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INTISARI

Kanker payudara memiliki insidensi kematian yang tinggi di dunia. Setiap 3 menit seorang
wanita didiagnosa dengan kanker payudara, setiap 12 menit seorang mati karena kanker
payudara, dan setiap tahunnya mencapai 5000 orang wanita ras Afrika-Amerika yang mati
karena kanker penyakit ini. Pada neoplasma, infiltrasi sel mononuklear merupakan indicator
untuk prognosis yang baik. Ekstrak rimpang kunir putih (Curcuma alba) mempunyai kandungan
curcumin yang berpotensi sebagai anti-tumor pada payudara dan prostat.Penelitian ini bertujuan
membuktikan pengaruh ekstrak rimpang kunir putih terhadap sebukan sel mononuklear pada
Adenokarsinoma Mamma.

Penelitian eksperimental dengan rancangan post test only control group design
menggunakan mencit C3H yang diinokulasi Adenokarsinoma Mamma, masing-masing
kelompok terdapat 6 ekor tikus. K-Kontrol sebagai kontrol diberi pakan standar, aquades, tanpa
ekstrak kunir putih; K-I diberi pakan standar, aquades, gkstrak kunir putih 8 mg/hari ; K-II diberi
pakan standar, aquades, ekstrak kunir putih 16 mg/hari ;-K-III diberi pakan standar, aquades,
ekstrak kunir putih 32 mg/hari. Mencit diberikan perlakuan ekstrak setelah timbul benjolan dan
diterminasi setelah 3 minggu diberi ekstrak rtinpang kunir putih.

Hasil rérata jumlah sebukan sel mononuklear-yaitu lK-Kontrol 0,466, K-I 0,001, K-II 0,031,
K-III 0,059. Data yang diperoleh dianalisismenggunakan wji Kriwskall Wallis hasilnya terdapat
perbedaan " jumlah. sebukan sel-mononukicar antar/ kelompok ' (p < 0,003).. Kemudian data
dianalisis ‘dengan uji Mann Whitney..menunjnkan ada perocc2an signifikan atara K-Kontrol
dengan ‘K-II dan K-III (p: < 0,05)-~E¢lain ituy antara K-I'dengan K-il dan K-{I juga ada -
perbedaan signifikan. Akan tetapi, antara K- ontrol dengan K-I tidak ditcmukan perbedaan yang
signifikan (p > 0,05). Begita pula deagan dan K-II dengan K-1II jiga tidsk ditemukan perbedaan
yang signifikan.. - '

Dapat ‘disimpulkan bahwa ada pengaruh’ okstrak rimpang knir putlh terhadap sebukan sel
mononuklear pada Adenokarsinoma M2mma .

Kata kunci : Kanker payudara (Adenokarsinoma mamina), »Sebukan sel morionuklear, Ekstrak
rimpang kunir putih (Curcuma alba)



BABI

PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG
Kanker adalah permasalahan kesehatan utama di seluruh dunia yang
menjadi salah satu penyebab dari kematian dan kecacatan pada anak-anak
maupun dewasa. Kanker timbul dari proliferasi yang tidak terkontrol dan

penyebaran “clones” sel transformas1 Pertumbuhan dari tumor ganas

ditentukan oleh kemampuan prol' w

l.l H I;g u Li EHenry, 2007).

iang terdiri dari sel

T, sel NK, dan makrofag (Kresno, 2007). Pada neoplasma, infiltrasi sel

mononuklear merupakan indikator untuk prognosis yang baik. Sistem imun

dapat langsung menghancurkan sel kanker tanpa sensitasi sebelumnya
(Baratawidjaya, 2004).

Berdasarkan data WHO pada tahun 2004, kematian oleh karena

kanker di dunia mencapai 7,4 juta jiwa diantaranya kanker payudara mencapai

519.000 orang dan menempati peringkat ke-5 berdasarkan kematian terbanyak



(World Health Organization, 2006). Kanker payudara paling sering terjadi
pada perempuan yang lebih dari 40 tahun sebagai penyebab kematian kedua
pada perempuan (setelah kanker paru) di Amerika Serikat. Pada tahun 1973
hingga 1991, insidensi kanker payudara invasif di Amerika Serikat meningkat
25,8% pada kaukasian dan 30,3 % pada keturunan Amerika-Afrika, atau
secara kasar adalah 2% per tahun (Wilson, 2005). Total kejadian setiap
tahunnya 85 per 100000 di Amerika. Sedangkan di Eropa, yang paling sering

terjadi di Belanda dengan kejadian 70 per 100000 dan insidensi paling sedikit
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pengobatannya dilakukan pada stadium awal dapat menurunkan angka
kematian (Henderson, 2000). Penggunaan obat herbal untuk mengobati kanker
diaplikasikan pada kanker yang terdiagnosis sejak dini. Kanker biasanya
diobati dengan kemoterapi yang mengandung bahan toksik, tidak hanya
merusak sel tumor tetapi juga sel normal dan adanya efek samping. Selain itu
penanganannya yang mahal dan belum tentu berhasil. Sedangkan pengobatan

tradisional secara umum bebas dari efek samping dan biasanya tidak mahal.



Banyak kalangan medis yang menganjurkan kepada pasien untuk
menggunakan obat herbal seiring dengan hasil penelitian tentang kandungan
dan manfaat dari tanaman obat (Mangan, 2009).

