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HAMBATAN PEMBENTUKAN SPERMATOGONIA ANAK TIKUS PADA INDUK YANG
MEMEROLEH PAPARAN GENISTEIN SELAMA MASA PERIKONSEPSI Ni Nyoman Budianil,
Ni Nyoman Suindri2, Ni Komang Erny Astiti5 1-3 Jurusan Kebidanan Poltekkes
Kemenkes Denpasar Abstrak Proses spermatogenesis dimulai dari spermatogonia.
Gangguan pembentukan spermatogonia berpengaruh terhadap kuantitas dan kualitas
spermatozoa.

Penelitian ini bertujuan untuk menemukan mekanisme hambatan pembentukan
spermatogonia pada anak tikus yang mendapat paparan Genistein pada masa
perikonsepsi. Rancangan penelitian The Randomized Pretest-Posttest Control Group
Design. Tikus Wistar betina usis 12-13 minggu dan sehat, dipilih secara acak, 16 ekor per
kelompok. Kelompok treatment diberikan genistein 10 mg/kgBB/hari; Kontrol diberikan
aquadest 0,3 ml. Perlakuan diberikan sejak prakonsepsi hingga penyapihan.

Ditemukan, kadar estradiol induk kelompok treatment setelah perlakuan lebih tinggi
daripada sebelum perlakuan. Jumlah sel Sertoli, sel Leydig dan spermatogonia lebih
tinggi pada kelompok kontrol p,0,05. Pemberian genistein memberikan pengaruh paling
besar terhadap hambatan pembentukan spermatogonia (99%).

Simpulan: pemberian genistein selama masa perikonsepsi mampu menghambat
pembentukan spermatogonoa anak tikus Wistar. Kata kunci: Genistein, perikonsepsi,
spermatogonia Latar Belakang Spermatogonia berkembang dari sel-sel germinal yang
dibentuk pada masa janin (Prenatal). Diferensiasi sel-sel germinal primordial terjadi
selama masa gametogenesis. Diferensiasi pertama membentuk gonosit, dilanjutkan
dengan pembentukan spermatogonia.



Perkembangan sel-sel germinal tersebut beriringan dengan pembentukan dan
perkembangan sel-sel Sertoli dan sel-sel Leydig serta sel-sel penunjang lainnya,
sehingga terbentuk testis. Gangguan pembentukan dan perkembangan sel-sel germinal
dapat menyebabkan infertilitas.1 Infertilitas terjadi di seluruh dunia. World Health
Organization (WHO) memperkirakan, sebanyak 10-15% pasangan suami istri di dunia
yang mengalami infertil.

Infertil yang disebabkan oleh kelainan spermatozoa sebesar 25% dan sebesar 27%
karena gangguan ovulasi.2 Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2013
mendukung data tersebut. Laporan hasil survey di antaranya memuat, 43,2% pasangan
suami istri tidak menggunakan kontrasepsi karena menginginkan anak.

Di antara pasangan tersebut, 15,5% tidak pernah menggunakan kontrasepsi.3 Kelainan
spermatozoa dapat berupa kelainan morfologi, kelainan motilitas, dan konsentrasi
spermatozoa yang kurang. Kerusakan pada sel-sel Sertoli maupun sel-sel Leydig
menyebabkan kelainan spermatozoa yang dihasilkan, sehingga tidak mampu melakukan
fertilisasi.2

Kelainan juga dapat terjadi karena gangguan mekanisme epigenetic yang mulai terjadi
segera setelah konsepsi, seperti gangguan metilasi DNA yang dapat memengaruhi
ketiga lapisan germinal, seperti ectoderm, mesoderm, dan endoderm.4 Sel-sel germinal
primordial pada manusia bergerak perlahan menuju gonad primitive untuk membentuk
gonad indifferent ketika masa gestasi 4-6 minggu, yang melibatkan beberapa gen,
seperti Wilm'tumor supresor 1 (WT1), Steroidogenic factor 1 (SF1).

