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RiNGKASAN 

Pengarub Polysaccbaride Krestine (PSK) 
Seba~:ti AUl iuksitht u dahuu Meuurunkall Juullah KClUitiau Sci 

pada Jaringan Palatum 
J anin Meneit (Mil)· Museuills) Akibat lradiasi Sina r G amma Cobalt'" 

Muhamad ivIizfaruridin Araby 

Sepcni diketahui bahwa paparao radiasi energi linggi selama kehamilan dapat 
mcnyebabkan kerusakan jaringan tubuh lermasuk jaringan pa latum, yang me li puti 
kemalian sel dan sejumlah pembentukan celah palatum. Kerusakan akibat radiasi 
terhadap sistcm bio logi wnumnya akibat dari pelepasan molckul radikal bcbas yang 
dibenruk selama pcrisliw8 deposisi energi . Kerusakan akibat radiasi di ketahui timbul 
dari reaksi terhadap molekul radikal bebas. yang memicu reaksi stres oksidati f pada 
sel dan jaringan. 

Polysaccharide Krest ine (PSK) merupakan senyawa dihasilkan o leh jamur 
Corio!l!s rusicolo .... ba.'1yak digunakan sebagei imunoterepi kenker atau sebagai 
antioksidan di sebahagian besar negara Asia. Polisakarida ini diketahui dapat 
mengurangi dampak reaksi oksidasi yang disebabkan oleb banyak faktor, salah 
5a tunya adalah s kibal radiasi ionisasi . 

Apoplosis atau programmed cell death merupakan respon fisiologis sejumJah 
sc i termasuk sel pada jaringan palatum setelah iradiasi dengsn Cobah60 . 

Penelitian ini mencoba menjeJaskan penggunaan PSK. sebagai suatu 7..al 

antioksidan untuk mengurangi jumlah kematian sci atau bahkan mcncegah 
kemungkinan kc lainan palatum yang disebabkan o leh iradiasi sinar gamma pada janin 
rncm:it usi<l kcbuntingan induk 13 hari. Proscdur pt.:ngamat<ln ya itu inuuk mcneil 
bunting d ibagi rnenjadi 3 kc lompok percobaan: A) Kontrol negstif; B) Komrol 
pos itif. yang diiradiasi deng.an sinar gamma dosis tung.g:a l 2 Gy. dan C) Kelompok 
pcrlakuan ya ng diberi PSK dcngan dosis 200 mglgr BR I jam setc lah iradiasi. 

Pada pcrcobaan awa l, dimana induksi kematian sel melalui iradiasi sinar 
gamma Co60 dosis 2 Gy. Lalu diamati ! hari sete1ah radiasi dengan menggunakan 
mikroskop cahaya dan j llmlah sel yang mati di hitung dcngan program image tool. 
ditcmukan 17,57 % sci yang mati pada kelompok kontrol positif. Oi sisi lain, pada 
keiompok perlakuan )'ang diberi PSK 1 jam setelah iradiasi ditel11ukan prosentase 
kematian sel sebesar 4,67 %. l umlah ini mengalami penurunan dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. Tetapi tidak ditemukan adanya kejadjan kelainan bawaan ekstemal 
khususnya pembentukan eelah palatum ba ik pada kelompok kootrol posit if maupun 
kciompok periakuan pada usia kebunlingan induk 13 hari. 

Penelitian ini membuktikan bahwa Polysaccharide Krestine (PSK) dapat 
digunakan scbagai sualu antioksidan dalam menurunkan kcmatian scl akibat imdiasi. 
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SUMMARY 

The Potency of Antioxidant Polysaccbaride Krestine (pSI<) 10 Decrease Death 
Cells in Mice's ElUbt~'O (Mus musculus) Palatal Tissue Illdu("ed by Irradiateu 

with Cobalt60 

M ulramad If,fit/aruddin Araby 

it is well known that during pregnant)' exposure to high energy rad ialion can 
cause damage on body particularly palatal tissue including death cell and palatal cleft. 
Radiation damage in bio logical systems is initiated by the acute toxic, and frec radical 
moll!culcs ro rmed during energy deposition events. Rad ialion da mage is wel l known 
caused by the free radical and leading to oxidative stress in ceUs and tissue. 

Coriolus versicolor. is a mushroom contain Polysaccharide Kresti ne (PSK) a s 
the main compo nenL that has been \\fidely used fo r ca ncer imnnmo therapy or 
antioxidant in many Asian countries. This polysaccharide had been founded could 
reduce oxidati ve injury induced by many factor, one of them was iopjzation retjiation 
efrect's. 

Apoptosis or programmed cell death is a physiologic rcw~ of variety cell 
types including cell in palatal tissue aner irradiation with cobal t . 

This present study examines the use PSK as an antiox idant effect' s on the 
structure of palatal ti ssue particularly to reduced death cells or might be palatal 
malfonnation induced by gamma-ray irrad iation in mice:s embryo on day 13 of 
gestation. To evaluated the potency of PSK. the pregnant mice on day 13 of gestation 
were divided at random into 3 groups : A) negative contro l; B) positive control that 
were irradiated with a single dosage 2 Gy of gamma my. and C) experimenta l group, 
1 hour after irradiation were gavage PSK 200 mglg mice ' s body weight. 

In the fi rst eXDeriments the induction of cell death was studied I day after 
irradiation wi th gamn;a-my Co60 with dosage 2 Gy. Death cells were idetllified lIsing 
light microscopy and counted by image tool software and founded 17,57 % of death 
cells .. -\nother, this studied observed 4.67 % death cells decrease in experimenta l 
group I hr after irrad iated and given PSK . However. there was no eX lc.mal 
malformation incidence specially palatal cleft formation whether in the positive 
contrvl grvup vr in the experimo;;:ntal group on 13 day ge::.l.alion age in this ::.tuJ) . 

This study had proved that PSK could be use as an antiox.idant to reduced 
death cells induced by lddiation. 
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ABST RACT 

T he Potency of Antioxidant Polysaccharide Kresline (PSK) to 
Decrease Death Cells in Mice's Embryo (Mus musculus) Palatal 

T issue Induced by Irradiated with Cobalt"" 

M lllwmod Miifaruddin A raby 

Coriohls versicolor. is a mushroom contain the Polysaccharide Krcsline (PSK) 
as the main component, lhal has been widely used for cancer immuno therapy or 
antioxidant in many Asian countries. The aim of this study to examine the potency of 
protein -bound polysaccharide (PSK) on the structure of pa latal tissue particularly 
death cells or might be palatal malformation induce by gamma-ray irradiation in 
mice's embryo on day 13 of gestation. 

To evaluated this potency. The pregnant mice on day 13 of gestation were 
divided at random into 3 groups: A) negative control; 8) rx>sitive control that were 
irradiated with a single dosage 2 Gy and C) experi.rnenlal group that we re 1 hour after 
irradiation, given PSK 200 mg/g mice's body weight. All of these groups examined 
their death cells histologically 1 day after irradiation and on day 18 of gestation to 
observed palatallllaiformation incidence. 

The number of cell death was founded 1 day after irradiation. We found 
17,57 % death cell increase in positive control group on day 13 of gestation. This 
number of death cells was higher than negative comrol group on this gestation day. 
In the other hand, we also found 4,67 % death cells decrease in experimental group 
with gavage I hour after irradiated on the same gestation day. However there was no 
palatal ma lfommlion im:idencc both posi tive control group and experimental group in 
this study . 

Results and conclusions: PSK has an inhibitor effect agai nst death 
cells induced by gamma-ray irradiation in mice's embryo palatal tissue but did not 
have any effect on palatal cleft induced by gamma-ray irradiation in mice' s embryo 
on day 13 of gestation as a tcnnina! stage of palatal development. 
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BAB i 

I'ENDAHULUAN 

1.1. L~ta l" Iklakanf! Mas~lllh 

Saat ini radiasi dcngan gelombang elektromagnetik berfrekuensi tinggi 

sudan dipcrgunakan daiam mcncgakkan oiagnosa pcnyakit dan kcpcriuan tcrapi 

karena dinilai lcbi h efektif. Namun metode lersebul juga berdampak I1cgatif 

Icrnadap pckcrja laboratorium dan pasicn akibal encrgi radiasi cicktromagnctik 

yang dihasi lkan (Schwan et aI, 1954; Green et 01, i 997). 

Efck radiasi pada manusia akan mcnycbabkan pcrubahan sci. kcmudian 

terjadi kerusakan di tingkal jaringan yang dapat mengganggu struktur dan fungsi 

organ (A msyari, 1989). 

Pada prinsipnya apabi la jaringan tubuh terpapar oleh sinar radioaktif atau 

panikclnya maka akan terjadi bcrbagai rcaksi ionisasi molckul air yang 

mengakibatkan tcrbentuknya mdikal bebas di da lam sel sehingga menyebabkan 

kcmatian scI. Limasan sinar juga menimbuikan kerusakan jaringan akibat 

rusaknya DNA yang diikuti kematian sel (Susworo, 2002). 

Tela;' dibuktikan ba hwa mdiasi bcrpcngaruh tcrhadap pcrkcmbangan 

embriona l yang dapat mcnyebabknn mutas i genni nal akibat paparan mdiasi 

tcrhadap kclcnjar gonad. Di sam ping ditcmukan pula neap/asma po.w nalOi 

(Karneyama, 1989). 

Pada pcnclitian yang dilakukan tcr;,adap scjumia;, korban akib3t paparan 

radiasi born atom di Hiroshima dan Nagasaki atau pasien hamil yang 
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mcndapalKan tcrapi radiasi sinar-X mcnunjuickan aoanya kciainan janin bcrupa 

mikroscfa li dan rctardasi menta l (Sun ef a/. 1996). 

Pcnciilian la in mcmbukt ikan aoanya pcrubahan iccmampuan hidup sci 

tumor manusia secara kultur in vilro akibal paparan dosis tunggal radias; atau 

karsinogcn kimiawi yang mcnycbabkan p;::rubahan siruiour sci ~O' Rciliy et oJ. 

