
BM I 

TINJAUAN PUSTAKA 

1. Efek Sinar-X pad~ Sistem Bio1ogi 

Sinar-x ada1ah radiasi 

elektromagnetik dengan panjang 

yang berbentuk gelombang 

-11 gelombang berkisar 10 

sampai 10- 7 em atau 10- 3 sampai 10 unit Angstrom (casarett, 

1968). Sinar-X terdiri dari radiasi elektromagnetik de­

ngan panjang gelombang kurang dari 0,1 pm. Sinar-X di­

hasilkan dari dalam tabung, tempat elektron dapat diper­

eepat dalam keadaan hampa udara dengan energi kinetikyang 

tinggi dalam suatu medan listrik (Lindell, 1987). 

Sinar-X terdiri atas berkas keeil dari energi yang 

semata-mata disebut foton atau kuanta. Sinar tersebut 

tidak mempunyai massa atau berat, tidak kelihatan dan ti­

dak dapat dirasakan karena perja1anannya pada keeepatan 

eahaya yaitu sebesar 186.000 m per detik atau 3 x 10 10 em 

per detik. 01eh karena itu, foton sinar-X seringka1i di­

tunjukkan sebagai "pe1uru energi", yaitu kumpu1an gerakan 

yang mempunyai energi kinetik. (De Lyre & Johnson, 1985). 

Sinar-X mempunyai frekuensi yang tinggi seka1i dan 

merupakan foton yang mempunyai energi besar sekali, se-

hingga sinar ini mempunyai daya tembus yang eukup besar 

terhadap suatu bahan. Sumber sinar-X adalah pesawat 

sinar-X dan energi sinar-X yang dipanearkan bersifat po-

lienergitis dan berkesinambungan. Jika arus filamen 
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dinaikkan, maka intensitas dari sinar-X akan bertambah. 

Jika tegangan antara anoda dan katoda pada tabung pesawat 

sinar-X dinaikkan, maka terjadi peningkatan baik intensi-

tas maupun kualitas atau energi sinar tersebut. Karena 

energi sinar-X bersifat polienergitis dan berkesinambung-

an, maka energi yang dipancarkan oleh pesawat sinar- X 

juga bergantung pada kondisi dan karakteristik dari pesa­

wat sinar-X itu sendiri. Koefisien absorbsi linier dari 

suatu sinar tembus terhadap suatu bahan bergantung pada 

energi dari sinar tembus itu sendiri. Pada umumnya, sema-

kin besar energi dari sinar tembus, semakin kecil nilai 

koefisien absorbsi liniernya dan sebaliknya _semakin kecil 

energi sinar tembus, semakin besar ·nilai koefisien absot.b­

si liniernya. (Supriatna, 1982). 

Ketika suatu elektron membentu; bahan target pada 

anode, maka tiba-tiba elektron itu berhenti dan mengaki­

batkan pemancaran suatu gelombang elektromagnetik dalam 

bentuk sinar-X yang mempunyai energi dari nol sampai mak­

simum. Oleh. karena it~, sinar-X dih.asilkan pada saat 

elektron berkecepatan tinggi · mengenai bahan target dan me­

ngeluarkan elektron orbital dari suatu atom bahan tar­

get. (Ennis, 1959). 

Energi sinar-X yang dihasilkan juga bergantung pa-

da perbedaan tingkat energi elektron orbital bagian dalam 

dan luar • Energi radiasi pengion yang diberikan kepada 

tubuh akhirnya diabsorbsi sehingga terjadi eksitasi 

.. 
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dan ionisasi dari atom dan molekul unsur pokok. 

Absorbsi energi per unit massa disebut "absorbed 

dose". Absorbed dose berbagai bentuk radiasi yang ber­

beda tidak selalu mempunyai efek biologi yang sama. 

Sinar-X seringkali ditentukan oleh pengukuran 

radiasi yang menyebabkan ionisasi di udara. Unit penyi­

naran yang telah lama digunakan adalah "Roentgen R". (Pur­

dom, 19 80) . 

Interaksi sinar-X dengan bahan dapat melalui tiga 

macam mekanisme, yaitu efek foto listrik, sebaran kompton 

dan produksi pasangan. Pada saat foton bere~ergi rendah 

((0,51 MeV) berinteraksi dengan atom suatu bahan, maka se­

luruh energi dipindahkan pada suatu elektron. Beberapa 

energi digunakan untuk mengeluarkan elektron dari orbit 

dan sisanya dipindahkan pada elektron dalam bentuk energi 

kinetik sehingga menghasilkan ionisasi. Foto listrik mem­

bawa energi kinetik dan mampu mengionisasi molekul- mole~ 

kul lain sehingga terjadi suatu rangkaian ionisasi sekun­

der, yang lebih penting dalam menghasilkan efek biologi 

daripada ionisasi primer tunggal. Efek kompton terjadi 

bilamana suatu foton yang mempunyai energi agak tinggi 

. ( l ebih . besar dari 0,5l MeV )'_ mendekati suatu mole­

kul. Foton memberikan sebagian energinya kepada suatu 

elektron orbital sementara . foton s endiri dibelokkan 

arahnya dengan panjang gelombang yang lebih panjang. Fo-

ton sekunder yang energinya berkurang itu, kemudian 
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berinteraksi dengan molekul yang lain untuk menge luarkan 

elektron yang lain. Proses ini berlangsung terus sampai 

seluruh energi dipindahkan kepada elektron. Elektron-

elektron akan mengionisasi kembali molek ul-molekul lain-

nya dan akan menghasilkan ionisasi sekunder (Casarett, 

1968, Ridwan, dkk. 1978; Amsyari, 1989). 

Proses timbulnya e fek-efek biol ogi akiba t iradiasi 

sinar-X menurut Meredith dan Massey (1972) digambarkan di 

dal am ba gan dibawah ini. 

Si f at-sifat 
radiasi 

Radiasi 
Annihilat i on 
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Bila medium terdiri dari unsur-unsur bernomor massa 

tinggi, maka foton yang mempunyai energi tinggi akan meng 

hasilkan sebuah elektron dan sebuah positron. Proses ini 

memerlukan minimum 1,02 ~1eV. (Liverssey,l966). 

Proses perlemahan, absorbsi dan hambur diringkas-

kan di dalam klasifikasi diagram di bawah ini. 

Radiasi Primer) 

Per 16Tlahan dan 
radiasi sekunder 

I 
Radiasi 
hambur 

I 
Harrburan 
yang tak 
dimodifi­
kasi 

I 

I 

Foton yang 
bertambah 
panjang 
gelcmbang 

I 
Hamburan 
yang di-
modifi-
kasi 
(kempton) 

I 

J 

Absorpsi 
listrik 

f 
Sifat 
radiasi 

Elektron 
yang me-
lanpat 
(kC>ITq?ton) 

Sifat 
radiasi 

I 
foto 

I 
Foto-
listrik 

l 
Foton dengan tanpa 
perubahan dalam arah 
atau panjang gelornr 

bang. 

Produksi 
pasangan 

Radiasi 
Annihilasi 

Proses perlemahan, absorbsi dan hambur 
( Thomson - &- Asworth, l970 ) 
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Interaksi radiasi pengion dengan materi bio1ogi 

berja1an me1a1ui beberapa tingkat yang dapat mengaki-

batkan timbu1nya bermacam-macam efek bio1ogis. (Upton, 1982) 

Tingkat fisik yaitu radiasi mengaktifkan molekul-

mo1eku1 berupa kejadian eksitasi dan ionisasi yang ber-

1angsung kira-kira 10- 18 detik. Tingkat fisik~kimia saat 

di mana hasil utama yang tidak stabi1 menga1ami reaksi 

sekunder, untuk menghasilkan mo1eku1 yang stabi1 ditambah 

secara kimia atom-atom bebas dan radika1-radikal bebas 

yang reaktif atau mo1ekul-mo1eku1 dengan elektron yang 

tidak berpasangan, yang ber1angsung kira-kira 10- 13 detik. 

Fasa kimia merupakan saat terjadinya reaksi berbagai ba-

han kimia reaktif yang bereaksi sesamanya 

lingkungannya selama kira-kira 10- 6 detik. 

dan dengan 

Fasa bio1ogi 

merupakan rangkaian reaksi dari organisme terhadap hasi1 

kimia radiasi dan berlangsung kira-kira 10- 6 detik (Rubin, 

dkk. , 19 8 3) . 

Absorbsi sinar-X dapat diperlihatkan oleh in ten-

sitas sinar tersebut setelah me1ewati bermacam-macam ke-

tebalan dari bahan absorber. Hal ini dinyatakan da1am : 

di mana 

e - .nd I/I :::: r 
0 

I/I
0 

=:; fraksi 

bah an 

foton pasca perja1anan 

absorber. 

e = Bi1angan pokok l ogaritma 

d = Teba1 bah an absorber 

p := koefisien absorbsi 

melewati 
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Bila radiasi elektromagnetik yang mengenai absorber men­

jadi semakin luas, maka sebagian radiasi akan dihamburkan 

keluar dari garis edar. 

Dua mekanisme utama pemindahan energi berupa ioni­

sasi dan eksitasi. Ionisasi adalah peristiwa elektron 

orbital yang dilempar keluar atom suatu molekul. Eksitasi 

adalah energi suatu elektron yang ditingkatkan ke taraf 

yang lebih tinggi. Rata-ra-ta satu ionisasi besarnya 32,5 

elektron volt dalam suatu sistem yang tidak teratur. Jum­

lah sebenarnya yang diperlukan untuk melempar keluar se-

buah elektron dari suatu atom atau potensial ionisasi 

berkisar antara lO eV sampai 25 eV. Energi tambahan yang 

dikeluarkan besarnya antara 7,5 ev sampai 22,5 eV yang 

digunakan untuk molekul~molekul yang tereksitasi. Ionisa­

si jarang dihasilkan pada satu peristiwa, tetap~ dihasil­

kan pada dua kali atau tiga kali peristiwa sehingga ~i­

hasilkan gambaran 100 eV per ionisasi, yaitu berasal dari 

3 x 32,5 ev. 

Harga G ditetapkan sebagai jumlah molekul yang di­

ubah per 100 eV dan harga M/N ditetapkan sebagai jumlah 

molekul-molekul yang .diubah pe r -ionisasi karena kira-ki­

ra 32,5 eV yang dikeluarkan setiap terjadinya ionis.asi 

harga G ~ 3 M/N. Harga G penting untuk mempertimbangkan 

sistem yang dipelajari. (Casarett, 1968). 

Ada dua teori tentang radiasi yang menyebabkan ke­

rusakan jaringan biologi. Pertama teori benturan langsung 
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pada molekul target yang disebut teori "target'', dan ke-

dua, teori aksi tidak langsung yang disebut teori "racun-

air" yang besarnya kira-kira 70 % diperankan oleh radikal 

bebas. Sesuai teori benturan langsung, foton sinar-X 

bertubrukan dengan molekul atau senyawa kimia yang pen-

ting dalam sel sehingga mengakibatkan ke.rusakan pada mo-

lekul besar. Teori aksi tidak langsung didasarkan pad a 

anggapan bahwa radiasi menyebabkan kerusakan kimia pada 

sel oleh ionisasi pada air yang terdapat di dalam plasma 

(Hall, 1985; De Lyre & Johnson, 1985). 

Pada saat sebuah elektron dikeluarkan dari suatu 

molekul, hasi1nya adalan sebuah ion positif dan sebuah 

ion negatif yang keduanya berisi suatu energi yang besar. 

Elektron tidak dapat berada dalam keadaan beba.s untuk wak-

tu yang lama dan dengan cepat direbut olen molekul yang 

lain untuk menghasilkan ion negatif. Hasil secara kese-

luruhan dari peristiwa ini adalah pembentukan dua buah 

ion yaitu satu ion positif dan satu ion negatif. Elektron 

dapa.t juga ditangkap kembali oleh ion positif yang dile-

paskan, dan proses ini disebut dengan netralisa.si muatan. 

Hal ini menggambarkan suatu keadaan yang tidak biasa ter-

jadi dalam sistem biologi. 

Karena terdapat sejumlah besar ionisasi, maka ter-

jadi rekombinasi dalam jumlah banyak. Molekul yang diben-

tuk oleh rekombinasi mempunyai energi berlebih, dan sege-

ra terurai menghasilkan suatu produk radikal bebas yang 
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sangat reaktif. Pasangan ion terjadi hanya dalam waktu 

singkat, yaitu kurang · dari l0- 10 detik. Kemudian melalui 

suatu reaksi dapat mernbentuk radikal bebas. Radikal bebas 

hampir selalu menjadi penengah antara pasangan ion dan 

produk kimia yang terakhir . Mereka sangat bereaksi seka-

li sebagai akibat suatu elektron yang tidak berpasangan 

dalam satu orbit bagian luarnya (Casarett, 1968;Billings, 

19 7 4) . 

Suatu sistem biologi kira-kira 80 % terdiri dari 

air. Oleh karena itu, proses ionisasi banyak terjadi pa-

da molekul-molekul air. Dan dalam bahan biologi terben-

tuk hidrogen dan radikal hidroksil. Efek radiasi pad a 

air mula-mula dicatat pada tahun 1901 oleh Curie dan 

Debierne. 

Garnbaran peristiwa radiolisis pada molekul H2o. 

----} H
0 + OH 0 

+ e , pelepas 1 elektron. 

3. e H 0 2 
, pengarnbilan 1 elektron oleh mo-

lekul H
2
o yang lain. 

+ Dalam hal ini terbentuklah ion positif H
2
o dan ion nega-

tif H2o-. Selanjutnya ion positif dan ion negatif masing 

masing dapat bereaksi dengan H2o dan mernbentuk 

bebas H
0 

dan OH
0

. 

4. H 0+ 
+H

2
0 

H+ + OH 0 

2 
'} 

+H 20 

5. H20 OH - + Ho 

radikal 
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Baik ion H+ maupun ion OH yang tidak memiliki energi 

berlebih, akan bergabung kembali dan membentuk molekul 

H2o dan radikal-radikal bebas OH 0 dan H
0 

yang sangat re­

aktif. 