Curcuma alba atau kunir putih merupakan salah satu tanaman obat
multikhasiat. Bagian tanaman yang digunakan untuk obat adalah rimpangnya.
Kandungan kimia yang ada di dalamnya adalah saponin, polifenol, kurkumin

(Mangan, 2009). Kurkumin menunjukkan secara efektif mencegah kanker

payudara, kanker prostat, kanker usus, dan kanker mulut. Ekstrak yang berisi

berkembang biak. §
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(Sadewo, 2007). Selain!itu, kurke i selama 2 dekade terakhir

sekaligus mencegah k

yang dianggap dapat memodulasi aktivasi sel B, sel T, neutrofil, natural killer
cell, dan sel dendrit. Penelitian lain menunjukkan kelemahan tumor exosome
dimediasi oleh hambatan NK sebagai khasiat antikanker dari kurkumin
(Jagetia, 2007). Oleh karena itu, peneliti hendak mengetahui apakah ada
pengaruh ekstrak rimpang kunir putih terhadap sebukan sel mononuklear pada

sel Adenokarsinoma Mamma.



1.2 . PERUMUSAN MASALAH
Apakah ada pengaruh ekstrak rimpang Curcuma alba terhadap sebukan
sel mononuklear pada Adenokarsinoma Mamma ?
1.3. TUJUAN PENELITIAN
1.3.1. Tujuan Umum
Mengamati pengaruh pemberian ekstrak rimpang Curcuma alba

terhadap sebukan sel mononuklear di sekitar jaringan Adenokarsinoma

! .
_-.- /ﬂiberi ekstrak

\ unissu:.n i

ng Cu asing kelompok

1.4.MANFAAT HASIL PENELITIAN
Hasil penelitian ini diharapkan dapat :
1.4.1. Manfaat Praktis :
1.4.1.1. Memberikan informasi mengenai pengaruh pemberian ekstrak
rimpang Curcuma alba terhadap sebukan sel mononuklear di
sekitar jaringan Adenokarsinoma Mamma mencit C3H pada

berbagai tingkatan dosis.



1.4.1.2. Memberikan informasi mengenai kegunaan ekstrak rimpang
Curcuma alba sebagai salah satu alternatif terapi kanker
payudara.

1.4.2. Manfaat Teoritis

1.4.2.1. Memberikan informasi mengenai efek kandungan secara

imunologi dari Curcuma alba.

UNISSULA
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. KANKER PAYUDARA
2.1.1. Definisi
Kanker payudara adalah kanker yang memperlihatkan
proliferasi keganasan sel epitel yang membatasi duktus atau lobus

payudara. Pada awalnya, hanya terdapat hiperplasi sel dengan

1€

i
(| s -, L[Id_SCICIAM S KAl ara=part Bel'dasarkan data

WHO pada tahun 2004 kematian oleh karena kanker di dunia
mencapai 7,4 juta jiwa diantaranya kanker payudara mencapai
519.000 orang dan menempati peringkat ke 5 berdasarkan kematian
terbanyak setelah kanker paru-paru, lambung, usus, dan hati.
Diperkirakan kematian oleh kanker di dunia pada tahun 2030

mencapai 12 juta orang (World Health Organization, 2006).



Sebagian besar kanker payudara adalah Adenokarsinoma.
Terdapat dua jenis utama histologi Adenokarsinoma pada payudara,
yang berasal dari duktus terminalis dan unit-unit lobular. Karsinoma
payudara in situ non invasive (misal, karsinoma duktus in situ
[DCIS] atau karsinoma lobular in situ [LCIS]) adalah di dalam
lumen duktus atau lobulus. Karsinoma invasif atau infiltrative telah

menyebar ke dalam stroma payudara dan ada kemungkinan

penyebaran metastasis. Karsinoma duktus invasive adalah jenis

2.1.3.

ditetapkan, keduanya adalah lingkungan dan genetik (Mangan,

2009). Faktor-faktor yang berkaitan dengan dengan peningkatan

resiko kanker payudara adalah:

2.1.3.1. Variasi geografik. Resiko untuk neoplasia ini secara
bermakna lebih tinggi di Amerika Utara dan Eropa Barat
dibandingkan di Asia dan Afrika. Sebagai contohnya

,insidensi dan angka kematian lima kali lebih tinggi di



Amerika Serikat daripada di Jepang. Perbedaan ini
tampaknya lebih disebabkan oleh faktor lingkungan
daripada faktor geografik karena kelompok migran dari
daerah dengan insidensi tinggi cenderung mencapai angka
Negara tujuan, dan demikian sebaliknya. Makanan, pola
reproduksi, dan kebiasaan menyusui diperkirakan

berperan.

2.1.3.2. Usia. Kanker payudara jarang terjadi pada perempuan

\mﬂ.m.yn@pumh
oyudara bilateral -.m,:.m. Jl.e:rkait lain (misal

kanker ovarium), memiliki riwayat keluarga yang
signifikan, atau berasal dari etnik tertentu.

2.1.3.4. Pajanan lama ke estrogen eksogen pascamenopause, yang
dikenal sebagai terapi sulih estrogen. Dimana terapi ini
juga menyebabkan peningkatan moderat insidensi kanker
payudara. Insidensi sedikit lebih tinggi pada perempuan

yang menggunakan kombinasi estrogen dan progesteron.



