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SK Rektor Nomor : 6128/J03/PL/1998 

Nomor Urut : 50 

Benzopirena merupakan senyawa polisiklik aromatis hidro
karbon <PAH), yang banyak terdapat dalam asap rokok, gas 

buangan kendaraan bermotor. asap dari proses pembakaran bahan 
bakar organik, makanan yang diasap atau dipanggang dan 

bersifat prekarsinogenik. Sampai saat ini belum diketahui 
mekanisme penurunan respon imun seluler terhadap peningkatan 

progresivitas kanker payudara akibat induksi benzopirena. 
Penelitian ini diraneang untuk menjawab permasalahan, 

apakah induksi benzopirena dapat menurunkan jum1ah makrofag 
dan meningkatkan jumlah h1perplas1a at1pik se1 mvoepitel 

kelen.iar payudara meneit. serta apakan ada hubungan antara 
penurunan .iumlah makrofag dengan peningkatan ,jumlah hiper

plasia atipik sel myoepitel kelen,iar payudara meneit. 
Hipotesis yang dia.;ukan dalam penelitian in1 adalah, ada 

penurunan jumlah makrofag dan pen1ngkatan jumlah hiperplasia 
atipik sel myoep1tel kelen.iar payudara meneit yang di1nduks1 

dengan benzopirena. serta ada hubungan antara penurunan 
jumlah makrofag dengan peningkatan jum1ah hiperplasia atipik 

sel myoepitel kelenjar payudara meneit yang diinduksi benzo
pirena. 

Penelitian ini bertu.juan untuk membuktikan terjadinya 
penurunan .iumlah makrofag dan peningkatan jumlah hiperplasia 

atipik sel myoepitel kelenjar payudara meneit yang diinduksi 
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benzopirena. Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan 

sebagai informasi ilmiah dalam mengungkap ter.iadinya penurunan 
:iumlah makrofag dan peningkatan .iumlah hiperplasia sel myoepi

tel kelenjar P8yudara meneit yang terpapar benzopirena: 
Penelitian :.ini dilakukan di Laboratorium Biologi 

, 
Medisinal FMIPA Universitas Airlangga, dengan menggunakan 

raneangan penelit:ian Post Test OnlY Control Gl'OUp Design. 

Pada penelitian 1ni digunakan 20 ekor meneit betina yang 
I 

berumur 8 minggu dengan berat badan 20-25 gram. Sampel peneli~ 

tian dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kelompok kontrol(K), 
perlakuan 1<Pl),perlakuan 2(P2), dan perlakuan 3(P3). Sebagi 

kontrol, setiap ekor meneit diinjeksi dengan minyak olivarum 
intradermal. 3 hari sekali selama 10 kali. Kelompok perlakuan 

setiap ekor meneit diinjeksi dengan benzopirena 5 mg/kg berat 
badan (Pi). 10 mg/kg berat badan (P2). dan 20 mg/kg berat 

badan CP3). intra dermal 3 hari sekali selama 10 kali. Selan
.iutnya menei t diaklimatisasi selama 60 hari untuk menumbuhkan 

sel kanker. Pada hari ke 61 setiap ekor meneit dikorbankan 
nntuk diambil organ kelen.iar payudaranya, dan dibuat sediaan 

histopatologis. 
Untuk men.i awab permasalahan apakah induksi benzopirena 

dapat menurunkan jumlah makrofag dan meningkatkan jumlah 
hiperplasia atipik sel myoepitel kelen.iar payudara meneit. 

data dianalisis dengan menggunakan uji ANAVA dan dilanjutkan 
clengan u.i i LSD. Sedangkan untuk men,i awab permasalahan apakah 

ada hubungan 

katan .iumlah 
antara penurunan ;iumlah makrofag dengan 
hiperplasia atipik sel myoepitel 

pening
kelenjar 

payudara mencit. data dianalisis dengan uji korelasi dari 
pearson yang dilan.iutkan dengan u.i it. 

Hasil analisis statistik dengan u.i i ANAVA. menun:iukkan 
bahwa in.ieksi benzopirena intradermal dapat menurunkan .iumlah 

makrofag dan meningkatkan hiperplasia sel myoepitel. Hasil 
u,i i LSD menun;jukkan adanya perbedaan tingkat penurunan jumlah 

makrofag dan perbedaan peningkatan jumlah hiperplasia atipik 
sel myoepitel kelenjar payudara seeara bermakna pad a taraf 
signifikansi 0.01. Hasil analisis korelasi yang dilanjutkan 
dengan u.i i t menunjukkan adanya korelasi negatif antara penu

runan .iumlah makrofag dengan peningkatan hiperplasia atipik 
sel mYoepitel kelenjar payudara mencit pad a taraf signifi

kansi 0.05. 
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Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 
benzopirena dengan dosis yang berbeda dapat menurunkan 
makrofag dan meningkatkan jumlah hiperplasia atipik 

induksi 
juml~ 

sel 
myoepitel kelenjar payudara mencit. eerta ada hubungan antara 
penurunan jumlah makroiag dengan peningkatan jumlah Bel 
myoepitel kelenjar payudara mencit. Untuk penelltian selanjut
nya perlu dilakukan penelltian dengan menggunakan veriabel 
immune survaillnce yang lainnya seperti pemeriksaan Bel T dan 
NK sel yang memerlukan marker tertentu dengan menggunakan 
metode imunohistoklmia. 
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BAB I 