Dalam larutan yang encer, banyak radika1 

bereaksi 

6 • Ho + 

7. Ho + 

8. OH
0 

+ 

satu 

OH
0 

Ho 

OH
0 

- --;> H
2
o2 , pembentukan peroksida 

sangat reaktif. 

bebas 

yang 

Ketiga reaksi terakhir (6), (7) dan (8) masih sangat ber-

gantung pada distribusi radika1-radikal bebas (Behrens, 

1974; De Lyre & Johnson, 1985). 

Hidrogen peroksida ada1ah suatu agen pengoksida 

aktif. Jumlahnya penting untuk dipertimbangkan sebagai 

gejala efek radiasi dalam suatu sistem yang cair. Da1am 

sistem biologi, peroksida dapat memisahkan enzim - enzim 

seperti katalase dan peroksiaase . 

Jika terdapat moleku1 o2 pada kejadian radio1isis 

pada H2o, maka terjadi : 

l. Ho + 02 

radikal 

0 
--~> HO 2 , terbentuk radikal peroksi1 . . 

0 
Seka1ipun radikal peroksi1 _ HO 2 tidak sekuat ra-

dika1 OH 0 atau peroksida H2o2 , tetapi berumur 1ebih 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Efek Sinar-X Dosis Tunggal pada Mencit ... Suhardjo



:P_5 

panjang dan mampu menyebar lebih jauh dari tempatnya se-

mula untuk melanjutkan reaksi kimianya. 

2. HO 
0 

2 

3. HO 
0 

2 

4. H0
2 

+ HO 
0 

2 

+ e 

+ H+ 

----~) H
2
o2 + o2 , pernbentukan hi~rogen 

peroksida. 

----~~ Ho
2 

, pengarnbilan 1 elektron. 

----~) H
2
o

2
, terbentuk hidrogen peroksida 

dalam larutan alkalin kuat. 

Radikal-radikal H
0

, OH
0 

dan HO 
0 

2 
yang dibentuk. 

oleh radiasi pada molekul air dapat menirnbulkan bermacam-

macam efek pada molekul lainnya yang terdapat pada sistem 

biologi. Radikal H0 suatu agen pereduk.si yang sang at 

kuat dan dengan mudah melepaskan ele~tron yang tidak ber­

pasangan. Radikal H
0 

lebih kuat sebagai agen pereduksi 

daripada radikal OH
0 

s ·ebagai suatu agen pengoksidasi. 

Agen-agen pengoksidasi yang lebih besar yaitu radikal 

o HO o . . . OH & 2 yang berasal darl 1nteraks1 o2 dengan radikal 

H
0

• Radikal H
0 

dapat menyebabkan polimerisasi atau meng-

hilangkan atom H dari molekul organik. 

Reaksi utama dari radikal OH
0 

berupa oksidasi 

yaitu menghilangkan sebuah elektron dari molekul lainnya 

menjadi berpasangan. Dan perubahan kimia yang terjadi 

dalam sistem biologi akan menunjukkan perubahan fungsi. 

Efek biologi radiasi pengion pada dasarnya bergan-

tung pada energi yang disimpan di dalam jaringan tubuh 

dan mengubah struktur molekul biologi yang penting. 
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Perbedaan tingkat dosis yang penting dari radiasi 

dinyatakan dalam Rem. Sebagai suatu unit yang tidak ber­

gantung pada jumlah energi dari ionisasi yang disimpan 

di dalam jaringan. Dalam tahun 1975, Conference generale 

des Roid et Mesurer (CGRM) mengangkat permintaan Interna­

tional Commission on Radiation Unit and Meas~t (ICRU) 

yaitu Gray (Gy) sebagai suatu nama satuan khusus yaitu 

Joule per kilogram untuk ukuran dosis yang diabsorbsi 

atau "absorbed dose" yang sepadan dengan rad. ICRU mem-

buat suatu unit untuk mengukur dosis ekivalen, diusulkan 

Siever t (Sv) digunakan sebagai suatu nama khusus untuk 

Joule per kilogram, tetapi tidak disetujui oleh CGRM, ka­

rena bukan SI unit dan tidak mempunyai status yang sama 

dengan Gray, maka digunakan rem sebagai 

(Report of Expert Committe, WHO, 1977). 

dosis ekivalen 

Energi yang diabsorbsi di beberapa tempat dapat 

diteruskan pada sepanjang molekul sampai pada ikatan 

yang paling lemah. Peristiwa "Cross-lingking" atau pe-

lengketan merupakan perubahan struktur molekul yang dapat 

terjadi secara intramolekuler maupun intermolekuler. Ba­

nyak makromolekul secara normal mernpunyai bentuk yang 

kaku dengan ikatan "cross-lingking" intramolekuler. Hal 

ini merupakan kelompok kimia yang spesifik yang berhubung 

an satu sama lainnya. Dan dengan atom-atom hidrogen mem­

bentuk struktur tiga dimensi. Ikatan hidrogen yang ber-

ada di antaranya, merupakan ikatan paling lemah dalam 
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molekul, dan pertama menjadi patah karena radiasi. Per­

ubahan struktur yang demikian menunjukkan perubahan yang 

berat dalam sifat-sifat biokimia molekul tersebut. 

Sebagian besar makromolekul yang penting dalam 

biokimia mempunyai struktur tiga dimensi yang kompleks. 

Mengingat sedemikian kompleksnya, seringkali sulit untuk 

dikenal atau diukur secara langsung terjadinya perubahan 

kimia pada molekul tersebut. Banyak makromolekul mempu­

-nyai aktivitas biologi atau sifat fisik dan kimia yang 

dapat diukur, dan dapat menjadi suatu ukuran keutuhan 

struktur molekul. Bilamana terjadi suatu pengurangan da­

ya larut suatu makromolekul dapat memberi kesan bahwa te­

lah terj adi peningka tan dalam peristiwa "Crosslinking" pe 

ngurangan kemampuan daya katalisis suatu sistem enzim da­

pat memberi kesan bahwa telah terjadi suatu perubahan ki­

mia dalam kelompok enzim yang reaktif, maka hal ini semua 

dapat digunakan untuk mengukur perubahan-perubahan fungsi 

molekul (Casarett, 1968). 

1.1. ~fek Sinar-X pada Protein 

Efek radiasi pengion pada molekul protein diperli­

hatkan oleh te.rjadinya perubahan seperti denaturasi dan 

koagulasi sebagai akibat dari absorbsi energi oleh sel, 

yan9 dihubungkan dengan perubahan pada nukleoprotein se­

belum terjadi perubahan histologi. Efek radiasi pengion 

pada protein berupa efek langsung dan efek tidak langsung, 
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yang dapat membentuk bahan senyawa yang beracun. Secara 

farmakologi serupa dengan histamine yang disebut "hista­

mine like substance". Histamine like substance dibentuk 

dari histidin yaitu suatu asam amino yang sebagian besar 

terbentuk dari tubuh mammalia. Asam amino ini merupakan 

produk pembusukan protein yang beracun, akibat 

(Behrens, 19 59) 

iradiasi 

Kelompok amino merupakan bagian yang paling radio-

sensitif dari asam amino. Kelompok amino dihubungkan pa­

da suatu kelompok karboksil sehingga tidak mudah dihilang 

kan dari molekul. Rantai samping R merupakan bagian yang 

lebih radiosensitif dari suatu molekul protein. Perubahan 

khas terjadi pada rantai samping tergantung pada komposi­

si kimianya. Suatu atom hidrogen dapat dihilangkan dan 

patahan dapat terjadi di antara beberapa atom dalam ran­

tai. 

Hilangnya fungsi suatu protein akibat iradiasi, 

biasanya bukan karena putusnya ikatan peptida atau gang­

guan struktur rangka - utama rantai peptida, tetapi dise-

babkan oleh suatu perubahan dalam rantai samping yang 

kritis, seperti umpamanya putusnya ikatan hidrogen dan 

putusnya ikatan disulfida yang memelihara struktur sekun­

der dan tertier. Ikatan hidrogen dari struktur sekund.er -

dab tertier -merupakan ikatan yang lemah.Sebagian daripadanya 

akan putus untuk sementara karena ionisasi dapat mengubah 

struktur molekul dan menunjukkan perubahan yang besar 
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dalam reaktivitas secara keseluruhan. Enzim adalah pro­

tein yang mengkatalisasi reaksi kimia yang spesifik, da­

pat diinaktifasi oleh radiasi. Harga G untuk enzim yang 

diiradiasi secara in vivo adalah lebih rendah daripada 

yang tidak diiradiasi. Enzim yang herisi - kelompok sul­

fidril f-SH) lebih sensitif daripada enzim yang non­

sulfidril (tidak berisi sulfidril), karena enzim dengan 

kandungan sulfur berperan serta dalam proses yang penting 

(Casarett, 1968~ I.A.E.A., 1979). 

Augenstein, L.G. dan Grist, L.L. (1962) menyatakan 

bahwa tenaga subionisasi eksitasi sebesar 4,5 ev sampai 

5 eV dapat menyebabkan gangguan ikatan disulfida ( s-s ) 

dan sekitar 4% atau lebih radiasi pengion _ menghasilkan 

inaktifasi langsung. Tingkat dosis radiasi rendah sampai 

sedang, dapat menurunkan aktivitas k,atalase dalam berba­

gai jaringan, tetapi tidak sampai menimbulkan kematian. 

Katalase adalah suatu enzim yang menguraika.n }:lidrogen per 

oksida yang terdepat dalam sebagian besar sistem biologi. 

Aktivitas enzim yang lain seperti ATP~ase telah memperli­

ha.tkan sedik.it peningkatan dalam beberapa jaringan sete­

lah iradiasi. ATP-ase adalah suatu enzim yang meng­

hidrolisa Adenosine -Tri Phospat (ATP) yaitu molekul yang 

memberikan energi untuk sebagian besar sistem biologi. 

Molekul asam amino seperti Cysteine dapat segera 

dioksidasi menjadi Cystine, demikian pula. oksidasi gugus­

an-gugusan sulfidril (-SH) pada molekul beberapa jenis 
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enzirn rnernegang peranan penting karena sifat k atalisa-

nya, urnparnanya : Beta-arnilase, karboksilase,dehidrogenase, 

urease, kolinesterase, dan sebagainy a. Karena oksid.asi, 

gugusan sulfidril (-SH) berubah rnenjadi asarn sulfon dan 

sifat katalisa enzirn tersebut rnenghilang (Rubin dkk. 

1983). 

Efek radiasi bergantung pada strain dan ternperatur 

serta bervariasi untuk substrat yang tidak- sarna. v~alau­

pun sintesa Adenosine Tri Phospat (ATP) tidak dihambat 

oleh radiasi, tetapi sel yang teriradiasi dapat kehilang 

an banyak ATP-nya pada media ekstraseluler (Claus, 1958). 

1.2. Efek· Sinar-X pada Asam Nukleat 

t1olekul-rnolekul Asarn Deoksiribo Nukleat (DNA) dan 

Asarn Ribo Nukleat (RNA) rnerupakan senyawa penyusun gen 

dan khrornosorn yang terrnasuk pengendali sernua proses rneta­

bolisrne dalarn tubuh. Bila DNA atau RNA terkena radiasi 

pengion, rnaka akan terjadi perubahan kirnia. Salah satu 

di antaranya berupa terlepasnya gugus fosfat. · Basa-basa 

yang terikat dalarn proses dearninase akan pecah dari struk­

tur siklisnya dan rnernbentl,lk peroksida. Kerusakan DNA akan 

dilanjutkan dengan beberapa penyirnpangan dalarn proses rne­

tabolisrne yang diatur dan dikontrol oleh gen yang rusak 

tersebut. Apabila DNA atau RNA tersebut rnerupakanpeayusun 

enz i.m rn-'3ka enzim ya ng bersangkutan akan menjadi non ak:tif 

( in aktif ) . (Dennison, 1972) 
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Energi yang dipindahkan oleh radiasi pengion pada 

jaringan tubuh akan mempengaruhi molekul DNA pembawa kode 

genetik. Bila struktur molekulnya rusak, maka sel akan 

gagal untuk berkembang biak. Jika beberapa sel mampu 

bertahan hidup sekalipun dengan kerusakan DNA, maka sel­

sel tersebut akan berkembang biak menuju generasi sel ba­

ru yang tidak mampu memenuhi peranannya secara normal da­

lam waktu lebih lama (Lindell, 1987). 

Gangguan terhadap peranan DNA dalam mengawasi ak­

tivitas seluler dan meneruskan informasi pada generasi 

berikutnya dapat dilihat pada hasil akhir dari radiasi 

pengion, yaitu terjadinya kematian segera atau perubahan 

yang diwariskan. (Stern, 1960). 

Agar fungsi DNA utuh, hubungan struktur fisikci-

kimia yang tepat harus dipelihara. Oleh karena itu, per­

ubahan dalam basa-basa, misalnya deaminasi, akan mengUbah 

urutan atau rangkaian basa-basa di dalam suatu molekul 

DNA yang menentukan kode genetik yang dibawanya. Hal ini 

menunjukkan suatu perubahan biokimia yang bersifat sege-

ra, fungsi yang abnormal atau mutasi yang tersembunyi. 

Putusnya ikatan hidrogen di antara rantai DNA barangkali 

terjadi dalam jumlah yang relatif besar atau terjadi 

pelengketan (cross-linking) kembali pada tempat yang ab-

normal, sehingga mengakibatkan fungsi abnormal kedua. 

Radiasi pengion menyebabkan gangguan pada ikatan hidrogen 

yang penting ataupun ikatan disulfida yang menyebabkan 
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perubahan morfologis. Hal ini terjadi ketika jembatan 

atau hubungan putus yang memungkinkan untuk menguraikan 

untaian DNA (Billings, 1974). 

Perubahan secara serentak . setelah penyinaran ra-

diasi pengion dengan dosis yang cukup tinggi akan ter-

jadi pada nukleo protein dalam sitoplasma. Dalam hal ini 

membawa akibat yang sangat luas dan serius, antara lain 

terhadap sintesa nukleo-protein dan metabolisme asam nuk-

let terganggu. Konsent_rasi DNA dan RNA berkurang se-

hingga koefisien DNA/RNA menurun. (Russell,l954). 

