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Abstract

Chemical carcinogen 7,12-dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) is a member of
polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH) that possess cytotoxic, carcinogenic, mutagenic,
and immunosuppressive. DMBA acts as a potent carcinogen materials by producing a
wide variety of reactive metabolites that lead to oxidative stress. This research had done
to determine the effect of fruit extracts mahkota dewa to histopathology of breast tissue
induced by DMBA. Thisresearch is experimental study with post-test-only control group
design of the 25 rats divided into five groups. DMBA 30 mg/kgBW single dose
administered intraperitoneally to groups 2, 3, 4, and 5 then waited for 2 months, then
groups 3, 4, and 5 mahkota dewa extract peroral dose of 24 mg, 48 mg, and 96 mg for 14
days. Breast tissue samples were taken for histopathological examination, the results
showed an increase of the number of acini around intralobular ducts. Group 3, 4, and 5
showed the different average number of acini, however it can not be determined which
dose of the mahkota dewa extract gives the best result.
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PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL BUAH MAHKOTA DEWA
(Phaleria macrocarpa) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI
PAYUDARA TIKUSPUTIH BETINA (Rattus norvegicus) GALUR Sprague dawley
YANG DIINDUKSI 7,12-DIMETILBENZ(a)ANTRASENA (DMBA)

Abstrak

Karsingen kimia 7,12-dimetilbenz(a)antrasena (DMBA) adalah anggota polycyclic
aromatic hydrocarbon (PAH) yang memiliki sifat sitotoksik, karsinogenik, mutagenik,
dan imunosupresif. DMBA berperan sebagai bahan karsinogen kuat dengan cara
menghasilkan berbagai macam metabolit reaktif yang mengarah pada stres oksidatif.
Penelitian untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak buah mahkota dewa terhadap
histopatologi payudara tikus yang diinduksi DMBA. Penelitian ini adalah penelitian
eksperimental murni dengan pola post test-only control group design terhadap lima
kelompok tikus. DMBA 30 mg/kgBB dosis tunggal intraperitoneal diberikan kepada
kelompok 2, 3, 4, dan 5 dan ditunggu 2 bulan, kemudian kelompok 3, 4, dan 5 diberi
ekstrak mahkota dewa dengan per ora dosis 24 mg, 48 mg, dan 96 mg selama 14 hari.
Sampel jaringan payudara diambil untuk pemeriksaan histopatologi, hasilnya menunjukan
DMBA menyebabkan peningkatan jumlah asini di sekitar duktus intralobular. Kelompok
3, 4, dan 5 menunjukkan adanya perubahan rata-rata jumlah asinus, namun tidak dapat
ditentukan berapa dosis ekstrak mahkota dewa yang memberikan gambaran terbaik.

Kata kunci: DMBA, jumlah asinus, mahkota dewa, Phaleria macrocarpa.
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Pendahuluan

Kanker termasuk salah satu penyebab utama kematian di seluruh dunia
dan fakta menunjukkan bahwa jumlah kasus kanker terus meningkat (Depkes,
2013). Di regional Asia Tenggara, kanker membunuh lebih dari 1,1 juta orang
setigp tahun. Berdasarkan Sistem Informasi Rumah Sakit (SIRS) pada tahun 2010,
di Indonesia kanker menjadi penyebab kematian nomor 3 dengan kejadian 7,7%
dari seluruh penyebab kematian karena penyakit tidak menular, setelah stroke dan
penyakit jantung (Depkes, 2013).

Di Amerika Serikat, kanker payudara merupakan kanker yang paling
sering terjadi pada wanita tanpa memperhitungkan ras ataupun etnik, paling sering
menyebabkan kematian pada wanita Hispanik dan merupakan penyebab tersering
kedua kematian pada wanita kulit putih, hitam, Asia, dan Indian Amerika. Pada
tahun 2010, 206.966 wanita dan 2.039 pria di Amerika Serikat didiagnosa dengan
kanker payudara, sementara 40.996 wanita dan 439 pria meninggal dunia akibat
kanker payudara (U.S. Cancer Statistics Working Group, 2013).

Upaya pengobatan yang ada saat ini, seperti pembedahan, kemoterapi,
radiasi, hormonal dan terapi imunologik pembedahan, kemoterapi, radiasi,
hormona dan terapi imunologik (Budiman dkk., 2013) selain menghambat
perkembangbiakan sel kanker juga memiliki dampak terhadap sel normal
penderita dan menimbulkan efek samping yang membuat kondisi pasien menjadi
tidak nyaman (Lisdawati, 2009).