PENDAHUUJAN 

1.1 Latar Belakang Permaaslahan 

Benzopirena merupakan senyawa polisiklik aromatis hidro

karbon (PAH), yang banyak terdapat dalam asap rokok, gas 

buangan kendaraan bermotor, asap dari proses pembakaran bahan 

bakar organik, makanan yang diasap atau dipanggang dan 

bersifat prekarsinogen. Dengan adanya aktivitas enzimatis, 

senyawa ini akan berubah menjadi karsinogenlk, yang dapat 

menvebabkan terbentuknya kanker pad a berbagai organ tubuh, 

terutama organ tubuh yang ada di permukaan, seperti payudara, 

kulit. serviks, saluran nafas dan saluran pencernaan makanan 

(Casarett, 1986; Wasito,1992), serta berkemampuan menekan 

sistim imunitas ( Hardin,1992;Hengartner,1996 ). Sampai saat 

ini belum diketahui mekanisme penurunan respon imun 

terhadap peningkatan progreeivitas kanker payudara 

induksi benzopirena. 

seluler 

akibat 

Sebagaimana telah diketahui, bahwa respon imun yang 

mampu mengendallkan maupun menghancurkan, perkembangan sel 

kanker adalah respon imun eeluler ( immune surveillance). 

Jika respon imun eeluler terutama yang dilakukan oleh 

makrofag, Bel T dan NK eel. mengalami penurunan karena 

induksi benzopirena maka akibatnya dapat meningkatkan pro

gresivitas Bel kanker (Putra.1997a) . 

.1 
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Dari hasil penelitian yang dilakukan oleh Dean 1989, 

dalam Marhendra , 1995), pemaparan beberapa jenis senyawa 

hidrokarbon aromatis poliaiklik, termaauk benzopirena dila

porkan bahwa eenyawa benzopirena dapat menekan tanggapan 

antibodi. Benzopirena bereakai dengan cara menghalangi pro

duksi interleukin-1 (1L-1) yang menyebabkan kelainan induksi 

kimia pada fungsi sel, sehingga sel kehilangan kemampuan 

untuk berproliferasi. Menurut Stuman,1979 (Putra.1997b). 

pemberian 3-methylcholantrene atau 7,12 dimethylathracene 

(DMBA), pad a tikus akan mengganggu immun surveillance, karena 

bahan tersebut dapat menekan respon imun seluler. Bahan DMBA 

dapat menghambat aktifitas limfosit T helper dan pertumbuhan 

limpfosit B. Di aamping itu menurut Davila (1996), pemaparan 

beberapa senyawa polisiklik aromatis hidrokarbon yang bersi

fat imunosupresif, dilaporkan bahwa benzopiren~ bersifat 

sangat imunotoksik. dan berpotensi menurunkan respon sel T 

pada tikus. 

Berkaitan dengan berbagai fakta pada latar belakang 

tersebut di atas, sampai saat ini belum ada penjelasan ten

tang mekanisme penurunan respon imun seluler terhadap pening

katan progresivitas kanker payudara akibat induksi benzopire

na. untuk itu dipandang perlu untuk dilakukan penelit1an 

tentang Pengaruh Penurunan Reapon lmun Seluler Terhadap 

Peningkatan Progresivitas Kanker Payudara Pada Mencit ( MUs 

mUBculuB,L ) Akibat Induksi Benzopirena berdasarkan 

pendekatan 1munopatobiolog1k. 

2 
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1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang permasalahan tersebut. pene

litian ini dirancang untuk men.jawab permasalahan sebagai 

berikut. 

1. Apakah induksi benzopirena dapat menurunkan jumlah makro

fag pada kelenjar payudara mencit? 

2. Apakah induksi benzopirena dapat meningkatkan .jumlah 

hiperplasia atipik sel myoepitel pada kelen,iar payudara 

mencit 7 

3. Apakan ada hubungan antara penurunan .jumlah makrofag 

dengan peningkatan jumlah hiperplasia atipik sel myoepitel 

pada kelen.1ar payudara mencit yang diinduksi dengan 

benzopirena 7. 

