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ABSTRAK

Infertilitas mempengaruhi sekitar 17% pasangan di seluruh dunia dan faktor gangguan pada pria bertanggung
jawab sekitar setengah dari total kasus. Kualitas sperma yang buruk pada pria akibat penggunaan ganja secara
akut ataupun kronik dapat menyebabkan terjadinya infertilitas. Zat yang ada di dalam ganja dapat
mengganggu aksis hipotalamus-pituitari-gonad dan spermatogenesis yang akan menghasilkan kualitas sperma
yang buruk. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat pengaruh frekuensi paparan asap ganja sebanyak
satu kali sehari, dua kali sehari, dan tiga kali sehari terhadap kualitas sperma tikus penelitian. Penelitian ini
merupakan penelitian eksperimental menggunakan rancangan post test only control group design. Subjek
penelitian berupa tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar sebanyak 24 ekor yang diberikan perlakuan
selama 30 hari, kemudian dikorbankan untuk diambil cairan sperma melalui cauda epididimis. Selanjutnya
dilakukan pemeriksaan kualitas sperma menggunakan tiga parameter yaitu konsentrasi, morfologi abnormal,
dan motilitas sel sperma dan kemudian dibandingkan antar kelompok perlakuan. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa paparan asap ganja dapat menurunkan kualitas sperma tikus (Rattus norvegicus) strain Wistar. Namun,
frekuensi paparan asap ganja tidak memperlihatkan perbedaan yang nyata (p>0,05) terhadap kualitas sperma
tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar. Kesimpulan penelitian ini adalah frekuensi paparan asap ganja
tidak memengaruhi kualitas sperma.

Kata kunci: kualitas sperma, tikus putih, ganja.

ABSTRACT

Infertility affects about 17% of couples worldwide and the disorders factor from male is responsible for about
half of the total cases. Poor sperm quality in men because of the use of marijuana acutely or chronically can
cause infertility. Substances contained in marijuana can interfere with the hypothalamic-pituitary-gonadal axis
and spermatogenesis can result in poor sperm quality. This research aimed to find out the effect of frequency of
marijuana smoke exposure once a day, twice a day, and three times a day to the sperm quality of rats in the
study. This study was an experimental study using the plan of post test only control group design. The subject
of research was white rats (Rattus norvegicus) Wistar strain in the number of 24 that were given treatment for
30 days, then they were sacrificed to take the semen through cauda epididymis. Next, the checkup of sperm
quality was conducted using three parameters, namely concentration, abnormality morphology, and motility of
sperm cells and then compared among treatment groups. The results showed that marijuana smoke exposure
can lower sperm quality of rats. However, the frequency of marijuana smoke exposure indicated no significant
differences (p> 0.05) on sperm quality of white rats (Rattus norvegicus) Wistar strain. It is concluded that the
frequency of marijuana smoke exposure do not affect the sperm quality.
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PENDAHULUAN

Infertilitas adalah ketidakmampuan memiliki anak setelah setahun menikah dan melakukan hubungan
senggama dengan teratur tanpa usaha menghalangi kehamilan.! Infertilitas mempengaruhi sekitar 17%
pasangan di seluruh dunia dan faktor gangguan pada pria bertanggung jawab sekitar setengah dari total
kasus.?> Salah satu faktor yang menyebabkan infertilitas adalah penyalahgunaan narkoba.*

Diperkirakan 246 juta orang dengan rentang usia 15-64 tahun, menggunakan narkoba pada tahun 2013. World
Drug Report 2015 menerangkan bahwa khusus untuk pengguna ganja jumlahnya mencapai 181,1 juta orang di
seluruh dunia.® Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan BNN bekerjasama dengan Puslitkes-UI tahun 2015,
angka prevalensi penyalahgunaan narkoba berada dikisaran 2,2% atau sekitar 4.098.029 orang dari total
populasi penduduk Indonesia (berusia 10-59 tahun). Badan Narkotika Nasional (BNN) menyatakan bahwa Aceh
termassuk salah satu provinsi di Indonesia yang mengalami peningkatan jumlah kasus narkoba, terutama
ganja.