Selain metode di atas, pengobatan kanker juga dilakukan menggunakan
tanaman obat yang mengandung senyawa flavonoid. Flavonoid memiliki
kemampuan dalam menangkap radikal bebas yang dapat menyebabkan kanker
(Sundaryono, 2011).

Di Indonesia, tanaman mahkota dewa juga telah digunakan secara luas
oleh masyarakat sebagai terapi obat tradisona untuk berbagai macam penyakit
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dan mempunyai banyak manfaat (Lisdawati, 2009). Beberapa penelitian telah
dilakukan terkait kemampuan tanaman mahkota dewa sebagal tanaman obat.
Namun demikian, belum terdapat penelitian yang dilakukan untuk melihat efek
pemberian ekstrak mahkota dewa secara in vivo terhadap payudara tikus betina
yang diinduksi dengan 7,12-dimetilbenz(a)antrasena (DMBA). Maka dari itu,
penulis melakukan penelitian untuk membuktikan apakah ekstrak etanol 70%
buah mahkota dewa memiliki efek dalam menghambat perkembangan sel kanker
payudara pada tikus putih betina galur Sprague dawley yang diinduksi dengan
(DMBA).

M etode

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni dengan metode
acak terkontrol dengan pola post test-only control group design. Penelitian ini
menggunakan 25 ekor tikus putih galur Sorague dawley berumur 5 minggu yang
diperoleh dari laboratorium Bala Penelitian Veteriner (BALITVET) Bogor dan
dibagi kedalam 5 kelompok. Kelompok | sebagai kontrol normal, hanya yang
diberi aguades dan pakan protein 14% untuk riset. Kelompok 11 sebagai kontrol
patologis, diinduks DMBA dengan dosis 30 mg/kgBB. Kelompok Il adalah
kelompok yang telah diindukss DMBA 30 mg/kgBB dan diberikan ekstrak
mahkota dewa dosis 24 mg, kelompok 1V telah diinduksi dmba 30 mg/kgBB dan
diberikan ekstrak mahkota dewa dengan dosis 48 mg, dan kelompok V telah
diinduksi DMBA dan diberikan ekstrak mahkota dewa dengan dosis 96 mg.

Proses pembuatan ekstrak buah mahkota dewa dalam penelitian ini
menggunakan etanol sebagai pelarut. Menurut penelitian yang dilakukan Arini
dkk. pada tahun 2003, ekstrak etanol 70% mahkota dewa memiliki kandungan
flavonoid tertinggi, yaitu sebesar 5,734 pg/mg. Semakin tinggi kadar flavonoid
ekstrak daging buah mahkota dewa, maka aktivitas antioksidannya semakin besar.

Pembuatan ekstrak etanol buah mahkota dewa dilakukan sesua dengan
penelitian yang telah dilakukan oleh Sulistianto dkk. pada tahun 2004. Menurut
Sulistianto dkk., ekstraksi dimulai dari penimbangan daun mahkota dewa.
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Selanjutnya seluruh bagian tumbuhan dikeringkan dalam almari pengering, dibuat
serbuk dengan menggunakan blender atau mesin penyerbuk. Etanol dengan kadar
70% ditambahkan untuk melakukan ekstraksi dari serbuk ini selama kurang lebih
2 (dua) jam kemudian dilanjutkan maserasi selama 24 jam. Setelah masuk ke
tahap filtrasi, akan diperoleh filtrat dan residu. Filtrat yang didapatkan akan
diteruskan ke tahap evaporasi dengan Rotary evaporator pada suhu 40 °C
sehingga akhirnya diperoleh ekstrak kering.

Dosis ekstrak buah mahkota dewa pada ekperimen ini adalah 24mg/kgBB
yang didapat dari dosis mencit pada penelitian sebelumnya yaitu 120 mg/kgBB
(Rahmawati dkk, 2006) yang kemudian dikonversi ke dosis tikus terlebih dahulu.

Dosis mencit dikonversi dengan menggunakan rumus:
HED = Animal dose (mg/kg) x Animal Km/Human Km

Ket: HED : Human Equivalent Dose (mg/kg)
Km : Faktor konversi (mencit: 3; tikus: 6; manusia: 37)
(Parvovaet al., 2011)

Dosis untuk 200 g tikus adalah 24 mg/200 g. Dalam penédlitian ini
kelompok kontrol negatif dan kontrol positif tidak diberikan ekstrak etanol 70%
buah mahkota dewa. Dosis awal ekstrak etanol 70% buah mahkota dewa diambil
dari dosis normal tikus, sedangkan dosis kedua diambil dari hasil pengalian 2x
dosis pertama dan dosis ketiga diambil dari hasil pengalian 4x dari dosis awal.
Jadi, dosis yang digunakan untuk tiap tikus pada kelompok 111 adalah sebanyak 24
mg/200 g, pada kelompok 1V adalah 48 mg/200 g, dan pada kelompok V adalah
96 mg/g.