1.3 Hipotesis Penelltlan 

1. Ada penurunan ,iumlah makrofag pada kelenj ar payudara 

mencit yang diinduksi dengan benzopirena 

2. Ada peningkatan .jumlah hiperplasia atipik sel myoepi tel 

kelenjar payudara mencit yang diinduksi dengan benzopirena 

3. Ada hubungan antara penurunan jumlah makrofag dengan 

peningkatan .iumlah hiperplasia atipik sel myoepi tel kelen

jar payudara mencit yang diinduksi dengan benzopirena. 
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1.4 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk: 

i. Membuktikan terjadinya penurunan jumlah makrofag pada 

kelen,jar payudara mencit yang diinduksi benzopirena 

2. Membuktikan terjadinya peningkatan jumlah hiperplasia 

atipik sel myoepitel kelenjar payudara mencit yang 

diinduksi benzopirena 

3. Membuktikan adanya hubungan antara penurunan ;jumlah 

makrofag dengan peningkatan hiperplasia atipik sel 

mvoepitel kelen.jar payudara mencit yang diinduksi benzo

pirena. 

1.4. Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai 

informasi ilmiah. dalam mengungkap mekanisme ter,iadinya 

pen'llr'llnan .iumlah makrofag. yang berkai tan dengan peningkatan 

j'llmlah hiperplasia sel myoepitel kelenjar payudara mencit 

yang terpapar benzopirena. Mekanisme ini dapat digunakan 

sebagai 'llpava pencegahan paparan benzopirena lebih lanjut, 

unt'llk menghindari terjadinya peningkatan progresivitas kanker 

pavudara, berdasarkan pendekatan im'llnopatobiologlk. 
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BAR II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Benzoplrena Senyawa Karsinogenlk 

Bahan kimia yang dapat menyebabkan abnormalitas sel, dan 

dapat menginduksi terbentuknya kanker disebut sebagai bahan 

karsinogenik. Beberapa substansi kimia pad a tar dari arang 

yang dapat menginduksi terbentuknya kanker, diketahui sebagai 

senyawa polisiklik aromatis hidrokarbon ( Hardin,1992 ). 

Senyawa polisiklik aromatis hidrokarbon (PAH), adalah 

t.urunan benzena. dengan atom karbon yang digunakan bersama 

diantara cincin benzena. Sifat karsinogenik senyawa ini 

t.ergantung pad a ,iumlah cincin benzena yang terdapat pada 

molekul t.ersebut. Substansi yang mempunyai kurang dari 4 

cincin benzena tidak bersifat karsinogenik, sedangkan 

substansi yang m~mpunyai 5 atau lebih cincin benzena, umumnya 

sangat karsinogenik dan potensial sebagai penyebab terbentuk

nya kanker (Klien,1982; Casarett,1986). 

Salah satu senyawaPAH yang bersifat karsinogenik adalah 

benzopirin (Gambar 1 ). Senyawa ini pad a mulanya dijumpai 

pada tar dari arang, tetapi kemudian juga ditemukan di dalam 

asap rokok, gas buangan kendaraan bermotor, jelaga dari 

pembakaran kayu dan batu bara serta makanan yang diasap 

dipanggang ( Sugianto,1992 ). 

5 

sisa 

atau 
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Gambar 1. Benzo(a)pyrene ( Casarett,1986) 

Benzopirin sebenarnya merupakan suatusenyawa prekarsi 

nogenik, yaitu suatu bahan yang akan menjadi karsinogenik 

apabila membentuk senyawa proximate carsinogen dan ultimate 

carsinogen melalui aktivitas enzimatis ( Hardin ,1992, Casa

rett,1986). Proximate carsinogen adalah metabolit intermedi

et, sedangkan ultimate carsinogen merupakan metabolit akhir 

yang bersifat karsinogenik. Senyawa benzopirin setelah berada 

di dalam sel, pertama kali dimetabolisasi oleh mixed func

tion oxidase. yang mengandung berbagai bentuk sitokrom P 

450 yang berlokasi pad a membran retikulum endoplasma, dengan 

hasil akhir berupa senyawa nontoksik dan senyawa karsinogenik 

( Gambar 2 ). Reaksi detoksifikasi yang menghasilkan senyawa 

nontoksik berasal dari perubahan senyawa epoksi menjadi 

senyawa fenol melalui reaksi enzimatis, berkonjugasi dengan 

glutation. Senyawa fenol selanjutnya bereksi dengan aeam 

difosfoglukuronat atau sulfat. Reaksi lain yang menghasilakn 

senyawa karsinogen adalah reaksi yang mengubah eenyawa epoksi 

menjadi dihidroksil, atas peran enzim epoksi hidrolase menja

dt henzopirena 7,8 diol. Selanjutnya senyawa tersebut dime

tabolisir menjadi ultimate carsinogen, yaitu benzopirena 

7-8 ctihidrodiol 9,10 epokei, yang merupakan euatu senyawa 

yang sangat reaktif (Weise,1993) 
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Menurut Kumar et al (1997). senyawa ultimate carsinogen 

dapat membentuk ikatan dengan DNA, RNA dan protein dari sel 

sasaran. Aktivitas ini dilakukan dengan cara mengikat guanin 

yang merupakan basa DNA, seh1ngga dapat menyebabkan terjadi

nya kesalahan ,dalam memilih pasangan basa pad a waktu re

plikasi. Ikatan :kovalen pereaksi elektrofilik pada DNA dapat 
i 

menimbulkan : tumor, karena terjadi kesalahan replikasi DNA, 

hibridisasl sel dan perubahan dalam kromosom . 
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Gambar 2. Biotransformasi dan aktivasi metabolisme senyawa 
karsinogenik penzop1rena (de Bethizy et al. 1989) 
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2.2 Benzopirena dan Respen lmun Seluler 

" 

Sistim imun seluler terdiri dari beberapa macam tipe 

sel, yaitu makrofag, Bel T dan sel NK. Berbagai sel tersebut 

berkembang dari stem Bel pluripotent dalam sum sum tulang. 

