  kadar  FSH pada model 
tikus putih jantan ?. 

 
1.3 Tujuan Penelitian  

 
Tujuan umum dalam penelitian ini adalah untuk mengetahui 

pengaruh  ekstrak daun jambu biji merah  (Psidium guajava.L)  
terhadap Kadar FSH pada model tikus putih jantan (Rattus 
norvegicus).  

Sedangkan tujuan khusus penelitian adalah: 
1. Membuktikan  pemberian 40 mg/ml/hari ekstrak daun jambu biji 

merah  (Psidium  guajava.L)  menurunkan kadar FSH pada model  
tikus putih jantan. 

2. Membuktikan  pemberian 80 mg/ml/hari  ekstrak daun jambu biji 
merah (Psidium guajava.L) menurunkan kadar FSH pada model 
tikus putih jantan.  

 
1.4 Manfaat Penelitian 
 

Manfaat praktis dari hasil penelitian adalah sebagai dasar 
penelitian lanjutan pada manusia untuk efektifitas dan penetapan 
dosis, efek samping serta manfaat yang selanjutnya dapat digunakan 
untuk menghasilkan obat herbal yang dapat menghambat fertilitas 
pada pria dan dapat dijadikan sebagai alternatif alat kontrasepsi non 
hormonal.  

Adapun manfaat teoritis dari hasil penelitian adalah: 
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1. Mengetahui potensi zat aktif yang terdapat dalam daun jambu biji 
merah (Psidium guajava) sebagai alat kontrasepsi yang dapat 
menurunkan dan menghambat fertilitas pada pria. 

2. Zat aktif yang terdapat dalam daun jambu biji merah seperti 
alkaloid, flavonoid, saponin, tanin dan minyak atsiri serta beta –
sitosterol dapat dikembangkan sebagai alternatif kontrasepsi non 
hormonal pada pria. 
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BAB 2 
TINJAUAN PUSTAKA 

 
2.1 Tinjauan tentang Jambu Biji Merah (Psidium guajava.L) 

 
Jambu biji (Gambar 2.1) merupakan salah satu tanaman buah 

yang banyak  ditemukan di wilayah Indonesia,  sebenarnya berasal 
dari Amerika Tropik. Tanaman ini berbuah sepanjang tahun, sering 
tumbuh liar, dan umumnya ditemukan pada ketinggian 1-1200 meter 
dari permukaan  laut,  serta tumbuh dengan baik pada tanah yang 
gembur maupun liat. Jambu biji secara taksonomi tergolong ke 
dalam famili Myrtaceae, genus Psidium, spesies guajava, sehingga 
dàlam bahasa Latin disebut Psidium guajava. Dalam bahasa Inggris 
jambu biji dikenal sebagai guava, sedangkan di Indonesia disebut 
juga jambu batu, jambu klutuk, atau jambu Siki (Van.Steenis, 2002., 
Dalam Ariani dkk, 2008).  

 
 

Gambar 2.1 Daun jambu  biji merah. (Sumber: Anonim jambu 
biji.http:/id.wkipedia.org/wiki/jagung.htlm 2013) 

 
2.1.1 Nilai gizi tanaman jambu biji 

 
Buah jambu biji atau guava favorit banyak orang, dapat 

dimakan langsung atau dibuat jus. Mmerupakan salah satu buah 
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terbaik yang dapat dimakan sehari-hari karena sangat kaya akan 
Vitamin C. Kandungan Vitamin C  sangat tinggi  yaitu 87 mg per 
100 gram buah jambu biji,  dua kali lipat dari jeruk manis (49 
mg/100 gram), lima kali lipat dari orange, dan delapan kali lipat dari 
lemon (10,5 mg/100 gram). Dibandingkan jambu air dan jambu bol, 
kadar vitamin C pada jambu biji jauh lebih besar, yaitu 17 kali lipat 
dari jambu air (5 mg/100 g) dan empat kali lipat dari jambu bol (22 
mg/100 g). Buah jambu biji juga mengandung banyak kalsium, 
Vitamin A, Vitamin B, zat besi, fosfor, potasium, dan kaya akan 
serat. Dapat digunakan dalam berdiet,  hanya mengandung 25 kalori. 
Kandungan potasium  sekitar 14 mg/100 gram buah. Potasium 
berfungsi meningkatkan keteraturan denyut jantung, mengaktifkan 
kontraksi otot, mengatur pengiriman zat-zat gizi lainnya ke sel- sel 
tubuh, mengendalikan keseimbangan cairan pada jaringan sel tubuh, 
serta menurunkan tekanan darah tinggi. 

 
2.1.2 Zat aktif  (kandungan kimia) daun jambu biji merah 

 
Berbagai metode dikembangkan untuk menurunkan fertilitas 

pria dengan penggunaan senyawa yang bersifat antifertilitas, baik 
yang dapat menurunkan  jumlah  spermatozoa maupun yang 
berhubungan dengan pengaturan hormonal (Bartke et all., dalam 
Ashfahani dkk, 2010). Bahan yang digunakan untuk pengaturan 
fertilitas pria harus memenuhi beberapa persyaratan yaitu dapat 
menurunkan jumlah spermatozoa dalam waktu tertentu, menurunkan 
kualitas spermatozoa dan daya fertilitasnya, tidak menimbulkan efek 
samping terhadap perilaku seksual dan dapat pulih dalam jangka 
waktu relatif singkat (Donaldson., dalam Ashfani, 2010). Obat 
antifertilitas pria dikelompokkan menjadi iga berdasarkan 
aktifitasnya yaitu mempengaruhi fungsi testis, menghambat 
spermatogenesis dengan cara mempengaruhi secara langsung fungsi 
testis dan mempengaruhi daya fertilisasi (Sutyarso dalam 
Susetyarini, 2009). 

Senyawa antifertilitas pada prinsipnya bekerja  dengan 2 cara 
yaitu melalui efek sitotoksi atau sitostatik dan melalui efek hormonal 
yang menghambat laju metabolisme  sel spermatogenik dengan cara 
mengganggu keseimbangan  sistem hormonal ( Herdiningrat, 2002 
dalam Nurliani et al, 2005). Sel spermatogenik sangat peka terhadao 
senyawa toksik pada saat mitosis I, meiosis I dan spermatogenesis 
(Nugroho dan Soeradi, 2002). 

Ekstrak etanol daun jambu biji mengandung senyawa tanin 
dan steroid yang tinggi serta sedikit senyawa hidrokuinon, flavonoid 
dan saponin (Indriani, 2006). Skrining fitokimia simplisia daun 
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jambu biji yang dilakukan Aziz dan Djamil ( 2013) ditemukan 
kandungan alkaloid, flavonoid, saponin dan tanin serta minyak atsiri. 
Flavonoid merupakan senyawa alam yang mengandung 15 atom 
karbon sebagai rangka dasarnya. Flavonoid termasuk dalam 
golongan fitoestrogen  yaitu sumber estrogen yang berasal dari 
tanaman yang merupakan senyawa non steroidal dan memiliki 
aktivitas estrogenik. Alkaloid merupakan senyawa yang bersifat 
basa, mengandung atom  nitrogen berasal dari tumbuhan dan hewan. 
Golongan fitoestrogen, dan memiliki efek hormonal khususnya efek 
estrogenik. Saponin merupakan larutan berbuih dan merupakan 
steroid atau glikosidatiterpenoid (www.wartanadi.com/2013/02/ 
kandungan-kimia-daun -jambu-biji.html, diakses januari, 2013). 

Tanaman yang diharapkan dapat menjadi antifertilitas adalah 
daun jambu biji (Psidium guajava L). Penelitian tentang tanaman 
jambu biji sebagai alternatif alat kontrasepsi pria secara tradisional 
belum banyak diteliti. Daun jambu biji merah mengandung zat aktif 
seperti alkaloid, flavonoid (kuesertin), tanin, minyak atsiri, 
avicullarin, oleanolic acid dan beta-sitosterol yang diduga bersifat 
antifertilitas. Zat aktif yang terkandung dalam daun jambu biji merah 
bisa berefek sitotoksik, anti androgen atau berefek estrogenik. Efek 
sitotoksik akan menyebabkan  gangguan pada metabolisme sel 
germinal (Lohiya, 2002). Saponin dan alkaloid digunakan sebagai 
bahan baku untuk sistesis hormon steroid, dan  titerpenoid memiliki 
kaitan biogenesis dengan steroid ( Robinson, 1991 dalam Nurliani et 
al, 2005). 

Saponin , alkaloid dan triterpenoid  di duga ikut masuk dalam 
jalur biosintesis steroid terutama testosteron sehingga akan 
menghasilkan bahan yang strukturnya mirip testosteron. Tugner dan 
Bagnara (1976) menyatakan bahan antiandrogen bekerja  secara 
kompetitif  pada lokasi reseptor jaringan sasaran untuk menghalangi 
aksi steroid androgen. Senyawa tersebut di duga bersifat 
antiandrogenik. Saponin sebagai bahan baku sintesis sterioid juga 
digunakan sebagai estrogen kontraseptif. Senyawa flavonoid 
diketahui juga dapat merangsang pembentukan estrogen pada 
mamalia, dan dari strukturnya ada kemiripan dengan hormon 
estrogen (Robinson, 1991 dalam Nurliani et al, 2005). 

Harborne  (dalam  Arini dkk., 2008) menyatakan salah satu  
kandungan kimia daun jambu biji merah yaitu kuersertin  termasuk 
senyawa flavonoid dapat menghambat enzim sitokom P-450 III A 4 
dalam proses hidroksilasi estradiol-17β menjadi estron dan 
selanjutnya menjadi estriol. Senyawa   Flavonoid menghambat 
enzim aromatase, enzim yang mengkatalis konversi androgen 
menjadi estrogen yang akan meningkatkan kadar hormon testosteron 



9 
 

 

(kapsul, 2007). Konsentrasi hormon testosteron  yang tinggi akan 
berumpan balik negatif ke hipofise dengan tidak melepaskan FSH 
dan LH.  

