Nandya Dwizella, Soraya Rahmanisa, Ratna Dewi Puspitasari | Efek Protektif Pemberian Ekstrak Etanol 96% Bekatul Beras
Merah terhadap Jumlah Rerata Spermatosit Primer dan Ketebalan Tubulus Seminiferus Tikus Putih Jantan Galur Sprague
dawley yang Terpapar Asap Rokok Kretek

Efek Protektif Pemberian Ekstrak Etanol 96% Bekatul Beras Merah Terhadap
Jumlah Rerata Spermatosit Primer dan Ketebalan Tubulus Seminiferus
Tikus Putih Jantan Galur Sprague dawley yang Terpapar
Asap Rokok Kretek

Nandya Dwizella!, Soraya Rahmanisa’, Ratna Dewi Puspitasari’
"Mahasiswa, Fakultas Kedokteran, Universitas Lampung
2Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Lampung
3Bagian Obstetri dan Ginekologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Lampung

Abstrak

Paparan asap rokok dapat menyebabkan stres oksidatif yang dapat menghambat spermatogenesis sehingga meningkatkan
infertilitas. Bekatul merupakan limbah dari penggilingan padi yang berfungsi sebagai antioksidan. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek protektif pemberian ekstrak etanol 96% bekatul beras merah terhadap jumlah rerata spermatosit
primer dan ketebalan tubulus seminiferus tikus yang terpapar asap rokok kretek. Penelitian eksperimental dengan
menggunakan 25 ekor tikus yang dibagi menjadi 5 kelompok yaitu K(-) tidak diberi perlakuan, K(+) diberi paparan asap
rokok, P1 diberi paparan asap rokok dan ekstrak etanol 96% bekatul beras merah dosis 100 mg/KgBB, P2 diberi paparan
asap rokok dan ekstrak etanol 96% bekatul beras merah dosis 200 mg/KgBB dan P3 diberi paparan asap rokok dan ekstrak
etanol 96% bekatul beras merah dosis 400 mg/KgBB. Perlakuan dilakukan selama 30 hari. Jumlah rerata spermatosit primer
K(-), K(+), P1, P2 dan P3 adalah 113,6+47; 50,7+5,0; 112,7+9,4; 107,3+5,6; 109,4+5,3. Ketebalan tubulus seminiferus pada
K(-), K(+), P1, P2 dan P3 adalah 249,9+12,5; 209,746,3; 244,8+19,3; 246,8+11,2; 239,545,9. Data dianalisis dengan uji One
Way Anova didapatkan hasil p=0,00 (p<0,05). Uji Posthoc menunjukkan perbedaan nyata antara K(+) dengan K(-), P1, P2,
P3. Pemberian ekstrak etanol 96% bekatul beras merah dapat mencegah berkurangnya jumlah rerata spermatosit primer
dan ketebalan tubulus seminiferus tikus putih yang terpapar asap rokok kretek.

Kata kunci : asap rokok, bekatul, ketebalan tubulus seminiferus, spermatosit primer

The Protective Effect 96% Ethanol Extract of Red Rice Bran (Oryza nivara) to
Mean Primary Spermatocyte count and Seminiferous Tubule Thickness
Male White Rats Sprague dawley Exposure with Kretek
Cigarette Smoke