1998). 

Efck teratogen rad ias; pcngion ldan dikcw hui scjak hchcrapa lahun yang 

lalu. dan penggunaan sinar-X alau radias; dosis linggi sebagai bagian dari terapi 

rad iasi pada waniUl hamil dapal mcnycbabkan mikroscfaii. cacal Icngkorak, spi na 

bifida, kebutaan, pcmbcntuk8n cc lah pada palatum, dan cacat anggota badan. 

Waiaupun dosis aman tcrhadap janin manusia daak dikctahui, namun radiasi 

dengan dosis 0,05 Gy dapat merusak janin meneit. Jeni s dan macam kelainan 

yang Icrjad i Icrgamung dos is radiasi dan tingk81 p::rkcmbangan janin saar 

penyinaran (Sadler, 2000). 

Pcnclit ian scbclumnya mcnyaUlkan bahwa p::mbcrian radiasi sinar~X pada 

periode awal kenamilan (usia kenamilan 7 hari) dapat menyebabkan hidrosefalus 

iAolad et ai. 2OWa }. dan p::nggunaan pO~Y.fOccharide Kre.~line (PSK} serciah 

radiasi s inar~X mampu menurunkan angka insiden hidrosefalus, kerusakan 

jaringan Olak dan mcnunda proses apopros is SCrIa cksprcs i protein p53 ~prOtcin 

pemicu apopros is) (Aolad et aI, 2000b; Kagohashi el (II, 2002). 

Pada pcnelitian ini , pcnggunaan radiasi sinar gamma hanya scbagai alai 

untuk menginduksi kerusakan jaringan cmbrional mclalui proses kematian sel 

yang bcrkaitan dengan pcmbcnrukan cajon organ. Mekanisme kematian sci 

embrionik akibat radias i sinar gamma CoYJ
, apakah melalui proses nekrosis stau 
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mclalui proses fraf,'1TIcntas i DNA yang scring discbut apoPI()!;I.~ juga masih bcium 

banyak diteliti oleh pa ra ah li (Oarmanto. 2005). Oi sisi lain telah banyak usaha 

pcnemuan bahan-bahan alam maupun sinlctis yang capat digunakan untuk 

mencegah kemal ian sel baik dalam bentuk nekros is maupun apoptos is akibat 

bt\hall loksik alau radiasi sinar gamma Co(,tJ (Dannanto. 2005). 

Apoplosis mcrupakan proses biologi yang diikuli dcngan proses perubahan 

se l. be rupa rallgkaian perubahan morfoJogi sel yai lu : konde n:,asi kromalin. 

membran bc rgclembung. fragmentasi se l menjadi potongan keell mau bada n 

apoploli/C. Tidnk sepetti nekrosis., apoptosis diinduksi oleh perkembangan dan 

rangsangan li ngk ungan yang dikendal ikan olen scjumlah bcsar gcn fa mil i bel-l. 

farn ili crupase (ICE yang berhu bungan dengan enzim protease), bebcrapa 

prOtoonkogc n dan sckciompok gcn pcnckan tumor (Yang and I\.orsmeyer. 1'196 

dalam Oannanlo, 2005). 

Anomali kongenilal mcrupakan kciainan yang umum dijumpai pada bayi 

disebabkan oleh gangguan pettumbuhan janin. Insiden keJainan ini sangat 

bcrvariasi j umlannya dj scj um lah bangsal anak rumah sakit propinsi di Indonesia, 

reraln 6- 15 linp seribu kelahiran. Kelainan kongenital yang pa ling banyak 

ditem ukan adalah sistclll muskulosklcta l (19.60;01. sistem saraf 118.&%). sistcm 

pcncemaan (18,7%), sistem sirkulasi (12,9%). dan palaloschizis (18.8%) (Kad ri el 

al. 1995i. 

Selama 20 lahun lerakhir, lelah didata sebanyak 2.250 bayi dcngan 

anomali wajah dengan rasio 38.9 liap 10.000 kciahiran hid up. Keia inan lainnya 

bcrupa terbenluknya telinga tambahan, labio-palatoschizis. kriptosia. dan mikrosia. 

Discbutkan pula bahwa jumlah palatoschizis adalah 985 bayi dan dcngan insiden 
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ras io 17 liap i 0.000 kciahiran hidup. rasio ini konslan liap tahunnya (Oks el ai, 

1995). 

Sciring dcngan d itcmukan scjum iah scnyawa tcratogcnik dan mckani smc 

te~adinya kelainan bawaan, sejumlah ilmuwan bcrusaha mcncm ukan bahan ant i 

Icratogcnik, scpcni .scnyawa karci n yang mampu J11cmpcrbaiki kcrusakan pada 

janin tikus akibat induksi logam beml Cadmium, obat-obat ant i oyeri, kemotcrapi 

bnker, dan 35am rClinoid, sena mampu mc nckan muncuinya kciainan akibat 

bahan tcratogenik (Nom ura et ai, 1983; Gotch et ai, 1988; Kubota el aI, 2000). 

Manl&al kcschatan tanaman jamur lcian dibuktikan dalam scjarah 

pengobatan tradisiona l di Asia. Praktek kedoktcran modem di Jepang. China., 

Korea. dan ncgara Asia lainnya lciah mcnggunakan dcriv81 jamur scoagai bahan 

pengobalan beri>..1gai jcnis penyakit (Cui and C hri st i, 2003). 

Polysaccharide Kresri'Je (PSK) merupakan hasil ckstraksi MiscHa jamur 

Corio/us versicolor kelas Basidiomycetes yang pertama kali diperkenalkan 

scbagai kciompok bahan pcngobatan kanker (Tsukagoshi er ai, 1984 daiam 

Kagohashi el (II, 2002. Cu i and Christi ., 2003). Bahan ini mampu menekan 

muneulnya kclainan anggota gcrak pada mcneil akibat ind uksi 5-:17.acyridinc 

(Kurushita. 1990). PSK juga diketahui menekan proses apoplosis p3tologis dan 

kclainan pada mala akibat radiasi si nar-X (Matsui el al. i (195). 

Penelitian ini meneoba mcneliti lebih lanjut pengaruh pembcrian ekstrak 

jamurWSK sesudah iradiasi sinar gamma Co(,(} untuk membuktikan 

kemampuannya sebagai bahan anti oksidan dalam menurunkan jumlah kematian 

sel pada jaringan palatum yang diharapkan dapat mencegah gangguan 

pcmbcntukan ea lon organ pada janin mcneil di awai usia kcbumingan. 
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1.2 Kumusan MaS;dian 

Berdasarkan lata r belakang ma.salah di atas. dapat dirumuskan 

pcnnasaiahan scbagai bcrikUl : 

I. Apakah iradiasi sinar gamma Co60 dapat meningkatkan jumlah kemalian 

sci paria jaringan palatum janin mcneil {Mils mw:cllius) ricngan usia 

kebuntingan induk 13 hari (UK 13) ? 

2. Apakah PSK mampu mcnurunkan jumiah kcmmian sci paria jaringan 

pa latum janin meneit (MilS muscullls) ak ibat iiradiasi sinar gamma Co6l) 

pada usia kcbuntingan inriuk i 3 hari (Ui\. i 3, ? 

3. Apakah iradiasi sinar gamma Co60 pada usia kebuntingan induk 13 han 

(UK i3, dapat menycbabkan gangguan pcnyaluan jaringan palatum 

(pa latoschizis) pada janin meneil (Mus muscullls) ? 

4. Apakah PSI( dapat mcnecgah gangguan pcnyaruan jaringan paiarum 

(pa laloschizis) pada janin mene il (Mus musculus) akibat iradiasi sinar 

gamma CoUJ pada lIsia kebllntingan indllk 13 hari (UK 13) ? 

1.3 TujulliP PeneJitian 

1.3. t. Tujullo Umum 

Membuktikan bahwa papamn bahan radioaktif sinar gamma CoUJ di uSia 

kehamilan dini dapat meningkatkan jumlah kematian se l pada jaringan calon 

pernbel1lukan organ yang akan berdampak pads penyempurnaan pembentukan 

organ tcrutama paria jaringan palarum. 

Penelitian ini juga menunjukkan sumber daya alami yang bersifat 

antioksidan scpcni PSK dapat mCiinriungi jaringan cmbrional dari bcrbagai 
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kemungkinan kclainan hawaan Jamn akibal iradiasi bahan radiooKlif tcnH8ma 

Co'" 

1.3.2. Tuju:!n io.:husus 

I . Membuktikan bahwa iradiasi sinar gamma eo60 dapat meningkalkan 

jumbh kcmalian sci pada jaringan paialUm janin mcneil IMu.t musculu.n 

dengan usia kebuntingan induk 13 hari (UK 13) 

2. Membuktikan bahwa PSI\. mampu menurunkan jurnlah kemalian sci pada 

jaringan palatum jan in meneil (Mus musculus) akibal iradiasi sinar gamma 

Cov;) pada usia kebu ntingan induk 13 hari (UK 13) 

3. Mcmbuktikan bahwa imdiasi si nar gamma Co60 pada usia kebuntingan 

induk 13 hari (UK 13) dapat menyebabkan gangguan penyatuan jaringan 

palatum (paialoschizis) pada janin mcneil (Mus mu.tCUiu.5i 

4. Membuktikan bahwa PSK dapat mencegah gangguan pcnyatuan jaringan 

paialUrn (paJatOschizis) pada janin mcneil (Mu.v mu.vculus) akibat iradiasi 

sinar gamma Co60 pada usia kebuntingan induk 13 hari (UK 13) 

1.4. Manfaal Pcnciiiian 

1.4.1 . Manraa. Akademis 

Mengelahui adanya pengaruh iradiasi sinnr gamma Co" t'crhadap 

kemrunpuan hidup sel calon organ dan perkembangan jaringan palatum 

janin mcneil (Mus fIIul'culus) pada awal periode kebulllingan induk ( 13 hari), 

disamping mengclahui pcngaruh PSK dalam upaya menurunkan jumiah 

kemalian se l sehingga mencegah gangguan pembenlukan organ dan 

menurunkan insiden kciainan pada jaringan paiamm khususnya 
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pcmbcnt ukan ee lah pa larumlpaiatOscni zis pada masa cmbrionai ak iba! 

irudiasi si nar gamma Cow. 

i .4.2. Ma niaa l Tc rdpa n 

1. Sebagai baha" masukan dan baha" pertimbangan uotuk kalangan prakti si 

kiinis da lam mcwaspadai cfck tcrntogcnik imd iasi sina r gamma yang dapa t 

menyebabkan ke la inan morfologis atau cncat bawaan jani" pada w8nila 

ham ii tcrutama pacia saat li"daka" radioci iagnostik alaU radiolcrapi . 