Di bawah pengaruh protein Sex Region Y (SRY) dan lokus gen Y-linked tunggal atau
testis determining factor (TDF), terjadi perkembangan testis.5 Sel-sel Sertoli merupakan
sel somatik pertama yang berdiferensiasi, kemudian disusul oleh sel-sel Leydig dan
sel-sel germinal. Proses diferensiasi sel ini dapat dihambat oleh hormon estrogen.6

Hewan mamalia seperti tikus memiliki kesamaam fisiologi tubuh, sehingga diasumsikan
mengalami proses perkembangan yang sama dengan manusia.7 Diferensiasi seksual
embrio tikus dari indifferent gonad menjadi jantan atau betina dimulai ketika masa
gestasi memasuki hari ke-13. Diferensiasi sel Sertoli terjadi pada hari ke-13,5
pascakoitus.

Sel Leydig fetus mulai muncul dan berkembang saat usia kehamilan sekitar 14,5 hari dan
mulai menyekresi testosteron pada hari ke-15.6,8 Diferensiasi sel Leydig dipengaruhi
oleh anti muleri hormone (AMH) yang dihasilkan oleh Sel Sertoli.9 Sel Sertoli pada
kehidupan janin berfungsi untuk memberikan nutrisi kepada sel-sel germinal,



diferensiasi sel germinal, mencegah sel germinal memasuki meiosis.

Fungsi sel ini dipengaruhi oleh hormon testosteron yang dihasilkan oleh Sel Leydig
janin9. Kerusakan pada sel Leydig dapat mengganggu diferensiasi sel germinal
primordial dan perkembangan organ seks laki-laki.10,11 Perkembangan beserta fungsi
testis selama masa janin dan neonatus dapat dihambat oleh estrogen endogen.

Reseptor estrogen B3 konsisten berada dalam korda seminiferus mengendalikan
gametogenesis, sedangkan REa hadir dalam Sel Leydig janin yang mengatur
steroidogenesis.12 Estrogen mengatur ekspresi gen StAR protein dan CYP11Al yang
dibutuhkan untuk menyintesis hormon seks.13 Salah satu senyawa yang mirip dengan
estradiol adalah genistein yang merupakan bagian dari isoflavone.

Genistein memiliki struktur kimia yang mirip dengan estradiol, sehingga mampu
berikatan dengan reseptor estrogen.14 Adachi, dkk menemukan, genistein menurunkan
ekspresi reseptor estrogen a dan mRNA reseptor androgen.15 Kim dan Park
melaporkan, suplementasi genistein tidak memengaruhi berat testis.16 Berdasarkan
latar belakang tersebut, perlu diteliti tentang mekanisme hambatan pembentukan
spermatogonia pada anak tikus Wistar yang memeroleh paparan genistein selama masa
perikonsepsi.

Tujuan Tujuan Umum Tujuan umum penulisan ini adalah untuk mengetahui mekanisme
hambatan pembentukan spermatogonia yang dimediasi oleh kadar estradiol induk, sel
Sertoli, dan sel Leydig pada anak tikus yang mendapat paparan genistein selama masa
perikonsepsi. Tujuan Khusus Tujuan khusus penelitian ini adalah sebagai berikut
Menemukan pengaruh kadar estradiol induk terhadap jumlah spermatogonia
Menemukan pengaruh jumlah sel Sertoli terhadap jumlah spermatogonia Menemukan
pengaruh jumlah sel Leydig terhadap jumlah spermatogonia Menemukan pengaruh
perlakuan terhadap jumlah spermatogonia Rancangan/Metode Hewan coba Tikus
Wistar betina usia 12-13 minggu, sehat, dipilih sebanyak 32 ekor dengan berat badan
rata-rata 150 gram.

Tikus Wistar jantan berusia 16-18 minggu dipilih 16 ekor dengan berat rata-rata 190 g.
Tikus tersebut diperoleh dari Laboratorium Biomedik Terpadu Universitas Udayana
(UNUD). Kandang terbuat dari kotak plastik, berukuran 40 cm x 15 cm x 10 cm. Setiap
kandang dilengkapi dengan tempat pakan dan minum yang dibersihkan dan diisi
kembali setiap hari.

Kondisi kandang dijaga tetap bersih, kering, sirkulasi udara baik, suhu ruangan stabil,
dan suasana tenang. Aklimatisasi dilakukan selama satu minggu, tikus diberikan



menyesuaikan diri dengan siklus terang-gelap, meliputi 12 jam terang: 12 jam gelap.
Tikus diberikan air minum isi ulang secara ad libitum, dan pakan standar sebanyak 12-20
g per hari.