Abstract

Exposure to cigarette smoke can cause oxidative stress that can inhibit spermatogenesis thus increasing infertility. Bran is a
waste of rice mill that serves as an antioxidant. The purpose of this research to know the protective effect of 96% ethanol
extract of red rice bran to the mean primary spermatocytes count and tubule seminiferous thickness white rats exposure to
cigarette smoke. Experimental research using 25 rats divided into 5 groups, K (-) was not treated, K (+) was exposed to
cigarette smoke, P1 was exposed to cigarette smoke and 96% ethanol extract red rice bran dose 100 mg / KgBB, P2 given
exposure to cigarette smoke and 96% ethanol extract red rice bran dose 200 mg / KgBB and P3 given exposure to cigarette
smoke and 96% ethanol extract red rice bran dose 400 mg / KgBB. Treatment was carried out for 30 days. The mean
number of primary spermatocytes K (-), K (+), P1, P2 and P3 were 113.6 + 47; 50.7 £+ 5.0; 112.7 + 9.4; 107.3 + 5.6; 109.4 *
5.3. The thickness of the seminiferous tubules in K (-), K (+), P1, P2 and P3 is 249.9 + 12.5; 209.7 + 6.3; 244.8 + 19.3; 246.8
11.2; 239.5 + 5.9. The result were analyzed by One Way Anova test showed that p = 0,00 (p <0,05). Posthoc test shows the
real difference between K (+) with K (-), P1, P2, P3. Administration of 96% ethanol extract of red rice bran can prevent the
reduction mean of primary spermatocytes count and the thickness of seminiferous tubules of white mice exposed to kretek
cigarette smoke
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Pendahuluan Merokok sudah menjadi gaya hidup di masa
Merokok menjadi kebiasaan hidup kini meskipun mereka mengetahui dampak
bagi orang dewasa maupun remaja. negatif dari mengonsumsi rokok.' Penelitian
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dawley yang Terpapar Asap Rokok Kretek
terhadap jumlah konsumsi rokok pada tahun
1980-2012 di 187 negara, didapatkan bahwa
terjadi peningkatan terhadap jumlah perokok
dari 4,96 milyar pada tahun 1980 menjadi 6,25
milyar pada tahun 2012. ? Indonesia
merupakan negara ketiga dengan jumlah
perokok terbanyak setelah China dan India,
khususnya kepulauan Riau dengan proporsi
tertinggi perokok setiap harinya (27,2%) * .
WHO memperkirakan pada tahun 2025 di
Indonesia terdapat 5.675.700 orang yang
berusia mulai dari 15 tahun untuk merokok
setiap harinya. *

Rokok mengandung 4000 bahan kimia
yang merugikan bagi kesehatan, sekitar 100
senyawa dalam rokok bersifat sangat toksik
dan 70 bahan kimia yang terkandung dalam
rokok dapat menyebabkan kanker seperti tar,
nikotin, nitrosamin, karbonmonoksida, PAH
(Polynuclear Aromatic Hydrogen), fenol,
karbonil, klorindioksin dan furan. ® Kandungan
rokok merupakan radikal bebas yang
mengganggu keseimbangan antara
antioksidan dan prooksidan dalam tubuh. Hal
ini mengakibatkan terjadinya stres oksidatif
yang berakhir pada kerusakan oksidatif dalam
tubuh.®

Dampak senyawa  toksik yang
terkandung dalam rokok terhadap sistem
reproduksi pria dapat  meningkatkan
infertilitas dengan menurunkan jumlah sel-sel
spermatogenik, sel leydig, sel sertoli dan
menginduksi proses apoptosis dalam testis. 7
Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa
dalam kondisi normal, sistem reproduksi
menghasilkan sedikit spesies oksigen reaktif
(ROS) atau radikal bebas yang berfungsi untuk
regulasi sperma, kapasitasi sperma dan reaksi
akrosom, tetapi ROS dalam jumlah banyak
dapat menghambat spermatogenesis. °
Radikal bebas (ROS) yang diproduksi oleh
testis dalam jumlah sedikit dapat diatasi
dengan pertahanan dari dalam tubuh sebagai
zat antiradikal atau biasa dikenal dengan
antioksidan endogen, namun radikal bebas
dalam jumlah banyak tidak dapat dinetralisir
oleh antioksidan endogen sehingga
membutuhkan antioksidan yang berasal dari
luar atau antioksidan eksogen. °

Bekatul merupakan limbah dari
penggilingan padi yang sering digunakan
untuk pakan hewan ternak. Bekatul terdapat
diantara endosperm dan sekam. Bekatul

sendiri merupakan bagian dari beras yang
terdiri atas pericarp, lapisan aleurone, lapisan
benih  dan nucellus.”® Penelitian yang
dilakukan oleh Prapsiwi pada tahun 2013,
bekatul memiliki kandungan bioaktif yang
dapat mencegah kerusakan tubuh akibat
radikal bebas.  Kandungan bioaktif yang
terdapat dalam bekatul antaralain tokoferol,
B- karoten, antosianin dan y-oryzanol. Bahan
bioaktif ini berfungsi untuk mencegah
terjadinya stress oksidatif."!