2. Sebagai baha" maslikan bagi Icmbaga pene litian dan para il muwan da lam 

upaya mcngcmbangkan sum ber daya aibm, salah satunya ada lah ckstrak 

j amur atau PSK scOOgai antioksidan alami uotuk mencegah kerusakan 

jaringan cmbrional akibal radikal Oebas yang ditimbulkan oien bahan 

teratogenik. 
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IlAB 2 

TINJAUAN KEPUSTAKAAN 

2. 1. St ruktuf Sel Man usia 

Sel manusia pada dasamya terdiri atas dua bagian besar yaitu : nucleus 

( inti) dan cYlopla:mlO (plasma/caimn sc I). int i dilapisi oieh scbuan membra" yang 

memiliki pori sehingga memberi pc luang terjadinya perpindahan baha" dari dalam 

inti kc plasma 8IaU scbaii knya. Lap isan yang mcmbungkus int i dinamakan 

"nuclear membrane" (membra" plasma) sedangkan porinya dinamakan "nuclear 

pore". Plasma sci d ilapisi oien scbuah membra" yang lipis scka li untuk 

memungkinkan adanya perbedaan bahan dari sci tcrsebut ke ruang aotar sel, atau 

scbaliknya. Lapisan tipi s ini juga mcmungkinkan pcrpindahan bahan dari satu sc i 

ke sel lainnya (A m, yari , 1989; Yatim, 1992). 

Bagia" pcnling dan sc i (organella) yang (erdapat di dalam plasma sci 

adalah sebagai berikut (Amsyari, 1989; Yat im, 1992) : 

a. Endoplasmic reticulum, yairu suaru jarin gan yang rCrOual dari mcm bran 

sel atau lapisan luar sel yang berperan untuk menghu bungkan sellerscbUi 

dengan sel yang lain. Organ ini juga bcrfungsi da lam pcmbcntukan bahan 

lemak. disamping itu juga berperan sebagai tempat mikrosom unruk 

mcnyimpan cnzim yang dipcrlukan dal am proses mctabo iismc scI. 

b. Ribosome, merupakan organ se l yang digunakan sebagai tempat bagi 

pcmbcnrukan protcin bcrdasarkan info rmasi dari khmmosom. 

c. Mitochondria, sebagai tempat untuk memproduks i energi yang 

di buruhkan oich sci (po wer house). 

8 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PENGARUH POLYSACCHARIDE KRESTINE...MUHAMMAD MIZFARUDDIN



Organ sci yang Icrdapal di dalam imi (Yalim, i992) aoaiah: 

a. Nucleolus, organ di dalam inti ya ng terlihat je las di dalam sc i, namun 

pcranannya bcium dikctahui dcngan paSli. oicurigai kcmungkinan bcrpcran di 

dalam proses pembelahan se l (mitosis). 

b. Chrom().vome. organ sci yang sangal bcrpcran scbagai tempal pcnylm panan 

segala infonnasi yang berhubungan dengan masa lah keturunan atau karakteristik 

dasar manusia ( bearers of hcrcciilary in fonnation}. 

2.2 . KernaHa n Sc i 

Oi setiap detik perkembangan hidup manus ia terdapat sekita r scjuta se l 

baru yang lahir cian scjuta sci lua yang rusak kemudian mati. hcmatian sci dapat 

terj adi pada organ isme mclalui dua mekani sme, yaitu nekrosis dan apoptosis. 

Kedua mckanismc ini scsungguhnya merupakan fcnomena morfoiogik dan bisa 

disebabkan oleh stres oksidatif scbagai pemicu awalnya (Baraas, 2007). 

Nclcrosis r'occidentaf' ceil death) terjad i karena adanya fabor luar sci 

di mana mcrupakan bentuk kematian se l bers ifat paIoiogis yang terjadi sete lah 

adanya rangsangan cksogcn. srres iskcmia. dan akibal trauma fi sika atau kimia 

yang mcnyebabkan lesi pada membran sc I. Keadaan in i terjadi seOOgai manifestasi 

dari pcmbcngkakan sci yang herat (swelling) alau ruptur sci. dcnarurasi dan 

koagulasi protein sitoplasma dan perubahan mitokhondria yang semula mas ih 

rcvcrsibc i, laiu mcnjadi ircvcrsibcl scna sclanjumya tcrjadi pcmecahan membran 

sci, sehingga seluruh isi sci berhamburan ke luar dan se l (Lawen, 2003; Kumar eJ 

{Ii, 2005; Wyllie, 2005; Barnas, 2007;. 
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Scdangkan apoplosis ("normal" or "Pl'Ogrammeo
o

, Celll)emh) mcmpakan 

rangkaian proses fisiologi s, dimana teljadi eliminasi sel yang tidak berguna atau 

tidak diinginkan (u~ele!i.<;) sclama pcrkcmbangan hidup atau sciama lcrjadinya 

proses biologis di dalam suatu organisme. Programmed Cell Dealh (PCD) alau 

apoplosis mcrupakan jcnis kcmatian sc i manciiri ("ceil suicide"" yang biasanya 

munclli secam alami dalam sistem samf. Tidak seperti necrosis, kerusakan se l 

tcrjadi ak ibal trauma atau intoksikasi. dimana sc i mcmbcngkak dan pecan dcngan 

menumpahkan isi ke lingkungan sekitamya, dan menimbulkan rcaksi inflamas i. 

Apoptosis yang dihasiikan dan scrangkaian proses rcaksi kimia mcnunjukkan 

gambaran bcrbeda yaitu kerusakan sci yang lerjndi tanpa merusak isinya dan ti dak 

mcnycbabkan rcaksi inflamas i. Proses ini diawali dengan terjadinya pcnciutan sci 

(shrinkage), benjolan pada membran (bJebbing) dan pemadatan nukleus 

(kondensasi). Kcmudian. diikuti fenomena frab'lTlCntaS i kromatin dan isi sci 

lainnya menghasilkan badan apoptotik (apoptotic bodies) yang kecil-kecil, tanpa 

discrtai pecahnya membran scI. Kcrusakan membran sci baru lerjadi pada fase 

akhir apoptosis, ketika sci-sci fagosit mulai menelan dan memfagositosis sisa 

badan apoptotik. schingga tidak meningga lkan jcjak sa rna sekali. Di sini tc~ad; 

program bunuh diri dengan kontrol intemal melalui sekeJompok produk gen dari 

sci itu sendlri (Lawen, 2003; Wyllie. 200;; Kumar el al. 2005; Smith, 200;: 

Aswin, 2002; Barnas, 2007). 

Apoptosis merupakan proses siklus hldup normal sumu organisme. 

Meskipun kematian sci sarna pentingnya dengan proliferasi sc i dalam membangun 

individu. apoptOsis mengarur jumiah sci. climinasi sc i yang tidak dipcrlukan lagi, 

dan membuang sel yang telah selesai tugasnya. Sebagai cOnloh adalah 
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pcrkcmhangan jari manusia pada lahap cmorionik yang membutuhkan peNbahan 

se l menuju proses apoplosis, sehinggajari dapat terpi sah satu sarna la in. Proses ini 

mcnjadi iandasan daiam mcmfasilitaSi pcmbuangan bagian ciari kciompok sci 

yang tidak dibutuhkan (Lawen. 2003; Aswin, 2002). 

isti!ah apoplOs is scnciiri muncui da iam lilcrarur biomedik pada [aiuln 1972. 

yang berasal dari bahasa Yunani berani dropping off atau Jailing away ya ilu 

gugumya kciopak mankma bunga alau daun ponon. atau rambUl kulit kera!a. 

K iasan ini menjelaskan gambaran struktur sc i mali yang timbul karena respon 

keiliia ngan sci tanpa merusak jaringan iebin ianjut. Scjak 13nun i 990-an, scjumiah 

peneiitian tentang apoptosis menunjukknn hasil yang menakjubkan. Proses ini 

merupakan fcnomcna unik daiam khazanah ilmu bioiogi. Kelidakscmpumaan 

proses apoPlosis dapa! berdampak luas terhadap berbagai maeam penyakit. 

Terlaiu banyak apoPtOs is menyebabkan gangguan kchilangan sci, Icrlaiu scdlk il 

mcnyebabkan pro liferasi sel yang tidak terkontro l atau disebut sebagai sci tumor. 

Jadi dcngan ditcmukan gcn spc:sifik yang mcnjadi media apopmsis, maka 

dikctahui bahwa keadaan ini dapat terjadi baik pada baik proses fisiologi s maupun 

palologis (Lawen , 2003; Kumar et 01.2005; Baraas. 2ooi). 

Peran apoptosis pada masa embrional yaitu membantu memahat bentuk 

organ (remodelling) scbagai comoh adaiah kchilangan sc lapur intcrciigital pacta 

jan tangan dan kaki . Apoptosis juga merupakan determinan penting abnormalitas 

fetal. Sislcm syaraf lcrbcmuk melaiui produksi sci bcrlebihan diikuti dcngan 

kematian apoplotik sel yang gagal membentuk hubungan sinaptik fungsional atau 

spcsifisims antigen produktif (litoro, 2002; Aswin, 2002j. 
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Pada dasamya apoptosis bCl1anggungjawab [crnndap proscs ii sio iogik rian 

palologik. apoplosis j uga berperan penling padn proses destruksi selama 

cmbriogcncsis misainya implamasi, organogcncsis dan tumouh kembang. j uga 

pada peristiwa invo lusi yang melibatkan honnollal yaitu kcmalian se l 

cndometri um pada mensrruasi, fol ikel ovarium alreS! pacta mcnopause. dan regres! 

payudara sesudah menyapih (Utoro, 2002; Socsatyo, 2002). 