Jika ada yang sakit, tikus tersebut dikeluarkan dari sampel penelitian, kemudian diobati.
Bahan kimia Genistein atau 5,7,4'-Trihydroxyisoflavone, CAS: 446-72-0, formula
C15H1005, kemurnian 99% diproduksi oleh Indofine Chemical Company, Inc.,
Hillsborough, New Jersey, USA Rancangan penelitian Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental, menggunakan rancangan The Randomized Post-test Only Control Group
Design. Tikus betina di acak setelah aklimatisasi, dibagi menjadi dua kelompok, yaitu
kontrol (C) diberikan aquadest 0.3

mL; perlakuan (T) diberikan Genistein 10 mg/kgBB/hari. Masing-masing kelompok
berjumlah 16 ekor. Perlakuan diberikan per oral melalui sonde, setiap hari pada pukul
09.00-10.00 AM. Lama perlakuan sekitar 56 hari, meliputi 14 hari sebelum dikawinkan,
sekitar 21 hari selama hamil hingga anak lahir, dan 21 hari selama menyusui.

Serum tikus induk diambil sebelum diberikan perlakuan dan hari ke-8 setelah perlakuan.
Darah diambil pada pukul 07.00 AM setelah diberikan anastesi untuk pemeriksaan kadar
estradiol serum. Selanjutnya tikus jantan dan betina ditempatkan di dalam satu
kandang, dengan perbandingan 1 jantan : 2 betina.

Tikus dinyatakan hamil setelah ditemukan plug vagina (+). Tikus hamil dikembalikan ke
kandang masing-masing hingga penyapihan. Anak-anak tikus dipelihara dalam satu
kandang bersama induk dan saudara-saudaranya. Anak tikus dipisahkan dari induknya
setelah berusia 21 hari, dipilih secara acak masing-masing 2 ekor anak jantan per induk.

Anak jantan diperiksa untuk penelitian ini, sedangkan anak betina digunakan untuk
penelitian lain. Anak tikus yang terpilih, dilakukan euthanasia dengan metode cervical
dislocation. Pembedahan untuk mengambil testis anak tikus, dilanjutkan pemeriksaan
histopatologi. Pemeriksaan ELISA Pemeriksaan estradiol serum induk (E2) menggunakan
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) E-EL-0065 yang diproduksi oleh
Elabscience Biotechnology Co., Ltd (Elabscience). Prosedur pemeriksaan sesuai standar
pabrik.

Gonadal tissue preparation Testis yang diambil dari anak tikus jantan difiksasi dalam
larutan formalin 10 %. Jaringan yang sudah difiksasi diproses, dengan pewarnaan Meyer
hematoxylin-eosin (HE). Preparasi dilakukan sesuai standar di laboratorium patobiologi
Fakultas Kedokteran Hewan UNUD.



Pengamatan histologi sampel Pengamatan terhadap jumlah sel Sertoli, sel Leydig, dan
spermatogonia dilakukan menggunakan microskop merk Olympus BX 51, jumlah sel
dihitung pada 10 lapangan pandang. Pengamatan dilakukan di laboratorium
patobiologi Fakultas Kedokteran Hewan UNUD. Etika Penelitian ini, sebelum
dilaksanakan telah dikaji oleh Komisi etik penelitian Fakultas Kedokteran Universitas
Udayana / Rumah Sakit Umum Pusat Sanglah Bali.

Analisis statistic Analisis statistic meliputi analisis deskriptif, komparatif, dan analisis
jalur, Analisis data menggunakan bantuan komputer dengan tingkat kepercayaan 95 %
(p<0,05). Hasil dan Pembahasan Gambaran umum Rata-rata anak tikus yang dilahirkan
pada kelompok kontrol sebanyak 8 ekor per induk, sedangkan pada kelompok
perlakuan sebanyak 7 ekor per induk. Seluruh induk tikus menyusui anaknya hingga
dilakukan penyapihan (usia 21 hari).

Perbandingan Kadar Estradiol Induk, jumlah Sel Sertoli, Sel Leydig, dan Spermatogonia
Kelompok Kontrol dengan Perlakuan Plasenta berfungsi untuk membawa nutrisi dari ibu
ke janin, menyintesis hormone, serta mampu sebagai barrier protektif. Penelitian yang
menggunakan model perfusi plasenta ex-vivo dari manusia dengan kehamilan tunggal
dan sehat oleh Balakrishnan, dkk, ditemukan bahwa genintein dapat ditransfer dari ibu
ke janin.