Sekam

Komposisi Kandungan nutrisi

(Berat %) %
o ]» Bekatul 7 29

Endosperma 91 5

Embrio 2 66

Gambar 1. Bagian Bekatul. 10

Tokoferol yang terdapat dalam
kandungan bekatul berfungsi mencegah
terjadinya peroksidasi lipid dan memutus
reaksi berantai. Pemutusan reaksi berantai ini
akan membentuk molekul yang stabil dan
mengakhiri peroksidasi lipid."”* Kandungan y-
oryzanol dalam bekatul jumlahnya 10-20 kali
lebih banyak dibandingkan tokoferol, dan y-
oryzanol memiliki aktivitas antioksidan 8-10
kali lebih besar dibandingkan dengan vitamin
E.” Kandungan pB-karoten yang terdapat
dalam bekatul menghambat reaksi peroksidasi
radikal dengan cara deaktifator radikal bebas
melalui transfer elektron. ™

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian
analitik eksperimental dengan Post Test Only
Control Group Design dengan membandingkan
hasil pada kelompok yang diberi perlakuan
dengan kelompok yang tidak diberi perlakuan.
Penelitian ini dilakukan di Pet house Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung,
Laboratorium Biologi Molekuler Fakultas
Kedokteran  Universitas Lampung, dan
Laboratorium Patologi Anatomi dan Histologi
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung.
Hewan coba dipelihara di Pet house Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung dari masa
adaptasi, diberi perlakuan hingga terminasi.
Penelitian ini akan dilakukan kurang lebih 35
hari pada bulan Oktober-November2017.
Populasi penelitian adalah tikus putih jantan
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dawley yang Terpapar Asap Rokok Kretek
galur Sprague dawley berumur 2-3 bulan

dengan berat 200-350 gram. Sampel
berjumlah 25 yang diambil menggunakan
metode simple random sampling dan

dikelompokkan dalam 5 kelompok yaitu : 1)
Kelompok kontrol negatif (K-): tikus tidak
diberikan perlakuan. 2) Kelompok kontrol
positif (K+): tikus diberikan paparan asap
rokok selama 30 hari. 3) Kelompok perlakuan
1 (P1): tikus diberi paparan asap rokok dan
ekstrak etanol 96% bekatul beras merah 100
mg/KgBB selama 30 hari. 4) Kelompok
perlakuan 2 (P2): tikus diberi paparan asap
rokok dan ekstrak etanol 96% bekatul beras
merah selama 30 hari. 5) kelompok perlakuan
3 (P3): tikus diberi paparan asap rokok dan
ekstrak etanol 96% bekatul beras merah
selama 30 hari.

Pembuatan ekstrak bekatul dilakukan
di Fakultas Pertanian Program studi Teknik
Hasil Pertanian dengan cara maserasi
menggunakan pelarut etanol 96%. Bekatul
dipanaskan pada suhu 1102C selama 5 menit
untuk menginaktivasi enzim lipase yang
menyebabkan bekatul mudah berbau tengik.**
Bekatul beras merah direndam dalam pelarut
etanol 96%, pelarut dipersiapkan sesuai
dengan perbandingan 1gr: 6 ml selama 7 hari
dan diaduk sesering mungkin. Hasilnya di
peras dan disaring untuk diambil filtratnya.
Filtrat hasil penyaringan dipekatkan dengan
rotary evaporator pada suhu 50°C untuk
mendapatkan ekstrak kental bekatul. Setiap 1
kg bekatul utuh menghasilkan ekstrak 31,197

nikotin 2,3 mg. Pemaparan dilakukan di
kandang khusus pemaparan yang diberi celah
untuk air pump dengan spuit 20cc dan
dihubungkan oleh selang karet sepanjang 3
cm, dan celah yang digunakan untuk ventilasi
udara.’®  Pada penelitian yang dilakukan
Syamsulina tahun 2005 menyatakan bahwa
pemaparan asap rokok kretek dengan dosis 2
batang per hari selama 30 hari dapat
menyebabkan terjadinya stress oksidatif."”