Bentuk-bentuk kerusakan pada molekul DNA karena 

radiasi pengion yaitu perubahan pada suatu basa, . basa hi­

lang, kerusakan ikatan hidrogen di antara rantai, fraktur 

"single strand", fraktur "double strand", pelengketan 

(cross-linking) di dalam helix, pelengketan (cross-linking) 

pada molekul dan protein. Molekul protein membentuk tu­

lang punggung tempat komponen DNA disangkutkan pada urut­

an yang tepat (Casarett, 1968; Rubin, dkk. 1983). 

Radiasi berenergi tinggi termasuk radiasi pengion 

seperti sinar-X dapat menyebabkan mutasi genetik. Kece~ 

patan mutasi. spontan yang normal untuk suatu gen tunggal 

bermutasi pada ~etiap 10 6 - 108 replikasi. Kecepatan mu-

tasi dapat meningkat oleh penyinaran yang luar bias a 

pada gen mutagenik. Radiasi pengion .kadang-kadang menye­

babkan mutasi titik yang sederhana, tetapi juga sering-

kali menghasilkan delesi yang luas da~i bahan genetik 

(Keeton, 1980). 
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Perubahan atau hilangnya suatu basa purin a tau 

pirimidin dapat menjadikan perubahan-perubahan di dalam 

molekul. Kira-kira 75 % radikal OH 0 yang dihasilkan dalam 

suatu larutan karena radiasi pengion akan bereaksi dengan 

DN.A. (S1aden,1969 ~ Soares, 1975) • . 

Akibat perubahan struktur genetis atau gangguan 

sistem enzim dan gangguan proses metabolisme, maka akan 

terjadi pertumbuhan sel atau kegiatan sel yang menyimpang 

dari kegiatan yang normal. Basa pirimidin lebih sensitif 

daripada basa-basa purin. Timin kelihatannya paling sen~ 

sitif di antara basa purin. Urutan dan komposisi bas a 

pada molekul DNA diperkirakan .menentukan kode genetik. 

Perubahan dalam rangkaian basa dapat menimbulkan suatu 

perubahan genetik atau mutasi. Hal ini mengakibatkan per 

ubahan-perubahan besar pada sifat bioki~ia dan fisika pa-

da seluruh sel atau organisme. Putusnya ikatan hidrogen 

yang menghubungkan pasangan basa-basa dalam DNA merupakan 

suatu efek yang penting dari radiasi, dan harga G ber-

kisar antara 1,09 dan 38. (Russe11,dkk, 1960). 

Beberapa ikatan yang patah akan cenderung untuk 

memperbaiki diri dengan segera. Kerusakan yang pantang 

balik (irreversibel) aka~ _ terjadi bilamana sejumlah besar 

ikatan hidrogen putus semua pada waktu yang sama. Rantai 

tunggal atau . "single st~and" yang · patah di antara kelom-

pok gula dan kelompok fosfat seringkali sukar untuk di-

pertemukan setelah ~radiasi. Hal ini disebabkan karena 
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bentuknya yang kaku sehingga tidak ada kesempatan untuk 

terjadi penggabungan kembali. Dengan adanya oksigen, 

·maka salah satu ujung dari rantai ikatan yang putus dalam 

keadaan reaktif menjadi peroksida. Dengan demikian, po­

tongan (£ragmen) tersebut tidak sanggup untuk bergabung 

kembali. Pelengketan (cross-linking) di antara helix 

suatu molekul DNA bisa terjadi di antara basa-basa. Pro­

ses pelengketan merupakan hasil efek langsung, sedangkan 

rantai ganda yang putus merupakan hasil efek tidak lang-

sung. Penambahan pelengketan terjadi karena DNA mem-

bengkak disebabkan adanya air pada konsentrasi sedang, 

sebagai akibatnya gerakan molekuler bertambah sehingga 

ujung yang aktif lebih mampu untuk terkumpul bersama. De­

ngan kelebihan air dalam larutan DNA, efek yang tidak 

langsung yang lebih menonjol, dan mengakibatkan putusnya 

rantai ganda. Molekul DNA yang kompleks sangat kurang 

sensitif daripada molekul DNA yang tidak kompleks. Pro­

tein yang berada di sekeliling asam nukleat memiliki sua­

tu efek perlindungan pada DNA. Temperatur, kandungan air 

dan kondisi lainnya yang khusus mempunyai pengaruh yang 

nyata (Russell, 1962, 1965, Casarett, 1968). 

1.-3~ Efek Sinar-X terhadap Khromosom 

Radiasi sinar-X dapat menimbulkan perubahan pada 

materi genetik sel. Perubahan ini disebut mutasi genetik 

dan kecepatan mutasi sebanding dengan dosis radiasi (Beh­

rens, 1959; De Lyre & Johnson, 1985). 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Efek Sinar-X Dosis Tunggal pada Mencit ... Suhardjo



25 

Mutasi adalah peristiwa random yang dapat terjadi 

pada suatu waktu di dalam suatu gen pada suatu sel. Mu­

tasi yang terjadi dalam gamete (sperma dan telur) adalah 

lebih serius daripada mutasi yang terjadi di dalam sel 

tubuh. Ketika suatu mutasi digabungkan di dalam kumpulan 

gen, yang dibawa oleh suatu telur yang telah dibuahi,ma­

ka akan terjadi kesalahan terus-menerus pada setiap waktu 

pembelahan sel. Setiap sel dari organisme dewasa membawa 

perubahan bentuk DNA. Bentuk normal organisme adalah 

suatu sistem yang efisien yang melalui sejarah yang pan­

jang mengalami perbaikan secara berangsur-angsur. Suatu 

perubahan secara random demikian dalam suatu sistem lebih 

merupakan gangguan ci.arl. pada man faa tnya ( Bern~tein & Bern-. 

stein ,1982 , Luning, 1971) -

Sinar-X menambah aberasi khromosom, seperti inver­

si, delesi, duplikasi, . translokasi, "non-disjunction11 dan 

berbagai bentuk ploidi yang semuanya sebanding dengan jun­

lah radiasi yang diterima. Aberasi khromosom seringkali 

menghasilkan efek "fenotipe 11 yang muncul pada generasi 

pertama setelah iradiasi. Sedangkan mutasi gen sebagian 

besar bersifat resesif. Bila sel benih dewasa yang mem-

punyai abnormalitas khromosom agak hebat, tetapi 

menyebabkan kematian kemudian bersatu dengan sel 

tidak 

be nih 

yang normal dari lawan jenisnya, maka akan menghasilkan 

embrio yang abnormal. Pada kasus abnormalitas khromosom 

yang kurang hebat, akan dihasilkan suatu individu yang 
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dapat hidup terus tetapi abnormal. Bila individu 

untuk berkembang biak, meneruskan abnormalitasnya 

generasi berikutnya maka pada sebagian besar kasus 

steril (Winchester, 1958 , Hook,1982) 

26 

mampu 

pad a 

akan 

Ketika sel diiradiasi dengan sinar-X maka diha-

silkan patahan pada khromosom. Ujung patahan kelihatan­

nya melengket dan dapat menggabungkan kembali dengan be­

berapa ujung lengket yang lain. Kelihatannya _juga suatu 

ujung patahan tidak dapat dihubungkan dengan suatu ujung 

normal suatu khromosom yang tidak patah. Aberasi dapat 

dilihat pada metaphase dalam dua golongan, yaitu aberasi 

khromosom dan aberasi khromatid. Perbedaan di an tara 

dua macam aberasi ini adalah : Aberasi khromosom dihasil­

kan bila suatu sel diiradiasi sedini mungkin dalam in­

terphase sebelum DNA dan bahan khromosom mengganda selama 

periode sintesis DNA. Dalam kasus ini radiasi menyebab­

kan patahan pada suatu benang tunggal atau "single strand" 

dari khromatin. Selama tahap sintesis. DNA( benang 

khromosorn akan terletak di bawah . benang lainnya, dan akan 

meniru patahan yang dihasilkan oleh radiasi. .Abe·rasi 

khromosom akan kelihatan pada mitosis berikutnya. Aberasi 

kromatid dihasilkan hila dosis radiasi diberikan pada 

akhir interphase yaitu setelah bahan DNA mengganda dan 

khromosom terdiri dari dua benang khromatin CL.yon, 1968, 

Rubin-,-dkk, 1983) o 

Perubahan struktur khromosom dapat dihasilkan oleh 
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radiasi pada sel dalam beberapa tingkat mitosisnya. Per-

ubahan struktur dalam khromosom mudah dilihat dengan 

mikroskop pada waktu sel dalam tingkat metaphase atau 

anaphase, yaitu pada saat khromosom memendek, memadat dan 

mudah kelihatan sebagai struktur yang mempunyai ciri-ciri 

tersendiri. Bila perubahan terjadi pada permeabilitas 

mernbran, maka akan terjadi hi1angnya integritas dalam re­

produksi dan kematian sel. 

Bentuk penyimpangan khromosom digarnbarkan seperti 

renggangan, "filamentous" atau bentuk belitan. Bila suatu 

patahan tunggal yang ujungnya dapat menggabung kernbali 

dalam proses yang disebut restitusi atau pemulihan, maka 

dalam kasus demikian tidak terdapat luka (lesi) yang tam­

pak dalam khromosom. Diperkirakan sebesar 99% untuk me­

lakukan pemulihan pada patahan tunggal. Bila suatu patah­

an tid~k mengalami penyernbuhan, maka bagian ujung benang 

itu tersisa sebagai suatu fragmen khromosom. Selama pem­

belahan sel kepingan ini akan terpisah ke dalam dua 

fragmen khromatid yang tampak pad~ metaphase. Karena ti-

dak mempunyai suatu sentromer, rnaka potong~n-potongan ini 

tidak akan bergerak atau pindah ke kutub sel pada anapha­

se tetapi akan tet~p pada bidang ekuator. Jika dua patah­

an terjadi pada lengan yang sama da1am satu khromosom akan 

mengakibatkan penyernbuhan atau pemulihan. Bila patahan­

patahan menutup bersama, maka satu ujung dari suatu pa­

tahan berhubungan dengan satu ujung patahan yang lainnya 
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untuk membentuk suatu "Intra arm Intrachange". Bagian di 

antara dua patahan tetap bebas sebagai suatu fragmen dan 

ujung bagian patahan dihubungkan dengan sisa khromosom, 

hasilnya merupakan "In<terstitial deletion" atau pemin ... 

dahan suatu bagian dalam suatu khromosom. Penghilangan 

ukuran amat kecil dikatakan sebagai suatu "dot deletion'' 

atau penghilangan berupa titik. Panjang fragmen dot 

deletion adalah kurang lebih 1 f atau kurang. Dot dele-

tion menunjukkan penghilangan satu gulungan. Bila ke-

empat ujung patahan khromosom mengikat kembali tetapi de­

ngan bagian tengah terbalik, maka hal ini dikatakan se­

baga,i suatu "baracentric inversion''. Perubahan yang de­

mikian biasanya tidak akan tampak secara mikroskopis te-

tapi dapa,t mempengaruhi fungsi khromosom yaitu sebagai 

suatu akibat perubahan dalam urutan basa-basa DNA. Dua 

patahan yang terjadi dalam khromosom yang sama tetapi pa­

da lengan yang terpisah, maka hal ini dikatakan sebagai 

"Inter arm Intrachange". Bila dua fragmen digabungkan 

pacta bagian pusat tetapi paaa UJung yang berlainan, maka 

akan terjadi suatu ''symetrical intrachange''. Jenis ''Pe ... 

ricentrik inversion" terjadi bila terdapat dua ·fragmen 

yang sangat tidak seimbang panjangnya. Bila penyatuan 

terjadi di antara dua ujung patahan yang memuat bagian 

sentromer atau "asymetric intrachange", maka dihasilkan 

pembentukan cincin. Perubahan tempat diakibatkan oleh 

penyatuan ujung patahan dari dua khromosom yang berbeda. 
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Bila dua patahan memuat . sentromer a tau suatu '' asymetrical 

interchange", maka dibentuk suatu "disentric" yang berisi 

dua sentromer di dalam suatu struktur khromosom tunggal. 

Pada anaphase, suatu khromatid "dicentric" merentang di 

antara dua kutub membentuk suatu jembatan atau "dicentric" 

yang berikatan bersama fragmen "acentric" atau kalau ti­

dak ada sentromer, pergi ke sel sejenisnya. Dalam suatu 

pertukaran tempat yang simetris,. tiap-tiap fragmen yang 

"asentric" mengikat suatu bagian yang beri'si sentromer 

untuk membentuk translokasi. Bila fr~gmen sama panjang­

nya, maka pertukaran mungkin sukar untuk dilihat dan bila 

fragmen berbeda panjangnya, maka aberasi mungkin terjadi. 

(Casarett, 1968). 

Timbulnya efek radiasi sinar-X pada struktur khro­

mosom diperlukan dua hantaman atau "hit" efek tidak sela­

lu kumulatif. Frekuensi timbulnya efek mematikan atau 

"lethal" oleh sinar-X kelihatannya terjadi pada dosis 

sedano yang secara sederhana sebanding .dengan jumlah 

sinar~x dalam satuan R. Sinar~x menyebabkan mutasi pada 

organisme. Dan mutasi hanya terjadi pada khromosom yang 

langsung terkena radiasi. Seluruh radiasi pengion 

adalah bersifat "mutagenic" termasuk sinar-X mulai dari 

yang amat rendah sampai ke yang tinggi energinya. Freku­

ensi mutasi yang dihasilkan oleh sinar-X adalah seban­

ding dengan jumlah perlakuan yang dinyatakan dalam satuan 

R dan tidak tergantung kepada panjang gelombang yang di-
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gunakan. Jumlan mutasi yang terjadi merupakan suatu 

fungsi dari absobsi sinar-X oleh asam nukleat pada khro-

mosom. Dan mekanisme dari peruba?an struktur dalam 

khromosom seperti translokasi, inversi, defisiensi, dan 

duplikasi bersifat kompleks (S rb , 1958 ) . 

Mutasi gen dan aberasi khromosom keduanya terjadi 

secara spontan dan frekuensinya bertampah oleh aksi ra~ 

diasi pengion. Dalam periode waktu yang panjang efek ra­

diasi bersifat kumulatif. Dibandingkan dengan mutasi gen, 

maka aberasi khromosom bertambah secara eksponensial. Ke­

jadian aberasi khromosom lebih banyak dihasilkan oleh 

perlakuan dengan radiasi secara terus menerus (akut) da­

ripada secara terputus-putus (kronis). 