Penurunan konsentrasi genistein secara bertahap di kompartemen ibu, saat bersamaan
diikuti dengan peningkatan konsentrasi genistein di kompartemen janinl7. Sementara
itu, transfer genistein dari induk tikus kepada anaknya melalui air susu selama periode
laktasi dalam bentuk aglikon aktif serta jumlahnya terbatas. Paparan aglikon aktif
genistein lebih banyak terjadi pada masa janin 18,19.

Pemberian genistein 10 mg/kb BB/ hari kepada induk tikus Wistar sejak masa
prakonsepsi hingga masa penyapihan pada penelitian ini, menunjukkan jumlah Sel
Sertoli, jumlah Sel Leydig, dan jumlah spermatogonia pada kelompok T lebih rendah
dari pada kelompok C. Sementara itu, kadar estradiol induk sesudah diberikan perlakuan
selama satu minggu cenderung lebih tinggi pada kelompok T.

Data perbandingannya, disajikan pada tabel 1 berikut ini. Tabel 1 Perbandingan Kadar
Estradiol Induk, jumlah Sel Sertoli, Sel Leydig, dan Spermatogonia Kelompok Kontrol (C)
dengan Perlakuan (T) Variabel _Kontrol (C) (Rata-rata) _Perlakuan (T) (Rata-rata) _p _
_Kadar Estradiol Induk (pg/mL) _ _ _Pretest _358,28 + 34,32 _346,27 + 46,85 _0,43 _
_Posttest _358,50 + 34,75 _360,63 + 23,87 _0,84 _ _Sel Sertoli _129,87 + 9,75 _111,20 +
5,30 _0,00** _ _Sel Leydig _81,73 + 4,96 _54,67 + 1,58 _0,00** _ _Spermatogonia _695,47
+ 14,72 _484,00 + 11,69 _0,00** _ _** p<0,01 Pretest: pengukuran sebelum diberikan



perlakuan; Posttest: pengukuran setelah diberikan perlakuan selama 7 hari, sebelum
dikawinkan Kelompok Kontrol (C) diberikan Aquadest 0,3 mL; perlakuan (T) diberikan
Genistein 10 mg/kg BB/hari. Hasil penelitian ini sejalan dengan temuan Sharpe, dkk.

Ditemukan, bahwa kadar FSH, hormon tiroid, LH, testosteron, ikut menentukan jumlah
sel Sertoli, serta efek parakrin faktor pertumbuhan. FSH meningkatkan proliferasi sel
Sertoli, sedangkan hormon tiroid dapat mengubah waktu proliferasi, sehingga
berpengaruh terhadap pematangan sel Sertoli. Kekurangan FSH dapat menurunkan
jumlah sel Sertoli hingga 40%, sedangkan pemberian suntikan hormon FSH pada
neonatal hemikastrasi, dapat meningkatkan jumlah sel Sertoli 18-49%20. Hasil penelitian
ini berbeda dengan temuan Napier, dkk.

Pemberian diet kedelai mengandung 510 ppm genistein dan 430 ppm daidzein sejak
usia 2 hingga 22 hari (selama 20 hari), menyebabkan jumlah sel Leydig pada Kelompok
Perlakuan lebih banyak dibandingkan Kontrol21. Perbedaan hasil penelitian ini
kemungkinan disebabkan oleh dosis, lama perlakuan, dan adanya tambahan daidzein
pada penelitian Napier, dkk.

Hasil serupa ditemukan oleh Meena, dkk, bahwa pemberian genistein pada usia
kehamilan 12 hari hingga 19 hari, menghambat pembentukan spermatozoa. Dosis 2 mg,
20 mg, dan 100 mg/kg BB/hari, memiliki jumlah spermatozoa masing-masing lebih
rendah dibandingkan kontrol22. Efek genistein terhadap kadar estradiol induk tikus,
dapat dievaluasi dengan cara membandingkan kadar estradiol sebelum dengan sesudah
perlakuan, seperti tabel 2 berikut ini.