Beberapa sel diproses lagi melalui timus menjadi limfosit T, 

sedangkan sel yang lain dikirim ke .iaringan ekivalen bursa 

menjadi limfosit B ( Bellanti,1993). Komponen sistim imun 

dapat dijumpai pada darah perifer, cairan limfatik dan jarin-

;;', gan limfoid yang meliputi sumsum tulang, lien, timus, nodus 

limfatikus dan jaringan limfatik yang berhubungan dengan 

usus. Pembaharuan dan pemasakan sel-sel tersebut terjadi 
•. ' 

secara terus menerus, dan aktivitasnya akan tampak apabila 

terdapat agen yang menginfeksi atau adanya pembentukan tumor. 

Pengaturan aktiv1tasi1n1 d1daearkan pada pengenalan atas eelf 

dan non self, reaksi terhadap sesuatu yang non self merupakan 

suatu respon pertahanan (Dean, 1969, dalam Marhendra,1995 ). 

Fungsi sistim imun dapat dibedakan atas dua mekanisme 

yaitu : mekanisme speeifik dan non spesifik. Mekanisme spesi-

fik akan menghilangkan materi asing secara spesifik dan 

diperlukan sensitisasi, mekanisme ini melibatkan produksi 

antibodi dan induksi efektor limfosit, yang menghasilakn 

respon imun yang dikenal sebagai respon imun humoral dan 

respen imun seluler. Karakterist.ik dari respon ini adalah 

adanya spesifitas, heterogenitas dan memori. Respon ini 

mempunyai dua komponen, yaitu komponen primer yang terjadi 

pada paparan pertama antara sel imunokempeten dengan antigen, 

8 
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• 

yang diikuti densan fase induksi, yaitu selama proliferasi 

limfosit belum selesai dan belum ada antibodi atau mediator 
~ 

yang dihasilkan untuk berikatan dengan agen tersebut. Kompo-

nen r~spon imun sekunder muncul apabila ada kontak selanjut-

nya antara agen yangi sama. Kontak ini memicu pengemanan 

ketahanan imunologik dengan produksi antibodi yang spesifik. 

Mekanisme respon imun yang terjadi adalah melalui respon imun 

humoral dan respon imun seluler. Sebaliknya pad a mekanisme 

respon imun non spesifik, terjadi tanggapan terhadap materi 

asing secara tidak spesifik dan tidak diperlu~an sensitisasi, 

mekanisme ini melibatkan sel fagositik, yaitu'granulosit dan 

makrofag ( Bellanti,1993 ). 

Mat~ri yang dapat menimbulkan reaksi imunitas antara 

lain adalah protein asing ( bakteri, virus), sel sendiri 

yang t~lah mengalami perubahan sifat biokimia karena tua dan 

mati, atau neoplasma. Hubungan antara penekanan imunitas 

dengan terbentuknya berbagai jenis kanker, telah dibuktikan 

pada hewan coba yang diperlakukan dengan bahan kimia yang 

dapat menekan imunitas ( Marhendra,1995). Perlakuan yang 

menyebabkan penekanan imunitas akan menyebabkan peningkatan 

terbentuknya kanker dan terjadinya penyakit infeksi. Tangga

pan imunologik terhadap kelompok xenobiotik telah banyak 

diteliti. Salah satu kelompok xenobiotik yang dapat mengubah 

fungsi imunnitas adalah senyawa hidrokarbon aromatis polisik-

11k. salah satu diantaranya adalah benzopirena (Hardin,1992). 

Menurut Stutman,1979 (Putra,1997b), pemberian 3-methyl-

~ho]antrene atau 7.12 dimethylathracene (DMBA). pada tikus 

9 
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Akan mengganggu immun surveillanoe, karen a bahan tersebut 

dapat menekan respon imun seluler. Bahan DMBA dapat mengham

hatJ akttfitas limfosit T helper cell dan pertumbuhan lim

fostt B. Dt samping itu menurut Davila (1996), pemaparan 

beberapa senyawa PAR yang bersifat imunosupresif, dilaporkan 

bahwa benzopirena bersifat sangat imunotoksik, dan berpotensi 

menurunkan respon T sel pada tikus. Benzopirena mampu menekan 

imunitas humoral.melalui penghambatan pembentukan antibodi, 

.iuga ter.iadi penekanan limfopoiesis sel B, dan juga mampu 

menekan imunitas yang diperantarai oleh sel. 