2.1.3.5. Kontrasepsi oral juga dicurigai meningkatkan risiko
kanker payudara. Walaupun buktinya juga saling
bertentangan, formulasi yang baru berupa dosis rendah
seimbang estrogen dan progestin hanya sedikit
meningkatkan risiko, yang lenyap 10 tahun setelah
penghentian pemakaiannya.

2.1.3.6. Radiasi pengion ke dada meningkatkan risiko kanker

payudara. Besar risiko bergantung pada dosis radiasi,

UNISSULA

yang tinggi )
2.1.4. Patogenesis
Kanker payudara sama seperti kanker lainnya yang masih
belum diketahui, namun perubahan genetik diduga berperan dalam
timbulnya kanker payudara sporadik. Seperti pada sebagian besar
kanker lainnya, mutasi yang mempengaruhi protoonkogen dan gen

penekan tumor di epitel payudara ikut serta dalam proses



"~ 2.1.5. Fa
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tranformasi onkogenik. Diantara berbagai mutasi tersebut yang
paling penting adalah ekspresi berlebihan protoonkogen ERBB2,
yang diketahui mengalami amplifikasi pada hamper 30% kanker
payudara. Ekspresi terbungkus membrane ini hampir selalu
disebabkan oleh amplifikasi gen. Oleh karena itu, ekspresi
berlebihan dapat ditentukan dengan imunohistokimia (yang
mendeteksi protein di potongan jaringan) atau dengan fluorescence

in situ hybridization (yang mendeteksi jumlah salinan gen).

> Sl
\\ UNISsuLA /

or sekuensial di

ar 4% pasien

adalah sebagai berikut : (Wilson, 2005)

- Kuadran luar atas

- Bagian sentral

- Kuadran luar bawah
- Kuadran dalam atas

- Kuadran dalam bawah
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Kanker payudara memperlihatkan proliferasi
keganasan sel epitel yang membatasi duktus atau lobus
payudara. Pada awalnya hanya terdapat hiperplasia sel
dengan perkembangan sel-sel yang atipikal. Sel-sel ini
kemudian berlanjut menjadi karsinoma in situ dan
menginvasi stroma. Kanker membutuhkan waktu yang
cukup lama untuk dapat di palpasi (kira-kira

berdiameter 1 cm). Pada ukuran itu, sekitar 25 % kanker

¥
HUN!SSULA adium  dini  tidak
Aty glotelusnala )

ll ‘
[ ]
..................... _... ; asa sakit. Salah satu tanda

yang dapat diamati pada stadium dini adalah adanya
benjolan kecil di payudara. Sementara, beberapa
keluhan yang dirasakan oleh penderita pada stadium
lanjut sebagai berikut : (Mangan, 2009)

2.1.5.1. Jika diraba dengan tangan, terasa ada benjolan

di payudara
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2.1.5.2. Jika diamati, bentuk, dan ukuran payudara
berbeda dengan sebelumnya

2.1.5.3. Ada luka dan eksim di payudara dan putting
susu yang tidak dapat sembuh meskipun telah
diobati

2.1.5.4. Keluar darah atau cairan encer dari putting
susu

2.1.5.5. Putting susu masuk memuntir ke dalam

d u.' -\
/ H"\-\.\

ak
UNISsSuLA /B
n mungkin tidak rapi sistemik.

slofighotelyinde /

2.1-6-20 C il L L W/aly CLd - "‘!{!'"A'L!,!!!!r“,l’.!!-l | lah kelenjar getah

bening yang terkena metastasis. Jika tidak ada kelenjar
ketiak yang terkena,angka harapan hidup menurun bersama
setiap kelenjar getah bening yang terkena dan menjadi
kurang dari 50%.

2.1.6.3. Derajat karsinoma. Sistem penentuan derajat yang paling
umum untuk kanker payudara mempertimbangkan

pembentukan tubulus, derajat nukleus, dan angka mitotik
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untuk memilah karsinoma menjadi 3 kelompok. Karsinoma
berdiferensiasi baik memiliki prognosis yang secara bermakna
lebih baik dibandingkan dengan karsinoma yang
berdiferensiasi buruk. Karsinoma berdiferensiasi sedang pada
awal hidupnya memiliki prognosis baik, tetapi harapan hidup
pada 20 tahun mendekati angka untuk karsinoma yang

berdiferensiasi buruk.

2.1.6.4. Tipe histologik karsinoma. Semua tipe khusus karsinoma

reseptor hormon menyebabkan prognosis sedikit membaik.
Namun, alasan untuk menentukan keberadaan reseptor
tersebut adalah untuk memperkirakan respons terhadap terapi.
Angka tertinggi respons (sekitar 80%) terhadap terapi
antiestrogen (ooforektomi atau tamoksifen) ditemukan p;da
pasien yang tumomnya memiliki reseptor estrogen dan

progesteron. Angka respons yang lebih rendah (25% hingga
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45%) ditemukan jika hanya terdapat salah satu reseptor.Jika
kedua reseptor tidak ada, sangat sedikit (kurang dari 10%)
pasien yang diperkirakan berespon.