Suatu dosis radiasi dengan energi rendah tidak 

cukup untuk menyebabkan fraktur dalam satu khromosom. Pe­

nambahan dosis radiasi mengakibatkan jumlah patahan 

bertambah, dan penyimpangan untuk penyatuan menjadi lebih 

mudah dan lebih mungkin. Bila dosis radiasi diberikan 

terputus-putus atau dengan intensitas rendah, maka terda-

pat suatu kesempatan yang lebih besar bahwa bagian akhir 

dari patahan khromosom akan menggabung kembali atau men­

j~di sembuh kembali dalam struktur khromosom asal, sebe­

lum suatu patahan kedua akan menyebabkan aberasi. Bentuk 

aberasi khromosom tergantung pada periode putaran sel, 

yaitu sel pada waktu iradiasi. Suatu patahan khromatid 

terjadi dalam periode G2 dan suatu patahan khromosom 
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pada dua khromatid timbul bila sel dalam periode G1 saat 

sebelum duplikasi DNA berlangsung. 

Iradiasi biasanya menghasilkan luka (lesion) se-

tempat yang menstabilkan dan membentuk apa yang disebut 

kesenjangan. Setelah beberapa ~aktu, kesenjangan demiki­

an boleh jadi dapat d iperbaiki. Perbaikan demikian meng­

hasilkan pemulihan yang lengkap dari struktur semula atau 

perbaikan sebenarnya. Bila tidak ada perbaikan, luka ter 

sebut menjadi stabil d an secara sitologi dapat kelihatan. 

Proses pemulihan dihambat oleh temperatur dingin, sianida 

dan dinitrofenol. Oksigen menam)Jah jumlah kejadian frak ... 

tur dan "chromosome interchange". Ketika suatu khromosom 

patah, salah satu dari dua fragmen menyatu kembali atau 

tetap terpisah secara tetap. Bila suatu waktu menyusun 

kembal i , ujung patahan mengganda untuk membentuk dua 

khromatid. Fragmen dengan sentromer berpindah pada kutub 

yang berbeda. Dan fragmen tanpa suatu sentromer a tau 

"acentric" dikeluarkan dalam sitopla.sma. Kadang-kadang 

fragmen lainnya yang sa.ma mengganda dan bersatu membentuk 

suatu khromosom "dicentric" dan khromosom "acentric"lain-

nya. Selama mitosis sentromer khromosom dicentric ber-

gerak ke ~utub berlawanan dan membentuk suatu "jembatan" 

di antara inti anaknya, yang akhirnya menjadi patah pada 

beberapa titik.. 

Sinar peng-ion dapat mempengaruhi gena sedemikian 

rupa sehingga pa.da mutasi gen akan timbul sifat - sifat 
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baik yang dominan maupun yang resesif. Kemudian muncul 

keturunan individu yang terradiasi dengan sifat yang sa­

ngat jauh berbeda dari sifat dominasi atau resesif induk­

nya. Jika perubanan terlihat pada keturunan pertama, 

maka mutasi ini berupa mutasi gen yang bersifat dominan. 

Mutasi gen yang resesif akan terlihat pada keturunan se-

sudan F1 . Kebanyakan mutasi bersifat resesif sehingga 

penampilan sifat ini pada F1 sangatlah jarang, dan mutasi 

gen bersifat tidak baik bagi individu karena kemungkinan 

tirnbulnya sifat abnormal sangat besar (De Robertis & Ro~ 

bertis, 1980). 

Pada penelitian sebelumnya, Matsuda (1983) telah 

mengernbangkan teknik analisis khromosom dari pernbelahan 

metaphase pertama pada ·telur yang difertilasi secara in 

vitro pasca irradiasi sinar-X yang akut pada berbagai 

tingkat sel germ. Kepentingan ini untuk mengetahui hu-

bungan antara aberasi khromosom dan tingkat kematian 

atau ~lethal" yang dominan; tetapi pada eksperimen 

in vitro piasa, hal ini sukar untuK memperoleh telur yang 

difertilasi dari mencit betina yang dikawinkan dengan 

menci t jantan yang diiradiasi pada minggu ke enam dan 

minggu ke tujuh se.telah i:r-adiasi sinar-X (Hatsuda, dkk., 

19 8 5) . 
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1.4. Efek Sinar-X pada Lipid 

Reaksi terpenting akibat iradiasi lipid adalah 

komponen asam lemaknya, terutama pada asam lemak yang 

tidak jenuh dengan dua atau lebih ikatan rangkap. Salah 

satu senyawa kimianya yang lebih sensitif adalah asam li-

noleat. Pada waktu diiradiasi, sasaran dari radikal be-

bas adalah atom karbon yang berada di antara dua ikatan 

rangkap. Atom hidr:ogen dipindahkan dan struktur '' reso-

nansi" dibentuk. Dengan adanya oksigen, maka radikal 

peroksil RO 0 dengan mudah dihasilkan 
2 

dari peroksida 

organik. 

Reaksi-reaksi rantai radikal }Jebas seringkali ter-

jadi selama · pembentukan peroksida organik. Hal ini menun-

jukkan penambahan yang sangat besar dalam jumlah molekul-

molekul yang dipengaruhi. Radikal yang terbentuk be-

reaksi dengan oksigen membentuk radikal .Peroksil. 

1. R
0 + o2 ~ R00°, terbentuk radikal pero.K.sll. 

Radikal peroksil menghilangkan suatu atom hidrogen dari 

asam 1emak yang lainnya. 

2. R00° + R'H ) ROOH + R10
, menghllangkan atom 

hidrogen. 

Kemudian men1nggalkan suatu radikal yang bereaksi dengan 

oksigen dan seterusnya. 

3. - R'o ~ 02 R'OOo, _ terbentuk radikal peroksil. 

Diperkirakan tiap reaksi rantai raaikal oeoas meml~lKl 

jarak antara 0,0001 sampai 0,001 em dan menghasilkan 
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peroksida organik di antara 20 dan 1000 rno1ekul (Casarett, 

1968; Billings, 1974; Rubin, dkk., 1983). 

1 . .5. Efek Sinar-X pada Kar}Johidrat 
I 

Irradiasi pada moleku1 polisakarida mengakibatkan 

terjadinya degradasi atau putusnya rantai. Suatu pengu-

rang an viskosi tas pada cairan sinovial ·. yang diiradiasi 

dikai tkan dengan te+jci.dinya depolimerisasi pada bag ian 

polisakarida dari kompleks asam hialuronik protein. Hal 

ini karena suatu aksi tidak langsung dari radiasi. Sete~ 

lah penyinaran dengan dosis radiasi kecil, lapisan endo-

tel pembuluh darah menjadi lebih permeabel. Hal ini mem- . 

berikan kesan bahwa telah terjadi suatu perubahan pada 

asam hia l uronik. Iradiasi pada gula tanpa adanya oksi-

gen menghasilkan polimer, yang menunjukkan terjadinya 

"Cross-linking" . ~dar;i. penyinaran d engan dosis radiasi t ing 

gi a ka:n mengakibatkan d e gradas:jj gu l a '(Ca.sar ett, l968) 

~anyak reaksi metabolisme karbohidrat sangat ra-

dio-resisten. Metabolisme karbohidrat pada binatang sa-

ngat sulit diatur oleh sistem neurohumor al. Proses sinte-

sis karbohidrat pada binatang mengambil _tempat, terutama 

dalam liver dan otot, juga relatif radioresisten. Dalam 

sejumlah penelitian te1ah menunjukkan bahwa isi glikogen 

dari hati bertambah pada iradiasi binatang yang dila-

park an. iradiasi pada mencit yang dilaparkan, sebesar 

1000 - 2000 R akan mengakibatkan peningkatan sintesa 
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de novo glikogen dan penambahan konsentrasinya dalam hati. 

Di sini glikogen dibentuk dari asam amino glikogenik, 

yang mungkin merupakan suatu hasil dekomposisi protein. 

Oleh karena itu, seluruh sistem kompleks reaksi enzimatik 

yang berperan penting pada sintesa glikogen tidak diru-

sak oleh radiasi pada dosis lethal. 

Pada tikus pengurangan sintesa glikogen hati ter-

jadi dalam waktu 48 jam setelah iradiasi pada dosis 500 

R. Dosis radiasi yang lebih tinggi sebesar 2000 R pada 

tikus yang dilaparkan terdapat suatu tanda pengurangan da-

lam isi glikogen dalam hati pada pengamatan 3 jam pasca 

iradiasi . Hal ini karena terjadi sintesa sumber endogen 

seperti asam amino dan glikogen otot. Pengukuran secara 

langsung kecepatan ·sintesa glikogen oleh senyawa ester 

dari jaringan yang diiradiasi secara in vitro dan daya 

tahan proses ini telah dipertunjukkan selama jam pertama 

pasca iradiasi (Kuzin, 1964). 

1.6. Efek Sinar-X pada Struktur dan Fungsi Sel 

Struktur yang paling sensitif dari sel terletak di 

dalam intinya. Gangguan dari DNA akan menimbulkan 

gangguan dalam pengaturan aktivitas seluler ( Billings, 

1974). 

Tingkat dosis radiasi 3000 sampai 5000 rad akan 

menimbulkan perubahan yang drastis pada sistem membran 

sel. Plasma membran pecah dan struktur membran 
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endoplasmik retikulurn melebar. Membran inti tampaknya 

sedikit lebih resisten terhadap perubahan secara fisik 

daripada membran sitoplasma. Hitokhondria tampak mem­

bengkak dan membran bagian dalam (kristal) menjadi tidak 

teratur. 

Goldfeder (1963) menyatakan bahwa terjadi beberapa 

perubahan permeabilitas membran mitokhondria dan permea­

bilitas plasma membran, sehingga memungkinkan cairan eks-

traseluler memasuki ruang intraseluler dan ditafsirkan 

sebagai "Intracelluler fluid droplet". 

Setelah radiasi pada dosis tinggi terjadi ~ah­

an enzim pada cairan sel. Hal ini terjadi karena adanya 

suatu perubahan permeabilitas atau kerapuhan sistem mem~ 

bran mitokhondria yang memungkinkan pemindahan enzim ke 

dalam ruang intraseluler. rercobaan lainnya telah menyo­

kong hipotesis pembeb'asan enzim seperti yang telah dike­

mukakan Bacq dan Alexander (1961) yaitu yang telah mene­

kankan arti pertahanan intraseluler dalam mempertahankan 

kesatuan dan kelangsungan hidup sel. 

Enzim secara normal dilepa~kan pada saat sel mati 

dan bertindak sebagai unsur pokok pencernaan sel. Radiasi 

dapat memecahkan lisosom-lisosom atau membran pertahanan 

dan memungkinkan suatu interaksi antara enzim dan sub­

stratnya. Pecahnya membran menyehabkan terjadinya per­

ubahan permeabilitas yang diakibatkan perubahan struktur 

protein-lipid dari membran. Perubahan ini menyebabkan 
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k . d h . 1 . + + d ++ ecepatan pem~n a an lOn tungga sepertl Na , K an Ca 

yang penting pada fungsi seluler. Radiasi dapat mengaki-

batkan pelepasan enzim (Casarett, 1968). 

Sel yang diiradiasi memperlihatkan suatu fluktua-

si dalam peningkatan dan pengurangan tingkat permeabili-

tas. Keutuhan unsur sitoplasma tidak dapat dikesamping-

kan, seperti halnya keutuhan mitokhondria yang sangat pen-

ting dalam perbaikan kerusakan sel dan sementara suatu 

sistem membran yang utuh memang diperlukan untuk memeli-

hara pengawasan permeabilitas seluler yang normal (Beh-

rens, 1959; Billings, 1974). 

Efek radiasi pengion pada permeabilitas membran 

beberapa sel membengkak atau menyusut setelah penyinaran 

radiasi, sehingga menggambarkan perubahan osmotik dalam 

barier (pertahan) sel. Ting dan Zirkle telah mengukur 

peningkatan permeabilitas membran sel untuk potasium dan 

sodium. Sedangkan Hevesy dan Zerahn menggunakan seByawa 

potasium internal bertanda 42K di dalam sel ragi untuk 

memperlihatkan penambahan kehilangan potasium yang di-

sebabkan oleh radiasi pengion. Sheppard dkk. telah me-

nemukan, bahwa eritrosit manusia kehilangan potasium dan 

memperoleh sodium setelah iradiasi. Sheppard dan Ste-

wart melaporkan bahwa efek ini berlangsung bebas oksigen 

yang mungkin dapat dihubungkan dengan efek lang sung 

(Claus , 1958). 
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1.7. -Ef:ek' Sin:a~·-x pada Meta.bo'lisrne En:ergi - . . 

Radiasi rnenghalangi kernarnpuan sel untuk rnernperta-

hankan keseirnbangan rnetabolik dalarn sel. Penarnbahan ke-

cepatan proses hidup setelah iradiasi dipertirnbangkan se-

bagai perangsangan. Penarnbahan rnetabolisrne disertai oleh 

suatu penarnbahan dalarn radio-sensititasnya ( Behrens, 

19 59) . 