Tabel 2 Perbandingan Kadar Estradiol Induk Sebelum Perlakuan dengan Sesudah Tujuh
Hari Perlakuan Kelompok _Kadar Estradiol Serum Induk Tikus (pg/mL) _p _ _ _Pretest
(sebelum perlakuan) _Posttest (Setelah 7 hari perlakuan) _ _ _Kontrol (C) _358,28 + 34,32
_358,50 + 34,75 _0,64 _ _Perlakuan (T) _346,27 + 46,85 _360,63 + 23,87 _0,03* _ _*p<0,05
Tabel 2 memberikan informasi, bahwa Kadar estradiol serum induk jika dibandingkan
antara pretest dengan posttest pada kelompok C, menunjukkan tidak ada perbedaan.
Pada kelompok T, tampak rerata kadar estradiol serum induk pretest lebih rendah
dibandingkan posttest.

Hal ini berarti bahwa kadar estradiol serum induk telah meningkat sebelum terjadi
konsepsi. Hasil serupa ditemukan oleh Suarsana, dkk. dan Zin, dkk. Pemberian tepung
tempe 2 mg; 4 mg; dan 6 mg per 200 g BB tikus per hari selama 2 bulan, cenderung
meningkatkan kadar estradiol serum tikus betina normal23. Tikus betina usia 22 hari
yang diberikan genistein 10 mg/kg BB/hari selama 20 hari melalui oral (sonde), memiliki
kadar estradiol yang lebih tinggi dari pada Kelompok Kontrol24.



Pengaruh Genistein, Kadar Estradiol Induk, Jumlah Sel Sertoli, dan Jumlah Sel Leydig
Terhadap Jumlah Spermatogonia Hubungan sebab akibat antar variabel pada penelitian
ini dapat diketahui dengan melakukan analisis jalur. Hasil analisis data tersebut
digambarkan dengan model yang telah diuji sesuai kriteria Goodness of Fit Index. _
Gambarl Pengaruh Genistein, Kadar Estradiol Induk, Jumlah Sel Sertoli, dan Jumlah Sel
Leydig Terhadap Jumlah Spermatogonia Gambar 1 memberikan informasi tentang
mekanisme hambatan pembentukan spermatogonia pada anak tikus Wistar.

Hambatan pembentukan spermatogonia dimulai dari meningkatnya kadar estradiol
induk dan hambatan pembentukan sel Sertoli, dilanjutkan dengan hambatan
pembentukan sel Leydig. Genistein dapat meningkatkan aktivitas enzim aromatase
sehingga kadar estradiol induk meningkat. Tubuh anak menerima genistein dari ibu
melalui plasenta pada masa janin dan melalui air susu ibu. Genistein dapat
meningkatkan kadar estradiol endogen janin.

Kondisi tersebut dapat menghambat proliferasi sel Sertoli yang menyebabkan jumlah
selnya sedikit serta tidak mampu menghasilkan anti mulerian hormone (AMH) yang
cukup sehingga menghambat pembentukan sel Leydig. Estrogen endogen dapat
menghambat diferensiasi maupun proliferasi sel Sertoli, sehingga jumlah sel Sertoli
menurunl8,25. Lehraiki, dkk. menemukan, bahwa pemberian genistein 10 nM pada
kultur testis janin mencit, mampu menghambat sekresi androgen pada perkembangan
awal (hari ke-12,5)26.

Dilaporkan juga, bahwa ekspresi mRNA enzim StAR, P450scc, P450c17, Insl-3, kadar
testosteron serta jumlah sel Leydig cenderung lebih rendah pada Kelompok Perlakuan
dibandingkan Kontrol, pada tikus yang diberikan genistein 1 mg/kg BB/hari
menggunakan sonde pada hari ke lima kehamilan hingga postnatal hari ke tiga27.
Nurdiana, dkk.

menemukan, pemberian ekstrak kedelai selama dua bulan pertama kehidupan anak
tikus (sejak prenatal), menyebabkan konsentrasi LH lebih rendah pada Kelompok
Kontrol28 Rendahnya jumlah sel Sertoli maupun sel Leydig menyebabkan jumlah
spermatogonia juga rendah. Sel Sertoli sebagai perawat atau ibunya sel germinal yang
berfungsi memberikan nutrisi, melindungi sel germinal dari bahaya luar, serta
menghambat sel germinal memasuki fase meiosis sebelum waktunya. Fungsi sel Sertoli
didukung oleh hormon testosteron yang dihasilkan oleh sel Leydig.