2.1.6.7. Laju proliferasi kanker. Proliferasi dapat diukur dari hitung
mitotik, flow cytometri, atau dengan penanda imuno
histokimia untuk protein siklus sel. Hitung mitotic merupakan
bagian dari sistem penentuan derajat. Metode optimal untuk

mengevaluasi proliferasi belum diketahui pasti. Laju

an dengan prognosis yang lebih

2.1.6.8 an. DNA abnormal
buruk

an DNA

2.1.6.9. bihan protein

potongan jaringan) atau dengan fluorescence insitu
hybridization ( yang mendeteksi jumlah salinan gen).
2.2. SEL MONONUKLEAR
Sistem imun diperlukan tubuh untuk mempertahankan keutuhannya
terhadap bahaya yang dapat ditimbulkan berbagai bahan dalam lingkungan
hidup. Imunitas kanker ialah proteksi sistem imun terhadap timbulnya kanker

salah satunya melalui sel-sel darah putih (Baratawidjaya, 2004). Beberapa



2.2.1.
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bukti yang mendukung bahwa ada peran sistem imun dalam melawan tumor
ganas diperoleh dari beberapa penelitian, di antaranya yang mendukung teori
itu adalah banyak tumor mengandung infiltrasi sel-sel mononuklear yang
terdiri dari sel T, sel NK, dan makrofag (Kresno, 2007).

Pada pemeriksaan patologi anatomi kanker, sering ditemukan infiltrat
sel-sel yang terdiri atas sel fagosit mononuklear, limfosit, sedikit sel plasma,
dan sel mast. Pada neoplasma, infiltrasi sel mononuklear merupakan indikator
untuk prognosis yang baik. Sistem imun dapat langsung menghancurkan sel

. § r _-"
kanker tanpa sensitasi sebelumnya: arataw
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tumor bergantung pada rangsangan yang terjadi secara bersamaan pada sel T
dan makrofag yang memproduksi sitokin tersebut. Ketiga jenis IFN dapat
meningkatkan fungsi sel NK. IFN mengubah pre NK menjadi sel NK yang
mampu mengenal dan melisiskan sel sasaran, mempermudah interaksi dengan
dan lisis sel sasaran. Sel NK mungkin berperan dalam immune survellance
terhadap tumor yang sedang tumbuh, khususnya tumor yang mengekspresikan

antigen virus. Aktivitas sel NK sering dihubungkan dengan prognosis.
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Beberapa penelitian mengungkapkan bahwa ada korelasi antara penurunan
kemampuan sitotoksitas sel NK dengan peningkatan resiko metastasis. Dari
penelitian-penelitian itu disimpulkan bahwa sitoktositas alami dapat berperan
dalam mencegah pertumbuhan kanker dan metastasis (Kresno, 2007).
Makrofag

Makrofag memiliki enzim dengan fungsi sitotoksik dan mediator
oksidatif seperti superoksid dan oksida nitrit. Makrofag juga melepas TNF-

alfa yang mengawali apoptosis. Diduga makrofag mengenal sel kanker melalui

IgG-R yaﬁg berikatan dengan antib 5,,;*""'\ juga dapat memakan,

| @
\\ UNISSULA
b\ 2 gl e znale

- Penekanan fungsi makrofag diasosiasikan dengan peningkatan
insidens tumor dan metastasis

- Transfer adoptif makrofag yang diaktifkan in vitro maupun in vivo
menghambat penyebaran tumor

- Beberapa jenis karsinogen dapat menekan fungsi retikuloendotel
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- Stimulasi makrofag dengan berbagai  imunomodulator
diasosiasikan dengan berkurangnya pertumbuhan tumor atau
insiden tumor

2.2.3. CTL/CD8+
Cytotoxic T Lymphocytes (CTL) atau dikenal sebagai Tc merupakan
subpopulasi sel T limfosit yang berperan dalam destruksi sel kanker. Sel Tc
tersebut diaktifkan oleh IL-2, TNF alfa, dan IFN gama. Kemudian akan
menghasilkan perforin yang akan melubangi membrane sel kanker sehingga

sel kanker mati. Sel Tc ini memi e - as terhadap antigen permukaan

]
[
i

nik. CTL dapat

pembunuhan sel _uu“" ,s s ULA

melakukan fungsi ' st g

o, "9 _|"
Ng m_,;’r'lnembunuh sel-sel

potensial ganas yang mengekspresikan peptida yang berasal dari protein
selular mutan atau protein virus onkogenik yang dipresentasikan oleh MHC
kelas I. Limfosit T yang menginfiltrasi jaringan tumor (tumor infiltrating
lymphocytes = TIL) juga mengandung sel CTL yang memiliki kemampuan

melisiskan sel tumor (Kresno, 2007).
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2.2.4. Dendritik
Sel dendritik adalah APC yang terbaik untuk menginduksi respon utama
CDS8" yang mempunyai kemampuan spesial untuk membunuh sel tumor dan
menyampaikan antigen dari sel pada MHC kelas I. MHC kelas I mempunyai
respon terhadap CD8", sumber protein antigen cytosolic, tipe sel APC dari
semua semua sel nukleat. MHC kelas II mempunyai respon terhadap CD4",
sumber protein antigen endosomal/lysosomal (Abbas, 2007).

GM-CSF mempengarvhi APC/Dendritik dengan menaikkan pengerahan

yang palmg efe ktif im

2.3.