Adanya indikasi imunotoksisitas oleh senyawa polisiklik 

aromatis hidrokarbon yang karsinogenik. menunjukkan bahwa 

senyawa yang berpotensi karsinogenik bersifat menekan 

sistim imunitas Davila,1996). Kemampuan dalam menekan 

sistimimun1tas ini serta kemampuannya sebagai mutagen, 

menvebahkan kasus terjadinya peningkatan progresivitas kanker 

akibat pemaparan senyawa karsinogenik menjadi lebih besar. 

2.3 Karsinogenesls Kanker Payudara 

Proses terjadinya sel kanker payudara seperti 

pada kanker yang lain, dibagi menjadi 3 tahap yaitu 

halnya 

ini-

siasi, promosi dan progresi. Tahap inisiasi dimulai dari sel 

normal yang mengalami transformasi, karena pengaruh bahan 

karsinogen. seperti virus, radiasi atau bahan kimia ( Cotran, 

1894). Beberapa diantara sel yang mengalami perubahan. bisa 

reversible men,jadi normal kembali karena gene repair 

10 
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(Kumar.1997). Pada tahap inisiasi ini yang mengalami perubahan 

dan gangguan adalah DNA, baik berupa kerusakan pada pita 

maupun pad a rangkaian basa hidroksil, antara lain berupa 

mutasi. Kerusakan pada sel normal oleh karena karsinogen 

kimia, merupakan awal dari proses keganasan, sel demikian 

disebut sebagai "transformed cell" yang bersifat irreversible 

(Kumar,1997). Perubahan yang bersifat irreversible ini akan 

disusul dengan proses lanjutan pad a tahap promosi, yaitu 

tumbuh men,iadi masa jaringan monoklonal, yang tampak sehagai 

ben.iolan(tumor). Selanjutnya pada tahap progresi terjadi 

perubahan masa ,j aringan monoklonal men.j adi heterogen, infasif 

sampai terbentuk metastasis jauh (Putra, 1997b). 

Menurut Darnel(1990), berbagai perubahan yang terjadi 

pada transformed cell antara lain : sel lebih sedikit memer

lukan growth factor, sel tidak mampu menghamb&t pertumbuhan, 

atau sel kehilangan kemampuan menghambat pertumbuhannya, sel 

kehilangan contact ihibitioJ1 antar sel, terjadi perubahan 

pada permukaan sel antara lain : adanya penambahan pergerakan 

pad a permukaan protein, Bel lebih mudah diaglutinasi dengan 

lektin. transport sel lebih cepat dan sel tidak mempunyai 

fibronektin, sel tidak mempunyai aktin filamen, sel mensekre

si protease. sel menghasilakn gen transkripsi yang khas, dan 

bersifat in~ortBl. 

Sel yang terinisiasi dan mengalami transformasi tersebut 

dengan pengaruh promotor, akan mengadakan proliferasi secara 

perlahan, 

Bel masih 

atau membentuk klon. Pada Beat tersebut perubaan 

dibatasi oleh kapsul, sehingga tumor ini masih 

11 
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olkategorikan eebaSai tumor jinak. Untuk pertumbuhan klon 

leb:ih lan.jut dipengaruhi oleh berbagai faktor, antara lain, : 

kualitas sel kanker. kondisi lingkungan mikro, dan kua1itas 

.immune surveillance. Interaksi antara tubuh dengan klon 

transformed cell akan menentukan pertumbuhan sel kanker lebih 

lan.iut. Bila kondisi immune surveillance rendah, maka progre-

sivitas kanker akan bergerak lebih cepat ( Darnell, 1990; 

Putra. 1997b ) . 

.Tnmnme BU1'veillatlce efektif terhadap sel kanker yang 

disebabkan oleh virus, sedangkan kanker yang disebabkan oleh 

karsinogen kimiawi dan karsinogen fisika, iml1ll.me sUl'veillance 

kurang berperanan. Penurunan kemampuan immune BU1'veillance 

ini. disebabkan oleh adanya sifat imunosupresif dari karsino-

gen kimiawi, seperti senyawa polisiklik aromatis hidrokar-

bon. yang berpotensi menghambat aktifitas se1 T helper dan 

pertumbuhan sel B menjadi sel plasma (Davi1a,1996). Hilang-

nya kemampuan immune surveillance ini bisa disebabkan oleh 

radiasi, tindakan pengambilan jaringan timus pada bayi, 

pemberian serum anti 1imfosit atau penggunaan obat-obatan 

yang bersifat imunoeupreeif. Apabila sel kanker yang timbul 

disebabkan oleh karsinogen kimiawi yang mengakibatkan sel T 

kehilangan kemampuannya, maka immune surveillance tidak 

berfungsi lagi, keadaan demikian akan dapat meningkatkan 

kasus terbentuknya kanker (Putra,1997b). 

i 

1_---·· 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

",' "'t, 

3.1 Rancangan Penelltlan 
I 

Pene11t1an 1n1 bers1fat eksper1mental sesungguhnya,dengan 

menggunakan rancangan pene11t1an Post Test Only Control 

Group Design (Tjokroprawiro,1997 ). Secara d1agramatis, 

rancangan penelitian dapat digambarkan alurnya sebagai beri-

kut .. 