Pada proscs palOiogik , apoplOsis hcrpcran pada Kcmalian sci tumor. 

kematian jaringan yang bersifat honnonal misa lnya alrefi prostat sesudah kastrasi. 

kematian organ parcnkhi mai scsudan obstruksi riuktus lpankrc.-:s. parotis. ginja i;. 

kematian sel karena sel T sitotoksik (pada graft rejeclion). jejas sel pada penyakit 

virus sepcni hcpatitis, dan bcrbagai kematian sci karcna agen pcnyebao nekrosis 

berdosis rendah (Utoro, 2002). 

Pada orang dewasa seliap nari iO miiyar sci mali hanya umuk menjaga 

keseimbangan terhadap sel baru yang timbul dari sel iap jaringan tubuh seliap 

harinya. HomeostaSis normal ini bukan hanya proses pasif. tcmpi merupakan 

proses yang diatur melalui apopmsis. Sistem yang sarna mereparas i sel rusak . 

Pada proses penuaan. peranan apoplosis tcrhadap kcrusakan DNA tldak Ic riaiu 

nyata kontribusinya (Utoro, 2002 .. Aswin, 2002). 

Papamn radiasi dan agcn kcmotcrapi lerhaoap sei mcnginriuksi apoplOsis 

melalui mekanisrne yang diinisiasi oleh kerusakan DNA (gcflo(oxic SI ,.en) dan 

mclibatkan gen suprcssor tumor p53. Gen ini lcrakumulasi kCl ika DNA rusak 

dan menghent ikan siklus sel (pada fase G) untuk menambah waktu dalam 

mereparasi DNA. dimana bila proses rcparnsi gagal . 1153 akan mc micu apoptos is. 

Pada dasamya p53 memicu apoptosis. tetapi bila lerjadi mutasi aWl! lidak ada p53 
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(lampak pada hcherapa jcnis kankcr) akan meningkalkan kcrahanan hioup sci. 

Jad i p53 berpernn scbagai switch "hid up-mati" dalam kasus stres genoloksik 

(Utoro. 2002;. 

Ada pendckalan la in dalam mcncgakkan diagnosa apoptosis misa lnya 

pcnggunaan pcwamaan fluorcscn umuk inti yang ICrKondc:nsasi alau fosfaridil ­

serin permukaan sci, dan deteksi fragmcn DNA melalu; TUNEL (Tcnninai 

transferase mediated dUTP 'jek End Labeiing). Tingkat kemat ian sci rial am 

jarinngan seringkali terekspresi sebagai indeks apoptosis. Penentuan ini 

mempunyai kClcrnala..o;an. karcna ketidakpastian temang iamanya apoptosis ~yang 

mungkin kurang dari 6 jam), misalnya apoptos is dalam jumlah sedikit yang 

ditemukan pada analisis slalis pada sci cel; turnover (Utoro. 2002) 

Adapun gambaran lahap peru bahan morfologi se l pada proses apoptosis 

d ijclaskan scbagai berikm (Alben et ai, 1994): 

I . Sci menjadi leoin bundar (circular) karcna SmJkwr prolein bcrbcntuk 

kerangka sel dirangsang oleh peptidase yang disebut dengan caspase yang 

diaktifkan dj ria lam sci. 

2. Kromatin (beTUpa DNA dan proteinnya) di dalam inti se l mengaiami 

degrada...c;j dan kondensasi dini. 

3. Kromatin mengalami kondensasi berikutnya menjadi potongan yang lebih 

padat bcrlawanan dengan sclubung inti . Pada lahap ini. mcmbran ganda 

yang menyelubungi inti masih terlihat lengkap. Meskipun demikian. 

jumlan caspase meningkat pada saar proses dcgrad~"i prolcin di pori 

membran plasma dan mulai mengurangi jumlah lapisan yang 

menycJubungi inti. Kondensas i awal yang lerjlld i dianggap sebaga i 
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benlukan 1I0napOpiOlic da ri proses apoptosis, sedangkan tahap lanjul 

kondcnsasi ini di sebut pycnosis yang dianggap scbaga i tanda apoplosis. 

4. Se lubu ng inti mcnjadi tcrputu s dan DNA Illcnga lami fragmentasi, proses 

ini di sebul karyorhexi.\'. Inti lcrpcca h mcnjadi bcbcrapa bentukan badan 

kromatin atau un it nuklcosom ak ibat dcgradasi DNA. 

5. Sc i mcngalarni fagositosis. atau 

6. Sc i pccah mcnjadi bcberapa bag ian vcsikcl yang di scbut badan apoptotik 

atnu {[poplolic bodies. 
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Ca mbar 2.1. Perbandingan gambaran rnorfologi sc i antard nekrosis dan 
apoplos is (Nandi i and Susanne. 1997). 
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Gambarnn Icrscbur mcnunjukkan bahwa pacia apoPlOs is : ( i j ukuran sc i 

mcngecil, sitoplasmanya memndDt. dengan organcl normal tctapi lebih sedik it 

rapat; (2) kondcnsasi kromalin (karaktcristik apoptosis·,. bcrkumpul oi lcpi bawah 

inti. Inti sendiri pecah menghas ilkan dua atau lebih fragmen; (3) pembentukan 

bleb sitopiasma (badan apoplotikJ ; (4) fagosimsis scI apoplOtik atau bacian 

apoplolik oleh se l sehat di sekitamya., se l parenkhim atau makrofag. Badan 

apoptotik dihaneurkan da lam iisosom dan sci yang bcrdekalan akan hcrp inriah 

atau berprol ifcras i untuk mcngga nti ruang yang sebelumnya dilernpali oleh sel 

apoPfot ik . Pada uji histoiogi. dimana jaringan diwamai dcngan Hcmaloxiiin-Eos in 

(H-E) maka terlihat apoptosis terdiri dari sel -sel tunggal atau kelompok-kelompok 

kceil sci yang tampak sebagai massa bulal alau ova l dengan sitoplasma eosinofii ik 

de ngan fragmen kromatin inti mcmadat (Kumar el 01, 2005). 

Sitotoksik mcrupakan agen pcmbunuh sc i yang merupakan campuran 

bahan kimia (seperti rnakanan, kosmetik, atau obat-obatan) atau sc i mediator (sci 

T sitOtoksik). Namun isti lah silOtoksik ini hukan mekanismc yang khas daiam 

membedakan antam nekrosis dan apoptosis (Wyllie, 2005). 

2.3. Mctode Pemeriksaan Apoptosis 

Dikenal sejumlah metode pemeriksaan untuk mendeteksi keberadaan 

apoplosis, diantaranya adalah : 

Pengecatan H-E 

Prinsip melOoe ini adalah pcrbcdaan warna amam imi yang iebih basofi iik 

dengan afi nitas yang leb;h besar terhadap hernatoxil in sedangkan sitoplasma 
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mempun yai afinims ya ng lebih bcsa r lernadap Eosin, sehingga mcmbcrikan wama 

merah muda sampai merah (Kumar el al. 2005). 

Pcneamalan dcngan mikroskop dcktron 

Ultraslruktur sel terlihat seperti : ( I) ukurdn se l mengecil, sitoplasma 

fTlCmaoa l. dcngan organcl rciat if nonnai (cmpi scdiki t rapal: ,2) kromalin 

mengalami kondensasi. berkumput di tepi di bawah inli. Inti sendiri akan pecah 

mcnghasiikan dua alau icbih fragmen: 13) pcmbcntukan hlen s itopiasma (hadan 

apoPlotik) : (4) fagos itosis se l apoptosis atau badan apoptotik oleh sc i schat di 

sckil3mya, sci parcnkim alau makrofag. Radan apoplOlik akan dihancurkan dala m 

lisosom dan set sek itamya akan berpindah alau berproliferas; untuk mengganti 

ruang yang ditempati oleh sc i apoptotik yang hi lang tadi tKumar el ai, 2005). 

Pemeriksaan biokimia 

Mcnggunakan pcwamaan TliNEL, yang pcnama kali dipcrkenalkan oleh 

Gavrieli dan kawan-kawan pada tahun 1992. Metode ini dipakai untuk mendeteksi 

fragmcnl3si DNA. Mctodc in ; juga membcrikan hasil yang POSilif pada sci-sci 

yang mengalami nekros is dan autoti sis (K umar et al. 2005). 

ApopTag 

Dasnr lekno logi ApopTag ada lah pemakaian TUNEL. Kerusakan strand 

ONA didelcksi dengan melabcl ujung, bcba<; 3-0H seears cnzimatis de ngan 

nukleotida yang dimod ifikasi . Uj ung DNA yang tcrbentuk dan fragmentasi DNA 

ini Icrdapat paaa inti sci yang mengalami apoptosis dan badan apoptotik 

(Anonymous. 2004). 
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Pemcriksaan Imunonistokimia 

Merupakan pemeriksaan imunologik mengunakan antibodi sebagai probe 

yang mcmpunyai sifat spcsifik (cmadap suatu antigcn ICrlCntu da r; jaringan yang 

membentuk kompleks antigen antibodi yang telan dilabel dan ul/npak pada 

pcmcriksaan mikroskop cahaya. Ada bcrbagai mcrodc yang cii gunakan antara iain 

mctode Peroxydase Ani; Peroxydase (PAP) dan merode Avidin Dioti" Complex 

iABC)(Rcid. 1994j. 

2.4. Pcrkembangan Embrio 

Individu baru terbentuk melalui proses fertilisasi antara spenna dan ovum. 