Proses terminasi hewan coba
dilakukan di laboratorium biologi molekuler
dengan cara cervical dislocation. Pembuatan
sediaan testis dilakukan di laboratorium
histologi. Pengamatan ketebalan tubulus
seminiferus dilakukan dengan memilih tubulus
seminiferus yang paling bulat dengan
mikroskop cahaya perbesaran 200x. Ketebalan
tubulus seminiferus di ukur dengan mikroskop
cahaya dengan satuan mikronmeter (um).
Pengukuran dilakukan dengan mengukur jarak
terpanjang dan terpendek dari tubulus
seminiferus. Setiap sampel diambil 10
diameter tubulus yang telah dipilih dan
dihitung rata-ratanya.'® Perhitungan
spermatosit primer tiap sampel dilakukan
dengan mikroskop cahaya perbesaran 200x
lalu dibagi 4 lapang pandang, tiap lapang
pandang dipilih tubulus yang sesuai dan
dengan menggunakan mikroskop perbesaran
400x dihitung jumlah sel spermatosit primer
lalu dijumlah dan dirata-ratakan.'®

Hasil

gram .” Jumlah rerata spermatosit primer
Pemaparan radikal bebas ke tikus dihitung dengan menggunakan mikroskop
putih  jantan galur  Sprague dawley cahaya perbesaran 200x dan 400x. Didapatkan
menggunakan 2 batang rokok kretek dengan jumlah rerata spermatosit primer tiap
satu batang rokok mengandung tar 39 mg dan pengulangan pada tabel berikut
Tabel 1. Rerata Jumlah Spermatosit Primer dan Standar Deviasi Tiap Pengulangan.
Pengulangan Tikus
Rerata = SD
1 2 3 4 5

K(-) 112,7+10,7 119,743,8 109,5+17,7 10947,1 117,5+£5,0 113,6%4,7

K(+) 58,519,0 49,7+4,9 46,2+4,9 52,7+21,1 46,7+10,8 50,745,0

P1 125,549,1 100,2+11,0 110,5+18,5 109,7+15,1 117,7+21,7 112,749,4

P2 100,246,9 113,5+18,7 100,7+9,7 10218,4 110,243,0 107,345,6

P3 106,2+10,0 105,7+18,4 10648,7 111,248,5 118,2+10,6 109,445,3
Saphiro-wilk dan didapatkan data berdistribusi
Jumlah rerata spermatosit primer normal (p>0,05). Selanjutnya data diuji variasi

terlebih dahulu dilakukan uji normalitas data

atau homogenitas  nya dengan uji
homogenitas levene dan didapatkan data
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rerata jumlah spermatosit primer memiliki
variasi data sama atau homogen (p>0,05).
Nilai yang didapati dari uji normalitas dan uji
homogenitas memenuhi persyaratan untuk
menggunakan uji parametrik One-way Anova.
Uji One way Anova mendapatkan hasil
p=0,000 (p<0,05), artinya terdapat perbedaan
bermakna paling tidak pada dua kelompok
perlakuan. Analisis data dilanjutkan untuk
mengetahui perbedaan masing-masing
kelompok dengan dengan uji posthoc
bonferroni. Jumlah rerata spermatosit primer
terendah didapatkan pada kelompok K(+)

yaitu 50,7 5,0 dan berbeda nyata dengan
kelompok K(-), P1, P2 dan P3. Diantara K(-),
P1, P2 dan P3 tidak didapatkan perbedaan
nyata antara kelompok tersebut.

Pengkuran ketebakan tubulus
seminiferus dilakukan dengan mengukur jarak
terpanjang dan jarak terpendek dari tubulus
seminiferus. Setiap sampel diambil 10 tubulus
seminiferus yang dianggap paling bulat lalu
dirata-ratakan.® Hasil perhitungan dari
ketebalan tubulus seminiferus masing-masing
sampel dapat dilihat pada tabel 2.

Tabel 2. Ketebalan Tubulus Seminiferus dan Sandar Deviasi Setiap Kelompok Perlakuan.

Pengulangan Tikus Rerata + SD
1 2 3 4 5
K(-) 262,5+13,9 249,8+18,9 258,9+21,7 248+26,1 230£19,1 249,9+12,5
K(+) 202,9+15,6 205,3+20 209,4+16,9 219,3+22,6 211,9+14,8 209,746,3
P1 238,4+33,7 226,9+14,4 277,5+21,8 245,4+19,5 236,2+27,5 244,8+19,3
P2 237,6%21,2 238,1+20,9 246+26,3 265,6+19,6 246,9+20,1 246,8+11,2
P3 233,1+14,6 240,4+23,7 246,6127,1 233,9+27,7 243,8+17,9 239,545,9