Alkaloid yang bekerja menekan sekresi FSH dan LH sehingga 
akan mengganggu prosen spermatogenesis dan akibatnya akan 
berpengaruh terhadap kualitas dan kuantitas spermatozoa (Toelihere, 
dalam Hartini, 2011). Gomes.et al (2001) menyatakan Alkaloid 
dapat menghambat sekresi gonadotropin,  menyebabkan hambatan  
pada pertumbuhan, perkembangan follikel dan ovulasi pada tikus 
betina dan spermatogenesis pada tikus jantan.  Alkaloid dapat 
menyebabkan gangguan pada hubungan  hipotalamus-hipofise- testis 
dalam sekresi FSH dan LH sehingga berpengaruh terhadap hormon 
seksual lainnya seperti testoeteron (repository.ipb 2013,.pdf). 

 
2.2 Metabolisme Kolesterol 

 
Kolesterol yang mengalir dalam darah dalam bentuk 

lipoprotein, berfungsi sebagai komponen stabilisasi membran sel dan 
prekursor garam empedu serta hormon steroid. Kolesterol diperoleh 
dari makanan atau disintesis melalui jalur yang terdapat pada hampir 
semua sel tubuh tetapi terutama di sel hati dan usus. Prekursor untuk 
sintesis kolesterol adalah asetil KoA, yang dapat dibentuk dari 
glukosa, asam lemak dan asam amino. (Marks, et al., 2000). 
Kolesterol merupakan bahan pembentuk hormon steroid. Semua 
organ penghasil steroid, kecuali plasenta, dapat mensintesis 
kolesterol dari asetat. Akan tetapi, pada mayoritas keadaan tertentu, 
sintesis lokal tidak dapat memenuhi kebutuhan dan harus 
menggunakan kolesterol yang bersirkulasi.  

Pembawa utama kolesterol dalam aliran darah adalah  low-
density lipoprotein. (LDL). LDL diangkut dari darah oleh sel-sel 
steroidogenik dengan menggunakan reseptor permukaan sel yang 
mengenali protein permukaan spesifik pada LDL yang disebut 
apoprotein. Kolesterol setelah berada di dalam  sel, diangkut melalui 
suatu rangkaian perubahan enzimatik untuk menghasilkan produk 
akhir yang dimiliki oleh salah satu kelas utama dari beberapa 
hormon steroid : progestin, androgen, estrogen (seks), glukortikoid 
(gula), dan mineralokortikoid (garam). Semua jaringan penghasil 
steroid menggunakan molekul prekursor dan enzim dengan urutan 
umum. Spesifisitas jaringan dihasilkan oleh adanya enzim spesifik 
dalam  rangkaian. Gonad berbeda dari kelenjar adrenal karena 
ovarium dan testis tidak menghasilkan enzim 21-hidroksilase atau 11 
β-hidroksilase yang penting untuk produksi kortikosteroid. Gonad 
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hanya menghasilkan tiga kelas steroid : progestin, androgen dan 
estrogen (Heffner, et al., 2006). 

Progestin memiliki 21 karbon (C-21) ; androgen 19 karbon 
(C-19) ; dan estrogen 18 karbon (C-18). Progestin  merupakan 
prekursor obligat untuk androgen dan estrogen, sedangkan androgen 
merupakan prekursor obligat untuk estrogen. Selama konversi 
kolesterol menjadi metabolit steroid, jumlah total atom karbon 
menurun secara bertahap (Heffner, et al., 2006). 

Enzim steroidogenik sebagian besar merupakan bagian dari 
kelompok oksidase sitokrom P450. Protein mitokondria tunggal 
P450 scc, suatu enzim pembelah rantai samping kolesterol, 
memperantarai semua langkah konversi kolesterol menjadi 
pregnenolon. Aktivitas protein ini  mewakili  langkah  laju terbatas 
untuk keseluruhan jalur steroid. Tidak ada hormon steroid yang 
dapat dihasilkan oleh seorang  individu dengan enzim P450 scc yang 
inaktif (Heffner, et al., 2006). 

Pregnenolon terbentuk, produksi steroid dapat berlanjut ke 
salah satu dari dua jalur, melalui progesteron atau 17α-
hidroksipregnenolon. Dua enzim yang bertanggung jawab dalam 
memproduksi hormon steroid disimpan dalam retikulum 
endoplasma, bersama dengan bagian lain dari sistem P450. Unit 
biosintesis sangat berhubungan dekat satu sama lain, sehingga 
memastikan bahwa hanya sedikit steroid intermediat yang 
meninggalkan sel. Paket ini juga memiliki efisiensi tinggi sehingga 
dapat mengubah semua kelompok steroid menjadi yang lainnya 
sehingga 17,20-desmolase akan mengubah semua progestin menjadi 
androgen, dan aromatase akan mengubah semua androgen, kecuali 
dihidrotestosteron (DHT) menjadi estrogen (Heffner, et al., 2006). 

Produksi androgen sebagian besar terjadi dalam sel Leydig di 
bawah pengaruh LH. Androgen dapat masuk ke aliran darah secara 
langsung atau berdifusi ke dalam sel Sertoli yang terdekat. Sel 
Sertoli dapat mengubah androgen menjadi estrogen dengan 
menggunakan aromatase atau  mereduksi androgen  menjadi 
dihidrotestosteron melalui 5α-reduktase. Hormon steroid 
menimbulkan efeknya melalui mekanisme dasar yang menyatukan 
induksi sintesis protein yang baru pada sel targetnya. Protein yang di 
induksi mungkin merupakan hormon  itu sendiri atau molekul lain 
yang penting untuk fungsi sel, seperti enzim. Protein yang baru 
disintesis itulah yang bertanggung jawab dalam aktivitas hormon 
steroid (Heffner et al., 2006). 

Hormon steroid disekresi oleh kelenjar endokrin asalnya, 95 - 
98% dari hormon tersebut bersirkulasi dalam aliran darah dan terikat 
dengan protein transport spesifik, 2 – 5% sisanya bebas berdifusi ke 
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dalam  semua sel. Steroid hanya bisa menghasilkan respons dalam  
sel yang memiliki reseptor intraseluler spesifik untuk hormon 
tersebut. Pengikatan reseptor spesifik merupakan kunci untuk kerja 
steroid pada jaringan targetnya. Semua anggota kelompok utama 
steroid seks (misalnya androgen, estrogen dan progestin) bekerja 
melalui rangkaian kejadian yang serupa untuk menghasilkan respons 
selular. Rangkaian ini meliputi : (i) pemindahan steroid ke dalam  
nukleus ; (ii) pengikatan reseptor intranuklear ; (iii) perubahan 
konformasi reseptor yang mengkonversi reseptor dari bentuk inaktif 
menjadi aktif ; (iv) pengikatan kompleks reseptor-steroid ke elemen 
regulator pada asam deoksiribonukleat  (DNA); (v) transkripsi dan 
sintesis messenger asam ribonukleat (mRNA) baru; dan (vi) translasi 
mRNA dengan sintesis protein baru dalam sel (Heffner, et al., 2006). 

 

 
 

Gambar 2.2 Jalur biosintesis hormon steroid (Heffner, et al., 2006) 
 

Hormon steroid diangkut dalam  aliran darah secara terikat 
dengan protein spesifik. Hormon yang terikat protein tidak 
menembus membran plasma sel. Hampir 70% testosteron dan 
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estradiol yang bersirkulasi terikat dengan globulin β yang dikenal 
sebagai globulin pengikat-hormon seksual (sex hormone-binding 
globulin, SHBG). Sebanyak 30 %  sisanya terikat secara longgar 
dengan albumin, dengan hanya meninggalkan 1-2 % yang tidak 
terikat dan  mampu masuk ke dalam sel. SHBG mengikat esterogen 
dan androgen lainnya dalam derajat yang bervariasi ; kurang dari 
10% steroid berada dalam bentuk bebas dalam aliran darah (Heffner, 
et al., 2006). 

Androgen merupakan prekursor obligat dari semua hormon 
steroid lainnya. Androgen dibuat di seluruh jaringan penghasil 
steroid, termasuk testis, ovarium, dan kelenjar adrenal. Androgen 
dalam sirkulasi yang utama pada pria adalah testosteron yang 
diproduksi oleh testis. Testosteron merupakan androgen yang paling 
poten. Kerja hormonal androgen di hasilkan secara langsung melalui 
pengikatan  ke reseptor androgen atau secara tidak  langsung setelah 
dikonversi menjadi dihidrotestosteron (DHT) dalam jaringan target. 
Testosteron bekerja secara langsung pada saluran genetalia interna 
janin laki-laki selama diferensia seksual dan pada otot skelet untuk 
memacu pertumbuhan. DHT bekerja pada saluran genetalia janin 
laki-laki untuk menstimulasi genetalia eksterna. Pada pria dewasa, 
DHT bekerja secara lokal untuk mempertahankan maskulinisasi 
genetalia eksterna dan ciri-ciri seksual sekunder seperti rambut 
wajah dan pubis. Androgen utama lain yang bersirkulasi pada pria 
terrmasuk androstenedion, androstenediol, dehidroepiandrosteron 
(DHEA) dan dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) (Marks, et al., 
2000). 

Steroid diekskresikan melalui urin dan empedu. Sebelum 
dieliminasi, steroid yang paling aktif dikonjugasikan sebagai sulfat 
atau glukoronida. Beberapa konjugat dalam bentuk-bentuk seperti 
DHEA-S disekresi secara aktif. Hormon-hormon yang dikonjugasi 
tersebut berperan sebagai prekursor terhadap metabolit hormon aktif 
pada jaringan target yang memiliki enzim untuk menghidrolisis 
ikatan ester yang terlibat dalam konjugasi (Marks, et al., 2000). 
 