Pada mamali a. fcn ili sasi rcrj adi di dalam rubuh hewan bctina. Ivicnci t maupun 

t ikus hanya akan kawin jika betina da lam keadaan estrus. Lamanya siklus estrus 

pada bet ina biasanya antara 5-6 hari . Fcn iiisasi (crjadi di dalam oviduk, Icpamya 

sepeniga bagian sebelah alas ovid uk (Rugh , 1967). 

Tahap-tahap pcrkcmbangan indi vidu baru dimulai dan gamcIOgcncsis, 

yakni dengan terbentuknya empat spenna pada jantan dan satu ovum pads bctina. 

GamctOgcnesis lcrjadi pada individu dcwasa. yang kCl1ludian diianjutkan dcngan 

adanya fert il isasi yakni penggabungan anlam material spcnna dan material ovum 

iSadicr, 2000) . Mcnunn l.u ( i995J sCldah Icrjadinya fcn iiisa!ii. dimana 

kcberhasi lannya ditandai dengan adsnya kehamilan. Selama periode kehamilan 

akan tcrjadi se rangkaian proses pcrkembangan em brio. Proses pcrkembangan 

em brio diawali dengan proses pembelahan, diferensiasi, perpindahan dan 

organogcnes is. Pada mamai ia pcmbciahan lerjadi sceam hoioblaslis. Pcmbclahan 

pertama akan mela! ui bidang latitudinal yang terlelak dibagian alas bidang ekuator. 
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Pcmbclahan kcdua mciaiui biciang meridional, lClapi hanya pacia blastomcr kurub 

vegetal. Kemudian diikuti dengan pcmbelahan blastomer d i kutub animal, 

schingga rcri>cmuk 4 biaslOmcr. Pcmbclahan kCliga te~adi pada biaslomcr di 

kutub vegeta l secara tidak serentak. Kemud ian dii kuti dengan pembelahan 

hiaslOmc r di kuwb anima l yang j uga Ic-:iadi sceara tidak bcrsamaan. Di akhir 

pcmbeJahan ket iga akan terbentuk 8 balstomer. Sc lanjutnya terjadi pembelahan 

yang j uga lerjadi ~eara tidak bcraturan (Yat im. 1992,. 

Rugh ( 1967) mengemukakan pembeJahan se l ya ng pcrtama pada tikus 

maupun mcneil lcrjadi 24 jam (I hari) scrclah pcmbuahan. Pcmbciahan tcrjaci i 

sccara cepal di dalam oviduk dan berulang-ulang. Menjc lang hari ke 2 setelah 

pcmbuahan, cmbrio sudah bcrbcmuK moruia 16 sci. Bcrsamaan dcngan 

pcmbclahan, embrio bergulir menuju uterus. Menjelang hari ke 3 kehamilan 

em brio lciah masuk ke daJam uterus, tempi masih bcrkclompok-kc lompok. Pada 

akhimya embrio akan menyebar d i sepanjang kandungan dengan j arak yang 

mcmada i umuk implantaSi dcngan Nang yang cukup sclama masa pcnumbuhan. 

Sperber (199 1) menyatakan bahwa di akhir tahap pembelahan akan 

Icrbcmuk bia<;;wia. RiaslU ia akan mcmbcmuk ma<)sa sci sebclah daiam (inner ceil 

massllCM) dan tropcc todenn yang akan berkembang menjadi pJasc nla. ICM akan 

bcrkcmbang mClljadi nipobJas dan cpibJas. dinama cpibias akan bc rkcmbang 

menjadi em brio scdangkan hipobJas akan berkembang mcnjadi seJaput ekstra 

cmbrio. Rugh (J967) menycbutkan banwa biastomcr akan terim plamasi pada hari 

ke 4 kehamilan dan bcrakh ir pada hari ke 6 ke hami lan. Kernud ian d iikuti dengan 

proses gaslruias i. yakni Ic-:iadinya pcrp indahan dan difercns iasi sc1 mcnbcnruk 

lapisan ektodcnn, mesoderm dan endoderm. Akhir tahap perkembangan adalah 
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proses pcmbcmukan orgttn dari iapisan ektOderm, mesoOcnn, endoderm dan 

de ri \'at -<fer i va tn ya. 

Pada awai kcha milan, dimana sci bc ium mengalami difercnsiasi maka 

sc l-sel tersebut mas ih bersifat toripOIensi. Tahap pradiferensiasi ada lah lahap 

ci imana embrio tlaak reman tc rhadap 7.3I teratogen, karena sci yang masi h oidup 

akan menggantikan kerusakan terse bu t dan membenluk cmbrio yang nonnal. 

Kcadaan resislen in; ocrlangsung selama 5-9 har; Icrgamung dari spccies. 

Selanjutnyaj ika sei teiah me ngaia rn i perpindahan dan diferensiasi, maka zat kimia 

yang mac;uk keda iam [Uoun induk akan men;mbuikan cfck yang merugikan pada 

embrio tcrsebut (Lu. 1995). 

Disebutkan oahwa mhap cmbrio merupakan tahap di mana sci sccara 

intensif mengalami direrensiasi, rnob ilisasi dan organogenesis, akibatnya em brio 

sangaI reman rc rhadap efek te ratogen. Periooe in; biasanya bcrakhir pada hari ke 

10-14 kehamilan bag; hewan pengerat, dan minggu ke-14 pada manusia. Namun 

Iidak scmua organ reman pada 538t yang sarna dalam sam kchami lan. Scbagian 

besar em brio tikus mulai rentan pada har; ke 8 dan berakhir pada hari ke 12 

kehamiian (Lu, i9~5i. 

Janin merupakan lahap lanjut dari embriogenesis. Tahap in; ditandai 

dengan pcrkcmbangan dan pcmatangan fungsi. aninya sclama tahap ini scnyawa 

kimia tidak akan menyebabkan eacat nanun dapat menyebabkan kelainan fungsi. 

Cacat luar umum nya mudah didelcksi pada saal keiahiran amu scsaat sclciah 

kelahiran. tClap; kelainan rungsi tidak mungkin dapat didiagnosa segera setelah 

kclahi ran (Lu, 1995: Oison el all. 1988). 
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2.5. Perkcmbanga n Wajah pad a MasH Embrio nal 

Wajah manusia mulai terbentuk pada usia empat minggu masa 

pcrkembanga n janin. Pada minggu kc-6 wajah ekstemai terbcmuk lengkap . 

Ja ringan palatum yang merupakan bagian dan rongga hidung dan mulut 

bcrkembang di antara minggu ke-6-8. Perkcmbangan ini bcrianjUl dengan 

Icngkapnya jaringan soft palatum pada minggu ke-12. Terjadinya kelainan 

komplikasi dari proses pcrkembangan yang lidak dapat din indari . Insiden 

malformasi kongenital pada wajah te~adi I dari 700 ke lahiran. Jumlah ini 

meliputi baik kasus defek m<!yor yang mcnelap seumur nidup maupun defck 

minor yang dapat dikoreks i seeara pcmbcdahan. Masalah kongenital yang paling 

berat oila pcrubahan yang Ierjadi pada perkcmbangan wajah dj usia awai 

kehami lan (m inggu ke-4-8), nam un relatif lebih ringan d ibandingkan bi la te~adi 

pada usia be rikumya (ke-g-1 2). Seeara kli nik, penting da lam pcnenruan pcrubahan 

jaringan yang terjadi di sekitar forebrain: yai tu processus jronronasaiis yang 

berkcmbang tcrpisah dari jaringan lengkung faring pcrtama ya itu processur 

mandibularis dan processus maxillaris, masa lah cenderung te~ad i pada 

pcrkembangan saru atau iainnya tapi tidak pada kedua tempat terscbut (Robinson 

and Moss, 2003). 

2.5.1. Sc rangka ian masa pcrkcmbanga n wajah ekstcrna l 

Se lama minggu ke-tiga perkembangan wajah, membran oro faring 

( huccopharyngeal, atau oral membrane) mcrupakan bagian yang pcrtama tcrlihat 

pada sisi bentukan ca lon wajah, terletak di antarajantung prim it if dan secara cepat 

melebar kc aran otak primitif ( Gambar 2.2). Bagian ini terdiri dari cktodcrm di 

bagian luar dan endoderm di bagian dalam. Membran ini menye lubungi calon 
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satura n centa dan rusak sc lama mmggu kc-4 un(uk pcnycsuaian selama 

pcmbcntukan salu rnn anlam calon rongga mutu[ (m ulul primi lif atau stomodeum) 

dan /oreglli . Membran orofaring menjad i rusak saal pertumbuhannya tcrhcnti. 

Jaringan di sekitarnya meluas dcngan cepal, sehi ngga sel non-proli feratif pada 

membrdn orofa ring secara bertahap mcnarik bagiannya karena t idak mampu 

Illcngisi bagian yang mak in me luas tcrscbut (Robinson and Moss., 2003). 

F " I:C:'I~ 1-:; ") .. ",s ... -.! 
PI Or-.. ,:· n c ·:J! 

Nl't",-", I PI"'C:(l(~_ 
/' 

Di~ "" l e'J fating 
bucoc3 haryn {j eal 
r"TlC lnOr.:\r oe. ---i---..:.. 
M a x. lla ' y _------\ 
S\'Jc11in9 

l~·' £lr1dlbulo r ------')::::::...-... ~ 
S". C ' h1( 1 

2 nd pharynga./1 1 
:'t l'"c h 

Gambar 2.2. Asal mula wajab dan mulut man usia . Wajah bcrkembang dari 
lima tonja tan primordial yang mu ncul pada rn inggu ke-4 : 
tonjolan frontonasa li s, dua lonjo lan maksi la, dan dua lonjolan 
mandibu la. Membran buccopharyngcal menycbar ke bawah 
untuk membcntuk rongga mulut (Robinson and Moss, 2003). 

