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ABSTRACT 
Testosterone undecanoate and depot medroxyprogesterone acetate combinations resulting in azoospermia 

caused by apoptosis through activation of caspase-3 protein. The present study was designed to investigate 

caspase-3 activation in  rat testis germ cell after testosterone undecanoate and depot medroxyprogesterone 

acetate administration and to analyze corelation  between caspase-3 activation and rat sperm concentration. 

The Sprague-Dawley rats was administered with 2,5 mg testosterone undecanoate at 6 week intervals and 

1,25  mg depot medroxyprogesterone acetate at 12 week intervals. They were randomly divided into five 

groups i.e K0 (pre-treatment), K1 (6 weeks suppression after induced), K2 (12 weeks suppression after 

induced), K3 (18 weeks suppression after induced) and K4 (24 weeks suppression after induced). Each 

treatment  had a control. Activation of caspase-3 on testis was evaluated by Immunohistochemistry method. 

Epididimal sperm concentrations was also calculated. The result of analysis of variants showed that there 

were no statistical differences among five treatment (K0, K1, K2, K3 dan K4) (p>0,05). But there were 

statistical differences between K3 and its control as well as K4 and its control (p<0,05). From data analysis 

we found that there was  correlation but not significant between caspase-3 germ cell which cause decreasing 

of rat sperm concentration. Testosterone undecanoate and depot medroxyprogesterone acetate administration 

can cause caspase-3 activation in rat testis germ cells. Increasing of caspase-3 activation can tendency 

decrease of rat sperm concentration in 12 weeks suppression after induced.  
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ABSTRAK 

Pencapaian azoospermia karena pemberian hormon juga dapat terjadi melalui peningkatan peristiwa 

apoptosis pada sel geminal. Berdasarkan hal tersebut diduga penyuntikan TU+DMPA yang menyebabkan 

azoospermia disebabkan oleh apoptosis melalui aktivasi protein caspase-3. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui aktivasi protein caspase-3 pada sel germinal testis setelah penyuntikan testosteron undekanoat 

dan depot medroksiprogesteron asetat pada tikus dan menganalisis hubungan aktivasi protein caspase-3 

terhadap konsentrasi spermatozoa tikus (Rattus sp.) Penelitian ini menggunakan tikus (Rattus sp.) jantan 

strain Sprague-Dawley dengan beberapa kondisi perlakuan penyuntikan kombinasi TU+DMPA. Masing-

masing perlakuan disertai dengan kontrolnya. TU diberikan dengan dosis 2,5 mg setiap 6 minggu sekali 

sedangkan DMPA 1,25 mg setiap 12 minggu. Analisis evaluasi aktivasi protein caspase-3 pada testis melalui 

teknik Immunohistokimia. Selain itu juga dilakukan perhitungan konsentrasi sperma epididimis. Pada 

penelitian ini tidak terdapat adanya perbedaan antara kelima kelompok perlakuan yang diuji (K0, K1, K2, K3 

dan K4) (p>0,05). Perbedaan bermakna terdapat pada K3 dan K4 dengan kelompoknya masing-masing 

(p<0,05). Dan dari hasil analisis data didapatkan adanya korelasi negatif antara konsentrasi spermatozoa 

dengan sel germinal positif caspase-3 (p=0,684). Dengan demikian penyuntikan kombinasi TU+DMPA dapat 

meningkatkan aktivasi protein caspase-3 pada sel germinal. Peningkatan aktivasi protein caspase-3 cenderung 

mengakibatkan penurunan jumlah konsentrasi spermatozoa tikus pada penekanan 12 minggu setelah 

penyuntikan. 

Kata kunci: testosteron undekanoat, depot medroksiprogesteron  asetat, spermatogenesis, caspase-3 

 
PENDAHULUAN 

Pencapaian azoospermia karena pemberian hormon androgen saja atau dikombinasikan juga dapat 

terjadi melalui peningkatan peristiwa apoptosis pada sel germinal (Ge et al., 1999). Induksi apoptosis dapat 

terjadi secara eksternal dan internal (Reed, 2000). Jalur eksternal dapat dimulai oleh Fas ligand (FasL) atau 

tumor necrosis factor α (TNFα) (Pentikäinen, 2002). Jalur mitokondria dapat terjadi akibat respon terhadap 

rangsang intraselular (Hengartner, 2000). Kedua jalur tersebut akan menginduksi apoptosis dengan 

mengaktifkan caspase inisiator. Aktivasi procaspase-8 yang dimulai dari pengaktifan procaspase-8 menjadi 

caspase-8 selanjutnya akan menyebabkan pengaktifan caspase-3 (Pentikäinen, 2002). Berdasarkan hal 

tersebut diduga penyuntikan testosteron undekanoat dan depot medroksiprogesteron asetat yang 

menyebabkan azoospermia disebabkan oleh apoptosis melalui aktivasi protein caspase-3. Dengan demikian 

penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivasi protein caspase-3 pada sel germinal testis setelah 

penyuntikan TU+DMPA pada tikus, dan menganalisis hubungan aktivasi protein caspase-3 terhadap 

konsentrasi spermatozoa tikus (Rattus sp.) pada beberapa kondisi perlakuan TU+DMPA. 
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METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen murni (true experiment) dengan rancangan penelitian 

yang digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan beberapa kondisi perlakuan. Hewan 

percobaan (tikus (Rattus sp.) jantan strain Sprague-Dawley dikelompokkan berdasarkan beberapa kondisi 

perlakuan dalam penelitian, yaitu: K0 (praperlakuan), K1 (penekanan 6 minggu setelah penyuntikan), K2 

(penekanan 12 minggu setelah penyuntikan), K3 (penekanan 18 minggu setelah penyuntikan) dan K4 

(penekanan 24 minggu setelah penyuntikan). Masing-masing perlakuan disertai dengan kontrolnya. 