2.3 Sistem reproduksi hewan jantan 

 
2.3.1 Anatomi reproduksi hewan Jantan 
 

Organ reproduksi tikus jantan terdiri dari sepasang testis yang 
terletak di dalam skrotum. Testis merupakan organ reproduksi utama 
yang dilengkapi dengan saluran reproduksi yang terdiri dari 
epididimis, duktus deferens, serta kelenjar-kelanjar tambahan, yaitu 
kelenjar prostat, vesika seminalis, kelenjar bulbouretralis dan penis 
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di bagian luar. Skrotum memegang peranan penting dalam 
mempertahankan suhu testis agar tetap sesuai dengan suhu tubuh, 
kondisi ini diperlukan agar spermatogenesis berjalan normal. 
Skrotum berfungsi memelihara temperatur testis (7 0F di bawah 
temperatur tubuh) dengan jalan berkontraksi dan dilatasi sehingga 
proses spermatogenesis dapat terjadi secara sempurna 
(Hardjopranjoto, 1995). 

 
 

Gambar 2.3 Organ  reproduksi  tikus jantan  (Kusumawati, 2004). 
 

Testis terletak pada daerah pre pubis, terbungkus dalam 
skrotum dan digantung oleh feniculus spermaticus. Tesis berbentuk 
oval seperti kacang tersusun dari kelenjar tubulus, pada keadaan 
normal. Kedua testis adalah sama besar mempunyai konsistensi ketat 
tetapi tidak keras dan dapat bergerak ke atas dan ke bawah dalam 
skrotum. Skrotum berisi dua lobi, setiap lobi berisi satu testis. Kedua 
testis dibatasi oleh dua selaput jaringan fibroelastis bercampur 
dengan serabut otot polos yang disebut tunika. 
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2.3.2 Histologi  testis 
 

 
 

Gambar 2.4 Penampang  testis menunjukkan spermatozoa 
berkembang didalam lumen (Sumber : Anonim, 2011) 

 
Secara histologi testis dibungkus oleh tunika albugenia, 

suatu lapisan putih yang tersusun dari jaringan ikat dan serabut-
serabut otot licin. Pada tepi proksimal testis, tunika albugenia 
memasuki testis dan membentuk suatu penebalan yang disebut 
mediastinum testis dilepaskan sekat-sekat berupa selaput  tipis 
yang disebut septula testis. Septula testis membagi testis menjadi 
beberapa lobulus, dalam lobulus-lobulus ini terdapat tubulus 
seminiferus (Toelihere, l981; Junqueira, et al., 1998). 

Potongan melintang testis tampak bentukan tubulus 
seminiferus yang merupakan kelenjar sitogenus dan 
menghasilkan spermatozoa (Ross, 2000). Tubulus seminiferus 
berupa gulungan panjang berbelit-belit. Lebih dari 90% bagian 
testis merupakan tubulus seminiferus dengan panjang 30-70 cm 
dan diameternya 150 – 250 mikron (Nalbandov, 1990). Ujung 
apikal terjadi penyempitan lumen dan membentuk segmen pendek 
disebut tubulus rektus, yang merupakan segmen pertama dari 
sistem saluran kemih. Saluran ini masuk ke rete testis (Ross, 
2000). 
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Dinding tubulus seminiferus terdiri dari tiga lapisan dari 
luar ke dalam yaitu tunika propria, lamina basalis dan lapisan 
epitelium. Tunika propria terdiri beberapa lapisan fibroblast dan 
berfungsi sebagai alat transportasi sel spermatozoa dari tubulus 
ke epididimis dengan cara berkontraksi. Lapisan epitel terdiri dua 
macam sel yaitu sel spermatogenik (sel benih) dan sel sertoli 
(Junquiera, et al., 1998). 

 
2.4 Fisiologi Reproduksi 
 
2.4.1 Poros hipotalamus–hipofise-testis 

 
Testis mempunyai dua fungsi utama yaitu fungsi 

endokrinologi dan fungsi reproduksi (Hafez, 1993; Salisburg, 
1985). Fungsi endokrin dari testis yaitu  menghasilkan hormon 
steroid (androgen dan estrogen) dan hormon non steroid (inhibin). 
Sebagai organ reproduksi, fungsi testis adalah menghasilkan sel 
kelamin jantan di dalan tubulus seminiferus. Perkembangan dan 
fungsi testis dipelihara oleh hormon gonadotropin dari kelenjar 
hipofisa anterior (Hafez, l993). 

Hipotalamus dalam sistem reproduksi mamalia berfungsi 
menghubungkan susunan syaraf pusat dan proses reproduksi 
dengan jalan mengirimkan sinyal neurohormonal (GnRH) ke 
hipofisa anterior. GnRH merangsang kelenjar hipofisa untuk 
mengeluarkan FSH dan LH yang selanjutnya akan mempengaruhi 
testis untuk berfungsi. FSH menstimulasi pertumbuhan sel-sel 
germinatif dari tubulus seminiferus dan mendorong terjadinya 
proses spematogenesis secara sempurna. FSH juga akan 
merangsang sel sertoli untuk menghasilkan inhibin. LH 
menstimulasi aktivitas dan pertumbuhan set Leydig dalam 
jaringan interstitial untuk menghasilkan hormon testosteron. 
Sebagian dari hormon testosteron ini akan mengalami proses 
aromatisasi menjadi estrogen (estradiol 17 beta) di dalam sel 
Sertoli (Kretser, 2002). 

Testosteron yang dipengaruhi pelepasannya oleh LH 
menyebabkan       stimulasi sifat-sifat kelamin sekunder dan 
kelenjar assesoris (Toelihere, 1981).     Tjondronegoro (1992)  
mengatakan bahwa testosteron, estrogen dan inhibin secara     
bersama-sama menghambat sekresi FSH, sekresi LH dihambat 
secara  bersama-sama oleh testosteron dan estrogen. 

Gonadotropin distimulasi dari hipotalamus dan dihambat 
oleh hormon-hormon yang dihasilkan oleh testis. Hubungan 
timbal balik antara hipotalamus hipofisa anterior dan testis dapat 
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disimpulkan sebagai berikut : Pulsus GnRH dari hipotalamus 
merangsang sekresi FSH dan LH dari hipofisa anterior. FSH 
bekerja di dalam tubulus seminiferus untuk merangsang proses 
spermatogenesis dan sel sertoli untuk menghasilkan inhibin. FSH 
juga berperan dalam proses aromatisasi testosteron menjadi 
estrogen. LH bekerja pada sel Leydig untuk menghasikan testosteron. 
Testosteron dan estrogen mengadakan umpan balik negatif pada 
hipotalamus dan hipofisa anterior untuk mengontrol sekresi 
GnRH, LH, FSH. Sedangkan inhibin mengadakan umpan balik 
negatif pada hipofisa anterior untuk mengontrol sekresi FSH. 

 
2.4.2 Hormon  reproduksi                
 

Hormon yang berperan dalam sistem reproduksi hewan 
jantan adalah: 

 
1. Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH). 

Gonadotropin Releasing Hormone disintesis oleh badan sel 
saraf di daerah pre optik yang terletak di bagian anterior 
hipotalamus (Caldani, et al., 1988) Gonadotropin Releasing 
Hormone disekresi dalam bentuk pulsus melalui terminal saraf 
dan melalui sistem otak menuju hipofisa anterior untuk 
merangsang sintesis dan sekresi gonadotropin (Thiery dan 
Martin, 1991). Waktu paruh GnRH hanya 2 - 4 menit, padahal 
kontrol siklus reproduksi tergantung dari pelepasan  GnRH 
yang konstan fungsi dapat tercapai karena ada hubungan yang 
kompleks antara hormon pelepasan, neurohormon yang lain, 
gonadotropin hipofise dan steroid gonad. Hubungan ini 
dikenal dengan hubungan umpan balik positif merangsang dan 
negatif menghambat. Lingkar umpan balik panjang adalah 
umpan balik hormon kelenjar target di dalam sirkulasi dengan 
hipotalamus hipofise. Lingkar umpan balik pendek adalah 
hubungan negatif gonadotropin pada sekresi hipofisis, diduga 
melalui efek hambatan oleh hormon pelepasan pada 
sistesisnya sendiri (Speroff, 2005). 
Salah satu faktor yang mempengaruhi sintesa dan pelepasan 
GnRH adalah neurotransmitter dalam hipotalamus yang 
banyak mengandung monoamine. Sekresi GnRH juga dapat 
dipengaruhi oleh suatu agen dengan mengubah sintesis, 
metabolisme dan menghambat kerja reseptor post sinap yang 
mengikat neurotransmiter (Karsch, 1984).  Hormon gonad dan 
sekresi hormon gonadotropin (FSH dan LH) dari hipofisa 
anterior dipengaruhi hipotalamus melalui mekanisme umpan 
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balik negatif. Sekresi FSH dari kelenjar hipofisa anterior dengan 
irama teratur sepanjang hari ke sistem peredaran darah dan 
menyebabkan kadar hormon/ konsentrasinya relatif kontans 
selama 24 jam. Peningkatan atau  penurunan pelepasan GnRH 
dapat terjadi sesuai musim atau pada kondisi fisik dan psikis 
yang berbeda. Perubahan sekresi GnRH dapat mempengaruhi 
pembentukan sperma dengan mempengaruhi LH dan FSH. 
(Corwin,  2008). 
 