Daunnya berbentuk lonjong dengan ujung yang runcing dan panjangnya 30-
45 cm. Bunganya muncul dari ujung batang. Rimpangnya berasa manis, agak
sedikit pahit, dan beraroma mangga segar atau kweni. Di beberapa daerah,
rimpang mudanya sering dimanfaatkan untuk lalapan. Cara perbanyakan
tanaman ini adalah dengan rimpang atau anakan rimpang yang telah berumur
9 bulan. Perbanyakan dengan rimpang muda akan mudah terserang penyakit (

Sadewo, 2007).
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Klasifikasi Ilmiah : (Mangan, 2009)

o Kingdom : Plantae

e Order : Zingiberales

e Family Zingiberaceae
e Genus : Curcuma

e Species Curcuma Alba

Bagian tanaman yang digunakan untuk obat adalah rimpangnya.

Daging rimpang berwarna kuning muda dengan aroma haru seperti buah

mangga, sangat mudah d1pat h asanya tidak pahit. Kunir
putih bermanfaat f almker dan tumor (Yellia
Mangan 2009) ; _\\ i_artritis, alergi,
asma, ate . kanker
dikarenak : Dengan ini
terbukti bah disorde
(Jagetia, 2007)."

Curcumc;"-.ll ada di dalamnya
adalah soponin, p(;l J ne, 3-methylene,

L
oxcide, cyclopenta g..acelaiaenyace ‘r gryopnyien, _aadi cinnnamyltiglate

(Mangan,2009). Kandungan kurkumin dalam rimpang kunir putih bermanfaat
sebagai anti-tumor dan anti inflamasi/anti radang (Mangan,2009). Sebagai
Senyawa aktif tersebut kurkumin dapat meningkatkan antibodi spesifik dan
mengendalikan pertumbuhan sel kanker. Oleh karena itu, kurkumin berpotensi
sebagai anti-tumor pada payudara dan prostat (Fuchs JR, 2009).

Secara tradisional, Curcuma alba telah banyak digunakan sebagai

antitumor. Menurut penelitian The University of Texas M. D. Anderson
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Cancer Center of America, kurkumin sudah terbukti selama 2 dekade terakhir
yang dianggap dapat memodulasi aktivasi sel B, sel T, neutrofil, natural sel
killer, dan sel dendritik (Jagetia, 2007).

Pada penelitian Université d'Auvergne, Centre d'Investigation
Clinique, Clermont-Ferrand, France menunjukkan kurkuma yang
mengandung kurkumin direkomendasikan untuk pengobatan perkembangan
dan metastasis kanker payudara dengan standar dosis 6000 mg/hari selama 3

minggu (Robert , 2009).

2.4. PROSES INOKULASI

Teknik transplantasi tu ¥ te apan penelitian di jaman

el "gan ukuran yang

W'&‘Q‘bm" 7

diinginkan biasanya ne dan potongan-

potongan kecil tumor yang digunting disimpan ke /4 gauge trocar. Kemudian
potongannya dimasukkan ke bagian diinginkan biasanya area inguinal dekstra
berjalan ke aksila kanan (Liebelt, 1976).
Cara Pemindahan jaringan tumor ke resipien secara umum : (Liebelt,
1976) |
- Menggunakan trocar yang tajam

- Pegang dengan erat kulit abdomen bagian ventral kulit
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- Memasukkan frocar secara subkutan ke regio aksila hingga
sekurangnya 1-2 cm dari titik penetrasinya
- Memasukkan jaringan dengan menggunakan stylet lock
- Tarik trocar ketika menekan dengan jari pada bagian yang
dipenetrasi menghindari kebocoran dari jaringan tumor
Pemilihan mencit C3H dipilih karena digunakan untuk penelitian
mengenai kanker. C3H merupakan hasil dari homozygote mempunyai MTV

(Mammary Tumor Virus) sehingga adanya inokulasi tumor tidak dianggap

. g =
N\ UNISSULA

Temperatur bisa mempengaruhi kanker tumbuh lebih cepat

yang terjadi pada inokulasi subkutaneus dengan suhu 92°F. Iritasi
yang terjadi sewaktu inokulasi hingga menembus otot bisa
mempercepat timbulnya kanker. Cahaya yang terlalu terang dan gelap

menyebabkan retardasi pertumbuhan pada kelinci.



22

- Ritme Sirkadian
Ritme sirkadian mempengaruhi aktivitas mitosis dan
eksperimen tumor secara subkutaneus pada tikus. Sebagai contoh
ditemukannya perbedaan yang cukup signifikan aktivitas mitosis
pada tengah malam dan 8 malam pada transplantasi mammary
carcinoma.

25 PENGARUH EKSTRAK RIMPANG CURCUMA ALBA

TERHADAP KANKER PAYUDARA

aktivasi sel B, sel T, neutrofil, natural killer cell, dan sel dendritik
(Jagetia, 2007). Sel T, sel NK, dan makrofag merupakan infiltrasi sel-sel
mononuklear (Kresno, 2007). Pada neoplasma, infiltrasi sel mononuklear
merupakan indikator untuk prognosis yang baik. Sistem imun dapat
langsung menghancurkan sel kanker tanpa sensitasi sebelumnya

(Baratawidjaya, 2004).
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Inokulasi subkutaneous
Ca Mamma

2.6 KERANGKA TEORI
Ekstrak Rimpang
Kunir Putih
Kurkumin
Nutrisi l \
Physical Factors
Circadian Rhythm

Ekstrak Rimpang Kunir Putih

Jumlah sebukan sel mononuklear pada
Adenokarsinoma Mamma mencit C3H 1

2.8. HIPOTESIS

Ada pengaruh ekstrak rimpang Curcuma alba terhadap sebukan sel

mononuklear pada Adenokarsinoma Mamma.