Setelah mendapatkan ketebalan tubulus
seminiferus  tiap  kelompok  perlakuan,
dilanjutkan dengan uji normalitas data dengan
saphiro-wilk data ketebalan tubulus
seminiferus berdistribusi normal (p>0,05).
Selanjutnya  data  diuji  variasi  atau
homogenitas nya dengan uji homogenitas
levene dan didapatkan data rerata jumlah
spermatosit primer memiliki variasi data sama
atau homogen (p>0,05). Nilai yang didapati
dari uji normalitas dan uji homogenitas
memenuhi persyaratan untuk menggunakan
uji parametrik One-way Anova. Uji One way
Anova mendapatkan hasil p=0,000 (p<0,05),
yang artinya terdapat perbedaan bermakna
paling tidak pada dua kelompok perlakuan.
Berdasarkan dari hasil uji statistik, analisis
data dilanjutkan untuk mengetahui perbedaan
pada tiap kelompok perlakuan dengan uji post
hoc bonfferoni dan didapatkan ketebalan
tubulus seminiferus terendah pada kelompok
K(+) dan berbeda nyata terhadap kelompok
K(-), P1, P2 dan P3.

Pembahasan

Berdasarkan  data yang telah
diperoleh, K(-) memiliki jumlah rerata
spermatosit primer tertinggi dibandingkan
kelompok lain. Hal ini dikarenakan K(-)

merupakan kelompok tikus yang diberi pakan
standar dan tidak diberi perlakuan apapun,
sehingga jumlah rerata spermatosit primer
dalam batas normal. Pada kelompok K(+),
jumlah rerata spermatosit primer menurun
baik  secara  statistik maupun  klinis
dibandingkan dengan kelompok perlakuanlain.
Susunan sel spermatosit primer dalam tubulus
seminiferus tampak tidak penuh. Hal ini
disebabkan oleh karena paparan asap rokok
sebagai sumber radikal bebas eksogen
meningkatkan radikal bebas dalam tubuh.?
Asap rokok yang masuk ke dalam
tubuh akan berakumulasi pada sistem sirkulasi
dan cairan seminal. Testis merupakan organ
yang memiliki kerentanan yang tinggi
terhadap stres oksidatif, dalam beberapa
situasi, kerusakan yang diakibatkan radikal
bebas pada sperma mampu ditanggulangi oleh
antioksidan endogen, namun kadar ROS yang
melebihi ambang batas tidak dapat dinetralisir
oleh antioksidan endogen. Hal ini terjadi
karena testis tidak bisa merespon stres
oksidatif dengan sintesis lebih banyak enzim
antioksidan tersebut. Pemaparan asap
rokok memicu terjadinya stres oksidatif yang
menyebabkan terjadinya kerusakan DNA,
abnormalitas kromosom dan peroksidasi
lipid.”* Hal ini sejalan dengan penelitian
Syamsulina bahwa pemaparan 2 batang asap
rokok selama 30 hari meningkatkan kadar
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MDA dalam tubuh yang mengindikasikan
adanya peningkatan peroksidasi lipid."”

Peroksidasi lipid merupakan
kerusakan oksidatif terhadap asam lemak tak
jenuh ganda. Peroksidasi lipid dimulai dimana
LH sebagai target yang bereaksi dengan
Radikal (Re*) membentuk radikal asam lemak
(Le), radikal asam lemak (Le) ini berikatan
dengan oksigen (02) dan membentuk radikal
peroksil asam lemak (LOOe). Radikal peroksil
asam lemak (LOOe) mengoksidasi molekul LH
dan membentuk reaksi berantai baru yang
menimbulkan radikal bebas lebih banyak.
Reaksi peroksida lipid ini selalu menghasilkan
aldehid, dimana aldehid merupakan bahan
aktif yang akan menimbulkan kerusakan pada
sel lain."

Senyawa yang terkandung dalam asap
rokok  khususnya  polycyclic = aromatic
hydrocarbon (PAH) dan dioxin, memiliki efek
menghambat meiosis pada spermatosit.?
Penelitian yang telah dilakukan menggunakan
flow cytometry untuk mendeteksi protein
antiapoptosis BCL2 dan BCL2L1 dan protein
proapoptosis BAX dan BAD yang terdapat
dalam spermatosit, mengemukakan bahwa
pemaparan asap rokok meningkatkan protein
proapoptosis BAX dan BAD yang dipengaruhi
oleh AHR. Pemaparan asap rokok juga secara

-5

Gambar 2. Gambaran Tubulus Seminiferus Tiap Perla

langsung dapat memperngaruhi regulasi gen
yang bertanggung jawab dalam kerusakan
DNA.” Kandungan nikotin pada asap rokok
mempengaruhi hipotalamus secara langsung
untuk menghambat sel leydig memproduksi
testosteron.”