2. Follicle stimulating hormone dan luteinizing hormone (FSH dan 
LH). 
Merupakan hormon yang memiliki struktur glikoprotein, 
diproduksi di sel gonadotropin hipofisis pada lobus anterior, 
distimulasi oleh hormon aktifin dan dihambat oleh hormon 
inhibin. Sel target dari FSH adalah testis (Tubulus seminiferus) 
pada laki-laki. 
Sintesis dan sekresi FSH dan LH dari kelenjar hipofisa        
anterior dirangsang oleh GnRH yang disekresikan hipotalamus 
dipengaruhi  mekanisme umpan balik negatif. Hormon ini 
bertanggung jawab terhadap gametogenesis dan steroidogenesis 
di dalam kelenjar gonad. Hormon ini merupakan glikoprotein 
dengan berat molekul sekitar 25.000 ( Granner, 1995). Sekresi 
FSH dari kelenjar hipofisa anterior ke sistem peredaran darah dan 
konsentrasinya relatif kontans selama 24 jam. Respon LH dalam 
bentuk pulsus dan  tiap pulsasi LH terjadi akibat rangsangan satu 
pulsasi GnRH dari hipotalamus (Caraty dan Locatelli, 1988). 
FSH dan LH dilepaskan secara pulsatif (setiap 60-90 untuk 1 
menit) setelah adanya stimulasi pulsasi GnRH pada frekuensi 
yang sama (Stefan dan Florian, 2000). FSH dan LH dibentuk 
oleh sel yang sama yang terdiri dari 5-10 % sel Setelah terbentuk 
dilepaskan ke dalam sirkulasi dan berjalan menuju organ 
reproduksi (testis dan ovarium) yang merupakan tempat kontrol 
hormon gonadal dan produksi gamet (Predergast, 2002). 
FSH menstimulasi pertumbuhan sel-sel germinatif dari tubulus 
seminiferus dan mendorong terjadinya proses spermatogenesis. 
LH menstimulasi pertumbuhan sel-sel interstitial terutama sel  
Leydig untuk menghasilkan hormon testosteron (Hardjopranjoto, 
1995). FSH merangsang set Sertoli untuk menghasilkan  
Androgen Binding Protein. Ikatan ABP – Androgen  komplek 
diangkut ke dalam lumen tubulus seminiferus dan masuk ke 
dalam sel-sel germinal untuk mengadakan interaksi dengan suatu 
reseptor protein khusus, dengan demikian merangsang 
peningkatan aktifitas metabolisme dan  pendewasaan  sel-sel 
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germinal (Ferdinandus, 1991).  Kadar FSH pada laki-laki dewasa 
berkisar 10 - 15 mIU/ml dan kadar LH adalah 5 - 20 mIU/ml 
(Sacher dan Richard, 2004). 
1) Fungsi FSH : 

Secara umum, FSH berfungsi dalam pertumbuhan, 
perkembangan, maturasi saat pubertas dan reproduksi. Pada 
laki-laki 1) menstimulasi produksi sperma dengan cara 
mempengaruhi sertoli,  memperkuat efek LH dalam 
merangsang sel leydig dengan menambah reseptor testosteron 
pada tubulus seminiferus, seperti spermatogenesis, sintesis 
androgen binding protein (ABP) dan inhibitor. 2) merangsang 
sekresi estrogen pada sel reseptor LH pada sel tersebut. 

2) Faktor yang pengaruh tingkat FSH : 
Tingkat FSH berfluktuasi karena berbagai faktor yang terkait 
dengan kesehatan. Kegagalan testis atau cacat perkembangan 
pada pria dapat menyebabkan peningkatan FSH. Rendahnya 
tingkat FSH dapat dikaitkan dengan isu-isu hipofisis – 
hipotalamus baik pada pria maupun wanita. Pria dengan cacat 
perkembangan  cenderung menunjukkan tingkat FSH yang 
tinggi. Agenesis gonad dan kelainan  kromosom, dua jenis 
kondisi perkembangan yang dapat bertanggung jawab atas 
kegagalan testis  dan tingkat FSH akibatnya tinggi. Agenesis 
gonad adalah tidak adanya atau kegagalan untuk 
mengembangkan gonad. Sindroma kleinefelter adalah cacat 
kromosom yang ditandai dengan hipogonadisme laki-laki, 
FSH yang tinggi juga menunjukkan hipogonadisme primer. 
Pengobatan seperti radiasi dan kemoterapi dapat mengganggu 
fungsi reproduksi baik pada pria maupun wanita. Pada pria 
kemungkinan besar akan mengalami kegagalan testis 
(Sridianti, 2010).  
 

3. Hormon yang dihasilkan testis (testosteron, estrogen dan inhibin) 
Testosteron merupakan hormon steroid yang dihasilkan testis, 
ovarium dan kelenjar adrenal. Testosteron disekresi dalam bentuk 
pulsus. Tiap pulsus testosteron dihasilkan sebagai respon 
terhadap tiap pulsus LH. Puncak LH diikuti oleh puncak 
testosteron dalam waktu 50 sampai 60 menit (Sanford, et al., 
1976). Testosteron berpengaruh terhadap sifat jantan dan 
mengontrol sifat kelamin sekunder, tingkah laku seksual serta 
kemampuan fungsional saluran reproduksi dan kelenjar asesoris 
(Turner dan Bagnara, 1988). Testosteron mempunyai peranan pada 
pembelahan  meiosis spermatosit pertama  (Soeradi, 1979). Produksi 
testosteron menurun, pembelahan meiosis juga akan terhambat. Kadar 
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hormon testosteron pada laki-laki dewasa adalah 3,9 – 7,9 mIU/ml 
(Sacher dan Richard, 2004). 
Estrogen testis dihasilkan melalui proses aromatisasi dari 
testosteron di dalam sel sertoli (De Kretser, 2002). Estrogen 
menyebabkan penyusutan diameter tubulus seminiferus dan 
penipisan lapisan epitel tubulus seminiferus serta menghambat 
spermatogenesis (Limanowski, et al., 1999) 

 
2.4.3 Kontrol umpan balik negatif aktifitas tubulus 

seminiferus-peran hormon inhibin. 
 

Ketika tubulus seminiferus gagal menghasilkan sperma, 
sekresi FSH oleh kelenjar hipofisis anterior meningkat dengan nyata, 
sebaliknya bila spermatogenesis berjalan terlalu cepat sekresi FSH 
akan berkurang. Penyebab efek umpan balik negatif ini pada hipofisi 
anterior diyakini berupa suatu jenis hormon lain yang disekresi oleh 
sel sertoli, yaitu Inhibin. Hormon ini mempunyai efek langsung yang 
kuat terhadap kelenjar hipoafisis anterior dalam menghambat sekresi 
FSH dan mungkin berefek kecil terhadap hipotalamus dalam 
menghambat sekresi GnRH. 

 
 

Gambar 2.5: Interrelationships in the hormonal control of 
tersticular fuction (McDodald´s Fifth Edition, 2003). 
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Inhibin merupakan suatu glikoprotein, sama seperti LH dan 
FSH,  mempunyai berat molekul antara 10.000 dan 30.000. Inhibin 
telah diisolasi dari sel-sel sertoli yang dibiakkan. Efek penghambatan 
umpan balik inhibin yang kuat terhadap kelenjar hipofise antrior 
merupakan suatu mekanisme umpan balik negatif yang penting 
untuk mengatur spermatogenesis, yang bekerja sama dan sejalan 
dengan mekanisme umpan balik negatif yang menyekresikan 
testosterone (Guyton and Hall. 2008). 

Inhibin disekresi oleh sel sertoli dan langsung bekerja pada 
hipofisa (Ganong, 2008). Merupakan hormon  nonsteroid dari testis 
yang secara spesifik menekan sekresi FSH, karena itu organ sasaran 
inhibin adalah hipofisa anterior. Bersama hormon steroid, inhibin 
akan mengadakan interaksi sinergis untuk menghambat sekresi FSH 
(Hafez, 1993). 

Pada pasien yang mengalami atrofi tubulus seminiferus 
namun dengan kadar testosteron dan sekresi LH yang normal, kadar 
FSH plasma meningkat. Pengamatan ini menyebabkan 
ditemukannya Inhibin : suatu faktor yang berasal dari testis dan 
menghambat  sekresi FSH. Terdapat dua jenis inhibin  dalam  
ekstrak testis pria yaitu inhibin A dan inhibin B. Inhibin A maupun 
inhibin B menghambat sekresi FSH melalui efek langsung pada 
hipofisis meskipun tampaknya sekarang inhibin B lah yang 
merupakan inhibin pengatur FSH pada pria dewasa. Aktivin 
merangsang seksresi FSH. (Ganong, 2005) . Kastrasi akan di ikuti 
oleh peningkatan isi dan sekresi FSH dan LH dari hipofisi dan lesi 
hipotalamus akan mencegah kenaikan ini. 

 
2.5   Tinjauan Umum subjek Penelitian Tikus Putih (Rattus 

norvegicus) 
 

Hardjopranjoto (1995) menjelaskan tidak ada ketentuan 
khusus mengenai subyek penelitian yang dipakai untuk penelitian 
reproduksi. Beberapa hewan percobaan yang dapat digunakan dalam 
suatu penelitian antara lain adalah mencit, tikus putih, marmot, 
kelinci dan monyet. Tikus  juga sering dipakai untuk hewan coba 
dalam penelitian karena mudah diperoleh, pemeliharaan  tidak sulit, 
mudah diberi perlakuan, siklus reproduksinya singkat dan susunan 
organ reproduksi tikus putih jantan sama dengan manusia. 

Tikus putih lebih besar dari pada mencit, lebih cepat dewasa 
dan lebih mudah berkembang biak serta tidak memperlihatkan 
perkawinan musiman. Pada umur 4 minggu beratnya 35-40 gram dan 
saat dewasa beratnya rata-rata 200-250 gram. Keadaan berat badan 
bervariasi tergantung pada galur, galur Sprague- Dawley paling 
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besar hampir sebesar tikus liar. Ada bebrapa galur yang tidak 
berhenti tumbuh selama hidupnya, walaupun sudah dewasa tikus 
tersebut terus tumbuh tetapi sangat lambat (Smith dan 
Mangoewidjojo, 1988). 