Forforilasi atau produksi Adenosin Tri Phosphat 

(ATP) berkurang setelah penyinaran dosis sedang. Hal ini 

disebabkan karena oksidasi berjalan tanpa fosforilasi 

pasca iradiasi. Beberapa kerusakan terjadi pada tiap-

tiap sistern transport elektron dari rnitokhondria. Hal ini 

dihubungkan dengan rnekanisme pernbentukan ATP. Hilangnya 

fosforilasi dan oks.idasi rnerupakan efek primer radiasi 

yang dapat rnengarah ke kernatian sel. Lisosorn diistilah-

kan sebagai kantong untuk bunuh diri, karena kernarnpuannya 

untuk rnerusak atau "lysis" pada sel. Dosis radiasi lebih 

dari 10.000 rad rnengakibatkan bocornya enzirn dari liso-

sorn. Dosis radiasi yang sangat tinggi rnengakibatkan per-

ubahan aktivitas enzirn yang dapat rnenimbulkan rnutasi atau 

kerusakan khrornosorn sehingga rnencegah perturnbuhan dan 

pembelahan sel (Casarett, 1968, .Adams, 1968) 

1.6. Efek Sinar~x terhadap Proses Sintesis 

Radiasi telah rnengakibatkan pengurangan pada ke-

cepatan sintesis DNA. Hal ini diakibatkan karena radiasi 
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telah mengurangi konsentrasi atau tingkat aktivitas enzym 

yang mengatur sintesis DNA. Radiasi dapat menunda ke­

giatan mitosis sehingga mengakibatkan pengurangan sinte­

sis DNA. Pengurangan dalam penyatuan DNA mencerminkan 

perubahan populasi sel di samping sintesis RNA mungkin 

tertunda dan tertekan, demikian pula sintesis protein 

terhambat. Hal ini merupakan efek tidak langsung pada 

molekul DNA sehingga tidak sanggup untuk berfungsi seba­

gai ''template" untuk menghasilkan RNA. Iradiasi sinar-X 

juga menghambat pembentukan enzym galaktosidase. Enzym 

ini akan disintesis oleh sel yang normal pada waktu di­

rangsang dengan rangsangan yang sesuai. Bila radiasi di­

berikan sebelum perangsangan, makapembentukan enzym di­

tekan. Kerusakan pada DNA akibat radiasi tidak dapat 

bertindak sebagai suatu "template'' untuk mensintesis me­

senger RNA yang spesifik. Oleh karena itu tanpa RNA, 

beta galaktosidase tidak dapat disintesis. Bila radiasi 

diberikan setelah perangsangan, maka masih mempunyai ke­

sempatan untuk berfungsi, sehingga mesenger RNA akan di­

bentuk dan sintesis enzim akan diteruskan. Kaplan (1963) 

mengemukakan bahwa iradiasi dapat mengubah molekul DNA, 

sehingga tidak mampu bertindak sebagai "template" untuk 

menghasilkan RNA. Hal ini dianggap sebagai suatu pe­

nyebab utama kematian sel setelah penyinaran dengan dosis 

sedang. Beberapa enzim dan protein lainnya tidak dapat 

dibentuk dan sel tidak dapat mempertahankan tingkat ka~ 
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pasitasnya yang normal untuk menyokong pembelahan sel 

sehingga akan mengalami kematian (Casarett, 1968 ? Bateman, 
1971). 

1.9. Efek Sinar-X eada Pembelahan Sel 

Bila saat~al beratta dalam "berb~gai tingkat ~ertum 

buhan -secar..a ekspon_ens·ial diiradiasi akan memberikan 

reaksi yang berlainan. Dengan peningkatan dosis radiasi 

akan menunjukkan penurunan indeks mitosis yang sebanding. 

Dalam tahap penurunan indeks mitosis secara mendadak, ke-

cepatan penurunan menjadi meningkat sebagai akibat penam-

bahan dosis radiasi, sedangkan nilai kejenuhan tercapai 

dengan peningkatan dosis dalam beberapa ratus rad. Penu-

runan yang cepat dari indeks mitosis disertai oleh suatu 

penghentian penambahan jumlah sel. Tahap kesembuhan dari 

kelambatan proses mitosis disebabkan oleh suatu penambah-

an indeks mitosis yang diikuti oleh suatu penambahan jum-

lah sel. 

Penelitian terakhir menunjukkan bah.wa penyebab 

utama kelambatan mitosis karena terdapatnya hambatan pada 

tingkat G2 yang disebut "G2 block". Sel yang memasuki 

tingkat M setelah iradiasi deng~n dosis rendah, seperti 

beberapa ratus rad telah memungkinkan sel mamalia sembuh 

dari "G2 block". Sel-sel yang memasuki tingkatM setelah 
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meningkat 

Tahap S 

merupakan tingkatan lain yang penting dipengaruhi, dalam 

mana terjadi suatu penurunan kecepatan sintesis DNA. Da-

lam hal lain termasuk pula aberasi khr omosom, penguraian 

khromosom yang memadat serta hambatan sintesis protein 

yang diperlukan untuk mitosis (Rubin, dkk., 1983). 

Carlson (dalam Hollander, 1954) menyatakan bahwa 

suatu periode kritis terdapat di antara "late prophase'' 

dan "very late prophase". 0 Pada suhu 38 C periode ini 

terjadi kira-kira 5 menit sebelum membran inti menghilang, 

yaitu pada saat khromosom perada pada a khir prophase meng 

kerut, nukleoli menghilang dan viskositas sitoplasma tu-

run dengan cepat. 

Pembatasan dan penekanan pascairadiasi terjadi 

pada f~ngsi vital sel seperti halnya mobilitas, daya re-

produksi, pertumbuhan, metabolisme, permeabilitas dan 

fungsi sel yang spesifik. 

Pada organisme multi seluler, maka sel yang aktif 

membelah, umumnya l~bih radiosensitif daripada sel yang 

tidak membelah. Sensitivitas dimulai pada tingkat pro-

phase dan bertambah selama segmentasi dan migrasi dari 

inti, dan mencapai maksimum sebelum pembelahan. Penekanan 

pada motilitas karena iradiasi menunjukkan kematian se-

luler dan memberhentikan mitosis pada saat berada di 

bidang ekuator (Behrens, 1959). 

IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

DISERTASI Efek Sinar-X Dosis Tunggal pada Mencit ... Suhardjo



Bergonie dan Tribondeau (1906) menyatakan bahwa 

radiosensitivitas dari jaringan sebanding dengan kapasi-

tas reproduksinya dan berbanding terba1ik dengan tingkat 

diferensiasinya. 

Suatu sel yang diiradiasi dengan dosis keci1 se-

te1ah periode kritis, menunjukkan bahwa proses mitosis 

berja1an terus. Bi1a radiasi diberikan sebe1um peri ode 

kritis maka proses mitosis berhenti atau se1 kernba1i pada 
. . 

prophase awa1 atau bentuk interphase. Jadi waktu terten-

tu saat per1akuan iradiasi sebe1um phase kritis ada1ah 

Penyinaran sebesar 8 R sampai 16 R yang diberikan 

selama pertengahan atau akhir, menyababkan mitosis ber-

henti dalam waktu singkat. Bi1a iradiasi dosis rendah 

dilakukan se1ama interphase atau prophase awal, proses 

mitosis berja1an larnbat :karena dekat dengan tingkat kri-

tis tetapi tidak menghentikan pernbelahan se1. Penyinaran 

dengan dosis 250 R atau lebih terhadap se1 tingkat pro-

phase terjadi penundaan, sedangkan pada inti diikuti o1eh 

suatu tingkat yang mirip khromatin. Penyinaran se1 me~ 

lewati phase kritis dengan dosis 250 R atau 1ebih akan 

menyebabkan sedikit penundaan mitosis. Per1akuan ira-

diasi se1ama masa prophase lanjut; metaphase, ana ph a-

se atau telephase tidak memper1arnbat pernbe1ahan. Proses 

mitosis pada se1 mama1ia dapat diubah o1eh radiasi se1ama 

beberapa tingkat siklus mitosis termasuk interphase. 
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Respon yang khas bergantung kepada bentuk sel, kecepatan 

mitosis yang normal, dosis radiasi, kecepatan dan kondis ~ 

penyinaran. Kebanyakan sel yang telah memasuki pembelah­

an pada waktu iradiasi akan membelah sempurna dan di-

hentikan pada tahap G2 . Sintesis DNA mungkin sebagian 

atau secara sempurna dihambat pada phase S sedangkan sel 

dalam tahap G1 mungkin tertahan oleh phase sintesis. 

Iradiasi dosis rendah relatif merintangi sel da­

lam tahap G2 sehingga menyebabkan prophase terhambat. Bi­

la phase G1 dan S tidak dihambat, sel menumpuk dalam pha­

se G2 yaitu sebagai akibat gerak yang normal dari phase 

G1 dan S ke phase G2 . Ketika sel yang dihambat dapat 

sembuh maka prophase kembali ke dalam tahap G2 . Banyak 

sel memasuki mitosis sehingga sampai pada dugaan bahwa 

i radiasi _ dapat mempertinggi kecepatan mutasi, tetapi ti­

dak menambah mutasi. Berbagai perubahan morfologi dan 

fungsi terjadi di dalam sel yang diiradiasi. Inti sel 

adalah suatu tempat utama yang terkena kerusakan kar'ena 

radiasi, sehingga dapat mengarah ke kematian sel. 

Dosis radiasi sebesar 1000 R atau lebih biasanya 

diperlukan untuk menimbulkan kerusakan membran, sementa­

ra dosis yang lebih besar lagi untuk menyebabkan kematian 

atau penghambatan mitosis. Sensitivitas suatu inti yang 

diiradiasi yang dikombinasikan dengan sitoplasma yang 

tidak diiradiasi menjadi dua kali lipat bila dibanding-

kan dengan suatu inti yang tidak diiradiasi yang 
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dikombinasikan dengan si toplasma yang diiradiasi. Spa'!:­

TOW telah mengemukakan beberapa faktor utama yang 

medukung terjadinya kerusakan pada inti karena radiasi 

antara lain jumlah khromosom, volume inti, volume khromo­

som interphase dan isi DNA. 

Kesanggupan perbaikan sel yang rusak bergantung 

kepada perubahan permeabilitas dan integritas membran 

serta "inklusio" yang terdapat pada sitoplasma seperti 

mitokhondria. Perubahan-perubahan. dalam struktur sito­

plasma menambah tingkat lethalitas karena radiasi, ter­

utama pada sel yang tidak aktif membelah (Casarett, 1968)~ 

Bagian yang paling sensitif terhadap radiasi ada­

lah inti sel. Perubahan morfologi terdiri dari piknosis 

di mana te~jadi koagulasi dari khromatin beberapa menit 

setelah penyinaran. Karyor~ksis yaitu disintegrasi inti 

sel dan fragmen bahan inti yang disebarkan di dalam sito­

plasma. Pencairan dari perubahan bergantung pada dosis 

radiasi dan sifat khas yang tidak spesifik. Suatu per­

ubahan beberapa rangkaian basa tertentu dari asam nukle­

at dalam suatu sel yang menentukan aktivitas sel dan si­

fat individu yang dapat mengubah keterangan yang diwaris­

kan. Bal ini merupakan kejadian suatu mutasi (Behrens, 

1959). 

Radiasi pengion berpengaruh cepat terhadap sel-sel 

yang paling aktif membelah. Hal ini memberi kesan bahwa 

proses di dalam sel bergantung pada keutuhan molekul DNA. 
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Efek yang tirnbul segera merupakan suatu kegagalan repli­

kasi sel, dalam mana asam beta amino isobutirik,dan asam 

kistein sulfurik bereaksi dengan bahan-bahan dalam urine. 

Efek lain yang timbul berupa proses yang malignan atau 

terjadinya abnormalitas dari fetal ~etika sel germa di­

iradiasi (Billings, 1974). 

Kematian sel setelah penyinaran dapat dibagi ke­

dalam dua golongan, yaitu kematian reproduksi dan kemati­

an interphase. Kematian reproduksi adalah terbatasnya 

kemampuan sel melewati proses pembelahan sel selama waktu 

hidupnya. Selama mitosis reproduksi sel-sel akan mati 

oleh radiasi secara menyeluruh, atau kematian sebagian 

akibat kesalahan proses mitosis. Kematian interphase ti­

dak terbatas untuk sel proliferatif. Kematian interfase 

memerlukan penyinaran dengan dosis radiasi yan~ relatif 

. tinggi 5000 rad), yang dilakukan pada saat interfase 

dengan suatu mekanisme kematian yang tidak diketahui. 

Setelah iradiasi dengan dosis 1000 rad biasanya 

lebih dari 90% sel mamalia membelah pada akhir pertama. 

Pada mencit kira~kira 75% membelah setelah penyinaran 

800 rad dan kemungkinan timbulnya pembelahan dapat tampak 

bergantung kepada tingkat sel itu pada iradiasi (Rubin, 

dkk., 1983). 
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2. Efe-k Sin:ar,...X pa'da' si·st·em Organ yan9" Radiosensitif 

Berbagai jaringan menunjukkan perbedaan respon ter 

hadap iradiasi Beberapa di antaranya memperlihatkan ke­

rusakan histologi yang besar dan tidak sanggup untuk ber­

fungsi setelah iradiasi dosis rendah. Beberapa di anta­

ranya dapa·t menerima dosis besar tanpa memperlihatkan ke-

rusakan. Variasi radiosensitivitas dihubungkan dengan 

perbedaan sensitivitas sel yang menyusun jaringan. Sensi­

tivitas jaringan dipengaruhi oleh faktor-faktor : pergan­

tian waktu yang normal suatu sel, inte~aksi antara ber­

macam~macam bentuk sel di dalam jaringan, kemampuan ja­

ringan untuk mengganti kembali atau memperbaiki kerusakan 

sel dan mencadangkan kapasitas jaringan (Casarett, 1968). 

Menurut teori fotokimia fenomena kesembuhan diaa­

pai dalam dua jalan. Pertama, bahan yang dibentuk karena 

fotokimia digabungkan kembali oleh reaksi kimia yang re­

versibel; dan kedua, produk yang dibentuk secara fotoki­

mia dihilangkan seperti . difusi dan ''washing away effect". 

Fenomena kesembuhan dibagi ke dalam dua bagian yaitu 

perbaikan morfologi, dan fungsi dari kerusakan sel secara 

individu, yang menggambarkan penyembuhan sebenarnya atau 

"true recovery". Perbaikan morfologi, fungsi jaringan 

dan organ sel yang dirusak menggambarkan "pseudo recove­

ry". (Behrens, 1959, Russell,l962). 

Hertwigs (1912) menyatakan bahwa sel yang tidak 

mengalami kerusakan pada tingkat yang · lebih awal pada 
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proses mitosis akan mati. Efek 1angsung pada suatu ja­

ringan biasanya serupa, apakah radiasi diberikan pada 

sebagian atau seluruh tubuh. Jenis sel intermitotik atau 

"intermitotic cell" secara umum adalah radiosensitif se-

dangkan sel posmitotik atau "postmitotic cell" bias any a 

radioresisten. Sensitivitas jaringan vaskuler dan ja­

ringan ikat berada di tengah-tengah.(Ali, 1978) 

Suatu jaringan yang disusun atas sel parenkim akan 

bersifat radiosensitif, seperti misalnya epidermis, muko­

sa traktus gastrointestinal dan jaringan pembentuk darah. 