Jumlah rerata spermatosit primer
pada P1, P2 dan P3 tidak memiliki perbedaan
yang nyata terhadap K(-). Pemberian ekstrak
etanol 96% bekatul beras merah sebagai
antioksidan pada kelompok P1, P2 dan P3
dapat mencegah penurunan  jumlah
spermatosit. Kandungan zat aktif dalam
ekstrak etanol 96%bekatul beras merah
berfungsi untuk memutus reaksi berantai
radikal bebas yang terdapat dalam membran
sel spermatosit primer dan menjadikannya
lebih stabil.”> y-oryzanol merupakan zat aktif
terbanyak dalam ekstrak bekatul yang
berfungsi  untuk  mencegah terjadinya
peroksidasi lipid dan mencegah
ketidakseimbangan antara oksidan dan
antioksidan.** Penelitian yang dilakukan oleh
Arab dkk pada tahun 2011 tentang aktivitas
antioksidan dalam ekstrak bekatul beras
merah disebutkan bahwa ekstrak etanol
bekatul beras merah dapat mencegah atau
menghambat proses peroksidasi lipid.

L
é&/.‘a XS4

kuan dengén Perbesaran 400x. Kiri atas, kelompok K(-).

Tengah, kelompok K(+). Kanan atas, kelompok P1. Kiri bawah, kelompok P2. Kanan bawah, kelompok P3.

Ketebalan tubulus seminiferus
terendah vyaitu pada kelompok K(+), yang
diberikan perlakuan asap rokok tanpa ekstrak
etanol 96% bekatul beras merah. Hal ini

disebabkan karena pengaruh radikal bebas
yang terdapat dalam asap rokok merusak sel
dan jaringan didalam testis.’® Penelitian
tentang gambaran histopatologi testis pada
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tikus yang terpapar asap rokok, didapatkan
bahwa terjadi penurunan jumlah sel leydig
akibat lipid peroksidasi sehingga
spermatogenesis terhambat. Terhambatnya
spermatogenesis menurunkan jumlah sel yang
terdapat dalam tubulus seminiferus sehingga

ketebalan tubulus  seminiferus  pun
berkurang.”’

Secara statistik, ketebalan tubulus
seminiferus kelompok K(-) tidak berbeda

nyata dengan ketebalan tubulus kelompok P1,
P2, dan P3. Hal ini dikarenakan kelompok P1,
P2, dan P3 mendapatkan ekstrak etanol 96%
bekatul beras merah yang mencegah
terjadinya lipid peroksidasi.** y-Oryzanol

J

S

merupakan komponen aktif terbanyak yang
terdapat dalam ekstrak etanol 96% bekatul
beras merah. Zat aktif ini memiliki
kemampuan 8-10 kali lebih baik dibandingkan
dengan vitamin E dalam menghambat lipid
peroksidasi.”® Penelitian sebelumnya tentang
aktivitas antioksidan pada ekstrak bekatul
beras merah, didapatkan bahwapemberian
ekstrak bekatul beras merah atau beras hitam

dapat menginduksi mRNA dan protein
ekspresi dari enzim antioksidan seperti
katalase. Hal ini sejalan dengan kerja

antioksidan mencegah pembentukan radikal

bebas, mencegah kerusakan DNA dan
|.28

mencegah terjadinya mutasi pada se

o SO

Gambar 3. Ketebalan Tubult;s Seminiferus Tiap Kelompok Perlakuan denan Pebesaran 200x. Kiri atas,
kelompok K(-). Tengah, kelompok K(+). Kanan atas, kelompok P1. Kiri bawah, kelompok P2. Kanan bawah,
kelompok P3.

Simpulan
Terdapat pengaruh pemberian ekstrak

etanol 96% bekatul beras merah untuk
mencegah  berkurangnya jumlah rerata
spermatosit primer dan mencegah

berkurangnya tubulus seminiferus tikus putih
jantan yang dipaparkan asap rokok kretek
pada dosis 100 mg/KgBB, 200 mg/KgBB dan
400 mg/KgBB.
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