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Abstract

Cancer is the leading cause of death in the world with 7.4 million or 13% of
deaths in 2004 . Incidence rate of breast cancer as much as 22.9% and a mortality
rate of 13.7% per year . Utilization of traditional crops as treatment of disease still
persists in modern times and even tended to increase utilization . It is
characterized by the increased use and production of drugs from traditional plants
in Indonesia . The purpose of this study was to determine the effect of leaf
extracts of soursop ( Annona muricata Linn ) against breast cancer in rats (Rattus
norvegicus ) female Sprague Dawley strain induced by DMBA . This research is
an experimental design using a randomized block design with 5 treatment groups .
The total sample of 25 rats with each group containing five mice . The test used is
the Kruskal - Wallistest (p > 0.05) , Post - hoc test of Mann Whitney (p < 0.05).
The results showed improvement in the histopathological picture of increasing
doses of the extract . Group | no damage , damage 20 % in group Il , group IlI
19.6 % damage , damage 8.2 % group IV , and group V 6.4 % damage .
Conclusion , there is the effect of soursop leaf extract against histopathological
picture breast DMBA -induced rats
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Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Sirsak (Annona muricata Linn)
Terhadap Gambaran Histopatologi Payudara Pada Tikus Putih (Rattus
norvegicus) Betina Galur Sprague dawley Yang Diinduks DM BA
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Abstrak
Kanker merupakan penyebab utama kematian di dunia dengan 7,4 juta atau 13%
kematian pada tahun 2004. Angkainsidensi kanker payudara sebanyak 22,9% serta angka
mortalitas sebesar 13,7% per tahun. Pemanfaatan tanaman tradisional sebagali pengobatan
penyakit masih tetap berlangsung di zaman modern ini, bahkan pemanfaatannya
cenderung meningkat. Hal ini ditandai dengan meningkatnya penggunaan dan produksi
obat dari tanaman tradisional di Indonesia. Tujuan dilakukannya pendlitian ini adaah
untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak (Annona muricata Linn)
terhadap kanker payudara pada tikus putih (Rattus norvegicus) betina galur sprague
dawley yang diinduksi oleh DMBA. Desain penelitian ini adalah eksperimenta
menggunakan rancangan acak dengan 5 kelompok perlakuan. Jumlah sampel sebanyak 25
tikus dengan setigp kelompok berisi 5 tikus. Uji yang digunakan adalah uji Kruskal-
wallis(p>0,05), uji Post-hoc Mann Whitney (p<0,05). Hasil penelitian menunjukkan
perbaikan gambaran histopatologi pada peningkatan dosis ekstrak. Kelompok | tidak
terjadi kerusakan, kelompok Il kerusakan 20%, kelompok 111 kerusakan 19,6%, kel ompok
IV kerusakan 8,2%, dan kelompok V kerusakan 6,4%. Simpulan, ada pengaruh
pemberian ekstrak daun sirsak terhadap gambaran histopatologi payudara tikus putih
yang diinduksi DMBA.
Kata kunci: DMBA, ekstrak daun sirsak, kanker
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Pendahuluan

Kanker merupakan penyebab utama kematian di dunia dengan 7,4 juta atau
13% kematian pada tahun 2004 (WHO, 2009). Berdasarkan data dari Globocan
International Agency for Research on Cancer (IARC) tahun 2008, kanker
payudara menempati urutan pertama dari seluruh jenis kanker pada perempuan di
dunia. Angka insidens kanker payudara sebanyak 22,9% serta angka mortalitas
sebesar 13,7% per tahun (Ferlay et al., 2008). Survel Kesehatan Rumah Tangga
(SKRT) tahun 2002 menunjukkan bahwa kanker merupakan penyebab kematian
ketiga di Indonesia setelah penyakit jantung dan stroke. Kanker payudara
menempati urutan pertama pasien kanker rawat inap di rumah sakit sgak tahun
2004 hingga tahun 2008.

Pemanfaatan tanaman tradisional masih tetap berlangsung di zaman modern
ini, bahkan pemanfaatannya cenderung meningkat. Hal ini ditanda dengan
meningkatnya penggunaan dan produksi obat dari tanaman tradisional di
Indonesia. Saat ini obat tradisional digunakan oleh masyarakat dalam rangka
menanggulangi masalah kesehatan baik sebagai pengobatan maupun pencegahan
suatu penyakit. Hal ini dikarenakan obat-obat tradisonal mempunya efek
samping yang lebih rendah dari pada obat-obat modern (Zuhud, 2011).