Kontrol __ --------~~ d1hitung 

Populasi 

Hewan coba ~ Sampel 

Pl ~ d1hitung 

Perlakuan P2 ~ dihitung 

P3 ~ dihitung 

Gambar ~.Skema rancangan penelitian 

l ' "-' 
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3.2 Bahan dan Alat Pene11t1an 

3.2.1 Bahan Penelltian 

Hewan percobaan yang digunakan dalam penelitian ini 

adalah mencit betina spesies Mus musculus L, strain BALB/C, 

yang diperoleh dari Pusvetma Surabaya, dengan umur rata-rata 2 

bulan dan be rat badan rata-rata 20-25 gram, sebanyak 20 ekor. 

Sedangkan bahan kimia yang digunakan adalah Benzo(a)pyrene 

buatan SIGMA, minyak olivarum buatan SIGMA sebagai pelarut. 

Garam fisiologis (NaCl 0.9%). buffer formalin 10%, etanol, 

xylol, parafin, aquadest, entellan, Hematoksilin, Eosin. 

3.2.2 Alat Pene11tlan 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah 

kandang mencit yang terbuat dari bak plastik berisi sekam, 

ditutup dengan kawab kasa, dilengkapi dengan tempat makan dan 

botol minum. spet dengan jarum yang ditumpulkan, seperangkat 

alat bedah, gelas obyek dan gelas penutup,bak plastik. mikros

kop sinar binokuler, mikrotom dan pisau mikrotom. 

3.2.3 Lakasi dan Waktu Pene11tian 

Kegiatan penelitian dilakukan di Laboratorium Biologi 

Medisinal Fakultas MIPA Universitas Airlangga Surabaya, pada 

bulan Oktober sampai dengan bulan Desember 1998. 
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3.3 Variabel Penelitian 

Varabel Bebas dosis larutan benzopirena. 

Variabel kendali: jenis kelamin, strain dan umur mencit, 

makanan dan minuman mencit, perawatan dan 

sanitasi kandang pemeliharaan. 

Varabel terikat jumlah makrofag, jumlah hiperplasia atipik 

sel myoepitel kelenjar payudara mencit. , 

3.4 Cara Kerja Penelitian 

1. dari populasi hewan coba sebanyak 20 ekor mencit betina 

strain BALB/C, diadaptasikan dengan kondisi lingkungan 

selama 2 minggu, dibagi secara random menjadi empat kelom

pok, yaitu kelompok kontrol (K) dan kelompok perlakuan 

<Pl.P2.dan P3). 

Ke]ompok K 

Kelompok P1 

Kelompok P2 

Kelompok kontrol di mana 5 ekor mencit diinjeksi 

0,1 ml minyak olivarum intradermal di daerah 

payudara, 3 hari sekali sebanyak 10 kali injeksi 

Kelompok perlakuan 1, di mana 5 ekor mencit 

diinjeksi 0,1 ml larutan benzopirena intradermal 

5 mg/kg berat badan di daerah payudara , 3 hari 

sekali sebanyak 10 kali injeksi 

Kelompok perlakuan 2, di mapa 5 ekor mencit 

diinjeksi 0,1 ml larutan benzopirena intradermal 

10 mg/kg berat badan di daerah payudara , 3 hari 

sekali sebanyak 10 kali injeksi 

15 
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murni sebanyak 2 kali. Impregnasi jaringan dilakukan dengan 

parafin cair dan parafin padat yang dicairkan. Selanjutnya 

dilakukan embedding jaringan di dalam parafin padat, yang 

sebelumnya dicairkan terlebih dahulu. Selanjutnya dilakukan 

pemotongan dengan menggunakan mikrotom, dengan ketebalan 5 

mikron. Setelah pemotongan dilakukan pewarnaan dengan menggu

nakan metode pewarnaan HE (Hematoksilin Eosin). 

3.6 Analisis Data 

Data yang diperoleh merupakan rata-rata jumlah makrofag 

dan jumlah hiperplasia atipik sel myoepitel kelenjar payudara 

mencit per lapang pandang. Pengumpulan data dilakukan dengan 

metode grateculae. Untuk menguji hipotesis yang diajukan, 

data dianalisis dengan uji Anava (Analisis Varians). Apabila 

perlakuan berpengaruh nyata maka dilanjutkan dengan uji LSD 

(Least Significance Difference) untuk mengetahui perbedaan 

rata-rata antar perlakuan. Sedangkan untuk mengetahui hubungan 

antara penurunan jumlah makrofag, dengan peningkatan jumlah 

hiperplasia atipik sel myoepitel kelenjar payudara mencit, 

data diuji dengan uji korelasi dari Pearson yang dilanjutkan 

dengan u.i i t (Sud.j ana, 1995) . 