BAB III

METODE PENELITIAN

3.1. JENIS PENELITIAN DAN RANCANGAN PENELITIAN
Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental laboratorium
dengan pendekatan post test only group control group design yaitu dengan
observasi akhir setelah perlakuan diberikan dengan menggunakan binatang
coba sebagai objek penelitian.

3.2. VARIABLE DAN DEF]NIS{IJJ

UNISSULA
)\ Fetelgtelisuia

Ekstrak Curcuma alba adalah sediaan cair yang dibuat
dari rirﬁpang kunir putih. Ekstrak Curcuma alba dengan 3
kali dosis bertingkat diperoleh dari dosis standar kunir putih
yang dikonversikan dari manusia ke mencit kemudian dosis
téngah dibagi 2 dan dikali 2. Setelah itu, didapatkan 3
kelompok pemberian ekstrak berbagai tingkatan dosis.

Skala : Rasio

24
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3.2.1.2. Sebukan sel mononuklear
Sebukan sel mononuklear pada sel kanker payudara
disesuaikan penilaian jumlah sebukan sel mononuklear di
sekitar jaringan kanker menurut sarjadi adalah sebagai berikut
(Sarjadi, 2001) :

Tabel 3.1. Penilaian sebukan sel mononuklear

Sebukan sel mononuklear Skor

dak ada (0-5 sel)
a. Ti ada( -‘f

W= O

bulan, berat

badan ENISSULA
3.3.2. Sampel "1 ey I@?b el

\ -
3.3.2.1. Kriteria Inklusi dan eksklusi

Sampel penelitian diperoleh dari populasi yang
ada secara random, dengan Kkriteria inklusi dan eksklusi
sebagai berikut:
3.3.2.1.1. Kiiteria Inklusi

3.3.2.1.1.1 Mencit strain C3H yang telah

diinokulasi
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3.3.2.1.1.2. Sehat : sehat dari pengamatan
luar, meliputi aktif bergerak,
tidak cacat, nafsu makan normal,

dan tidak terdapat luka luar.
3.3.2.1.1.3. Berat 20-30 gram.
3.3.2.1.2. Kriteria Eksklusi

3.3.2.1.2.1_ Tidak tumbuh tumor setelah

_ , _ ,. adalah 24
I.l (] S 5 ULA
‘ l'el.q,a.el,n-

..... ¢it yang mendanat perlakuan inokulasi

Mencit yang mendapat perlakuan
inokulasi bubur tumor selama satu minggu
kemudian mendapat pemberian secara lokal

ekstrak kunir putih dengan dosis kesatu.
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3.3.2.2.3. Kelompok II
Mencit yang mendapat perlakuan inokulasi
bubur tumor selama satu minggu kemudian
mendapat pemberian secara lokal ekstrak kunir
putih dengan dosis kedua.

3.3.2.2.4. Kelompok III
Mencit yang mendapat perlakuan inokulasi

bubur tumor selama satu minggu kemudian

_ u N l ss u LA’ o pada mencit
\ wwlﬁbwb /i

stologi pemeriksaan

jaringan
3.4.2. Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah :
3.4.2.1. Kandang-kandang mencit/kelompok menurut dosis
3.4.2.2. Alat-alat untuk transplantasi sel tumor pada mencit
3.4.23. Alat-alat untuk metode baku histologi pemeriksaan

jaringan
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3.5. CARA PENGUMPULAN DATA PENELITIAN

Data yang dikumpulkan adalah data primer hasil pemeriksaan antara
kelompok kontrol dan perlakuan. Data tersebut diperoleh dari hasil
pembacaan jumlah sebukan sel mononuklear sebanyak 5 lapangan
pandang untuk setiap preparat pada masing-masing kelompok.

Dua puluh empat ekor mencit C3H diadaptasi di laboratorium

dengan dikandangkan secara individual dan diberi ransum pakan standar

i emudia.n dibagi menjadi 4

A
=

u "I .s s u l' A ; IIIIdengan dosis
Petlluy/igoniololuinla
O =, 1) ﬁw;
— 2

=/ 11¢31 ] 25545

Kelompok II : diinokulasi bubur tumor, melalui masa laten
hingga timbul benjolan kemudian diberi
ekstrak rimpang Curcuma alba dengan dosis
16 mg/hari selama 3 minggu

Kelompok II1 : diinokulasi bubur tumor, melalui masa laten

hingga timbul benjolan kemudian diberi
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ekstrak rimpang Curcuma alba dengan dosis 32

mg/hari selama 3 minggu
Pembedahan mencit dilakukan setelah perlakuan selesai.
Pengambilan jaringan kanker payudara dilakukan setelah mencit
dibedah. Mencit dianastesi dengan eter, lalu dibunuh dengan cara
dislokasi tulang leher. Kemudian jaringan kanker tersebut dimasukkan
dalam botol berisi buffer formalin 10%. Setelah itu, dehidrasi dengan

alkohol konsentrasi bertingkat, lalu dibuat blok paraffin sesuai standar

. hemato =

itu,
UNISSULA
- » IE' u L?’