Wajah ckstcmal di bcnluk dari dua sumber yang mengelilingi membran 

orofaring (Gambar 2.3) yai tu jaringan processus Jrontonasalis mcnulupi 

forebrain yang bcrasa l dari krista neural is. dan jaringan pada lengkun g fari ng 

pertama (mandibula) yang berasa l dari campurnn antara mesoderm dan kri sta 

ne ura l is (Robinson and Moss, 2003). 
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Gamba r 2.3. Rcgio rasialis pada janin manusia yang bcrusia cmpal minggll 
gambar A, da n pada anak-anak. gam bar B, ditul1jukkan dari arah 
depan. Garis terputus teba l jelas pada processus I"rollionasa lis 
digambar A. nant inya akan membentuk kepala bagian depan. 
hid ung dan daerah tengah bibir alaS sepcrti yang ditunj ukkan pada 
gambar B. Lengkun g mandibula scpcrti yang diarsir gclap di 
gam bar A, nantinya akan me mbcntuk menjadi suatu bagianyang 
bcsar pada tengah wajah dan seluruh wajah bagian bawah, scpcrti 
yang ditunjukkan pada gambar B. (Robinson and Moss, 2003). 

Derclan tonjolan yang timbu l di berbaga i tcmpat pada wajah dikcnal 

scbagai processus jarcialis (promi nensia). Adapun processus fascialis yang 

discpakati (Gam bar 2.4 dan 2.5) adalah : 

a) Processusfrontonasalis mempercabangkan tonjolan pada satu pasang 

processus nasalis medialis (yang nantinya berperan dalam membcntuk suatu 

proces.<;IIs globularis singlilaris/processus inlermaxillaris), dan salu pasang 

processlIs navalis laleralis. yang juga mcmpcrcabangkan tonjolan pada salu 

pasang processliS mandibuiaris (sesungguhnya merupaka n Icngkung raring illl 

sendiri), dan satu pasang yang mcrupakan pc rkcmbangan Icngkung far ing yaitu 

processus maxil/aris (nantinya akan mempercabangkan tonjo lan menjadi satu 

pasang processus po/arina) (Robinson and Moss, 2003). 
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Gambar 2.4. Pcrkcmbangan wajah. Gambar A, D. janin berusia cnam minggu. 
dimana olakoda nasali s dar; prominensia frontonasa lis 
Illcngalamiinvaginasi membentuk ce lah nasa l (nasal pits) dan 
processus nasali s lateral is dan media li s. Gambar C. D. ianin 
berusia IUjuh minggu, Processus nasalis medialis bergabung di 
lengah membentuk processus intermaxillaris. Gambar E. janin 
beNsia 10 minggu, dimana processus intcnnaxill aris mcmbcntuk 
philLrum pada bibir atas (A, C, Photos courtesy of Dr. Arnold 
Tamarin .) (Robinson and Moss, 2003). 

Gambarnn tahap awal pcrkcmbangan wajah menunjukkan kontribusi dar; 

processus josciolis. Keadaan ini menyebabkan posisi tonjolan satu sarna lain 

sa ling berh impitan . Jika proses bcrjalan lidak nonnal selama perkembangan 

r 
I 
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organ. maka akan tc~acii kclainan bcntuk kongenilal paria dacran terscoUi yang 

dikenal sebagai pembentukan cc lah wajah ataufilCial cleft. Pada akhir minggu ke· 

4. dua pcnebalan cinodcrm yailU piakoda nasal is. muncul pada processus 

frontonasalis Mereka menjadi prekursor cpite l olfaktoria, yang merespon terhadap 

scnsasi bau (Robinson and Moss. 2003; Sadier. 2(00 ). 

Selama minggu ke-5, prominensia nasalis lateralis dan medialis yang 

mcngclilingi plakoda nasali s muneui pada processus frontonasalis. Ke-cmpal 

processus nasalis ini tumbuh ke depan, dimana plakoda nasalis masih dalam 

bcntuk yang bcium banyak berubah. K.cadaan ini memberi kcsan pcnekanan pada 

plakoda nasa lis yang disebut .. irrvaginosr. Sebelumnya bemda di belakang lalu 

mencruskan diri pada calon nasal pits. yang dikciiiingi olen processus nasalis. 

Proses ini merupakan lahap awal perkembangan rongga hidung (Gam bar 2.5) 

(Robinson and Moss, 2003). 

/ - h,,","'"'' "" ... " 
I / 

... ~ (""':0. 

- < .:. . -- -
'" .r:IJ ;'''''.'' '' "",,,,, ,." 

_~ .• ''''' 'I''ll prl 
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Gamba r 2.5. Processus fronlonasalis. Gambar A. dan B.Sakal rongga hidung 
(Robinson and Moss, 2003). 

Sccara bcrsamaan. pasangan processus maxillaris bcrkembang dekat 

dengan dasar lengkung fari ng pertama (Iengkung mandibula). Mereka meluas dan 

tumbuh kc arah vCnlromcdial , mengclii ingi bakal rongga mulut. Processus 
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maxillaris tumbuh sccara ccpal, mula-mu la bcncmu pada processus nasalis 

late.ralis, kemudian memanjang ke bawah pada processus nasa lis mediali s. 

Pemanjangan kc hawah ini dikenal sebagai proce ...... u.\· globulari.~ atau 

intermaxillaris yang seterusnya menjadi phi/mml yang berupa struktur di tcngah 

bibir atas. Pcrkcmbangan wajah yan g scbcnamya rumbuh 10 iipalan daiam 

dimcnsi linear, yaitu saat kedua mala pada mulanya be rlokasi di sisi kepala, wajah 

berada di dcpan pada usia 8 minggu. Pcrgcrakan kcdua mata scsuai dc ngan 

pertumbuhan wajah (Robinson and Moss, 2003; Sadler, 2000; Carlson, 1988). 

2.5.2. Mekanisme merging dan fusi st ru ktur wajoth 

Sebagian besar processus fascialis dimu lai sebagai dua tonjoian yang 

tcrpisahkan oleh schuah saluran . Merging mcrupakan proses pcndangkalan 

saluran yang ada di antara dua tonjola" tersebut (Gambar 2.6) (Robinson and 

Moss, 2(03). 

Gambar 2.6. Proses merging processus fasc ialis olch pcndangkalan suaru 
saluran yang ada di anlara kcduanya (Robinson and Moss, 2003). 
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Jaringan yang lcrdapal oi dalam saiuran Icrscbut mamru bc rprolifcrasi 

lebih cepat diband ingkan jaringan lain di sekitamya. Keadaan ini menycbabkan 

saluran mcnjadi sangal dangkai hingga rala dan ii cin. Proses me rgi ng ini pcnting. 

karena tanpanya akan membentuk gciung yang da lam (suatu eelah fas ial) akiba! 

lckanan sisa~s isa processus fascia iis. Sebagai canton proses ini ada iah mcrging 

antam dua processus mandibularis (lcngkung mandibu laris fanner) pada 

pcnengahan wajah, merging dua processus nasal is pada pcnengahan wajah. dan 

merging antam processus maxillaris dan mand ibularis. (Robinson and Moss, 

2003). 

Fusion merupakan proses dimana dua processus fasc ial is yang 

scbclumnya tcrpisah oleh suatu ruang tumbuh sceara ix:rsamaan (Gam bar 1. Ii. 

eonloh suatu fusi adalah proses pembentukan palatum sekunder. dimana dua 

processus fasciaiis masing-masing rumbuh kc arah yang bcNWlmaan, saiing 

mendekati satu sarna lain dan menyatu di garis tengah wajah. Berbeda dcngan 

proses merging. di s in i cpitclnya mcngaiami kcrusakan pada pcncmuan kcoua 

tonjolan (Robinson and Moss, 2003; Sadler, 2000). 
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Gambar 2.7. Proses Ills; yang scbcnamya (scbagai comoh adalah proses 
pembcntukan palatum sckundcr). Setiap proses fusi menycbabkan 
kerusakan epitct pennukaan (Robinson and Moss, 2003). 

2.5.3. i'vIelotnisme pembcntukan palatum 

Jaringan yang terletak di tcngah antara rongga mulut dan rongga hidung 

d ikenal scbagai palawm. Palatum primer atau premaxilia mcrupakan dacrah 

segitiga terletak di depan hard palatum yang meluas mulai dari anterior fo ramen 

inCL<riivus hinsga kc aran sisi lateral gigi incis ivus lateral. Mcliput i ujung tonjolan 

alveolus tempat perlekatan cmpat gigi incisivus. Palatum sekunder mcliput i sisa 

hard palarum dcngan sc luruh soft palawm. Palatum primer d ibcnmK sclama 

minggu ke-4-7 usia kehami lan sebagai bagia" merging dua lonjolan maksila dan 

Jus dua tonjolan nasalis unruk mcmbcmuk scgmcn intcrmaksilaris (MoonDragons. 

2006)_ 

Scgmcn inlcrmaksilari s in i terdiri atas saru komponen iabial (yang 

membentuk philtrum), satu komponen maksi la (membentuk alveolus dan empat 

gigi incisivus). dan komponen pa larum (mcmbentuk daerah scgitiga paiarum 
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primer). PaialUrn sckundcr dibcmuk sc iama minggu kc-o-9 usia kchami ian. yang 

terbentuk dari dua lonjo lan palatum (berkembang dari processus ma."(illari s). 

Palatum primer dan sckundcr, kcduanya mcmbcmuk palatllm d~ilniliflRobinson 

and Moss, 2003; MoonOragon. 2006). 

;';'cbcrhasiian pcrkcmbanf;an raialUm sckundcr tcrgantung banyak faklor. 

anlara la in (Robinson and Moss, 2003; Sadler. 2000; Carlson. 1988) : 

1. Faktor cks trinsik 

a. Gerakan menarik lidah, bcrupa gerokan Hdah keillar dari ja lu mya di antarn dua 

processus palarum dan bcrpcluang bcrpi ndah kc atas. 

b. Tersedianya banyak ruang d i atas lidah untu k processus pa lalina. karena 

pcrturnbu han rahang hawah dan lidah kc alaS dan kc bawah sanga[ kompleks. 

c . Pertumbuhan massa neural yang mcnyebabka n bas is kranii menjadi tegak lurus, 

proses ini menj adikan processus pa latina secara mckanik mcmbclok ke ataS. 