Tanaman ganja (Marijuana) merupakan tanaman yang mengandung zat tetrahydrocannabinol (THC). Telah
ditemukan bahwa reseptor yang ada di tubuh yaitu reseptor cannabinoid 1 (CB1) berada pada sistem saraf
pusat dapat bereaksi spesifik terhadap THC.” Tetrahydrocannabinol akan lebih lama mengikat reseptor tersebut
dibandingkan dengan endocannabinoid alami dari dalam tubuh (anandamide) yang dapat mengakibatkan
gangguan fungsi normal reproduksi.® Tetrahydrocannabinol (THC) menghambat pelepasan GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone) dari hipotalamus, LH (Luteinizing Hormone), dan FSH (Follicle-Stimulating Hormone) yang
diproduksi oleh adenohipofisis. Akibatnya sekresi testosteron menurun dan spermatogenesis akan terganggu.’®
Ganja biasanya digunakan orang seperti halnya merokok, tetapi dapat juga dikonsumsi melalui mulut. Namun,
penggunaan ganja dengan secara inhalasi atau dihirup memiliki bioavailabilitas tiga kali lebih besar dari
penggunaan ganja secara ekstraksi (melalui oral) sehingga menimbulkan dugaan bahwa ganja secara inhalasi
memberikan pengaruh yang bermakna pada kesehatan terutama pada reproduksi.°

Menurut Warner, penelitian pada subjek laki-laki telah menunjukkan bahwa ganja dapat menyebabkan
gangguan aksis hipotalamus-hipofisis-testis dengan penurunan kadar /uteinizing hormone, penurunan
testosteron, oligospermia dan penurunan motilitas sperma, sehingga hal ini dapat memengaruhi infertilitas.®
Menurut Alvarez, penggunaan ganja dengan frekuensi beberapa kali dalam seminggu dapat menyebabkan
penurunan jumlah sel sperma, perubahan morfologi, dan motilitas sperma. Penelitian pada hewan coba juga
menunjukkan penggunaan ganja secara terus-menerus dapat merusak spermatogenesis pada tahap mitosis
dan meiosis. Temuan ini diperkuat dengan penelitian pada manusia, dengan lebih dari sepertiga pengguna
ganja kronis menunjukkan oligospermia. Namun, penelitian mengenai pengaruh frekuensi paparan asap ganja
terhadap kualitas sperma masih sangat terbatas.® Berdasarkan uraian tersebut, peneliti tertarik melakukan
penelitian yang betujuan untuk mengamati pengaruh frekuensi paparan asap ganja terhadap kualitas sperma
tikus (Rattus norvegicus) strain Wistar.

METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian ini bersifat eksperimental yang menggunakan metode post test only control. Penelitian dilakukan di
Laboratorium Hewan Coba Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Syiah Kuala untuk proses adaptasi hewan
hingga akhir perlakuan dan di Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Syiah Kuala untuk
dilakukan pembuatan suspensi semen tikus dari seluruh kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Sampel
penelitian ini adalah hewan coba berupa tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar yang memenuhi kriteria
inklusi. Sampel dibagi menjadi empat kelompok yang masing-masing terdapat 6 hewan coba yaitu kelompok
kontrol (KP) yang hanya diberi pakan standar dan tidak diberikan perlakuan berupa pemberian asap ganja,
kelompok perlakuan satu (P1) diberi perlakuan berupa paparan asap ganja dengan frekuensi pemaparan satu
kali sehari, kelompok perlakuan dua (P2) diberi perlakuan berupa asap ganja dengan frekuensi pemaparan dua
kali sehari, dan kelompok perlakuan tiga (P3) diberi perlakuan berupa paparan asap ganja dengan frekuensi
pemaparan tiga kali sehari. Hewan coba sebanyak 24 ekor dari seluruh kelompok akan diberi perlakuan selama
30 hari dan dikorbankan dengan cara pemberian anastesi inhalasi kloroform dengan konsentrasi 10%. Setelah
itu diambil cairan semen dari cauda epididimis hewan coba untuk selanjutnya diperiksa kualitas sperma
(konsentrasi sperma, morfologi abnormal sperma, dan motilitas sperma) dengan menggunakan metode WHO.
Data yang diperoleh dari hasil pengamatan terhadap kualitas sel sperma dilakukan uji normalitas terlebih
dahulu vyaitu uji Shapiro-Wilk dan uji homogenitasnya yaitu uji Levene. Bila kedua uji ini dipenuhi maka
selanjutnya dilakukan uji dengan metode Analysis of Variance (ANOVA) satu arah untuk mengetahui ada atau
tidaknya perbedaan pada kelompok perlakuan (p<0,05). Apabila hasil uji parametrik ANOVA menunjukkan
perbedaan, maka analisis data akan dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Terkecil.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hewan coba berupa tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar didapatkan dari Laboratorium Hewan Coba
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Syiah Kuala yang kemudian ditempatkan di kandang hewan coba.
Hewan coba diberikan makanan rutin berupa ransum standar T79-4, minuman, dan dijaga kebersihan
kandangnya untuk menghindari terjangkitnya penyakit. Selama penelitian berlangsung, terdapat satu ekor
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hewan coba yang mati pada kelompok perlakuan P2, namun masih ada cadangan hewan coba pada kelompok
perlakuan tersebut.