Banyak sekali kandungan senyawa bioaktif fitokimia yang ditemukan dalam
tanaman sSirsak. Salah satu  komponen bermanfaat yang terpenting
adalah annonaceous acetogenins. Penelitian pertama mengenal sifat sitotoksik
acetogenins dilakukan oleh Universitas Purdue, di West Lafayette, Indiana,
Amerika Serikat. Pendlitian lain yang membuktikan khasiat kandungan
acetogenins di berbagai negara dibiayai oleh Lembaga Institut Kanker Nasional,
Amerika Serikat. Dari penelitian tersebut didapatkan hasil bahwa sebanyak 20 tes
laboratorium  menemukan bahwa daun dan batang Annona muricata
Linn. memiliki sitotoksitas terhadap sel kanker (Zuhud, 2011).
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Metode

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik yang
menggunakan metode rancangan acak terkontrol dengan pola post test-only
control group design. Sebanyak 25 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) betina
galur Sorague dawley berumur 10-16 minggu yang dipilih secara acak dan dibagi
menjadi 5 kelompok,dengan pengulangan sebanyak 5 kali.

Populas penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) betina galur
Sorague dawley berumur 10-16 minggu yang diperoleh dari laboratorium Balai
Penelitian Veteriner (BALITVET) Bogor. Sampel penelitian sebanyak 25 ekor
yang dipilih secara acak yang dibagi dalam 5 kelompok.

Hasil

Dari hasil analisis mikroskopis gambaran kerusakan payudara tikus,
didapatkan hasil rerata payudara yang mengalami displasia dari 5 lapangan
pandang kelompok uji dengan ekstrak daun sirsak kelompok kontrol negatif Kl
yaitu sebesar 0%, kelompok kontrol positif Kll yaitu sebesar 20%, kelompok
perlakuan KlIl dengan dosis sebesar 100 mg/KgBB yaitu sebesar 19,6%,
kelompok perlakuan K1V dengan dosis sebesar 200 mg/KgBB yaitu sebesar 8,2%,
kelompok perlakuan KV dengan dosis sebesar 200 mg/KgBB yaitu sebesar 6,4%.
Analisis gambaran histopatologi payudara tikus yang diberi ekstrak daun sirsak
berupa persentase rata-rata skor displasia pada setiap kelompok tampak pada
Tabel 1.
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Tabel 1. Persentase rerata skor displasia payudara tikus yang diberi ekstrak

daun sirsak
K elompok Skor Total Rerata
LP1 LP2 LP3 LP4 LP5 Skor (%)*
Kl
1 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0
KIl
1 4 4 4 4 4 20
2 4 4 4 4 4 20
3 4 4 4 4 4 20 20
4 4 4 4 4 4 20
5 4 4 4 4 4 20
KIl
1 4 4 4 4 4 20
2 4 4 4 4 4 20
3 3 3 4 4 4 18 19.6
4 4 4 4 4 4 20
5 4 4 4 4 4 20
KIV
1 2 2 2 2 3 11
2 1 1 1 1 1 5
3 1 1 1 2 2 7 8.2
4 2 1 1 2 2 8
5 2 2 2 2 2 10
KV
1 3 1 2 1 2 9
2 1 1 1 1 1 5
3 1 1 1 1 2 6 6.4
4 2 2 2 1 1 8
5 1 0 1 1 1 4
Keterangan : K (I-V) =Kelompok tikus

LP(1-5) = Lapangan pandang
* = Total skor/20 x 100%

Tabel 2.Hasll rerata gambaran mikroskopis kerusakan sel payudara
yang diinduksi menggunakan DM BA

Kelompok Uji Rerata Gambaran Displasia Epitel Payudara (X £ SD)

K1
K2
K3
K4
K5

0,01 + 0,837
20,0 £ 0,837
19,6 + 0,837
8,20 + 1,643
6,40 + 1,140
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Pembahasan

Berdasarkan hasil mikroskopis gambaran histopatologi payudara tikus
didapatkan bahwa pada kelompok kontrol negatif (K1) memiliki persentase rata-
rata skor displasia terendah, yaitu sebesar 0% dimana kelompok ini memiliki
perbedaan gambaran mikroskopis secara signifikan dengan kelompok lainnya. Hal
ini dikarenakan kelompok kontrol hanya diberikan aguadest yang bukan zat
oksidan sehingga gambaran payudaranya normal. Hasil penilitian ini juga sejalan
dengan penelitian Aprilia (2010), Larasati (2011) dan Reddy dkk. (2010) yang
menunjukkan kelompok kontrol tanpa diberikan induktor perusak payudara
memperlihatkan gambaran payudara yang normal.