3.6. TEMPAT DAN WAKTU
3.6.1 Tempat
Tempat penelitian dan perlakuan pada hewan coba,
pembuatan preparat dan analisa sebukan sel mononuklear
payudara bertempat di Laboratorium  Patologi Anatomi

Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia selama 21 hari.
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Tempat pembuatan ekstrak Curcuma alba di Fakultas MIPA
Universitas Diponegoro selama 3-5 hari.
3.6.2 Waktu
Penelitian ini dilakukan pada bulan November —
Desember 2010.
ANALISIS HASIL PENELITIAN
Pengumpulan data dilakukan dengan pemeriksaan histopatologi

secara mikroskopis, untuk mengetahui jumlah sebukan sel monuklear

pada sel kanker payu ata yang diperoleh untuk mengetahui

‘ X é encit-betina

rena syér_qt '
s normal tetapi

i n dilakukan wji
UNISSULA
s ® IEI u L;"

hasil data terjadi
perbedaan be; 0,0 }(engan uji Mann-
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3.8. ALUR PENELITIAN
24 EKOR MENCIT C3H
Randomisasi
K Kontrol KIII
6 ekor KI KII 6 ekor
6 ekor 6 ekor

Minum
aquades

pakan standar
+

inokulasi
bubur tumor

—— — ] — — e ———— — —— ———

+ ekstrak
Rimpang CA
8 mg selama 3mingg
(21 hari) ggu (21 hari)

3 Minggu B = 1 3 Mi
i ® L1
v @%ML@ Y/ /
Mencit ditermina -r"'j”‘"m"‘mmm:r_t-.mr‘ her
Pengambilan jaringan tumor dan pembuatan preparat histopatologi

l

Pembacaan jumlah sebukan sel mononuklear
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HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1 HASIL PENELITIAN
Penelitian ini menggunakan sampel 24 ekor mencit CH3, strain C3H yang
sehat, jenis kelamin betina dengan rata-rata usia 6 bulan, berat badan 20-30 gram.
Kemudian dilakukan simple random dan dibagi menjadi 4 kelompok, masing-

masing kelompok terdiri dari 6 ekor mencit. Selama perlakuan semua tikus pada

masing-masing kelompok tidak -.

diberikan selama 21 hari dan pad '

bersifat eksperime

- control group desig

Ket Kontrol \

Mean 0,40
SD 0,38
Keterangan : \

Kelompok Kontrol : InokL;

Kelompok I : Inokulasi bubur tumor + ekstrak rimpang Curcuma alba 8
mg/hari

Kelompok II : Inokulasi bubur tumor + ekstrak rimpang Curcuma alba 16
mg/hari

Kelompok III : Inokulasi bubur tumor + ekstrak rimpang Curcuma alba 32
mg/hari

L] ) [ § (P PRTI  I
Vi 'Errum#

32
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Tabel 4.2 Hasil uji Normalitas kelompok kontrol, I, II dan III dengan
menggunakan uji Saphiro Wilk

Kelompok Sig.

Kontrol 0,466*

KI 0,001

KII 0,031*

K III 0,059*
Ket : * bermakna

Kemudian dilakukan uji normalitas dengan uji Saphiro Wilk, sebaran data
pada K I tidak normal, hal ini ditunjukkan oleh nilai signifikansi pada kelompok I
dengan p < 0,05 sehingga sebaran data tidak normal.

Setelah uji normalitas, kemudian dila ji homogenitas dengan uji Levene

test, sebaran data antar kelompo ”-"'-ditunjukkan dengan hasil

semua kelompok p > 0,05. Wais genitas terpenchi (normal) namun
r o L

sebaran data tidak .no; hing 12 : akukai Way Anova.
=

mengetahui -sepasang ana yang sighif

#‘ﬁ

Whitney. \ UNISSULA
Ly - ; a1l o,
Tabel 4.3 Hasil Uji Mann Wity '@?bMLe
Kelompok
Kelompok kontrol dan I 0,869
Kelompok kontrol dan II 0,012%
Kelompok kontrol dan I11 0,007*
Kelompok I dan II 0,031*
Kelompok I dan III 0,017*
Kelompok IT dan III 0.153
Ket : * bermakna

Pada uji Mann Whitney antara pasangan kelompok kontrol dengan kelompok I

diperoleh probability sebesar 0,869 (p > 0,05), sehingga antara kelompok kontrol
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dan kelompok I tidak terdapat perbedaan jumlah sebukan sel mononuklear secara
signifikan.

Pada uji Mann Whitney antara pasangan kelompok kontrol dengan kelompok
II diperoleh probability sebesar 0,012 (p < 0,05), sehingga antara kelompok
kontrol dan kelompok II terdapat perbedaan jumlah sebukan sel mononuklear
secara signifikan.

Pada uji Mann Whitney antara pasangan kelompok kontrol dengan kelompok

III diperoleh probability sebesar 0,007 (p < 0,05), sehingga antara kelompok

signifikan.