Berdasarkan hasil penelitian, diperoleh data mengenai kualitas sperma tikus putih (Rattus norvegicus) strain
Wistar diantaranya adalah data mengenai rata-rata konsentasi sel sperma, persentase morfologi sel sperma
abnormal, dan persentase motilitas progresif sel sperma yang dihitung setelah perlakuan.

Tabel 1. Rata-Rata Konsentrasi Sel Sperma, Persentase Morfologi Sel Sperma Abnormal, dan
Persentase Motilitas Progresif Sel Sperma Tikus Putih (Rattus norvegicus) Strain Wistar

Persentase Persentase
Kelompok Konsentrasi Sel Morfologi Sel Motilitas

P Sperma (x10’ ml) Sperma Abnormal Progresif Sel
(%) Sperma (%)

KP 74,67° 4,23° 36,14°

P1 55,17° 8,02° 12,65°

P2 64,17° 7,06° 13,63°

P3 53,50° 9,89° 10,20°

Keterangan: Huruf superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan adanya perbedaan yang
nyata (p<0,05)

Secara umum hasil pada penelitian ini menunjukkan bahwa paparan asap ganja dapat menurunkan kualitas
sperma tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar secara nyata (P<0,05). Sedangkan frekuensi paparan asap
ganja tidak memperlihatkan perbedaan yang nyata (p>0,05) terhadap kualitas sperma tikus putih (Rattus
norvegicus) strain Wistar.

Data hasil evaluasi konsentrasi sel sperma, persentase morfologi sel sperma abnormal, dan persentase
motilitas progresif sel sperma terdistribusi normal dan homogen. Setelah itu dilanjutkan dengan uji one way
ANOVA dan dapat disimpulkan bahwa paparan asap ganja berpengaruh terhadap penurunan konsentrasi sel
sperma, peningkatan persentase morfologi sel sperma abnormal, dan penurunan persentase motilitas progresif
sel sperma tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar. Selanjutnya dilakukan uji lanjutan yaitu uji Beda
Nyata Terkecil yang menunjukkan tidak terdapat perbedaaan yang nyata antar kelompok perlakuan. Hal ini
menunjukkan bahwa paparan asap ganja selama 30 hari berpengaruh terhadap penurunan konsentrasi sel
sperma, peningkatan persentase morfologi sel sperma abnormal, dan penurunan persentase motilitas progresif
sel sperma tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar. Namun, frekuensi paparan asap ganja tidak
berpengaruh secara nyata terhadap penurunan konsentrasi sel sperma, peningkatan persentase morfologi sel
sperma abnormal, dan penurunan persentase motilitas progresif sel sperma tikus putih (Rattus norvegicus)
strain Wistar.

Spermatogenesis dapat dipengaruhi oleh paparan zat berbahaya, salah satunya adalah ganja seperti pada
penelitian ini.!! Tanaman ganja mengandung tetrahydrocannabinol (THC) yang dapat memengaruhi sintesis dan
pelepasan gonadotropin, produksi steroid gonad, dan spermatogenesis.'? Meccariello et al. membuktikan efek
cannabinoid pada reproduksi jantan dari sebuah penelitian pada landak laut menunjukkan bahwa THC secara
langsung menurunkan kapasitas fertilisasi sperma melalui penghambatan reaksi akrosom yang berpengaruh
pada proses fertilisasi.'®> Grimaldi et al. menyatakan beberapa penelitian pada laki-laki yang merokok ganja,
juga ditemukan penurunan kadar plasma testosteron, FSH, dan LH dan efek ini juga terlihat pada hewan
percobaan setelah pemberian akut dan kronis dari THC.?* Penelitian yang dilakukan oleh Plessis et al. pada
1.700 peserta yang dipapar asap ganja menunjukkan kecenderungan peningkatan jumlah morfologi sperma
yang abnormal.!’ Whan et al. dalam penelitiannya menyatakan spermatozoa manusia yang menggunakan
ganja sebagai terapi ataupun untuk rekreasi menunjukkan dengan jelas penurunan persentase spermatozoa
motil dan progresif motil.1®