Penyuntikan kombinasi TU+DMPA dilakukan berdasarkan metoda Moeloek et al., (2001). TU diberikan 

pada tiap 6 minggu sekali. Sedangkan DMPA dilakukan setiap 12 minggu. Setelah tikus dibedah, testis dan 

epididimis diambil dan secara hati-hati dibersihkan dengan garam fisiologis. Kemudian dilakukan 

penghitungan konsentrasi spermatozoa epididimis dan pembuatan preparat irisan dengan metode paraffin. 

Dan dilanjutkan dengan Immunostaining caspase-3 dari testis. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil pengamatan sel germinal positif ekspresi caspase-3 kelompok K0 (praperlakuan) dan keempat 

kelompok perlakuan dengan kombinasi TU+DMPA masing-masing pada K1 (minggu ke-6), K2 (minggu ke-

12), K3 (minggu ke-18), K4 (minggu ke-24) dapat dilihat pada diagram berikut:  

 

 
 

Diagram 1. Jumlah sel germinal yang positif mengaktivasi Caspase-3 pada kelompok 

                   perlakuan kombinasi TU+DMPA dan kelompok kontrol (rata-rata±SEM) 

 

Aktivasi protein caspase-3 dihitung berdasarkan jumlah caspase-3 yang ditunjukkan dengan sel germinal 

yang berwarna kecoklatan dalam tiap tubulus seminiferus. Setelah dilakukan perhitungan jumlah sel germinal 

positif caspase-3 untuk tiap perlakuan maka diperoleh hasil adanya peningkatan jumlah sel germinal positif 

caspase-3. Pada kelompok K0 (praperlakuan) hanya terjadi sedikit jumlah sel germinal positif caspase-3. 

Jumlah sel germinal positif caspase-3 mulai mengalami peningkatan pada K1 (minggu ke-6) dan minggu-

minggu selanjutnya. Peningkatan ini terjadi pada tiap perlakuan bila dibandingkan dengan kelompok kontrol 

dari masing-masing perlakuan. Peningkatan tertinggi terjadi pada K2 diantara semua perlakuan. Namun pada 

K3 mulai mengalami penurunan jumlah sel germinal positif caspase-3 dan semakin menurun pada K4.  

Hasil pewarnaan sel germinal testis tikus untuk tiap kelompok dapat dilihat pada gambar berikut: 
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Gambar 1. Hasil pulasan aktivasi caspase-3 sel germinal, a. K0 (praperlakuan) b. K1 (penekanan 6 minggu). 

c. K2 (penekanan 12 minggu) terdapat peningkatan aktivasi caspase-3. d. K3 (penekanan 18 

minggu) dan e. K4 (penekanan 24 minggu). f. Kontrol K2. pemeriksaan menggunakan 

mikroskop cahaya dengan pembesaran 400 kali (ditunjukkan dengan tanda panah).  
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Peningkatan aktivasi caspase-3 juga terjadi pada masing-masing kontrol (gambar 1.f). Hal ini 

sebagai pertanda bahwa apoptosis tetap terjadi dalam keadaan normal untuk mengatur dan 

menjaga keseimbangan sel germinal testis. Penelitian Kim et al (2001), juga menunjukkan 

terjadinya apoptosis pada kontrol dalam keadaan normal. Print and Loveland (2000), 

mengungkapkan bahwa untuk mencapai homeostasis yang tepat pada tiap tipe sel germinal. 

Selama spermatogenesis masa dewasa, apoptosis sel germinal berfungsi mempertahankan jumlah 

tiap tipe sel secara tepat dan membuang secara selektif sel-sel yang rusak.
 
Penelitian Pentikäinen 

(2002), menunjukkan bahwa apoptosis sel germinal spontan meliputi tiga kelas sel germinal yakni 

spermatogonia, spermatosit dan spermatid. Penelitian Kim et al (2001), menunjukkan bahwa 

caspase-3 teraktivasi pada spermatosit dan kandungan protein caspase-activated 

deoxyribonuclease (CAD) meningkat secara signifikan pada sel germinal.  

Dari hasil uji non parametrik (Friedman), diperoleh nilai p=0,231 (p>0,05). Hal ini berarti Ho 

diterima atau tidak terdapat perbedaan bermakna antara kelima kelompok perlakuan yang diuji 

(praperlakuan, K1, K2, K3 dan K4). Namun untuk melihat ada atau tidaknya perbedaan antara 

kelompok perlakuan dengan kontrolnya masing-masing diperoleh hasil bahwa perbedaan 

bermakna terdapat pada K3 dan K4 dengan kelompoknya masing-masing (p<0,05). Dan dari hasil 

analisis data didapatkan adanya korelasi negatif antara konsentrasi spermatozoa dengan sel 

germinal positif caspase-3 (p=0,684). 

 

KESIMPULAN 

Penyuntikan kombinasi TU+DMPA dapat menyebabkan peningkatan aktivasi protein caspase-3 

pada sel germinal testis tikus. Terdapat hubungan tidak signifikan antara aktivasi protein caspase-3 

pada sel germinal tikus yang mengakibatkan penurunan konsentrasi sperma. Peningkatan aktivasi 

protein caspase-3 cenderung mengakibatkan penurunan jumlah konsentrasi spermatozoa tikus 

pada penekanan 12 minggu setelah penyuntikan. 
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