Ekstrak buah mahkota dewa diberikan secara perora selama 14 hari,
kemudian tikus dinarkose dan dilakukan pengambilan jaringan payudara, lalu
dilakukan pembuatan preparat. Preparat diperiksa di bawah mikroskop cahaya
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dengan perbesaran 400x dan dikirim ke laboratorium Patologi Anatomi untuk
dikonsultasikan dengan ahli patologi anatomi.

Hasil

Pada penelitian ini, kelompok 2 yang diinduksi dengan DMBA tanpa
pemberian ekstrak mahkota dewa memberikan gambaran belum terjadinya kanker
pada pemeriksaan miroskopis sehingga peneliti memutuskan untuk mengevaluasi
jumlah asinus perlobulus untuk melihat pengaruh induks DMBA dan pemberian
ekstrak mahkota dewa terhadap jaringan payudara tikus kelompok perlakuan.

Tabd 1. Tabel rata-rata jumlah asinus perlobulus masing-masing preparat.

Tikus Rata-Rata Jumlah Asinus
Kelompok 1 8
Kelompok 2 11,6
Kelompok 3 6,4
Kelompok 4 10,6
Kelompok 5 7,6

Hasil pengamatan gambaran mikroskopik diuji dengan menggunakan uji
statistik. Uji normalitas dengan Saphiro-Wilk memberikan hasil bahwa kelompok
K1, K2, K3, dan K4 memiliki distribus normal, sedangkan kelompok K3
memiliki distribus data yang tidak normal, yaitu P=0,023.

Uji statistik yang digunakan untuk mengetahui apakah data homogen atau
tidak adalah uji Levene. Dari uji ini diperoleh nilai p adalah 0,901 sehingga dapat
disimpulkan bahwa data homogen.

Setelah dilakukan kedua uji di atas, diketahui bahwa data homogen, tapi
sebaran data tidak normal, sehingga uji One-Way Anova tidak dapat dilakukan.
Maka dilakukan alternatif uji One-Way Anova, yaitu uji Kruskal-Wallis (Dahlan,
2011). Dari hasil analisis data dengan menggunakan program statistik untuk Uji
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Kruska-Wallis diperoleh nilai p adalah 0,104, sehingga dapat disimpulkan bahwa
pada uji statistik tidak terdapat perbedaan rata-rata jumlah asinus perlobulus pada
tikus yang diinduksi dengan DMBA sgja dibandingkan dengan tikus yang
diinduksi dengan DMBA dan diberi ekstrak mahkota dewa.

Pembahasan

Kelompok 2 yang diinduksi dengan DMBA tanpa pemberian ekstrak
mahkota dewa memiliki jumlah asinus yang lebih banyak di sekitar duktus
intralobular dan bentuk asinus serta lumennya yang tidak beraturan, yang disebut
adenosis. Adenosis adalah sebuah perubahan yang ditandai dengan peningkatan
jumlah asinus dan pelebaran duktus intralobular, sehingga meningkatkan diameter
keseluruhan unit lobular (Cassali et al., 2011). Berdasarkan penelitian yang
telahvdilakukan oleh Chang et al. pada tahun 2013, bentuk lumen asinus yang
tidak teratur dapat menunjukkan adanya suatu peningkatan proliferasi ataupun
penurunan apoptosi s yang mengarah kepada keganasan.

Selain bentuk lumen asini, banyaknya jumlah asini yang terdapat dalam
satu lobus juga mengindikasikan adanya risiko ke arah keganasan. Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh McKian et al. pada tahun 2009 yang
menyebutkan bahwa wanita dengan kanker payudara memiliki jumlah asini dalam
sebuah lobus yang lebih banyak dibandingkan dengan wanita tanpa kanker
payudara. Selain itu, peningkatan jumlah asini juga terjadi pada wanita dengan
riwayat kanker payudara dalam keluarganya, dan jugaterjadi peningakatan jumlah
asini pada jaringan payudara yang mengalami hiperplasia dibandingkan dengan

jaringan payudara yang normal.