Pada penelitian ini, terdapat perbedaan yang nyata antara kualitas sperma (konsentrasi, morfologi abnormal,
dan motilitas) tikus putih kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan yang diberi paparan asap ganja satu
kali per hari (P1), dua kali per hari (P2), dan tiga kali per hari (P3). Kualitas sperma pada kelompok perlakuan
P1, P2, dan P3, mengalami penurunan jika dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Terjadinya penurunan konsentrasi sperma tikus putih pada kelompok paparan asap ganja, kemungkinan
diakibatkan oleh adanya kandungan THC dalam asap ganja yang dapat memengaruhi sel Sertoli.’® Sel Sertoli
tidak hanya memiliki reseptor CB1 dan CB2, tetapi juga memiliki reseptor vanilloid (TRPV1). Anandamide (AEA)
dapat bertindak melalui reseptor-reseptor ini untuk menginduksi apoptosis dari sel-sel ini. Adenilat siklase akan
diaktifkan dan menyebabkan aktivasi Protein Kinase A (PKA) melalui cyclic Adenosine Monophosphate (cAMP),
sehingga menyebabkan peningkatan pelepasan enzim Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH). Fatty Acid Amide
Hydrolase dapat menghidrolisis AEA dan akan menurunkan kadar intraselular AEA. Dengan demikian, FAAH
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berperan sebagai pelindung untuk mencegah AEA yang menginduksi apoptosis.!” Apabila hal ini terganggu
akibat eksogen cannabinoid seperti THC yang terkandung di dalam ganja, dapat menyebabkan apoptosis sel
Sertoli lebih banyak, yang menyebabkan gangguan regulasi spermatogenesis dan penurunan produksi
sperma.'® Walaupun hasil pada penelitian ini menunjukkan bahwa paparan asap ganja dapat menurunkan
konsentrasi sperma, namun frekuensi paparan asap ganja tidak berpengaruh secara nyata (P>0,05) terhadap
penurunan konsentrasi sperma tikus putih strain Wistar.

Pada penelitian ini juga ditemukan penurunan motilitas progresif sperma pada kelompok paparan asap ganja.
Kondisi ini diduga sebagai akibat THC yang terkandung pada asap ganja dapat mengganggu fungsi mitokondria
dengan mengubah membran potensial mitokondria, menghambat proses glikolisis dan fosforilasi oksidatif
dalam mitokondria sehingga produksi Adenosine Triphosphate (ATP) menjadi berkurang. Jika hal ini terus
terjadi maka dapat mengakibatkan penurunan motilitas sel sperma dan viabilitas sel sperma.!® Namun pada
penelitian ini frekuensi paparan asap ganja tidak berpengaruh secara nyata (p>0,05) terhadap penurunan
persentase motilitas progresif sperma tikus putih strain Wistar. Persentase motilitas progresif sperma pada
kelompok perlakuan paparan dua kali dalam satu hari (P2) menunjukkan hasil yang lebih tinggi secara tidak
nyata dibandingkan dengan kelompok perlakuan paparan satu kali dalam satu hari (P1) dan paparan tiga kali
dalam satu hari (P3).

Hasil pengamatan morfologi abnormal sel sperma yang diperoleh pada penelitian ini terdiri dari abnormalitas
primer dan abnormalitas sekunder. Abnormalitas primer yang banyak dijumpai adalah kelainan pada kepala
seperti kepala terlalu besar, kepala terlalu kecil dan kepala taper, sedangkan abnormalitas sekunder pada
penelitian ini yang ditemukan dalam jumlah sangat sedikit yaitu ekor yang putus. Adanya abnormalitas primer
diduga karena adanya gangguan spermatogenesis pada fase spermiogenesis dan gangguan maturasi sel
sperma dalam epididimis. Adapun abnormalitas sekunder pada penelitian ini diduga sebagai akibat perlakuan
pada saat pewarnaan dalam proses pembuatan preparat ulas. Hal ini sesuai dengan penelitian secara in vitro
yang menunjukkan bahwa cannabinoid menghambat fungsi dari sel Leydig. Kondisi ini menyebabkan
terganggunya produksi testosteron oleh sel Leydig sehingga terjadi gangguan dalam proses pematangan
sperma yang tidak maksimal dan menyebabkan morfologi sel sperma menjadi abnormal.?° Walaupun dalam
pengamatan ditemukan peningkatan persentase morfologi sel sperma abnormal, namun frekuensi paparan
asap ganja tidak berpengaruh (p>0,05) dalam meningkatkan persentase morfologi sel sperma abnormal.
Frekuensi paparan asap ganja yang menunjukkan perbedaan yang tidak nyata dalam penelitian ini
kemungkinan disebabkan kadar THC yang terkandung dalam asap ganja (P1, P2, dan P3) relatif sama sehingga
menghasilkan kualitas sperma yang relatif sama pula. Meskipun secara statistik penurunan kualitas sperma
tikus putih strain Wistar yang dipapar asap ganja tidak menunjukkan perbedaan yang nyata diantara kelompok
perlakuan frekuensi paparan, namun kualitas sperma pada kelompok perlakuan paparan dua kali dalam satu
hari (P2) menunjukkan penurunan yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok perlakuan paparan satu
kali dalam satu hari (P1) dan paparan tiga kali dalam satu hari (P3).

KESIMPULAN

Paparan asap ganja dapat menurunkan kualitas sperma tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar. Namun,
frekuensi paparan asap ganja tidak berpengaruh terhadap penurunan kualitas sperma tikus putih (Rattus
norvegicus) strain Wistar.
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