Pe~garuh radiasi terhadap sel-sel tersebut akan tampak 

segera setelah penyinaran dosis rendah. Hilangnya sel 

parenkim berlangsung dengan cepat, dan biasanya sel di-

ganti dalam waktu yang singkat sesuai dengan kerusakan 

awal dan kecepatan menjadi sembuh kembali. Bila penyinar-

an dilakukan dengan dosis yang cukup tinggi, maka akan 

menghasi1kan perubahan vaskuler yang akan mengakibatkan 

penyempitan atau kemacetan dalam pembuluh darah kecil. 

Akibatnya akan terjadi penundaan dalam perbaikan atau 

penundaan dalam penggantian sel parenkim, yang bergantung 

pada persediaan darah yang cukup.(Sodeman, 1967). 

Perubahan pada jaringan va9kuler atau jaringan 

ikat, seringkali tidak diperbaiki dengan cara yang khas. 

Kerusakan ini dalam waktu beberapa bulan atau tahun sete­

lah iradiasi bertambah luas sehingga perubahan berikut-

nya pada sel parenkim mengnasilkan kerusakan vaskuler. 
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Jaringan yang berisi ''post mitoti c parenchymal" seperti 

pada hati, ginjal, otot atau otak diperlukan dosis yang 

tingg~ untuk menghilangkan sel parenkimalnya, dan diper­

lukan dosis radiasi yang cukup untuk memisahkan vaskula­

turnya. Bila se l parenkimal tertentu dihilangkan tetapi 

digantikan oleh diferensiasi sel yang lebih primitif,atau 

oleh migrasi sel yang serupa dengan jaringan yang berbe­

da, ·maka efek radiasi secara keseluruhan dapat berkurang. 

Ada beberapa keterangan yang memberikan kesan bah­

wa luka akibat r adias i pada sel dan jaringan, sebagian 

disebabkan oleh beredarnya "toksin". Bukan toksin yang 

spesifik seperti yang telah diperlihatkan · tetapi lebih 

merupakan hasil dekomposisi. Selain itu, fungsi khusus 

dari sel atau jaringan bergantung pada tingkat harmon yang 

spesifik di dalam darah. Sebagai contoh sekresi adrenal 

terjadi bila radiasi menghasilkan perubahan di tempat 

lain pada tubuh yang akan mengubah tingkat harmon darah 

ini. . (Casarett, 1968). 

2. 1. Perubahan Ja·ringan · Seca':ra Umum 

Secara kualitatif ciri-ciri umum respon sel dan 

jaringan terhadap iradiasi baik dalam bentuk gelombang 

elektromagnetik seperti sinar-X dan sinar gamma maupun 

dalam bentuk radiasi korpuskular seperti sinar alfa, beta 

neutron atau proton ada·lah sama. Manifestasi umum dari 

efek radiasi pada bahan h.idup bergantung pada arah, dan 
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aksi yang dapat menimbulkan efek setempat atau langsung, 

termasuk efek sistemik atau tidak langsung. Faktor waktu 

yaitu efek segera dan tertunda, juga kualitas yang me­

nimbulkan perubahan fungsi atau tidak, ·serta kuantitas 

yang menghasilkan efek reversibel dan irreversibel (Behrens, 

1959 , Anderson, 1961) 

Jumlah sel yang dimatikan atau dirusak dalam cara 

ini berimbang dengan dosis radiasi seperti erythema, ku­

lit melepuh atau pengurangan dalam jumlah sel darah (Lin~ 

dell, 1987'). 

Perubahan~perubahan sifat tertentu terjadi pada 

banyak jaringan yang telah diirradiasi. Pembelapan sel 

akan dihambat dengan segera oleh mitosis aktif. Aberasi 

khromosom dapat dilihat pada saat sel tersebut dalam ke­

adaan membelah, dan banyak sel yang memperlihatkan proses 

degenerasi. Perdarahan atau edema menunjukkan perubahan 

permeabilitas atau perubahan kontinuitas sistem vaskuler. 

Populasi sel berubah lebih radiosensitif dan kemudian 

hilang dari jaringan. Sel fagosit yang radioresisten da­

lam jumlah banyak, dan aktif menghilangkan seluler debris. 

Kegagalan pertama mitosis menunjukkan adanya degenerasi 

sel dan aktivitas mitosis yang lebih besar daripada nor~ 

mal, dan menghasilkan regenerasi jaringan yang 

(Casarett, 1968). 

i.engkap 

Akibat radiasi pengion dosis tinggi pada jaringan 

dapat dibag;L ke dalam tiga kelompok, yaitu terjadinya 
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nekrosis jaringan, pendarahan yang banyak dan infeksi 

sekunder. Beberapa bulan sampai beberapa tahun setelah 

radiasi terdapat perubahan sekunder dalam sel parenkim, 

yang dapat dihubungkan dengan efek jaringan " vascular 

connective". Seluruh perubahan histologi disertai oleh 

perubahan fisiologi, dan fungsi jaringan. Bentuk luas­

nya perubahan yang spesifik, terjadi pada : waktu awal­

nya, lamanya. Dan arti organisme bergantung pada banyak 

faktor, seperti jaringan yang sedang dipela]ari, dan · 

dosis radiasi yang digunakan. Efek pertumbuhan biasanya 

nyata setelah periode laten ditekan, karena adanya pro­

duk metabolik yang membahayakan periode laten bergantung 

kepada intensitas iradiasi dan tidak pada kecepatan 

proliferasi dari jaringan yang diiradiasi (Behrens,l959). 

Istilah radiosen~itif dan radioresisten digunakan 

untuk menggambarkan tingkat kerentanan berbagai sel dan 

jaringan tubuh terhadap radiasi (De Lyre & Johnson,l985). 

Pada individu, dua bentuk efek yang dikenal yaitu 

11 stochastic effect" yang frekuensinya bergantung kepada 

tingkat penyinaran radiasi tetapi kekerasannya tidak cu­

kup, sementara perubahan secara khas tidak ditemukan se­

lama beberapa tahun. Bentuk lain adalah "non stochastic 

effect" terjadi setelah penyinaran dosis tinggi dan ke­

kerasannya bergantung pada dosis ekivalen yang diterima 

jaringan yang sensitif terhadapnya (WHO, 1977). 
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2. 2. Efek- Sina:r~x pada Sistem Reproduksi 

Testis termasuk organ tubuh yang radiosensitif 

terhadap sinar-X. Beberapa organ tambahan reproduksi jan­

tan seperti prostat, vesikula seminalis, epididimis dan 

vas deferent termasuk yang radioresisten. Sel-sel di da­

lam testis seperti sel leydig, sel sertoli dan jaringan 

pengikat interstitial serta unsur vaskular relatif radio-

resisten. Secara mik roskopis pengrusakan spermatogonia 

tampa~ jelas segera setelah iradiasi tetapi spermatosit, 

sperma dewasa dan sel serto l i lebih radioresisten. Sel 

leydig sangat resisten terhadap radiasi. Dosis .t oleransi 

yang paling tinggi tidak ditentuk.an tetapi mungkin me­

lebihi dosis sinar-X sebesar 800 R. Banyak rangkaian sel 

spermatogenik mengalami perubahan nekrotik, khromosom men 

jadi abnormal dan terjadi proses penghambatan pembe­

lahan sel setelah mendapat penyinaran dosis kecil sampai 

sedang (Behrens, 1959; Casarett, 1968; Williams, 1981). 

Efek radiasi yang akut pada testis berupa perda­

rahan yang bersifat "multiple petechial" dan tersebar di 

dalam jaringan interstitial. Perdarahan yang banyak mem­

berikan warna merah tersebar pada seluruh testis. Dan 

terjadinya edema selarna periode ini menyebabkan 

pembengkakan (Behrens, 1959). 

sedikit 

Gonosit pada embrio, spermatogonia dan spermatosit 

sangat peka terhadap sinar-X, tetapi spermatid dan sel 

Sertoli tidak banyak terpengaruh. Oakberg (1955) dan 
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Honesi ( 19 62) melakukan penyina:r:-an te:rhadap spermatogon .. 

tikus dengan . menggunakan sina:r:-~x, ternyata pada stadium 

interfase dan mitosis mengalami degenerasi atau ·. mati 

(Holstein & Horstman, 1970; Williams, 1981). 

Spermatogonia tipe A yang paling primitif dari bi­

natang pengerat memperlihatkan pengharnbatan mitosis se­

telah penyinaran dengan dosis radiasi sebesar 50 rad. Se­

dangkan spermatogonia tipe B dengan derajat diferensiasi 

yang lebih kecil akan mati dengan perlakuan radiasi be­

berapa ratus rad. Dalam spesies tertentu seperti mencit, 

dosis penyinaran sebesar 20 sampai 25 rad sudah cukup un­

tuk mematikan spermatogonia tipe B yang ukurannya besar. 

Morfologi spermatid "post mitotic" dan sperma mengalami 

perubahan dengan radiasi dosis tinggi. Suatu pola khas 

disebut "Maturation depletion" diakibatkan oleh penyinar­

an dengan dosis radiasi rendah. Pada testis tikus, pem­

belahan sel spermatogonia dipengaruhi secara . langsung oleh 

dosis radiasi yang demikian (Casarett, 1968). 

Dosis radiasi sinar~X sebesar 15 R 250 Kv merusak 

spermatogenesis untuk sementara, sedangkan untuk memati­

kan sel diperlukan dosis radiasi sebesar 75 R dan untuk 

menghentikan mitosis diperlukan radiasi sebesar 27 R 

(Williams, 1981). 

Satu hari setelah iradiasi, testis masih kelihat­

an normal tetapi ditandai dengan penurunan aktivitas sel 

spermatogonia. Satu minggu setelah irradiasi · hampir 
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tidak ada spe~matogonia kecuali beberapa spermatosit per-

tama, karena melebihi tingkat spermatogonia pada waktu 

iradiasi dan terus menjadi dewasa. Tiga minggu setelah 

penyinaran terdapat sperma, spermatid dan beberapa sper-

matogonia tipe A (Casarett, 19 68) • 

Perubahan histologi terjadi dengan cepat setelah 

iradiasi, dan dalam waktu 27 hari setelah penyinaran de­

ngan dosis radiasi 100 R terjadi pengurangan dari seluruh 

bentuk sel, kecuali spermatid dewasa yang sangat menyolok 

jumlahnya (Williams, 1981). 

Empat minggu setelah penyinaran hanya sperma dan 

spermatogonia tipe A yang terlihat. Testis telah kehabis­

an sel spermatogenik oleh proses pendewasaan sel yang nor-

mal yang tidak diga.ntikan. Penyembuhan terjadi dengan 

.cara pembelahan sel dari spermatogonia tipe A yang masih 

bertahan hidup. Dan dimulai sebelum habisnya proses pen­

dewasaan yang lengkap (Casarett,l968). 

Setelah penyinaran dengan dosis radiasi yang akut, 

spermatogenesis sembuh k.embali bila diberikan penyinaran 

dengan dosis yang tidak. terlalu tinggi. Tingkat dosis 

maksimum tidak diketahui dengan pasti mungkin terletak 

di antara 400 dan 600R. untuk suatu sumber radiasi yang 

berupa energi sinar-x, 250 Kv. Bila dosis radiasi tinggi 

diberikan maka akan menghasilkan degenerasi dan hilangnya 

seluruh sel germa termasuk spermatogonia tipe A dan ter­

jadi fibrosis testis serta tidak adanya perubahan dalam 
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spermatogenesi$ (Wi~~iam~, 1981). 

Pada tingkat 

menjadi atrofis dan 

penyinaran yang kronik maka 

mengecil serta fibrotik. Dua 
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testis 

a tau 

tiga bulan setelah iradiasi terjadi penebalan pada dasar 

membran tubulus yai ·tu dengan adanya perubahan hyaline pa­

da jaringan pengikat. Pada keadaan ini, sperma yang ru­

$ak telah disingkirkan, dan memperlihatkan tidak adanya 

proses spermatogenesis. Beberapa sel Sertoli dan sel 

Leydig tidak diubah (Behrens, 1959). 

Perubahan yang dihasi~kan dalam testis dengan ra­

diasi dosis rendah atau sedang, merupakan efek langsung 

pada seluruh tubuh atau pada testis. Efek kronik atau 

perlakuan iradiasi yang terus menerus pada testis ber­

gantung pada kecepatan radiasi yang diberikan. 

Sperma dewasa secara morfologi bersifat resisten 

terhadap radiasi. Dosis radiasi tinggi tidak menghasil-

kan efek pada motilitas sperma. Iradiasi spermatozoa 

dapat mempertahankan motilitasnya dan masih mampu meng­

adakan fertilisasi serta belurn menghasilkan bentuk yang 

aneh. Bila fertilisasi terjadi setelah iradiasi sperma 

dengan dosis yang sangat tinggi, maka ova tidak akan di­

implanta~ikan (Behrens, 1959). 

Sperma yang berkembang dari sel spermatid a tau 

sperma yang belum dewasa, yang diiradiasi dengan dosis 

rendah, secara morfologi normal. Sperma yang berkembang 

dari ~permatogonia "post mitotik" atau spermatosit yang 
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diiradiasi 

tur. 

ada1ah kurang mot~l dan lemah seca~a struk-

Merasi khromosom tidak mengganggu fertilisasi te­

tapi menyeoabkan kematian pada ernb~io di dalam uterus. 

Steri1itas sete1ah iradiasi sinar-X pada daerah gonad 

adalah akibat dari aberasi khromosom pada se1 spermatogo­

nia (Winchester, 1958). 

Sperma yang berkembang da~i spermatid atau sperma 

yang tidak melewati pembelahan sebelumnya tidak mengha­

silkan abnorma1itas yang menyo1ok. Sperma demikian dapat 

me.mbuahi ovum dan menghasilkan suatu ernbrio yang dapat 

hidup te~us tetapi terjadi perubahan genetik sehingga 

menghasilkan keturunan yang tidak dapat hidup te~us atau 

abnormal (Casarett, 1968~ Sega, 1978). 