 

 
             

Gambar 2.8 Tikus putih (Rattus norvegicus) 
(Sumber: armitage,D., 2005 rattus Norvegicus, 

http://animaldiversity,ummz.umich.edu/site/accounts/information/Ra
ttus_novergicus.htlm, diakses 7 februari 2014) 

 
Tikus putih Berbeda dengan  hewan coba lainnya  pernah 

muntah, tidak mempunyai kelenjar empedu, saluran pencernaan 
terdiri dari tiga bagian yaitu duodenum, jejenum dan ileum 
(Kusumawati, 2004). Tikus putih galur wistar dikembangkan secara 
luas karena sangat mudah menyesuaikan diri dengan lingkungannya. 
Makanan tikus juga menpunyai variasi dalam susunannya, sebagai 
contoh komposisinya meliputi : protein 20-15 %, karbohidrat 45-50 
% dan serat 5 %. Makanan tikus juga harus mengandung vitamin A, 
vitamin D, alfa tokoferor, asam linoleat, thiamin, riboflavin, 
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phantotenat, biotin, serta mineral yaitu phospor, magnesium, 
potasium,  tembaga, iodin, besi dan timah. Setiap hari tikus dewasa 
membutuhkan  makanan antara 12-20 gram dan air antara 20-40 ml. 
Tikus putih mulai kawin umur 8-9 minggu, tetapi sebaiknya tikus 
putih tidak dikawinkan sebelum umur 10-12 minggu (Smith dan 
Mangoewidjojo, 1988). Vagina tikus putih membuka pada umur 34-
109 hari dan penurunan testis terjadi pada umur 15-51 hari. Kopulasi 
tikus putih biasanya terjadi pada malam hari. Lama hidup 2,5 – 3 
tahun dengan temperatur suhu 37,5 derajat celcius dan kebutuhan 
makannya 5 gram / 100 gram berat badan (Kusumawati, 2004).  
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BAB 3 
KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS 

 
3.1 Kerangka Konseptual 

 
 

 
 
 

Gambar 3.1  Kerangka Konseptual Penelitian 
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Hipofisis anterior atas gertakan GnRH dari hypothalamus 
akan mensekresi Follicle Stimulating Hormone (FSH) dan 
Luteinizing Hormone (LH). Hormon FSH akan bekerja pada sel 
Sertoli di dalam tubulus seminiferus yaitu : Merangsang 
adenylsiklase untuk meningkatkan siklik AMP, Siklik AMP akan 
merangsang proteinkinase menjadi aktif, Proteinkinase akan  
menyebabkan  proses phosporilase protein. Molekul ABP memiliki 
afinitas atau daya ikat tinggi terhadap hormon androgen terutama 
testosteron dan 5-α dihidrotestosteron. Ikatan ABP androgen 
komplek ini akan dibawa ke reseptor pada dinding sel target (sel 
germinatif). Proses ionisasi, androgen akan dibebaskan dari ikatan 
komplek ABP dan selanjutnya androgen bebas akan diikat oleh 
reseptor sel membentuk ikatan reseptor androgen komplek 
(Pangkahila dkk, 1980).  

FSH atas dorongan  sel Sertoli juga mampu mensekresi inhibin 
semacam         hormon yang berperanan sebagai umpan balik negatif 
terhadap FSH dari hipotisis        anterior (Hafez, 1993). Hormon FSH  
mempunyai efek langsung yang kuat terhadap kelenjar hipoafisis 
anterior dalam menghambat sekresi FSH dan mungkin berefek kecil 
terhadap hipotalamus dalam menghambat sekresi GnRH. (WF. 
Ganong, 2005). 

Hormon FSH berperan pula dalam  proses spermatogenesis yaitu  
perkembangan spermatogonia menjadi spermatid (proses 
spermatositogenesis), sedangkan LH atau sering disebut juga ICSH  
berpengaruh terhadap sel Leydig untuk mensintesa hormon testosteron 
dimana hormon ini bekerja sama dengan hormon FSH mendorong 
pembentukan spermatozoa  (Turner dan Bagnara, 1988). Testosteron 
yang dihasilkan sel leydig bersama-sama dengan FSH bekerja pada 
sel sertoli menghasilkan berbagai protein yang diperlukan oleh sel 
germinal untuk berproliferasi, berdiferensiasi dan metabolisme sel 
sehingga dapat mempertahankan spermatogenesis (Wulan. dalam 
Rahmi,.dkk, 2011). 

Penelitian eksperimental laboratoris ini dengan model tikus 
jantan yang telah diberikan  ekstrak daun  jambu biji merah. 
Kandungan kimiawi daun jambu biji merah  adalah zat aktif seperti 
alkaloid, flavonoid, tanin, minyak atsiri, dan beta- sitosterol yang 
diduga bersifat anti fertilitas. Alkaloid mempengaruhi sekresi 
hormon reproduksi FSH dan LH yang diperlukan untuk proses 
spermatogenesis. Senyawa   Flavonoid menghambat enzim 
aromatase, enzim yang mengkatalis konversi androgen menjadi 
estrogen yang akan meningkatkan kadar hormon terstosteron. 
Akibatnya konsentrasi testosteron normal atau rendah. 
Spermatogenesis membutuhkan hormon testosteron yang tinggi. 
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Alkaloid bekerja menekan sekresi FSH dan LH sehingga akan 
mengganggu prosen spermatogenesis dan akibatnya akan 
berpengaruh terhadap kualitas dan kuantitas spermatozoa. 

Beta sitosterol merupakan fitosterol yang secara kimiawi 
mirip dengan kolesterol, Kolesterol di dalam sel diangkut melalui 
suatu rangkaian perubahan enzimatik untuk menghasilkan produk 
akhir yang dimiliki oleh salah satu kelas utama dari hormon-hormon 
misalnya androgen. 

Pemberian ekstrak daun jambu biji merah seperti yang telah 
dipaparkan di atas diharapkan akan mempengaruhi hormon 
reproduksi terutama FSH untuk berlangsungnya proses 
spermatogenesis dan jumlah sel spermatogenik serta jumlah 
spermatozoa. Untuk membuktikan pengaruh dari ekstrak daun jambu 
biji merah tersebut dilakukan pemeriksaan yaitu pemeriksaan kadar 
hormon FSH. 

 
3.2 Hipotesis penelitian 

 
Hipotesis dalam penelitian ini dapat dirumuskan sebagai 

berikut : 
1. Pemberian 40mg/ml/hari ekstrak daun jambu biji merah 

menurunkan kadar FSH pada model tikus putih jantan. 
2. Pemberian 80 mg/ml/hari  ekstrak daun jambu biji merah 

menurunkan kadar FSH pada model  tikus putih jantan. 
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BAB 4 
 METODE PENELITIAN 

 
4.1 Rancangan Penelitian 

 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen dan 

merupakan jenis penelitian yang mempunyai ketelitian tinggi karena 
sampel yang dipilih secara acak dan ada kelompok kontrol sehingga 
dikenal dengan true experimental. Rancangan penelitian ini adalah 
Post test only control group design. Subjek penelitian terdiri dari tiga 
kelompok yang dipilih secara acak dan telah diadaptasikan. Satu 
kelompok sebagai kontrol hanya mendapatkan aguades saja per oral. 
Dua kelompok lainnya mendapat perlakuan pemberian suspensi 
ekstrak daun jambu biji merah dengan dosis yang berbeda.  

Hewan coba yang digunakan adalah  tikus putih jantan karena 
secara etik tidak memberikan perlakuan secara langsung kepada 
manusia. Tikus putih jantan memiliki siklus reproduksi (proses 
spermatogenesis) yaitu 45-48 hari. Hewan ini mudah dipegang dan 
dikendalikan sehingga pemberian materi perlakuan mudah diberikan, 
pemeliharaannya relatif lebih murah sehingga sebanyak 60-80% 
penelitian medis menggunakan tikus putih  (Kusumawati, 2004). Uji 
kelaikan etik (Ethical clearance) dilaksanakan sebelum penelitian 
eksperimental laboratoris yang sesungguhnya. Pada tikus putih  
jantan galur wistar dilakukan  3 macam perlakuan,  secara skematis 
rancangan penelitian tersebut dapat digambarkan sebagai berikut: 
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4.2 Populasi, Besar Sampel dan Teknik Pengambilan Sampel 
 

Populasi penelitian ini adalah tikus putih jantan dewasa 
dengan spesies galur Wistar. Kriteria sampel yang digunakan adalah 
sehat, umur 10 minggu (umur pubertas) berat badan 100-200 gram, 
jenis kelamin jantan, morfologi tikus terlihat sehat (bergerak lincah, 
tidak lesu, kulit bersih tanpa luka, mata terang dan tidak layu), 
diperoleh dari lokasi yang sama dengan harapan tikus yang 
digunakan berasal dari keturunan yang sama. 

Besar sampel minimal yang digunakan berdasarkan rumus 
Federer (Kusriningrum, 2008) sebagai berikut : 

 
 

 ( r – 1 ) ( t - 1 ) ≥ 15 
r =  ulangan  
t =  perlakuan 
 
Sehingga diperoleh replikasi minimal : 

  ( r – 1 ) ( 3 – 1 ) ≥ 15  =  r ( 3 – 1 ) ≥ 15 
r  ≥ 15  + 2  

             2  
r ≥ 8,5  ~  9 

 
 
Penggunaan sampel masing masing kelompok sebanyak 9 ekor maka 
dianggap sudah memenuhi jumlah replikasi minimal. Sampel 
ditambahkan sebesar 20 % (1 ekor)  tiap kelompok untuk 
menghindari kematian dan hal lain yang tidak diinginkan menjadi 10 
ekor tiap kelompok. Seluruh sampel sebanyak 30 ekor tikus putih 
jantan galur wistar karena tidak ada kematian. Teknik pengambilan 
sampel pada penelitian ini adalah Random Sampling. 

 
4.3 Variabel Penelitian 

 
4.3.1 Klasifikasi variabel 

 
Variabel pada penelitian ini adalah variabel bebas, tergantung 

dan kendali  
1. Variabel bebas (independent variable) meliputi ekstrak daun 

jambu biji merah dengan dosis  40 mg/ml/hari dan 80 mg/ml/hari.  
2. Variabel tergantung (dependent variable) meliputi kadar FSH 

dalam darah tikus putih jantan. 
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3. Variabel kendali  antara lain: umur subjek penelitian (hewan 
coba), strain tikus putih jantan, berat badan, kesehatan fisik, jenis 
makanan, perawatan, pemeliharaan, dan ukuran kandang serta air 
minum air. 

 
4.3.2 Definisi operasional variabel. 

 
1. Pemberian dosis ekstrak daun jambu biji merah adalah pemberian 

ekstrak  daun jambu biji merah  dengan dosis 40mg/hari dan 80 
mg/hari yang kemudian  dilarutkan dengan 1 ml CMC Na 0,5 %. 
Diberikan 1 ml per hari setiap jam 12.00 wib dengan cara 
disonde.  