Pada uji Mann Whitney antara pasangan kelompok II dengan kelompok III
diperoleh probability sebesar 0,153 (p > 0,05), sehingga antara kelompok II dan
kelompok III tidak terdapat perbedaan jumlah sebukan sel mononuklear secara

signifikan.
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4.2 PEMBAHASAN
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan bahwa ekstrak rimpang kunir
putih ( Curcuma alba ) berpengaruh terhadap sebukan sel mononuklear pada
Adenokarsinoma Mamma. Hal ini terbukti ada perbedaan secara signifikan antara
kelompok kontrol dengan kelompok II ( ekstrak rimpang Curcuma alba 16
mg/hari ) dan kelompok III ( ekstrak rimpang Curcuma alba 32 mg/hari ). Selain
itu, kelompok I (ekstrak rimpang Curcuma alba 8 mg/hari ) dengan kelompok II (

ekstrak rimpang Curcuma alba 16 mg/hari ) dan kelompok III ( ekstrak rimpang

perlakuan, pada kelompok kontro!
mempunyai Jumlah «fa"- LA‘iM 's.'{/\:L\

2

s sedikit. Hal ini

?

dengan pengaruh ya
* Beberapa bukti yang menduking bahw: eran sistem _imun dalam

melawan ,tdmor ganas

\ UNISSULA
Ehloteluznda /)
mononuklear yang terdiri a2 , sel NK, d Igisno, 2007). Pada

-"lﬁltrasi sel-sel

neoplasma infiltrasi sel mononuklear merupakan indikator untuk prognosis yang
baik (Baratawidjaya, 2004). Hal ini terbukti bahwa pemberian ekstrak kelompok
IT dan kelompok III mempunyai jumlah sel mononuklear yang banyak sechingga
mempunyai prognosis yang baik.

Berdasarkan data diatas menunjukkan kelompok II dan III sebukan sel
mononuklear mempunyai pengaruh terhadap penambahan jumlah sebukan sel

mononuklear, tetapi dosis yang paling efektif adalah dosis 16 mg ekstrak rimpang
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kunir putih karena efek samping kunir putih tidak diketahui dan tidak ada
perbedaan pengaruh yang bermakna antara pemberian dosis antara 16 mg dan 32
mg. Kunir putih bermanfaat untuk menyembuhkan luka akibat kanker dan tumor
(Mangan ,2009). Setelah dilakukan penelitian ini, ternyata ekstrak kunir putih
berguna untuk memperbaiki prognosis pada insidensi kanker payudara. Dan
masyarakat dapat memanfaatkan ekstrak rimpang kunir putih sebagai obat
alternatif atau obat herbal.

Ada zat aktif lain selain curcumin pada Curcuma alba yang dapat

mempengaruhi sel kanker payudara. Cur engandung protein toksis
sejenis Ribosome Inactivating Pro / ii mampu menonaktifkan

Sebagai contoh, kanker payudara berdiferensiasi sedang pada awal hidupnya
memiliki prognosis baik, laju proliferasi yang tinggi berkaitan dengan prognosis
yang lebih buruk pada kanker payudara, dan proses apoptosis yang sedikit
berkaitan dengan prognosis yang buruk pula (Kumar, 2004). Oleh karena itu,
perlu dilakukan penelitian histopatologis lainnya seperti diferensiasi, proliferasi,

dan apoptosis.
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Penelitian terdahulu, kurkuma yang mengandung kurkumin mempunyai
pengaruh untuk pengobatan perkembangan dan metastasis kanker payudara
dengan standar dosis 6000 mg/hari pada manusia selama 3 minggu (Robert,
2009). Sedangkan perbedaan penelitian ini dengan terdahulu, untuk mengetahui
pengaruh pemberian ekstrak kunir putih terhadap sebukan sel mononuklear pada
Adenokarsinoma Mamma dengan standar dosis konversi dari manusia ke mencit.

Kendala dalam penelitian ini adalah iritasi yang terlalu dalam terjadi sewaktu

inokulasi hingga menembus otot bisa mempercepat timbulnya kanker (Liebelt,

1976). Selain itu, pembacaan seb s€l mu éar oleh karena human error
yang juga bisa mempengaruhi AS

_ Dalam melakukan pEn ff 5 apa/Keterbata i

" bisa 'niepg'iden’l s s T —
CTL, makrofag, 3 og his: S yukan sel
- mononuklear yang paling-b s ada pem ckstrale-kunir putih pada

kanker payudara.

¥
UNISSULA
weellul)l £l Leluitnele




BABYV
SIMPULAN DAN SARAN
5.1 Simpulan
Dari uraian hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat diambil
simpulan sebagai berikut :
5.1.1. Ada pengaruh pemberian ekstrak rimpang Curcuma alba terhadap

sebukan sel mononuklear di sekitar jaringan Adenokarsinoma Mamma

mencit C3H pada berbagai tingkatan dosis.

5.12.
- 513

5.2 Saran

5.2.1.

5.2.2. Perlu dilakukan penelitian kunir putih terhadap histopatologi kanker
payudara meliputi diferensiasi, apoptosis, dan volume sel

5.2.3. Perlu dilakukan penelitian zat aktif lain selain kurkumin pada
kandungan kunir putih yang mungkin berpengaruh terhadap
histopatologis sel kanker payudara misalnya RIP

5.2.4. Perlu dilakukan penelitian efek samping kunir putih pada berbagai

tingkatan dosis tertentu

38
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