Kelompok kontrol positif (KII) yang diindukss DMBA menunjukkan
kerusakan payudara. Kerusakan yang dimaksud adalah terjadinya displasi yang
ditandal dengan duktus dipenuhi oleh sel-sel. Jgas toksik akut (DMBA) dapat
menyebabkan gagalnya mekanisme regulasi pompa ion natrium-kalium intrasel
sehingga terbentuk pembengkakan sel, pembentukan gelembung sitoplasma dan
hilangnya perlekatan intersel. Selanjutnya terjadi perubahan pada mitokondria
berupa pembengkakan dan diikuti terbentuknya pelebaran retikulum endoplasma
yang biasa disebut dengan degenerasi hidropik atau vakuolisasi (Robbins dkk.,
2007). Hasil penelitian ini juga sejalan dengan penelitian Aprilia (2010) dan
Larasati (2011) yang menunjukkan bahwa kelompok kontrol positip dengan hanya
diberikan induktor perusak payudara memperlihatkan gambaran payudara yang
abnormal.

Kelompok 111 pada perlakuan dengan ekstrak daun sirsak memiliki perbedaan
gambaran histopatologi yang signifikan dengan kelompok | dan 11, hal ini dapat
terjadi karena pada kelompok Il ini tikus diberikan perlakuan dengan ekstrak daun
sirsak pada dosis terendah. Kandungan zat aktif antikanker bekerja cukup efektif
untuk mencegah kerusakan payudara.

Pada kelompok 1V yang merupakan kelompok perlakuan dengan dosis 200
mg/KgBB, ditemukan perbaikan gambaran histopatologinya sebesar 91,8%.
Kelompok IV inilah yang menunjukkan perbedaan yang signifikan dari yang lain.
Hasil ini menunjukkan bahwa ada perbedaan signifikan antara pemberian dosis
ekstrak daun sirsak pada dosis 100 mg/KgBB dengan dosis 200 mg/KgBB.
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Pada kelompok V yang merupakan kelompok perlakuan dengan dosis
tertinggi menunjukkan peningkatan kembali gambaran histopatologi payudara
yang mengarah pada payudara normal, yaitu dengan nilai 93,6% atau sedikit
sekali ditemukannya sel-sel di dalam duktus. Pada kelompok ini didapatkan
perbaikan payudara yang optimal dibandingkan dengan kelompok lainnya. Hal ini
disebabkan oleh pemberian dosis ekstrak daun sirsak tertinggi diberikan pada
kelompok ini.

Adapun kandungan dalam daun sirsak (Annona muricata Linn) terdapat
senyawa Acetogenins. Acetogenins adalah senyawa sitotoksik dimana senyawaini
ialah senyawa polyketides dengan struktur 30 — 32 rantai karbon tidak bercabang
yang terikat pada gugus 5-methyl-2-furanone. Rantai furanone dalam gugus
hydrofuranone pada C23 memiliki aktivitas sitotoksik. Acetogenin merupakan
kumpulan senyawa aktif yang berada hampir pada setiap bagian tanaman sirsak
(Zuhud, 2011).

Dari pendlitian acetogenin yang terkandung di dalam sirsak bisa digunakan
untuk menghantam kanker usus, pankreas, ovarium, usus besar, payudara, liver,
dan serviks. Annonaceous acetogenin bekerja dengan menghambat produksi ATP
dengan mengganggu komplek | mitokondria. (Motoyuki,2000). Sel kanker
membutuhkan banyak energi sehingga membutuhkan banyak ATP. Acetogenins
masuk dan menempel di reseptor dinding sel dan merusak ATP di dinding
mitokondria. Dampaknya produksi energi di dalam sel kanker pun berhenti dan
akhirnya sel kanker mati. Hebatnya, acetogenins sangat selektif, hanya menyerang
sel kanker yang memiliki kelebihan ATP (Zuhud, 2011).

Penelitian ini menunjukkan hasil bahwa ekstrak daun sirsak dapat
digunakan sebagai pengobatan antikanker payudara pada tikus putih yang
diindukss DMBA. Penelitian ini juga membuktikan bahwa terdapat perbedaan
yang signifikan berhubungan dengan kenaikan dosis ekstrak daun sirsak terhadap
gambaran perbaikan histopatologi payudara tikus. Dari hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa semakin tinggi dosis pemberian ekstrak daun sirsak, semakin
meningkat pula perbaikan gambaran histopatologi payudara tikus yang diinduks
DMBA.
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Simpulan
Simpulan dari penelitian ini adalah pemberian ekstrak daun sirsak pada

jaringan payudara tikus putih yang diinduksi DMBA pada dosis 100 mg/KgBB
menyebabkan terjadinya displasia dan peningkatan dosis ekstrak daun sirsak
menyebabkan penurunan nilai skor displasia pada jaringan payudara tikus putih
yang diinduksi DMBA vyaitu dari dosis 100 mg/KgBB ke dosis 200 mg/KgBB dan

dari dosis 200 mg/KgBB ke dosis 400 mg/KgBB;
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