2. Kadar  FSH adalah  kadar hormon  yang diperiksa melalui 
pengambilan darah jantung atau dari arteri yang ada dibagian ekor 
dengan menggunakan  disposable syringe  sebanyak 5 ml. 
Dipusingkan selama 10 menit pada kecepatan 3.000 rpm untuk 
dipisahkan serum dan sel darahnya. Serum yang diperoleh disimpan 
pada suhu – 20 oC sebelum dianalisis kadar hormon FSH nya. 
Pemeriksaan  kadar FSH dilakukan dilaboratorium dengan 
metode ELISA. Metoda ELISA mempunyai dua teknik yaitu 
kompetitif dan non kompetitif. Pemeriksaan hormonal 
menggunakan teknik kompetitif dan sandwich. Penelitian ini 
memakai teknik kompetitif. Metoda kompetitif mempunyai 
prinsip sampel ditambahkan antigen yang berlabel dan  tidak 
berlabel, kemudian terjadi kompetisi membentuk kompleks yang 
berbatas dengan antibodi spesifik pada fase padat. Prinsip dasar 
dari sandwich adalah sampel yang mengandung antigen 
direaksikan dengan anti bodi spesifik pertama yang terikat pada 
fase padat. Tambahkan antibodi spesifik kedua yang berlabel 
enzim dan ditambahkan substrat dari enzim tersebut. 

 
4.4 Bahan Penelitian 

 
Bahan yang digunakan untuk penelitian ini adalah tumbuhan 

daun jambu biji merah diperoleh dari Balai Penelitian Tanaman Obat 
dan Herbal Departemen Pertanian jalan Tentara Pelajar no 3 Bogor 
Jawa Barat. Daun  jambu biji merah dibuat simplisia(serbuk) dan di 
ekstraksi. Dua (2) kg daun jambu biji merah  dihasilkan 1300 gram  
serbuk kering daun jambu biji merah. Minum yang diberikan air 
PDAM ad libitum dan  makanan yang diberikan adalah makanan 
tikus putih pada umumnya.  
 
 



29 
 

 

4.5  Instrumen Penelitian 
 

Instrumen yang digunakan  pada penelitian ini adalah 
kandang kotak plastik tertutup kawat sebanyak 10 buah dilengkapi 
tempat makan dan botol minuman. Kandang berukuran 40 x 50 cm,  
sekam sebagai alas kandang di bersihkan setiap hari. Lingkungan 
kandang tikus putih dengan suhu kandang 27 – 27,5oC dengan sinar 
kandang 12 jam  terang dan 12 jam  petang. Timbangan sartorius 
untuk menimbang berat badan tikus putih. 

Alat untuk perlakuan yaitu botol kecil, sonde, gelas ukur, 
corong gelas kecil. Alat untuk pembedahan tikus dan pengambilan 
darah dari jantung serta Alat untuk ekstraksi yaitu shaker, tabung 
Erlenmeyer dan rotary evaporator. Pemeriksaan kadar FSH  dengan 
mengambil darah arteri (jantung) dan dilakukan di laboratoriun 
dengan metoda Enzime-Linked Immunosobent Assay (ELISA). 
Metoda ELISA dipakai karena memiliki beberapa keuntungan yaitu : 
cukup sensitif, reagent relatif murah dan dapat disimpan dalam 
jangka waktu lama, dapat memeriksa beberapa parameter sekaligus, 
peralatan mudah didapat serta tidak menggunakan zat radioaktif. 

 
4.6  Lokasi dan Waktu Penelitian 

 
Penelitian dilakukan pada bulan september 2014. 

Pemeliharaan tikus dilakukan di Laboratorium Invitro Fakultas 
Kedokteran Hewan Unair Surabaya. Pemeriksaan kadar hormon FSH 
dilakukan di laboratorium Biologi Reproduksi Fakultas`Kadokteran 
Hewan  universitas Airlangga. Pembuatan ekstrak daun jambu biji 
merah dilakukan di Laboratorium Fitokimia dan Fitofarmaka 
Fakultas Farmasi Universitas Airlangga. 

 
4.7  Prosedur Pengambilan Data 

  
4.7.1 Penentuan dosis ekstrak daun jambu biji merah 

 
Daun jambu biji  merah diiris, dikeringkan, dan ditumbuk 

halus menjadi serbuk. Tiap 2 kg daun jambu biji (basah) dapat 
menghasilkan 500 gram  serbuk. Serbuk daun jambu biji sebanyak 
500 gram dimaserasi dalam pelarut etanol 96 % sebanyak 1 liter 
sehari semalam (diulang 3 kali). Filtrat diuapkan dalam rotary 
evaporator pada suhu 400 C sampai terbentuk ekstrak etanol. 
Evaporasi dihentikan jika sudah terbentuk uap lagi. Maserasi diulang 
hingga filtrat jernih seperti etanol. Ekstrak cair yang diperoleh lalu 
dipekatkan dengan rotavapor, kemudian dilakukan skrining fitokimia 
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yang bertujuan untuk mengetahui golongan senyawa yang 
terkandung dalam suatu bahan tanaman. 
 

 
 

Gambar 4.2 Ekstrak daun jambu biji merah 
 

4.7.2 Pembuatan suspensi ekstrak daun jambu biji 
 

 
 
Gambar 4.3 Suspensi ekstrak daun jambu biji dan CMC  Na 0,5 %. 
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Suspensi ekstrak daun jambu biji merah dibuat untuk 
kebutuhan 1  minggu dan pembuatan dilebihkan untuk 
mengantisipasi bila ada suspensi yang tumpah saat pengambilan. 
Cara pembuatan suspensi dosis 40 mg / ml/ hari yaitu : 40 mg × 7 
hari × 15 = 4200 mg ( 4,2 g ), di campurkan dengan 105 ml CMC Na 
0,5 %. Cara penghitungan yang sama juga dilakukan untuk 
pembuatan suspensi dosis 80 mg/ ml/hari. 

 
4.7.3 Prosedur penelitian 

 
1. Tahap persiapan hewan coba penelitian. 

Tahapan yang dilakukan pada penelitian ini diawali dengan 
persiapan hewan coba penelitian. Seluruh tikus ditimbang 
sebelum digunakan sebagai hewan coba penelitian dan dilakukan 
adaptasi terlebih dahulu di kandang percobaan Laboratorium 
Invitro FKH Unair Surabaya selama 7 hari setelah itu diberi 
perlakuan. 

 

 
                   

Gambar 4.4 Tikus putih dalam kandang. 
 

2. Tahap perlakuan 
Tiga puluh ekor hewan coba penelitian dikelompokkan menjadi 3 
kelompok perlakuan. Setiap perlakuan diperlukan sepuluh hewan 
coba yang berada dalam kandang dari bak plastik. Setelah itu 
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semua hewan coba diberi perlakuan sesuai dengan kelompok 
perlakuannya, kemudian diberi tanda dan ditimbang. Kelompok-
kelompok perlakuan tersebut adalah : 
a. Kelompok 1 (KO) : 10 ekor tikus putih hanya diberi CMC 

Na 0.5 % per oral sebanyak 1 ml perhari selama 30 hari. 
b. Kelompok 2 (P1) : 10 ekor tikus putih yang diberi suspensi 

ekstrak daun jambu biji merah sebanyak 40 mg/ml/hari 
selama 30 hari. 

c. Kelompok 3 (P2) : 10 ekor tikus putih yang diberi suspensi 
ekstrak daun jambu biji merah sebanyak 80 mg/ml/hari 
selama 30 hari. 

 
               

 
 

Gambar 4.5  Cara memberi sonde pada tikus 
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3. Cara melakukan teknik random pada tikus putih jantan galur 
wistar 
Syarat dalam menggunakan teknik random adalah distribusi 
tersebar normal, ragamnya harus homogen, uji statistik 
normalitas dan homogenitas.  
Pada populasi tikus putih jantan galur wistar, teknik random yang 
dilakukan adalah melakukan penomeran pada setiap sampel tikus 
putih jantan dengan menggunakan pewarnaan asam  picrat warna 
kuning, nomer 1 di bagian kepala; nomer 2 di kaki depan kanan; 
nomer 3 di kaki depan  kiri; nomer 4 di paha kiri; nomer 5 di 
paha kanan; nomer 6 di punggung; nomer 7 di ekor; nomer 8 di 
telinga kanan; nomer 9 di telinga kiri dan nomer 10 di bagian 
perut sesuai nomer kelompok. Membuat kertas kecil yang 
bertuliskan nomer sejumlah sampel dan banyak kelompok, 
sebagai contoh K1-1; K2-1 dan K3-1 dan seterusnya. Dilakukan 
lotre pada gulungan kertas kecil tersebut berurutan sehingga 
anggota populasi dapat dilakukan sebagai sampel, sampai 
didapatkan hasil pada penelitian ini adalah 10 ekor tikus putih 
jantan galur wistar pada kelompok I sebagai kelompok kontrol, 
10 tikus putih jantan galur wistar pada kelompok II dengan 
perlakuan 40mg/ml/hari pemberian ekstrak daun jambu biji 
merah, dan  10 ekor tikus putih jantan galur wistar pada 
kelompok III dengan perlakuan 80mg/ml/hari pemberian ekstrak 
daun jambu biji merah.   