17 
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.. 
• 

BAB IV 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

Hasil ~emeriksaan dan penghitungan rerata jumlah makro

fag dan jumlah hiperplasia atipik sel myoepitel kelenjar 

payudara meneit akibat induksi benzo~irena, untuk tiap-tiap 

individu ditam~ilkan pada tabel 1. tabel 2 serta gambar 4, 

di mana tiap-tiap individu diamati sebanyak 4 kali lapang 

pandang. 

Tabel 1. Hasil penghitungan rerata jumlah makrofag pada 
ke len;j ar payudara mene it per lapang pandang untuk 
tiap-tiap individu 

Nomor 
mencit 

1 
2 
3 
4 
5 

K 

10. OOiL 85 
9, 25tl, 50 
9,25±2,22 
7. 75tL 50 
9,50t2,38 

Rerata 

Pi 

11. 50±1. 29 
11,0012,58 
10.751;2,75 

9,25±2.06 
11. 50t1. 73 

,iumlah makrofa/2: 

P2 P3 

6. 25i1. 71 4.00±0.82 
5,2510,96 5, 50±1, 73 
6. 25±1. 26 5.00±1.16 
7, OOtl, 16 5, 50tl, 29 
5. 75t1. 71 4,501;1. 29 

'label 2. Hasil penghitungan rerata ,iumlah hiperplasia atipik 
sel mvoepitel kelenjar payudara meneit per lapang 
pandang untuk tiap-tiap individu 

Nomor' 
mencit 

1 
2 
3 
4 
5 

Rerata 

K 

O.OO±O,OO 
O,OO±O.OO 
O.OO±O,OO 
O,OO±O,OO 
O,OOtO.OO 

,iumlah hiperplasia sel 

Pi P2 

0,00;1;0.00 8,251;10,53 
O.OO±O.OO 16.50-t21,42 
5.751;6,75 12,25-t 9,11 
4,00t8 ,OO 10,25:1:14,61 
2.50:!:5.00 6,75t 8.62 

± - standart deviasi 

myoepitel 

P3 

20.00t18.40 
50.25±10,78 
25,25±18,28 
12.00±24,00 
11, 75t18,01 
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30 

Jumlah makrofag dan hiperplasia sel 
myoepitel pada kelenjar payudara 

25+---~---------------------------

20+-----------------------------~~~r_ 

10+---------~~r_------~~~~----~~~~ 

o 5 10 20 

Dosis (mg) 

,~ Makrofag § Sel Hiperplasia I 

Gambar 4. Histogram -penurunan ,iumlah makrofag dan peningkatan 
,iumlah hiperplasia atipk sel myoepitel kelenj,ar 
pavudara mencit akibat induksi benzopirena 
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Dari s:rafik tersebut di atas dapat diketahui bahwa 

induksi benzopirena dengan konsentrasi 5 mg/kg berat badan 

sebanvak 10 kali in.jeksi. ter.iadi peningkatan jumlah makrofae; 

dari rerata 9.15 menjadi 10.80. Berarti pad a Pl terjadi 

peningkatan populasi makrofag.sebesar 18,03%. Hal ini dise

babkan kar'ena benzopirena yang bersifat imunosupresif. pada 

dosis rendah. belum mempunvai kekuatan sebagai imunosupresif. 

Sedans:kan pada induksi benzopirena dengan konsentrasi 10 

mg/kg berat badan dan 20 mg/kg berat badan sebanvak 10 kali 

in.ieksi. ter.iadi penurunan .iumlah makrofag dengan rerata 

sebesar 33.3% dan 46,44% jika dibandingkan dengan kontrolnya. 

Hal ini menun,iukkan bahwa pad a dosis 10 mg/kg berat badan 

benzopirena sudah memperlihatkan sebagai agen imunosupresif. 

Untuk hiperplasia atipik sel myoepitel kelen.iar payudara 

mencit akibat induksi benzopirena. menunjukkan grafik yang 

meningkat baik untuk induksi dengan konsentrasi 5 mg/kg berat 

badan. 10 mg/kg berat badan maupun 20 mg/kg berat badan. Dari 

data pada tabel 1. tabel 2 serta gambar 4. memperlihatkan 

bahwa benzopirena sudah bersifat karsinogenik pada dosis 5 

mg/kg berat badan. sedangkan untuk sifat imunosupresif baru 

tampak pada dosis 10 mg/kg berat badan. 

Dari tabel 1 dan 2. serta gambar 4. Untuk mengetahui 

apakah induksi benzopirena. berpengaruh terhadap penurunan 

jumlah makrofag dan peningkatan hiperplasia atipik sel 

myoepitel kelenjar payudara meneit. data dianalisis dengan. 

menggunakan uji F. Hasilnya dapat dilihat pada tabel 3.dan 4. 