Panjangnya periode subur tergantung pada banyak 

faktor, seperti dosis radiasi dan waktu hidup sperma de­

wasa dalam suatu spesies. Suatu periode steril akan me­

ngikuti pe r iode subur karena tidak ada sperma yang diha­

silkan selama periode ini akibat penghambatan pembe1ahan 

sel spermatogonia. Bila dosis radiasi amat rendah, ter­

jadi penghambatan mitosis tidak lengkap dan . ·bel3erapa 

sperma akan dibentuk, keadaan demikian disebut semi ste­

ril. Panjangny~ periode steril sangat tergantung pada 

luasnya pengharnbatan spermatogenesis dan pada dosis ra­

diasi. 

Bila penyembuhan spermatogenesis terjadi, maka 
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periode fertilitas menyusul periode steril. Beberapa sel 

spermatogonia sanggup untuk hidup dan menghasilkan sperma 

yang dewasa. Jumlah sperma yang subnormal dapat dihasil­

kan bila pada dosis radiasi cukup untuk membunuh bebera­

pa ·spermatogonia primitif. Spermatogonia yang mengandung 

khromosom yang rusak disingkirkan akibat rangkaian pem­

belahan sel yang dilakukan. Kira-kira dosis sebesar 450 

R diperlukan untuk menghasilkan sterilitas sementara. 

Karena adanya sterilitas sementara ini, maka sinar-X di~ 

pertimbangkan sebagai suatu cara untuk mengontrol kelahir 

an (Winchester, 1958). 

Walaupun iradiasi testis .telah diabaikan penga-

ruhnya pada kelangsungan hidup binatang, sterilitas leng­

kap dihasilkan oleh dosis yang mengakibatkan perubahan 

pada organ usus atau organ pembentuk darah. Dalam hubung­

an fungsi fisiologis, radiasi tidak hanya menyebabkan 

sterilitas permanen atau sementara tetapi juga gangguan 

hormonal (Claus, 1958), 

Epitil germinal dari testis nyata sekali dipenga­

ruhi, walaupun produksi androgen pada dasarnya tidak di­

ubah. Spermatogonia adalah sel yang paling radiosensitif 

dari epitil germinal. Dengan perkiraan LD 50 dari 100 R 

untuk spermatogonia tipe A dan 50 R untuk spermatogonia 

tipe B, walaupun beberapa spermatogonia tipe A tetap ber­

tahan setelah 1500 R. Degenerasi terjadi sebagai ke­

rusakan sel mencapai interfase akhir, atau profase awal 
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dalam tahap pascairadiasi pertamanya, walaupun beberapa 

sel dari kelompok ini melalui beberapa pembelahan sebelum 

degenerasi. 

Kerusakan pada spermatosit tetap tersembunyi 

hingga sel memasuki meiosis metafase dan anafase, sedang­

kan tingkat dosis 600 R menunjukkan suatu dosis letal me­

dian untuk spermatosit tikus. Sperma dewasa di pihak 

lain tidak dipengaruhi oleh dosis setinggi 50.000 R. 

Berat testis adalah suatu indikator biologi yang 

sensitif dari kerusakan radiasi. Kehilangan berat dijawab 

secara linear dengan logaritma dosis kurang dari S~Ratau 

di atas 300 R. · Sensitivitas yang sama dalam suatu rang­

kaian strain mencit yang secara genetik tidak sama _~enyo­

kong suatu respon pengrusakan utama. 

Duktus eksretorius dari organ reproduksi betina 

secara morfologi adalah radioresist~n. Korpora lutea dari 

ovarium juga resisten, tetapi ovum dan sel granulosa ber­

sifat radiosensitif. Banyak sel granulosa piknotik yang 

dapat dilihat dalam perkembangan folikel di dalam waktu 

beberapa jam setelah penyinaran seluruh tubuh dengan do­

sis penyinaran rendah dan sedang. Ovum pada sebagian be­

sar folikel juga menunjukkan perubahan degeneratif. Da­

lam sebagian besar spesies, folikel intermediate paling 

sensitif. Folikel dewasa agak lebih resisten daripada 

folikel primer yang paling resisten.(Bateman, 1958,1967) 

Pada tikus, dosis rendah akan merusak folikel 
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intermediate dan folikel dewasa, tetapi folikel primer 

akan bertahan hidup dan akan terjadi regenerasi di dalam 

waktu kira-kira satu bulan. Folikel ·primer dari mencit 

secara mengherankan bersifat sensitif terhadap radiasi 

dan akan rusak penuh oleh dosis kurang dari 100 R. Dosis 

serendah 50 rad mengakibatkan sterilitas yang permanen . 

pada mencit dan bia.sa terjadi tumor di dalam ovarium 

tersebut. Pada sebagian besar spesies, suatu periode 

steril awal terjadi dengan segera setelah penyinaran de­

ngan dosis rendah atau sedang. 

Periode steril atau semi steril mengikuti periode 

fertil awal sesuai dengan radiosenstivitasnya. Perkem­

bangan folikel ukuran medium secara normal akan menjadi 

dewasa, dan folikel _ke.cil yang resisten akan bertahan 

hidup pada dosis sedang dan akhirnya menjadi dewasa 

pula. 

Sistem reproduksi betina, perubahan degeneratif 

dapat terlihat pada sel granulosa dan ova dari folikel 

primordial. Ovum interfase dalam folikel primer lebih 

resisten daripada ovum folikel sekunder pada mencit sete-

lah iradiasi sinar- X. Oesit primordial mencit 

radiosensitif (Oakberg, 1962). 

Bila dosis penyinaran cukup besar, ovarium 

§>angat 

akan 

steril secara permanen untuk menghasilkan ovum, dan seca­

ra tidak langsung untuk memproduksi hormon ovarium. Pada 

mencit betina keadaan steril secara lengkap terjadi 
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8 minggu sete l ah iradiasi dengan dosis penyinaran sebe­

sar 100 R pada seluruh tubuh atau . 30 minggu setelah 

50 R. 

Penelitian histologis secara kuantitatif dari ova­

rium yang dii r adiasi telah memperlihatkan kerusakan se-. 

luruh oosit akibat dosis 50 R. Tetapi sensitivitasnya 

berkurang dengan bertanbah umur folikel. Setelah ira-

diasi, jumlah folikel yang dewasa secara berangsur-angsur 

turun sebagai suatu akibat kegagalan penggantian dari 

tingkat yang lebih muda (Claus, 1958) 

}. Efek. Sinar-X pada Mencit Dewa,sa 

Iradiasi pada mencit jantan dan betina sebelum 

pembuahan menunjukkan sua.tu . peningkatan cacad bawaan 

("Congenital mal ;!: ormations") pada keturunannya . (Nomura, 

1978, 1982; Kirk dan Lyon·, 1982, 1984). West, dkk. (1985a, 

1985b) memperlihatkan bahwa efek iradiasi pada 

betina merupakan efek yang penyinarannya sangat 

tung pada ovarium daripada uterus. 

mencit 

tergan-

Suatu perubahan angka mutasi akan menimbulkan efek 

yang rendah pada generasi pertama (Crow, 198l,Johnson,l981) 
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Lyon dan Renshaw (1986) telah menyinari mencit be-

tina dengan sinar~X pada dosis 504 cGy, dan menyatakan 

bahwa tirnbulnya cacad di antara keturunan Fl lebih tinggi 

dibandingkan dengan keturunan kedua (F2) mencit be tina 

kontrol. Lyon dan Renshaw (1988) menegaskan bahwa cacad 

yang terlihat pada generasi pertama akibat efek genetik 

yang dapat diteruskan pada generasi beri~utnya. 

Radiasi dapat mengakibatkan mutasi letal pada sel-

sel benih binatang tingkat tinggi. Pada mencit mutasi 

resesip pada lokus tertentu dan mutasi skele~al, katarak 

atau enzim yang dominan dinyatakan sebagai bahaya genetik 

dari radiasi (Russel dkk, 1958, 1960; Russel , 1982,1984; 

Charles dan Pretsch, 1986, 1987). 

Perlakuan sinar~X pada induk jantan atau be tina 

mencit yang sejalan dengan peningkatan dosis mengakibat-

kan terjadinya tumor pada keturunannya (Nomura, 1975a, 

1978, 1982a, 1982b, 1986b). Bentuk cacad, diperoleh se-

telah penyinaran induk mencit jantan dan induk mencit be-

tina (Nomura, 1978, 1982a; :Kirk dan Lyon, 1982, 1984 ,. , Sad­

ler, 1985). 

3 .• l. , Efek Sinar-X pada Mencit Betina 

:Kirk dan Lyon (1982) menyatakan bahwa terjadinya 

k.ematian janin awal ("Dominant lethality'') dan cacad se-

perti kek.erdilan atau "dwarfisme" dan "exencephaly" adalah 
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akibat iradiasi mencit betina dengan berbagai dosis ab­

sorbsi sinar~X (108 - 504 rad) yang dikawinkan dengan in­

terval waktu yang berlainan (1-7, 8-14, 15-21 dan 22-28 

hari) . Bentuk kelainan tersebut cenderung muncul dengan 

bertambahnya dosis dan waktu setelah iradiasi. Efek yang 

timbul untuk k edua macam kelainan itu tercapai pada ming~ 

gu ketiga, 59 ~ 4,7 % untuk kemqtian dominan, dan 12,5 + 

3,1 % untuk janin yang abnormal setelah iradiasi sinar 

X dengan dosis sebesar 504 rad. Hal ini menunjukkan sua­

tu radiosensitif oosit yang kurang dewasa. Selby dan 

Selby (1977) meneliti sinar .... X yang menyebabkanmutasi au­

tosom yang dominan suatu penyebab kelainan skeletal pada 

rnencit (Beir, 1980; Ehling, 1980). 

Leonard dkk (1964) mengiradiasi tikus betina de-

ngan dosis absorbsi sinar .... X pada seluruh tubuh sebesar 

50 - 500 rad menemukan sebanyak 5 % dari keturunannya ben­

tuk kerdil atau "dwarf" dan beberapa di antaranya memper­

lihatkan gejala "anencephaly", "microcepbal y" - atau kata­

rak. Bentuk dwarfisme dan katarak dapat diteruskan pada 

generasi ketiga. 

Knudsen dkk. (1977) dalam pemeriksaan isi .uterus 

pada akhir kehamilan menernukan mutasi sel benih yang me­

nunj ukkan kema tian jan in awal (Dominant lethality'') dan 

terjadinya cacad dalam kehidupan janin. Nomurq (1979) me­

laporkan terj adinya penambahan cacad bawaan pada keturun-· 

an rnencit betina yang diiradiasi dengan berbagai do sis 
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sinar-X (36-504 rad) yang kemudian dikawinkan dalam in-

terval waktu yang berbeda setelah iradiasi. Nomura me-

nyatakan bahwa penyinaran sel benih mencit mengakibatkan 

tumor, kelainan bawaan, kematian dominan atau terjadinya 

translokasi pada generasi berikutnya. Seluruh cacad ja~ 

nin keturunan mencit betina yang mendapat iradiasi ·ada-

lah sebesar 2,7 % dibandingkan 0,4 % dari mencit betina 

yang tidak mendapat iradiasi. Penelitian Nomura memper­

lihatkan bahwa f;r::-ekuensi timbulnya cacad meningkat sesuai 

dengan ·tingginya dosis dan lamanya waktu setelah irradia­

si. Penambahan kelainan ini, antara waktu penyinaran de­

ngan pembuahan menua j u_kk<::H:l. ba:hwa .. oosi_:t ya-q._g kurap.g matang 

l e-hih radiosensiti f . 

Russel da,n Russel (1954, 1956) menyinari mencit 

betina dengan sinar-X secara akut dengan dosis sebesar 

400 rad, menemukan rasio embrio hidup/korpus luteum terus 

menerus turun. Demikian pula Searle dan Beechey (1974) 

telah mempelajari penyebab terjadinya kerusakan khromosom 

pada oosit oleh sinar-X, yang menyebabkan kematian domi-

nan dan semi steril. Mereka juga menemukan frekuensi 

aberasi pada oosit meningkat sejalan dengan dosis (pada 

dosis sebesar 400 rad) dan waktu setelah iradiasi. Hal 

ini menggambarkan frekuensi kematian dominan dan merupa­

kan penyeba}:) kematian post ' implantasi dalam minggu ke­

tiga sebesar dua kali dibandingkan dengan minggu pertama. 

Harga yang diperoleh untuk menyababkan . kematian 
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(14,7 % setelah 400 rad pada 1-7 hari, 35,1 % setelah 400 

rad pada 15-21 hari). Mereka juga menemukan bahwa kemam-

puan sperma untuk membuahi ovum pada dosis 400 rad mem-

perlihatkan suatu pengura.ngan yang jelas pada interval 

waktu tiga minggu dibanding dengan interval waktu ·satu 

minggu. 

Pipostulatkan bahwa oosit yang kurang matang, fre-

kuensi terjadinya aberasi khromosom terus meningkat se-

telah iradiasi sehingga hal ini menunjukkan penambahan 

kematian yang dominan dan penambahan pelepasan telur yang 

tidak dibuahi. 

Dalam tahun 1976, Brewen dkk. melaporkan adanya 

hubunga.n antara waktu dan dosis sinar-X yang dapat menye-

babkan aperasi pada struktur khromosom oosit dictyate da-. 

ri menci t. · Hereka menemukan puncak kejadian aberasi ke-

tika radiasi diberikan 14 hari sebelum ovulasi, sementara 

hasil interchange dan delesi yang dihasilkan oleh sinar-X 

meningkat sebagai fungsi dan dosis. 

Russel (1977) melaporkan bahwa mutasi gen lebih 

tinggi terjadi dalam minggu ke 2-6 daripada minggu ke 1, 

sedangkan Cine dan Lyon (1977) mengatakan bahwa :aberasi -

khr omosom pada o_os·i t ~_ictya t e ~enci t t er jadi lebih tinggi 

pada min_ggu }{etiga se-t:el~h ., ; ira-diasi minggu per t ama. 