 
4.7.4 Pemeriksaan kadar FSH 
 

Darah tikus diambil langsung dari jantung dengan disposible 
siring 5 ml sebanyak 5 cc dan dimasukkan kedalam  tabung  reaksi.  
Darah dimasukkan kedalam centrifuger untuk dipisahkan antara 
serum dan sel darahnya. Serumnya diambil dan dilakukan 
pemeriksan di laboratoriun untuk mengetahui kadar FSH nya 
sebanyak 1-2  cc. Pemeriksaan kadar FSH dan dilakukan dengan 
metode ELISA. Metoda ELISA mempunyai dua teknik yaitu 
kompetitif dan non kompetitif. Pemeriksaan hormonal menggunakan 
teknik kompetitif dan sandwich. Penelitian ini dipakai teknik 
kompetitif. Metoda kompetitif mempunyai prinsip sampel 
ditambahkan antigen yang berlabel dan tidak berlabel,  kemudian 
terjadi kompetisi membentuk kompleks yang berbatas dengan 
antibodi spesifik pada fase padat. Prinsip dasar dari sanwich adalah 
sampel yang mengandung antigen direaksikan dengan anti bodi 
spesifik pertama yang terikat pada fase padat, selanjutnya 
ditambahkan antibodi spesifik kedua yang berlabel enzim dan 
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ditambahkan substrat dari enzim tersebut. 
(www.pustaka.unpad,ac,id/.../sintesis_fungsi_dan-interpretasi-
hormon-reproduksi.....pdf, 2014) 

 
 

 
 

 
Gambar 4.6 Sampel darah  tikus  untuk pemeriksaan kadar FSH 

  
 

4.8   Analisis Data 
 

Data yang diperoleh adalah nilai rerata dari kadar FSH pada 
setiap kelompok Data hasil penelitian disajikan dalam bentuk tabel. 
Distribusi data normal atau tidak dilakukan uji Kolmogorov- 
Smirnov Z dan untuk mengetahui varian homogen atau tidak 
dilakukan uji homogenitas varian. Hasil uji homogenitas varian 
apabila varian homogen dilanjutkan dengan uji Anova satu arah pada 
taraf signifikansi  p < 0,05 dan untuk mengetahui bermakna atau 
tidaknya beda antar pasangan perlakuan dilakukan uji LSD (Least 
Significantly Difference) (BNT = Beda Nyata Terkecil) (Steel dan 
Torrie, 1991). 
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4.9 Kerangka Operasional Penelitian 
 

 
 

Gambar 4.8 Kerangka operasional penelitian. 
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BAB 5 
HASIL PENELITIAN 

 
Hasil penelitian ini didapatkan dari 30 ekor tikus putih 

(Rattus norvegicus) dari percobaan laboratorium dengan berbagai 
perlakuan yaitu Kelompok Kontrol dan Kelompok Perlakuan. 
Sampel terbagi dalam 3 kelompok yaitu 1 Kelompok Kontrol (K)  
dengan pemberian larutan CMC Na 0,5 % 1 ml/ hari selama 30 hari 
dan Kelompok Perlakuan 1 (P 1) dengan pemberian larutan ekstrak 
daun jambu  biji  merah 40 mg/ml//hari selama 30 hari serta 
Kelompok Perlakuan  2 (P 2) dengan pemberian larutan ekstrak daun 
jambu biji merah 80 mg/ml/ hari selama 30 hari. Variabel yang 
diukur dalam penelitian ini adalah nilai atau kadar hormon  FSH 
dalam darah tikus putih jantan. 

Kadar FSH  merupakan nilai hasil pengukuran sampel darah 
yang diambil secara intra cardial dengan menggunakan teknik 
ELISA Kompetitif yang menunjukkan nilai kadar hormon FSH. 
Hasil analisis kadar hormon FSH dapat dilihat pada Tabel 5.1 
sebagai berikut: 

 
Tabel 5.1 Rata-rata (�̅) dan simpangan baku (SD) kadar hormon FSH 

pada tikus putih jantan 
 

Kelompok Replikasi ᾱ  ±   SD 
 
K (kontrol) 
P1 (40 mg/ml/hari) 
P2 (80 mg/ml/hari) 
 

 
10 
10 
10 

 
105,20  ±  105,03 a 
228,00  ± 105,03  b 

301,70  ± 105,05  c 

        ρ :   0,044   
Keterangan : superskrip huruf yang berbeda menunjukkan berbeda 
nyata. 
 

Hasil perhitungan kadar hormon FSH pada tikus putih jantan 
didapatkan peningkatan kadar hormon FSH pada pemberian ekstrak 
daun jambu biji merah dosis 40mg/ml/hari (kelompok P1) dan dosis 
80mg/ml/hari (kelompok P2) dibandingkan dengan kelompok 
kontrol.  

Hasil Uji normalitas Kolmogorov-Smirnov pada kelompok 
kontrol menunjukkan nilai  p  0,685, kelompok P1 dengan nilai  p  
0,547 dan pada kelompok P 2  dengan nilai p 0,977 , berarti bahwa 
ketiga data tersebut berdistribusi normal. Kemudian dilanjutkan uji 
statistik dengan menggunakan  uji Anova satu arah  didapatkan  nilai 
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p   0,044 ( p < 0,05). Artinya ada perbedaan yang bermakna diantara 
ketiga kelompok. Untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda 
maka dilanjutkan dengan uji Least Significant Difference (LSD). 
Hasil uji LSD menunjukkan bahwa ada perbedaan yang bermakna 
antara kelompok kontrol dengan kelompok P 2 dengan nilai p  0,013 
sedangkan kelompok kontrol dengan kelompok  P1 tidak ada 
perbedaan yang bermakna dengan nilai p  0,159. Untuk kelompok P1 
dengan kelompok P 2 juga tidak bermakna  dengan nilai  p 0,240.   
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BAB  6 
PEMBAHASAN 

 
Hasil penelitian menunjukkan adanya peningkatan kadar 

hormon FSH pada tikus putih jantan setelah pemberian ekstrak daun 
jambu biji merah dosis 40 mg/ml/hari dan dosis 80 mg/ml/hari 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Tabel 5.1 menunjukkan 
adanya peningkatan rerata kadar FSH tertinggi pada kelompok 
perlakuan 2. Dari Hasil uji anova satu arah menunjukkan perbedaan 
yang signifikan  dengan nilai p   0,044. Dari hasil uji Least 
Significant Difference (LSD) menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 
daun jambu biji merah 80 mg/ml/hari meningkatkan kadar FSH 
dibandingkan kelompok kontrol secara signifikan dengan nilai p  
0,013. Sedangkan kelompok kontrol dengan  kelompok perlakuan 1  
serta kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2 tidak  
tidak mempunyai perbedaan yang signifikan  dengan nilai p   >0,05.  

Hipotesis penelitian  menyebutkan pemberian ekstrak daun 
jambu biji merah menurunkan kadar FSH pada tikus putih jantan 
tetapi dalam penelitin ini ternyata menaikkan kadar FSH dan terbukti 
secara statistik. Hasil penelitian ini kadar FSH meningkat di duga 
disebabkan zat aktif yang terkandung dalam daun jambu biji merah 
menyebabkan kerusakan pada sel sertoli dan menurunkan sekresi 
inhibin. Kadar testosteron dalam penelitian diduga  masih normal 
atau rendah sehingga tidak menyebabkan terjadinya mekanisme 
umpan balik negatif untuk menekan sekresi FSH. 

Senyawa antifertilitas pada prinsipnya bekerja dengan dua 
cara yaitu melalui efek sitotoksi atau sitostatik dan melalui efek 
hormonal yang menghambat laju metabolisme  sel spermatogenik 
dengan cara mengganggu keseimbangan  sistem hormonal 
(Herdinigrat dalam Nurliani dkk, 2005). 

Tingkatan kadar serum FSH cenderung untuk meningkat 
ketika terjadi kerusakan testis dan sirkulasi inhibin-B menurun. Efek 
degenerasi toksik pada epiteliun germinal dari tubulus seminiferus 
akan sampai ke sel sertoli, menyebabkan penurunan kadar inhibin-B 
dan akibatnya dapat mengurangi efek inhibitori dari inhibin –B pada 
produksi dan sekresi dari FSH sehingga tingkat hormon ini akan 
meningkat. Berdasarkan penelitian pada tikus betina, meningkatnya 
level estradiol dan inhibin-B menyebabkan menurunnya kadar FSH 
pada fase follikular ( Erickson and Shimasaki., Padhy et a. ,  Dalam 
Hasanzadeh, et al., 2010). Penelitian  pada tikus betina dan  jantan, 
dengan menurunnya level inhibin-B, level FSH akan meningkat 
(Aydiner et al., Dalam Hasanzadeh, et al., 2010). 
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Aktifitas spermatogenesis di tubulus seminiferus 
hubungannya lebih dekat ke FSH dari hipopise anterior. Aktifitas 
puncak spermatogenesis di tubulus seminiferus memiliki efek umpan 
balik negatif pada hipofise anterior untuk meningkatkan produksi 
inhibin oleh sel sertoli di testis yang mengakibatkan penurunan 
tingkat FSH (Van Basten et al., Dalam Taufiqurachman, 2012). 
Sekresi FSH dipercaya menurun oleh  hormon inhibin yang 
diproduksi oleh sel sertoli dari tudulus seminiferus. Ketika tubulus 
seminiferus gagal, sekresi FSH akan meningkat, kemungkinan 
karena sedikitnya sekresi inhibin (Jubiz, 1987). 

Tjondronegoro (1992) mengatakan testosteron, estrogen 
dan inhibin secara     bersama-sama menghambat sekresi FSH. 
FSH bekerja di dalam tubulus seminiferus untuk merangsang 
proses spermatogenesis dan sel sertoli untuk menghasilkan 
inhibin. FSH juga berperan dalam proses aromatisasi testosteron 
menjadi estrogen. inhibin mengadakan umpan balik negatif pada 
hipofisa anterior untuk mengontrol sekresi FSH. 

Regulasi hormon pada spermatogenesis berjalan baik dengan 
melibatkan mekanisme umpan balik dari hipotalamus, kelenjar 
pitiutari (hipofise) dan testis (Sofikitis et al.,Dalam Basha et al, 
2013). Neuron-neuron dari hipotalamus mensintesis dan 
mensekresikan GnRH, yang mana akan menginduksi produksi dan 
pengeluaran  dari LH dan FSH dari kelenjar pituitari. LH 
menyebabkan  sintesis testosteron dalam sel leydig di testis, yang 
menggunakan umpan balik negatif dalam pelepasan atau penurunan 
hormon dari hipotalamus dan pituitari (Dufau et al., Dalam Basha et 
al., 2013). FSH bekerja pada sel sertoli,  mengakibatkan 
terbentuknya ABP (androgen binding protein), yang  membantu 
membawa testosteron ke sertoli (sertoli juctional complexes). Faktor 
lain yang dapat mengganggu LH menstimulasi streroidogenesis pada 
sel leydig dapat memberikan efek sangat besar  dalam regulasi 
endokrin dari spermatogenesis dan dapat mrnyebabkan infertilitas  
(Cynthya et al.,  Dalam Basha et al, 2013).  