----~~- -----~- ~- - - -- - ----- - ~---~ 
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tJntuk mengetahui adanva tingkat perbedaan penurunan 

,jumlah makrofag dan peningkatan ,;umlah hiperplasia atipik 

sel mvoepitel kelenjar pavudara meneit, pada keempat kelompok 

perlakuan, analisis dilanjutkan dengan u,i i LSD ( Least 

Significance Difference). Hasilnya dapat dilihat pada tabel 5 

dan 6. 

Tabel 5 Hasil u,i i LSD penurunan ,jumlah makrofag 

K Pl P2 P3 

Rerata 9,15 10.80 6.10 4.90 

K 9,15 0 1.65* 3,05* 4,25* 

P1 10,80 0 4.70* 5.90* 

P2 6,10 0 1. 20 

P3 4,9O 0 

LSDO.0 1 - 1. 61 

* = beda signifikan 

Tabel 6. Hasil Uti i LSD peningkatan .iumlah hiperplasia atipik 

sel mvoepitel kelen.jar pavudara mencit 

K P1 P2 P3 

Rerata 0.00 2,45 10,80 ~~3, 85 

K 0,00 0 2.45 10,80 ?3 8 k * ~ , ~ 

P1 2.45 0 8,35 21,40* 

P2 10.80 0 13,05 

P3 23,85 0 

LSDO.01 - 16.99 

* = beda signifikan 
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nik. mampu menimbulkan perubahan dari sel myoepitel normal, 

men~adi sel myoepitel hiperplastik atipik. Kejadian ini dapat 

dilihat dari perubahan inti sel menjadi lebih besar dan 

ter~adi hiperkromasi pada inti, serta ditandai dengan pening-

katan mitosis sel, sehingga satu tubulus kelen.jar payudara 

terisi penuh dengan sel-sel hiperplastik yang atipik. 

Dari hasil penelitian ini dapat diketahui bahwa di 

samping bersifat karsinogenik. benzopirena juga bersifat 

imunoto}~sik dan imunosupresif. yang mampu menghambat pem-

bentukan sel-sel imunokompeten seperti makrofag. Penurunan 

~umlah makrofag pada kelenjar payudara meneit. dapat menve-

babkan peningkat.an pembentukan Bel kanker, karena makrofag 

herperanan sebagai antigen presenting cell (APC). yang 

berperanan dalam proses pengenalan dan penghancuran Bel 

kanker seeara langsung. Penurunan ~umlah makrofag dapat 

menurunkan respon imun seluler. sehingga aktifitas sel kanker 

men.i adi semakin besar. Di samping i tu benzopirena .iuga mampu 

menghalangi produk interleukin 1 elL-i) oleh makrofag. Penu-

runan produk IL-i .iuga dapat menghambat aktifitas makrofag 

dalam merusak sel kanker secara langsung, sehingga pada saat 

yang sarna akan terjadi peningkatan jumlah reseptor Fe imuno-

globulin cii 'permukaan makrofag. Apabila makrofag mengalami 

penurunan ~umlah maupun aktifitasnya akibat induksi benzopi-

t'en.5.. maka kemampuan makrofag dalam merusak sel kanker akan 

meng.::dami penurunan, sehingga populasi sel kanker akan 

mening1:a t . 
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1. Kesimpulan 

BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Berda~~arkan hasil penelitian ini, maka dapat disimpulkan 

sebagai berikut. 

1. Induksi benzopirena dapat menurunkan ;jumlah rnakrofag pad a 

kelen,i ar pavudara menei t 

2. Induksi benzopirena dapat meningkatkan .iumlah hiperplasia 

atipil-;: sel myoepitel kelen.iar payudara meneit 

? Ada hubungan antara penurunan .iumlah makrofag dengan 

peningkatan .iumlah hiperplasia atipik sel myoepitel kelen

jar pavudara mencit yang diinduksi dengan benzopirena. 

2. Saran 

KarenE', dampak negatif masuknya benzopirena ke dalam 

tubuh, vana bersifat imunotoksik, imunosupresif dan karsi-

nogenik. maka disarankan untuk penelitian lebih 

dilakukan penelitian dengan menggunakan variabel 

lan.iut 

imJJJune 

surveillance yang lain sepertl pemeriksaan terhadap sel T 

dan sel NK, yang memerlukan marker tertentu dengan mengunakan 

metode imunohistokimia. 
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I..ampiran 1. Gambar histopatologis irisan kelenjar payudara 

mencit, kelompok kontrol dan perlakuan 

Gambar 6. 

Gambar 7. 

Gambar histopatologis irisan kelenjar payudara 

mencit kelompok kotrol 

Gambar histopatologis irisan kelenjar payudara 

mencit kelompok perlakuan 1 

H • Kakrotas Ha • H1perpla.1a atiplk 

:. • 8el M70epltel normal 

• 
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Gambar 8. Gambara histopatologis irisan kelenjar payudara 

mencit kelompok perlakuan 2 

Gambar 9. Gambar histopatologis irisan kelenjar payudara 

mencit kelompok perlakuan 3 

M • MakPotag Ha • H1perpla.la at1p1k 
• • Bel mJoep1tel normal 
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