2. faktor iostriosik 

I. Pro liferasi sci mesenkhim. menyebabkan pcningkatan volume lcrhcnti bcbcrapa 

jam sebelum processus palatina membe lok ke atas. Produks i malriks 

esktrasclule r juga mcnin gkatkan volume hiarasi matriks ckstrasciuicr yang 

akhimya mcningkatkan vo lume da lamjum lah besar serta turgor tonj o lan 

palat ina scbc lum mcmbclok kc alaS. 

2. Epitc l bag ian media l ata u medial edge epilheJiutn (MEE) da pat menutup 

lonjolan yang bcbas dan mnjolan palalina. Seiain itu apoplosis dan sci 

permukaan MEE ini berperan penting dalam proses penyatuan dari 

pcrkcmbangan scmcmara \apisan yang lerdiri atas g iikoprolein yang mclekat di 

antara sel MEE padn dua tonjolan pa latina yang berlawanan. 

28 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PENGARUH POLYSACCHARIDE KRESTINE...MUHAMMAD MIZFARUDDIN



2.6. Cangg uan ,JcmiJc nt ukan wajah 

Berbagai maeam celah pads bibir dan palatum dijumpai seeara klini s. 

Pc mbcntukan eelah yang scm pum a mcnunjukkan ocrajal maksimum 

pembentukan celah pada sej uml ah kelainan tencntu (conloll ; Complete cleft pada 

palatum sckundcr, celah pada bibir, processus a lveo lari s dan palatum primer atau 

kombinasi da ri keduanya). Ce lah in cumplete ditemu kan pada keadaan dim ana 

tcrjadi proses merging dan fus i seiama fase pcrkcmbang,an . e elah dapal terocnruk 

secara unilateral atau bilatera l (Gambar 2.8 dan Gambar 2.9). Hal yang lerpemi ng 

di dalam aspck klinis adalah tiap sisi yang mcngaiami proses mergi ng dan fusi 

seiama rase perkembangan wajah dan palatum merupakan lokasi yang berpotensi 

tcrhcntuknya eelah u>alarosc hizis) (Robinson and Moss. 2003}. 

Cam bar 2.8. Pada diagram waj ah ini, gari s terputus menunj ukkan kemungk inan 
lokasi pembenluitan ccl~h pada waja.l, . Daernh di anta~ f;:!.."i s 
puLuS-pUIUS terscbul be rhu bungan dengan dacrah yang di bentuk 
oleh dari processus fascial is (Robinson and Moss, 2003). 
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Gamba r 2.9. Scbuah diagram hard dan .v~ fi palatum. tcrl ihal dari bawah. 
Dacrah pada gigi depan berh ubungall dengan palatul11 prilll iti[ 
dacrah itu meluas yang dibentuk juga ole h dua processus medialis 
na..alis. Ragian berwarna gelap pada p<1lntUin d ihcntuk nleh dua 
tonjulan palatina, dimana kt'duanya ber:;amil· sama ITIt:nyatu palla 
midline wajah. Kemungkinan pembentukan celah teroapat pada 
laneiA garis tebal di anlara processus nas.,!is media li .. dan rrocessus 
palutina serta pada midline anlam dua processus palati na 
(Robinson and Moss, 2003). 

2.i. Dampak Rad ias i Pengion Tc rh adllp Ja rin ga n T ubuh 

Radiasi ionisas i tclah lama dikenal sebagai faktor yang bisa mcnyebabkan 

[crjadinya mumsi oi dalam scI. Mllller adalah orang yang pcnama ka ii 

mendemonstrasikan bahwa sinar-X adalah mutagen. Proses interaksi an lard rad ias i 

dan sci manusia yang mcnghasilkan mmasi di daiam sci tcmyam tidak 

memerlukan proscs biologis yang komp leks. Hal ini bisa dibandingkan dengan 

eara kcrja mutagen iai n. misainya bahan-hahan kimiawi. Mutagen dalam bcnruk 

bahan-bah an kimiawi biasanya mcngakibalkan mutasi di dalam sci sete1ah bahan-

bahan tersebut mcngalami proses bioiogi yang panjang, amara lai n proses 

pcnyerapan bahan kimiawi lersebut di dalam tubuh. Apabi la tubuh manusia 

lcriccna sinar radiasi, maka panikel radiasi akan sccara iangsung mcngadakan 

inleraksi dengan bagian yang terkeci l dari sci yailu atom yang ada di dalam sci 

tubuh. Akibamya dari imcraksi ini maka lcrjadi proses ion isasi amu proses cksil3Si 
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dari alom oi dalam sci yang bisa mcnycbabkan pccahnya ikalan kimiawi di oalam 

molekul sel. Maka mdinsi yang mengena i sel dapa! menyebabkan perubahan 

srruktur kimiawi moickui DNA, yang mcrupakan bahan paling penting bagi 

masalah herediter (Amsyari . 1989). 

Pcncl itian cpidcmiologis ya ng leiah dilakukan mcnunjukkan adanya 

pengaruh radiasi lerhadap organ dan ataujanin yang bemdn di dalam rubuh wan ita 

hamil (A msyari , 1989). Pada pcnciili an Icrntoiogi ckspcrimcnral tcrhadap rik us 

dan kclinei, dosis radiasi terendah dapal menyebabkan manifestasi efek ,~(ochOSlic. 

Scaagai gambaran dampak variasi dasis (Kameyama. 1983): 

Dosis 0,05 Gy dapat diserap oleh embrio preimplanlasi. 

Dosis 0,05 - 0, 1 Gy mcmpcngaruhi pcrubahan SilOlogi sccara akut scpcni 

piknos is, degenemsi s itoplasmik, dan penulldaan mit'Os is. 

Dosis 0, 1 j - 0,2 Gy mcmpcngaruhi histogcnctik. dan gangguan fungsional 

pada sistem samf pusat. 

Dosis 0,2 - 0,25 Gy mcnyebabkan gangguan fenilitas. 

Jaringan embrional merupakan jaringan muda yang bersifat pro liferalif. 

schingga sangat pcka tc rhadap pcngaruh lingkungan baik scnyawa tOksik maupun 

radias i s inar gamma. Dampak radiasi si nar-X atau bahan toksik lainnya terhadap 

kc malian sc i cmbrional tclan banyak diteli ti (inouyc .. el ai, 1992; Darmanto .. el ai. 

2000). Secara umum ada dua jaJur kematian sel yaitu nekros is dan apoptosis, yang 

kcduanya dapat dibcdakan dcngan mctodc immunnhi.~lOkim;a yang mcndctcksi 

ada tidaknya fragmentas i ONA (Darmanto, 2002). 

Kcrusakan sci atau asam nuk lcat pada dasamya akibal radiasi ionisas i 

diperankan oleh adanya pengiriman energi menuju kulil elektron yang 
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Ill cngclilingi int i SU3tu alOm atau molckui, mcngakibalkan clcktron bcrpindah kc 

dalam orbit cnergi yang lebih tinggi. Akhimya elcklron Icpas dari atom atau 

molcKul IcrsebUi mcngnasilkan cicktron bcbas dan sisa alom/molekul yang 

kekurangan elektron. Jcni s alom ya ng kekurangan elektron ini disebut radikal 

bcha .. dan mengakiOa lkan kondis inya menjadi lidak stabi! sch ingga al0m cepa! 

bcreaksi dcngan lingkungan di sckitamya (Dannanto. 2005). 

Radikal ya ng pa ling peming dihasilkan oleh radias i adalah (011 I yang 

merupakan yang merupakan hasil dar; hidroli sis air menjadi (OH .) dan (H ) , dan 

clektron. Elcktron yang bebas dapat bcrikatan dengan molckui lain umuk 

mcmbcntuk tambahan mdikal bebas. Dalan reaks i ikatan in; yang terpenting 

ada lah rcaks i dengan molckul oksigcn umuk mcmbcmuk radikal.wperokside 

(02 1 yang mcrupakan agen penyebab oks idasi yang kuat. Akibat serangan radikal 

bcbas ini pada struktur yang bcrdckatan dapal mcnycbabkan bcbcrapa kcrusakan 

sepeni kerusakan DNA dan peroksidasi lemak. Mekanisme dianggap menjadi 

dasar hubungannya proses kematian sci akibat radiasi atau yang scring digunakan 

sebagai radiolcrapi dalam membunuh sci tumor atau kanker (Dannanto, 2005). 

"-arena scdemikian bcsamya kcmungkinan terjadi kerusakan di dalam scI. 

apabila sd tcrscbut mcngadakan intcraksi dcngan radiasi maka muncul konsep 

yang dinamakan scbagai c fck stokastik (slOchaslic effect). Efck ini adalah scbagai 

suatu kelompok erek biologis akibat interaksi antara radiasi dan jaringan tubuh 

man usia, dimana kcmungkinan tcrjadinya bcrbanding lurus dcngan bcsamya dosis 

radi as i yang mengenai jaringan tersebut tanpa adanya bentuk "'threshold" apapun. 

(A msyari. 1989). 
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Emhno Icrkcnai pcka sckaii tcrhadap radiasi lCrUlama pada fase awal 

perkernbangannya, diperkirakan pada waktu em brio ilu berumur sekilar 3- 8 

minggu. Pada um ur Icrscbul cmbrio mcngaiami proses pcmbcianan sc i yang ccpat 

sekal i atau dinamakan sebagai fase diferensiasi alau proses pembagian tugas sci 

crnbrio Icrscbut (Amsyari. 1989 J. 

Oleh karena fase diferensiasi awal mcrupakan rase yang peka radiasi, 

maka oosis radiasi yang kceil sckali pun akan mcngala mi kcmungkinan tcrjadinya 

kerusakan sci yang menetap, bisa berbentuk kelai nan sebagai mutnsi titik atau 

kcrusakan kromosom, gangguan pcmbclahan scI. pcrubahan fungsi scI. atau 

gangguan terhadap proses enzim di da lam sci (Amsyari, 1989). Radiasi sinar-X 

juga oikctahui mcnginduksi kcmal ian sci cmbrional atau tcrjadi pcnyi mpangan 

kromosom pads sci spennatozoa (Dannanto, 2002). 