Pada penelitian ini, hasil menunjukkan bahwa pada pemberian ekstrak
mahkota dewa terjadi beberapa penurunan jumlah asinus pada kelompok tikus
yang diberi mahkota dewa pada dosis 24 dan 96 mg, sedangkan pada kel ompok
dengan pemberian ekstrak mahkota dewa 48 mg penurunan jumlah asinus tidak
terjadi secara signifikan dengan jumlah asinus lebih dari kelompok 24 dan 48 mg.
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Penelitian serupa untuk menguji efek kemopreventif terhadap karsinoma
juga pernah dilakukan dengan menggunakan ekstrak mahkota dewa dosis 6,25,
12,5, dan 25 mg pada organ hati, ginjal, paru-paru, lambung, usus, dan jaringan
limfatik. Pada penelitian tersebut, ditemukan bahwa semakin tinggi dosis ekstrak
mahkota dewa yang digunakan memberikan efek antikarsinogenesis yang semakin
tinggi. Pada penelitian yang dilakukan oleh Syukri dan Saepudin pada tahun 2008
ini, dosis ekstrak mahkota dewa yang paling efektif untuk digunakan sebagai agen
antikarsinogenesis adalah 25 mg. Adanya perbedaan hasil penelitian ini dapat
disebabkan oleh karena beberapa sebab seperti ekstrak yang digunakan adalah
ekstrak kasar mengandung berbagai senyawa seperti fenol, flavonoid, tanin dan
saponin, dimana senyawa ini dapat mempengaruhi satu sama lain dan mungkin
memiliki efek antagonis, terjadi kesalahan pada saat pembuatan ekstrak sehingga
tidak semua bahan aktif yang memiliki efek antikanker terdapat di dalam ekstrak,
pemberian ekstrak mahkota dewa selama 14 hari terlau singkat untuk dapat
mengevaluas efek antikanker dari ekstrak mahkota dewa (Rahmawati dkk., 2006)
dan beberapa faktor lain yang mempengaruhi terjadinya kanker payudara dan

yang mungkin turut berpengaruh atas hasil dari penélitian ini.

Faktor penyebab dari kanker payudara sampal saat ini belum diketahui
secara pasti. Namun ada kemungkinan bahwa penyebabnya sangat multifaktorial
yang kemudian saling mempengaruhi satu sama lain, yaitu faktor eksternal yang
meliputi bahan-bahan kimia, radiasi, virus atau virogen dan lingkungan sekitar
dan faktor internal yang meliputi faktor genetika, pengaruh hormon, sistem
kekebalan tubuh, dan kondisi metabolisme tubuh (Nadhiroh, 2011). Faktor-faktor
seperti bahan-bahan kimia, radiasi, dan lingkungan sekitar dalam penelitian ini
telah diintervensi, namun faktor-faktor lainnya seperti pengaruh genetika,
pengaruh hormon, maupun sistem kekebalan tubuh dan kondisi metabolisme
tubuh tidak diintervensi, sehingga tidak menutup kemungkinan bahwa faktor-
faktor tersebut turut berpengaruh dalam penelitian ini. Selain itu, pengaruh

hormon, baik endogen maupun eksogen, dan riwayat keluarga atau genetik
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memegang peranan penting terhadap terjadinya kanker payudara (Gandeng dkk.,
2012).

Selain faktor genetik yang telah disebutkan di atas, faktor genetik lain
seperti galur subjek penelitian dalam penelitian ini juga memerankan peranan
penting. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan oleh Medina pada tahun
2010, terdapat tikus dengan galur inbrida yang memungkinkan pemilihan tikus
dengan angka kejadian dan jenis kanker yang berbeda. Galur tikus inbrida yang
telah dikembangkan dan memiliki sifat yang sangat rentan terhadap
perkembangan kanker payudara yaitu galur C3H dan DBA. Kedua galur ini
memiliki angka kejadian tumor yang tinggi, yaitu sebesar 0,70% pada tikus
perawan dan tidak perawan, sehingga apabilainduksi DMBA diberikan pada tikus

gaur ini maka besar kemungkinan akan terjadinya kanker payudara.

Simpulan. Pemberian DMBA selama dua bulan dengan dosis 30 mg/kgBB
menyebabkan terjadinya peningkatan jumlah asinus perlobulus pada jaringan
payudara tikus putih betina, sedangkan pemberian ekstrak buah mahkota dewa
secara ora selama 14 hari dengan perbedaan dosis memberikan efek yang
berbeda-beda pada jumlah asinus perlobulus jaringan payudara tikus putih yang
diinduksi dengan DMBA, namun pada uji statistik menunjukkan hasil yang tidak

bermakna.
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