Dengan demikian, bila jumlah sel Sertoli dan sel Leydig rendah, maka jumlah
spermatogonia juga rendah. Gambar ini akan diperjelas oleh uraian Tabel 3 dan Tabel 4.



serta gambar histopatologi jaringan testis. Tabel 3 Pengaruh Genistein terhadap Jumlah
Sel Sertoli, Jumlah Sel Leydig, dan Jumlah Spermatogonia Variabel Dependent
_Pengaruh/Efek dari Pemberian Genistein _ _ _Langsung _Tidak Langsung _Total _ _Kadar
estradiol induk _0,04 _0 _0,04 _ _Sel Sertoli _-0,78 _0 _-0,78 _ _Sel Leydig _-1,04 _0,07
_-0,97 _ _Tabel 3 menunjukkan bahwa jika pemberian Genistein ditingkatkan sebesar
satu simpangan baku (SB), maka kadar estradiol induk meningkat sebesar 0,04 SB;
jumlah sel Sertoli turun 0,78 SB; jumlah sel Leydig turun 0,97 SB; jumlah spermatogonia
turun 0,91 SB.

Tabel 4 Pengaruh Kadar Estradiol Induk, Jumlah Sel Sertoli, dan Jumlah Sel Leydig
Terhadap Jumlah Spermatogonia Variabel Independent _Pengaruh/Efek terhadap
Spermatogonia _ _ _Langsung _Tidak Langsung _Total _ _Kadar estradiol induk _0,03 _0
_0,03 _ _Sel Sertoli _0,03 _-0,01 _0,02 _ _Sel Leydig _0,06 _0 _0,06 _ _Treatment _-0,91
_-0,08 _-0,99 _ _ Tabel 4 menunjukan bahwa jumlah srmatogonia akan meningkat 0,03
SB jika kadar estradiol induk ditingkatkan satu SB; 0,02 jika jumlah sel Sertoli
ditingkatkan 1 SB; dan meningkat 0,06 jika jumlah sel Leydig ditingkatkan satu SB.
Jumlah spermatogonia akan meningkat 0.99 SB jika pemberian Genistein diturunkan
sebanyak 1 SB Modifikasi model analisis jalur pada penelitian ini menghasilkan empat
koefisien determinasi, yang menunjukkan mekanisme hambatan pembentukan
spermatogonia, yaitu (1) kontribusi pemberian genistein terhadap kadar estradiol
sebesar 0,1% (r2 = 0,001); (2) kontribusi pemberian genistein terhadap sel Sertoli
sebanyak 60% (r2 = 0,602); (3) kontribusi pemberian genistein, kadar estradiol induk,
dan jumlah sel Sertoli secara bersama-sama terhadap jumlah sel Leydig sebesar 94% (r2
= 0,94); (4) pengaruh pemberian genistein, kadar estradiol induk, jumlah sel Sertoli, dan
jumlah sel Leydig secara besama-sama terhadap jumlah spermatogonia sebesar 99% (r2
= 0,987).

Hasil analisis tersebut juga menunjukkan, bahwa ada sejumlah faktor luar yang
berkontribusi terhadap peningkatan kadar estradiol induk sebesar 99,9%, hambatan
pembentukan sel Sertoli sebesar 40%, sel Leydig sebesar 6%, dan spermatogonia
sebesar 1%. _ Kesimpulan Mekanisme hambatan pembentukan spermatogonia pada
anak tikus Wistar yang mendapat paparan genistein sejak masa prakonsepsi, konsepsi
hingga pascakonsepsi/penyapihan (perikonsepsi), dimulai dari peningkatan kadar
estradiol induk, kemudian hambatan pembentukan sel Sertoli dan sel Leydig.

Pengaruh yang diberikan, secara langsung dan/atau tidak langsung. Kadar estradiol
induk memberi pengaruh terhadap hambatan pembentukan spermatogonia sebesar 3%
Jumlah sel Sertoli memberi pengaruh terhadap hambatan pembentukan spermatogonia
sebesar 2% Jumlah sel Leydig memberi pengaruh terhadap hambatan pembentukan
spermatogonia sebesar 6% Pemberian genistein memberi pengaruh terhadap hambatan
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