Setelah iradiasi pada hewan betina terdapat ke-

mungkinan kerusakan pada epitelium uterus ( Kirk & Lyon, 

1984) . Seringnya terjadi aberasi khromosom berbmbah secara 
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eksponeniial deng~n dosis sedangkan hubungan dosis-respon 

untuk keseluruhan patahan sesuai dengan suatu persarnaan 

kuadrat linier. Aberasi khrornosom sebagian besar adalah 

jenis struktur khromosorn (82,1 %) dan sebagian besar abe­

rasi adalah fragrnen (Natsuda, dkk., 1985). 

Harga RBE sinar-X yang akut diperkirakan dari per­

bandingan koefisien linier regresi di atas 0,05 Gy ber­

turut-turut adalah 2,0 dan 1,6 (Matsuda, dkk., 1986). 

Di lain pihak, telur yang diiradiasi pada tingkat 

pronuklear awal, frekuensinya meningkat secara linier de­

ngan dosis dan hubungan dosis~respon paling sesuai dengan 

·model linier. 

Aberasi sebagian besar adalah jenis (be-ntuk) struk­

tur khrornosorn (oosit dewasa 86,0 % dan tingkat pronuk1ear 

88,5 %) dan rnayoritas adalah fragrnen da1arn kedua 

tersebut. 

kasus 

l?erkernbangan ernbrio pre imp1antasi yang berasa1 

dari mencit betina yang te1ah diiradiasi 15-21 hari se-

belum pernbuahan dengan dosis sinar-X sebesar 3,6 Gy, men~ 

jadi larnbat bi1a dibandingkan dengan rnencit betina tanpa 

penyinaran. Penelitian Y-ang lain rnenunjukkan bahwa ira­

diasi pada uterus tidak mernpunyai efek yang berarti pada 

mortalitas pasca implantasi yang berikutnya atau pada ra­

ta~rata berat janin. Bagairnanapun tetap tidak jelas apa­

kah iradiasi pada uterus dapat rnenyurnbang pada iriduksi 

kelainan kongenital (West, dkk., 1985). 
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Dengan interval waktu setiap minggu maka timbulnya 

abnorma:Litas ce:nderung meningkat dengan bertarnbahnya do-

sis, dan pernberian beberapa dosis dapat timbul 

rungan pada penambanan . waktu setelah iradiasi. 

kecende­

Kejadian 

dwarfisme dan exencepha:Ly adalah dua malformasi yang bia­

· sa ditemukan (Kirk & Lyon, 1982). 

Perubahan ·dalam timbulnya letalitas yang dominan 

dan fetus yang abnormal antara waktu dan dosis sangat 

erat. Besarnya kejadian untuk keduanya dicapai dalarn wak­

tu 3 minggu (59 + 4,7 % untuk letal dominan, dan 12,5 ~ 

3,1 % untuk fetus yang abnormal setelah penyinaran sebe­

sar 504 rad) yang rnenunjukkan penarnbahan radiosensitivi­

tas pada oosit yang kurang dewasa. Basil ini sejajar de~ 

ngan yang diperoleh dari efek genetik yang dilaporkan oleh 

peneliti lainnya dengan kesan bahwa pengujian 

malformasi kongenital di antara keturunan dari 

yang diberi penyinaran mernbuktikan adanya· banaya 

pada radiasi (Kirk & Lyon, 1982) . 

tirnbulnya 

binatang 

genetik 

Mengingat ovum primitip · yang sangat sensitif tidak 

terus menerus tersedia dari sel germinal yang sanggup 

berproliferasi, maka mencit betina dengan mudah dapat di­

sterilkan dengan dosis radiasi sedang. Dengan dosis 100 

rad atau kurang mencit betina dapat menjadi steril secara 

permanen, mengingat bahwa ovum yang lebih dewasa adalah 

paling resisteri daripada ovum yang lebih primitif, se­

hingga dengan dosis yang lebih tinggi ombulnya sterilitas 
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yang lebih lengkap akan bertambqh besar. 

Penurunan daya biak pada betina dapat juga terjadi 

bila ada gangguan dalam keseimbangan endokrin atau kernarn-

puan untuk rnenyediakan suatu lingkungan uterine yang se-

suai. Perubahan demikian dapat disebabkan oleh dosis ra-

diasi tinggi pada daerah yang terbatas (_ , Leek, 1977, 
Kratoch.vi1ova, 1979). 

3.2. Efek Sinar~x p~da Mencit Jantan 

Kirk & Lyon (1984) dalarn percobaan pertarnanya pada 

rnencit jantan dengan rnenggunakan berbagai dosis sinar-X 

(108- 504 rad), yang kem.udian dikawinkan pada berbagai 

interval waktu (1-7~ 8-14, 15-21 dan 64-80 hari setelah 

iradiasi) telah rnenyebabkan kematian post irnplantasi 

dorninan yang bertam.Pah sejalan dengan dosis, dan paling 

tinggi dicapai dalarn minggu ketiga. Tingkat radiosensi-

tivitasnya diketahui lebih besar pada tahap ·spermatid 

awal. Hilangnya pre irnplantasi juga rneningkat sejalan 

dengan dosis dan paling tinggi dalarn rninggu ketiga. Tidak 

je:Las hilangnya salah sa tu :Qre_ implantas_i a tau p_ostirrrg;t~n 

tasi pa-da tahap asal sel spermatogonia. 
. -

Ada suatu penyebab cacad bawaan yang jelas pada 

tahap ""post-rneiotic", seluruhnya tirnbul 2,0 . .±. 0,32 % pada 

rangkaian rnencit yang diiradiasi dan 0,24 + 0,17 % pada 

binatang kontrol. 

Secara statistik, induksi be~arti terjadi pada 
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tiap dosis. Pada dua dosis yang paling tinggi spermatid 

awal (15 ~ 21 hari) kelihatannya lebih sensitif dari sper­

matozoa. Pada tahap ini timbulnya cacad bertambah dengan 

dosis. Kasus dwarfisme dan exencephaly adalah dua bentuk 

cacad yang paling umum diamati pada seluruh rangkaian. 

Tingkat yang paling sensitif untuk kapasitas fer-

tilisasi dari sperrra terhadap sinar-X adalah spermatosit 

awal atau spermatogonia akhir. Radiosensitivitas yang 

tinggi dari kapasitas fertilisasi sperma yang diiradiasi 

selama tingkat spermatosit awal atau tingkat spermatogo­

nia akhir sesuai dengan kecepatan induksi abnormalitas 

sperma dan pembunuhan sel spermatogenetik (Matsuda, dkk., 

19 8 5) . 

Tingkat sensitivitas dari spermatogenesis terhadap 

sinar~x telah dit~liti pada mencit oleh beberapa peneliti. 

Bateman (1985) melaporkan bahwa tingginya kejadian dari 

hilangnya pasca implantasi diperoleh minggu keenam dan 

minggu ketujuh setelah iradiasi sinar-X sebesar 200 rad. 

Dalam eksperimen Searle dan Beechey (1974), telah 

ditemukan bahwa perhitungan sperma epididymal jatuh pada 

suatu tingkat minimum dalam minggu keenam dan ketujuh se­

telah iradiasi sinar~x pada dosis 200 rad. Telah ter-

jadi pengurangan yang diikuti oleh tingginya frekuensi 

dan hilangnya pre implantasi pada betina yang dikawin-

kan dengan mencit jantan yang secara akut diirradiasi. 

Selanjutnya epididymis tikus dengan morfologi yang 
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abnormal setelah iradiasi sinar~X yang akut pada testis 

telah dipelajari oleh Bruce dkk. (1974). Suatu pening­

katan yang berarti dalam jumlah sperma yang abnormal te­

lah diamati di antara tiga dan delapan minggu setelah 

iradiasi, di mana suatu persentase yang maksimum 

abnormalitas (kira-kira 30%) telah diperlihatkan 

dari 

dalam 

minggu kelima dan ketujuh setelah penyinaran sinar-X do­

sis 300 rad. Dari respon spermatogenetik pada mencits~ 

pai induksi pembunuhan sel, hilangnya pre implantasi 

seperti peristiwa abnormalitas sperma dan tingkat paling 

sensitif spermatogenesis pada sinar~x dinyatakan sebagai 

spermatosit awal atau spermatogonia akhir. Hal ini ber~ 

tepatan _dengan periode yang mana kecepatan fertilisasinya 

secara in vitro dengan perlakuan radiasi sinar-X menjadi 

lebih rendah secara mencolok daripada kontrol. Frekuensi 

fertilisasi telur paling rendah diketemukan terutama da~ 

lam minggu keenam setelah iraciasi. Mengingat penemuan 

Bruce dkk. (1974) bahwa kecepatan fertilisasi in vitro 

yang rendah adalah mungkin erat hubungannya dengan pe~ 

ningk~tan kecepatan abnormalitas sperma. Dalam minggu ke 

lima sampai ketujuh setelah iradiasi, frekuensi sperma 

epididymal dengan suatu kepala abnormal atau kemampuan 

fertilisasi yang abnormal sungguh tinggi tingkatnya dan 

persentase telur difertilisasi telah sedemikian ber­

kurang. 

Penyebab kematian postimplantasi yang dorninan 
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bertambah dengan pertambahan dosis dan paling tinggi ter­

capai dalam tiga minggu. Radiosensitivitas lebih besar 

pada tingkat spermatid awal. Hilangnya pr e implantasi 

juga bertaJ!lbah. dengan dosis dan paling tinggi tercapai da 

lam tiga minggu. Tidak jelas penyebab hilangnya salah 

satu post implantasi pada tingkat "spermatogonial stem 

cell"(Kirk dan Lyon, 1984). 

Terdapat suatu induksi malformasi kongenital yang 

jelas pada tingkat post meiotik. Luasnya akibat secara 

keseluruhan adalah 2,0 ~ 0,32 % dalam rangkaian iradiasi 

dan 0,24 ± 0,17 % di antara kontrol. Induksi secara sta­

tistik penting pada tiap~tiap dosis. Pada dua dosis 

yang paling tinggi spermatid awal (15 - 21 hari) kelihat­

annya lebih sensitif daripada spermatozoa, dan pada ting­

kat ini timbulnya malformasi bertambah dengan pertambahan 

dosis. Kasus dwarfisme dan exencephaly adalah malformasi 

yang paling biasa diarnati dalam seluruh rangkaian. 

Penambahan yang luas dan berarti dari anornali fe­

notip telah diamati dalarn keturunan atau parental rnencit 

ICR yang disinari dengan sinar-X sebelurn dikawinkan. Be­

berapa bentuk utama anornali yang ditimbulkan adalah celah 

langit-langit (cleft palate), dwarf, kelopak rnata yang 

terbuka, anomali ekor, dan exencephalus. Kekerdilan, ke-

lopak mata yang terbuka dan anornali ekor adalah bentuk 

predorninan dari anornali yang dapat hidup dan diwariskan 

bila terjadi nutasi dominan dengan berrnacam - rnacam 
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ekspresivitas dan penetrasi (Nomura, 1988). 

Timbulnya kelainan prenatal bertambah dengan ke-

naikan dos~s sinar-X untuk spermatozoa dan spermatogonia. 

Bila dibandingk.an dengan :kerja sinar ... X sebelumnya ada 

suatu kejelasan bahwa kelainan hampir bertambah secara 

linier dalam rentang dosis 0 sampai 216 rad setelah pe-

nyinaran spermatogonia. 

Dosis ganda sinar~X untuk menimbulkan kelainan pre 

natal adalah 12 rad untuk spermatozoa dan 27 rad untuk 

spermatogonia. Harga ini adalah sama dengan pencapaian 

untuk. terjadinya mutasi pad.a mencit yang biasa. Bagai-

manapun harga rata-rata terjadinya kelainan prenatal per 

-4 -s rad (1,2 x 10 , 6,6 x 10 ) untuk spermatozoa dan sper ... 

matogonia (Nomura, 1988) ·. 

oalam rangkaian penelitian dasar genetika terjadi 

peningkatan cacad bawaan pada keturunan mencit yang . di-

iradiasi, sementara itu frekuensi cacad di antara indi-

vidu jantan keturunan ~l mencit betina yang diiradiasi 

telah dipelajari secara terperinci. Cacad yang terlihat 

pada generasi pertama berasal dari efek genetik yang da-

pat diteruskan pada generasi berikutnya. Penetrasi gen 

mutan ditemukan dalam jumlah rendah pada seluruh kasus 

kelainan yang ditemukan dalam generasi pertama. Hal ini 

telah disirnpulkan bahwa dasar genetik dari asal kelainan 

adalah heterogen dan dengan beberapa perubahan genetik 

serta penetrasi yang tinggi dan cepat disingkirkan (Lyon . 
dan Renshaw, 1988). 
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Pada dasarnya terdapat dua mekanisme radiasi peng­

ion yang dapat mempengaruhi pelaksanaan reproduksi. Ke­

mampuan menyebarkan kerusakan genetik (kekacauan khromo­

som atau mutasi titik) sehingga menyebabkan kegagalan 

implantasi, kematian awal dan resorpsi fetus atau "still 

birth". Iradiasi mencit pada mekanisme ini adalah rela­

tif rendah dibandingkan dengan efek somatik yang nyata 

sekali mengurangi jumlah keturunan yang hidup terus. Se­

cara histopatologis pada testis dan ovarium menyebabkan 

sterilitas, terutama sekali pada mencit betina, yang efek 

somatiknya secara langsung dan mencolok sekali mengurangi 

jumlah keturunan selama perkembangbiakan mencit. Mencit 

jantan relatif lebih resisten daripada mencit betina. Do­

sis sedang sampai tinggi mengakibatkan suatu periode ste­

rilitas oleh pembunuhan dalam jumlah besar dari sperma­

togonia yang mana "stem cell" dari tingkat terakhir dari 

spermatogenesis diperoleh sterilitas, ini hanya sementara 

sedikit dari dosis letal dan sebagian beiar tubulus rege­

nerasi dan spermatozoa kembali dibentuk. 

Perhitungan sperma tetap sedikit lebih rendah dari 

pada normal, karena tidak semua tubulus mengalami regene~ 

rasi. Sekalipun demikian tampak secara normal terdapat 

suatu kelebihan yang paling besar dari spermatozoa dan 

suatu penurunan yang sedang dalam jumlah yang tidak per-

peran serta secara sungguh-sungguh 

(Green, 1966). 

dalam daya membuahi 
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