Reproduksi dimediasi oleh hormon spermatozoa dari tubulus 
seminiferus, yang distimulasi oleh follicle stimulating hormon 
(FSH). FSH mengatur jumlah penerimaan LH ( Luiteinizing 
Hormon) pada membran sel leydig. FSH menstimulasikan 
pengikatan receptor pada membran sel sertoli, dengan demikian 
mempromosikan sintesis ABP oleh sel  ini. Sekresi FSH dan LH di 
stimulasi kan oleh GnRH dari hipotalamus yang sekresinya 
bergantung kepada neurotransmitter release. Sekresi FSH  dan LH 
juga diatur oleh mekanisme umpan balik. Sekresi FSH dipercaya 
menurun oleh  hormon inhibin yang diproduksi oleh sel sertoli dari 
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tudulus seminiferus. Ketika tubulus seminiferus gagal, sekresi FSH 
akan meningkat, kemungkinan karena sedikitnya sekresi inhibin 
(Jubiz, 1987). 

Gaytan  and  Aguilar (1987) mengatakan jumlah sel sertoli 
dalam testis tikus lebih dikontrol oleh hormon FSH. Fritz  (1978) 
mengatakan perkembangan dan  jumlah sel spermatogonia serta sel 
sertoli lebih dipengaruhi oleh regulasi hormonal. Apabila kadar 
hormon (FSH dan LH)  mencukupi kebutuhan sel dan jaringan pada 
organ  reproduksi maka testis juga akan berfungsi dengan baik  
Ketika terjadi hambatan spermatogenesis hipofise anterior akan 
menambah sekresi FSH. Sebaliknya bila spermatogenesis berjalan 
terlalu cepat maka sel sertoli akan  menhasilkan inhibin untuk 
mempengaruhi hipofisis dalam menghambat sekresi FSH (Call dan 
Dufau., Vandet et.al., Dalam Basha  et al.,2013 ). 

Secara umum  FSH berfungsi dalam  pertumbuhan, 
perkembangan, maturasi saat pubertas dan reproduksi. Pada laki-laki 
1) menstimulasi produksi sperma dengan cara mempengaruhi sertoli,  
memperkuat efek LH dalam merangsang sel leydig dengan 
menambah reseptor testosteron pada tubulus seminiferus, seperti 
spermatogenesis, sintesa androgen binding protein (ABP) dan 
inhibitor  merangsang sekresi estrogen pada sel reseptor LH pada sel 
tersebut. Tingkat FSH berfluktuasi karena berbagai faktor yang 
terkait dengan kesehatan. Kegagalan testis atau cacat perkembangan 
pada pria dapat menyebabkan peningkatan FSH. Tingkat FSH yang 
rendah dapat dikaitkan dengan isu hipofisis – hipotalamus baik pada 
pria maupun wanita. Pria dengan cacat perkembangan  cenderung 
menunjukkan   kadar FSH yang tinggi. Agenesis gonad dan kelainan 
kromosom merupakan dua jenis kondisi perkembangan yang 
bertanggung jawab atas kegagalan testis  dan akibatnya tingkat FSH 
tinggi. Agenesis gonad adalah tidak adanya atau kegagalan untuk 
mengembangkan gonad. Sindroma kleinefelter adalah  cacat 
kromosom yang ditandai dengan hipogonadisme laki-laki,  FSH 
yang tinggi juga menunjukkan hipogonadisme primer (Sridianti, 
2013). 

Hasil skrining fitokimia simplisia daun jambu biji merah yang 
dilakukan Aziz dan Djamil (Juni 2013), ditemukan kandungan 
alkaloid, flavonoid, saponin dan tanin serta minyak atsiri. Daun 
jambu biji merah mengandung zat aktif seperti alkaloid, flavonoid 
(kuesertin), tanin,  minyak atsiri, avicullarin, oleanolic acid dan 
beta-sitosterol yang diduga bersifat antifertilitas. Zat aktif yang 
terkandung dalam daun jambu biji bisa berefek sitotoksik, anti 
androgen atau berefek estrogenik. Efek sitotoksik akan menyebabkan  
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gangguan pada metabolisme sel germinal (Lohiya, Dalam Nurliani 
dkk, 2005).  

Flavonoid termasuk dalam golongan fitoestrogen  yaitu 
sumber estrogen yang berasal dari tanaman yang merupakan 
senyawa non steroidal dan memiliki aktivitas estrogenik. Alkaloid 
merupakan senyawa yang bersifat basa, golongan fitoestrogen, dan 
memiliki efek hormonal khususnya efek estrogenik. Harborne  
(Dalam  Arini dkk., 2008) mengatakan  kuersertin juga dapat 
menghambat enzim sitokom P-450 III A 4 dalam proses hidroksilasi 
estradiol-17β menjadi estron dan selanjutnya menjadi estriol. 
Senyawa   Flavonoid menghambat enzim aromatase, yaitu enzim 
yang mengkatalis konversi androgen menjadi estrogen yang akan 
meningkatkan kadar hormon testosteron  ( Arini dkk, 2008)). 
Konsentrasi hormon testosteron yang tinggi akan berumpan balik 
negatif ke hipofise dengan tidak melepaskan FSH dan LH. Alkaloid 
bekerja menekan sekresi FSH  dan LH sehingga mengganggu 
spermatogenesis yang akibatnya akan berpengaruh terhadap jumlah 
spermatozoa (Toelihere, Dalam Ariani dkk, 2008). Zat alkaloid 
dalam dosis yang diberikan  kemungkinan masih belum dapat 
memberikan efek untuk menekan sekresi FSH sehingga FSH tetap 
tinggi. 

Senyawa β - sitosterol juga mempunyai efek anti kanker 
karena mempunyai kemampuan menurunkan proliferasi sel dan 
menyebabkan apoptosis atau kematian sel terprogram. Senyawa β- 
sitosterol di duga menyebabkan gangguan pada sistem endokrin 
yaitu pada hormon testosteron. β-sitosterol sebelum diubah menjadi 
testosteron mempunyai struktur kimia yang mirip dengan hormon 
testosteron. Suatu bahan dapat bekerja sebagai hormon karena 
mengandung zat yang susunan molekulnya mirip hormon. Diduga 
beta sitosterol juga bersifat seperti testosteron (Sutasurya Dalam 
Widiyani., 2006). 

Penelitian ini tidak meneliti kadar testosteron, di duga kadar 
testosteronnya masih rendah atau masih normal sehingga tidak 
terjadi mekanis umpan balik negatif ke hipofise sehingga FSH nya 
tidak tertekan atau  rendah. Hal ini mungkin di sebabkan  dosis 
ekstrak daun jambu biji merah yang diberikan  masih rendah 
sehingga belum memberi efek untuk menekan sekresi FSH oleh 
hipofise padahal untuk dapat terjadinya spermatogenesis yang 
sempurna dibutuhkan kadar testosteron yang tinggi sehingga dapat 
menekan sekresi FSH.  

Ekstrak daun jambu biji merah yang kandungan nya sama 
dengan yang terdapat dalam ekstrak biji pepaya kemungkinan  
hampir sama mekanisme kerjanya. Qarawi (2005) mengatakan efek 
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stimulasi ekstrak biji pepaya sepertinya diduga berperan dalam 
kejadian fisiologis spermatogenesis (Qarawi, Dalam Basha  et 
al.,2013). 

Hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun 
jambu biji merah memberikan efek meningkatkan kadar FSH dan 
terbukti secara statistik. Zat aktif  yang mana dalam ekstrak daun 
jambu biji merah tersebut yang  bekerja menekan sekresi inhibin dan  
atau menyebabkan kerusakan pada sel sertoli  serta bagaimana 
mekanisme kerjanya belum diketahui secara pasti. Dosis yang 
diberikan kemungkinan masih belum   maksimal sehingga zat akfif 
seperti alkaloid, flavonoid belum memberikan efek menekan sekresi 
FSH. Senyawa  zat aktif yang terkandung dalam daun jambi biji 
merah tersebut mana yang yang paling berperan belum diketahui 
secara pasti. Perlu penelitian  lebih lanjut bagaimana mekanisme 
kerjanya dan zat mana yang paling berperan dengan dosis yang lebih 
tinggi, sampel  lebih banyak dan waktu yang lebih lama. 
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BAB 7 
KESIMPULAN DAN SARAN 

 
 
7. 1 Kesimpulan 

 
Berdasarkan  hasil penelitian yang diperoleh maka dapat 

disimpulkan sebagai berikut:  
1 Pemberian ekstrak daun jambu biji merah dosis 40 mg/ ml/hari 

meningkatkan kadar FSH pada tikus putih jantan. 
2. Pemberian ekstrak daun jambu biji merah dosis 80 mg/ ml/hari 

meningkatkan kadar FSH pada tikus putih jantan. i   
     

7.2 Saran 
 

Berdasarkan  hasil penelitian  yang diperoleh, maka perlu 
dipertimbangkan : 
1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut apakah ekstrak daun 

jambu biji merah berpengaruh  terhadap jumlah sel sertoli dan 
kadar inhibin pada tikus putih     jantan. 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut apakah ekstrak daun 
jambu biji merah berpengaruh terhadap  ukuran dan berat    testis. 

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut apakah ekstrak daun 
jambu biji merah berpengaruh  terhadap kadar hormon  LH dan 
testosteron pada tikus putih jantan 

4. Perlu penelitian lebih lanjut efek toksik ekstrak daun jambu biji 
merah terhadap organ reproduksi. 

5. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan dosis yang lebih 
tinggi, waktu pemberian yang lebih lama dan sampel yang lebih 
banyak. 
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