Scgala akibal radiasi tcrhadap cmbrio dinamakan scbagai cfek tcratogenik 

(leralogenic effecl) dan dapat diketahui dalam bentuk kegugurnn. lahir cacat.., lahir 

mati maupun bcnnacam-macam gangguan lain baik kimiawi, struktural scna 

fungsi dalam tubuh anak yang dilahirkan nanli (Amsyari, \989). 

2.7.1. Radiasi Sinar Gamma 

Sinar gamma pertama kali ditcmukan olch Paul Ulrich Villord, 

mcrupakan jcnis sinar radioaktif yang (idak bcrmuatan. dan mcrupakan radia<;i 

elektromagnetik monokromatis yang terpancar dan inti-inti atom yang menga lami 

aktifitas sctclah rransformasi rad iasi. Scbagai suatu radiasi elcktromagnctik, sinar 

gamma mempunyai panjang gelombang 10.10 
- 10.15 meter. dan mempunyai 

frekucnsi antara 1020 
- 1025 Hz. Sinar gamma dihasilkan dari sinar kosmis dan 

dari perubahan-pcrubahan radioaktif (Muljani, 2003). 
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Daya tcmbus s inar gamma bcrganmng ciari "omor atom. kcpadman scna 

ketebalan banao yang ditembusnya (Mincler., CI ai, 1971). Selain itu sinar gamma 

mcmili ki kcmampuan mcngionkan mal'cri yang dikcnainya. Sinar gamma dapal 

menge luarkan clektron dari suatu bahan yang dikenainya, hal ini dapal 

mcngakibatkan 3tOm ya ng scmuia ncnal akan mcnjad i bcmlllalsn limik. 

Mengingat bahwa ion lebih mudah bereaksi secara kimia dari pada atom netral, 

maka ion Icrscbul cenderung umuk mengikatka n d iri pada atom atau mo lekul oi 

sekitamya. Dengan demikian maka molekul·molekul tersebut akan mcngalami 

pcmbahan strukrur. Apab ila moleku l terscbut {erdapat pada sci makhluk hid up 

maka perubahan yang terjadi akan mengacaukan fungsi sel dalam ka itannya 

dengan proses kehidupan makhluk tersebut (Muljani. 2003). CoGO adalah suatu 

isotop pemancar gamma yang waktu paruhoya adalah 5,3 talmn, dipergunakan 

serogai suatu sumber rad insi untuk meradiograf las pipa (Cember, 1983). 

2.i.2. Besaran dan Satuan Dosis Radiasi 

Untuk dapat membahas tiogkat bahaya radiasi secara kuantitatif roaks 

dipcriukan adanya konsep oosis radiasi yang dikaitkan dcngan banyaknya energi 

yang diserap oleh materi yang dilaluinya. Fraksi energi dalam sualu medan radiasi 

yang di serap lubuh bcrganrung kepada bcsaran energi radi asi. schingga pcrlu 

untuk membedakan antara penyinaran radias i dan dosis radiasi yang diserap. 

Rerdasarkan hal terscbut, sawan energ; dos is radias; d inyalakan dengan energi 

yang di serap persatuan massa dalam jaringan. Satuan ini disebut dengan Gray 

(Gy) dan didefinisikan scbagai I Gy adalah dosis mdiasi yang di scrap dalam 1 

Jou le/Kg Berat Badan. I rad sarna dengan 100 erg/gr, sedangkan 1 Oy sama 

dengan 100 rad (Wardhana. 1996). 
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2.8. Tinjauan Tcnlang Mckanisme Efck Rl:ldiasi 

Pada saal radiasi mela!u i medium penyerap, scpcrti jaringan tubuh. cnerg; 

radiasi mcmasuki sislcm jaringan bialogis. Imcraksi awa! aaalah rumbukan amara 

foton dan elektron-elektron dalam tubuh. I)roses tumbukan in; menghasilkan 

hamburan bcrupa raciiasi dan gerak cicktron ya ng d ipcrccpat schi ngga te~ad i 

perist iwa ionisasi. eksitasi, pelepasan kalor. dan pemecahan ikatan moleku!. Hal 

inl mcngakibatkan kcrusakan biolog1s pada jaringan yang tcrkcna radiasi. 

Serangkaian proses yang lerjad; pada jaringan yang terkena radiasi dapat dibagi 

mcnjadi riga fase. yairn : fasc fisika, fasc kimla., dan rasc hiologi. 

2.S.1. Fase Fisika 

Kctika radiasi discrap o len jaringan bialogi. terjadl proses cksitasi dan 

ionisasi. Eksitasi terjadi bila elektron orbital naik ke tingkat energi yang lebih 

linggi lClapi masih dalam atom terscbut. loni sasi tcrjadi bila clcktron orbital 

tcrlempar keluar dari atomnya. Proses ionisasi dalam jaringan dapat teljadi 

mc lalui proscs efek fOlolistrik, hamburan compton atau produksi pasangan ion. 

Apabila peristiwa in; terjadi dalam molekul DNA, maka DNA dapat rusak. Energi 

yang dikcluarkan oich pcrisriwa radiasi ;on;sas; kim-kira 33 cv. Encrgi in; cukup 

besar untuk memutuska n ranta; kimia. sebaga; conlohnya adalah energi ikat atom 

karbon yang hanya 4.9 cv (Helli. 2002). 

2.8.2. Fa.se Kimia 

Scbag;an besar susunan tubuh (crdiri dari a ir (:1; 80%). maka scbagian 

bessr efek langsung radiasi juga terjadi pada a ir. Hasil penyerapan energi oleh air 

in ; ialah pcmbenrukan radikal bcba~ yang sangat reak'tif dalam ai r yang sccara 

kimiawi bersifat racun (radikaJ bebas adalah fragmen suatu senyawa atau suatu 
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unsur yang mcngandung saru elektron ridak bcrpasangan) dan yang mungkin 

mcngeluarkan daya toks innya tcrhadap molckullainnya (Cember. 1983). 

Bi lamana air mumi mcngalami rad iasi, maka akan bcriangsung proses : 

+ c (tidak ' tabil) (2. 1 ) 

Ion posi tLI I-hU+ segera mcngaJami disosiasi scsuai dcngan pcrsamaan : 

+ OH (2.2) 

Scdangkan elektron ditangkap oleh molckul air 

+ (2.3; 

Seperti halnya ion posilif, ion H20'segem mengalami disosiasi menjadi: 

H + (2.4) 

Karena dalam ca irnn tubuh memang sudah banyak mcngandu ng ion 1-1+ 

dan 01-1 -. kedua ion ini ridak mengakibatkan scsuampun. Seooliknya radikal 

bebas H dan OH dapat bergabung dengan mdikal sejenisnya, atau bereaks i dcngan 

molckul lain dalam cairan lubuh_ Kcmungk inan tc~adinya pcnggabungan 

tergantung kepada pengionan spesifik radiasi ionisas i yang menyinarinya. Oalam 

hal pengionan spcsifik radiasi dalam cairan lUbuh adalah bcrkadar linggiT radikai 

bebas OH akan sangat berdekatan sam dengan yang lain, dan dapat mcnimbulkan 

pcroksida hidrogen scsuai pcrsamaan : 

OH + OH 1-1202 (Peroksida) (2.5) 

Radikal bcbas dan pcroksida, karcna sifamya yang rcaktif, dapa! mcrusak 

alau menyerang moleku l-molekul penting yang ada di da lam materi biologi 

scpcni cnzim. DNA, RNA. kromosom dan lain scbagainya (Ccmbcr. 1983: 

Wiryosimin. 1995; Wardhana, 1996). 
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, 

2.8.3. Fase Biologi 

Fase ini mencakup sem ua proses yang terjadi sete lah fase~fase tcrsebut di 

atas. Scbagian bcsar kcrusakan f) "1\ dapat dipcrbaiki, dan scaagian lagi tidak 

dapat diperbaiki sehingga mengakibatkan lerdcposisinya molekul dalam lubuh 

dan sceara tidak langsung mclal ui pcmbcmukan radika! bcbas dan hidmgcn 

pcroksida dalam air yang tcrdapat pada sebagian besar cairan lubuh (Wiryosimin, 

1995), 

Kepekaan jaringan hewan terhadap radiasi juga bcrgantung pada 

kandungan oks igcn dalam jaringan. Selain iru kandungan kromosom daiam sc i 

yang berbeda juga dapat mcnyebabkan ketidaksamaan resJX>n ini (Danusupadmo., 

el al. 1984). 

Eksperimen dengan menggunakan foton dan sinar yang bcnnuatan listrik 

telan mcnunjukkan bahwa inti sci jauh icbih pcka tcrhadap SU8tu dosis lcrtcmu 

daripada sitop[lasma, karena piranti replikasi sebuah sel terutama terdapat di 

dalam inti (Ackcnnan, 1988 do/am Muljani. 2003). 

2.9. Pe rubahan Seluler dan Ketahanan Hidup Sel 

Mas ing-masing jaringan tubuh akan menunjukkan respon yang bcrbeda 

tcrhadap rad iasi pcngion. Pcrbcdaan rcspon terscbut dipcngaruhi oleh jcnis sclnya, 

karena sctiap jenis sel mempunyai kepckaan yang berbeda-beda terhadap radiasi 

(Edward . 1984 da/am Muljani. 2003). Kcpekaan sci tcrhadap radiasi tcrganrung 

dari tingkat diferensiasi sel-sel tersebut (Gamer, 1967 cia/am Muljani, 2003). 

Sci yan g aktif mcmbelah umumnya Icbih pcka tcrhadap radiasi daripada 

sel yang tldak membelah . Sehingga semakin aktl f suatu sel berproliferasi maka 
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scrnakin peka pula sci lcrscbut tcrhadap pengaruh radiasi. Pcnyinaran dcngan 

radias i pengion baik untuk tujuan tcrapi. diagnostik maupun aplikasi radiologi 

yang lain akan mcmbcrikan cfck radiobiologi yang bcrbcda. Efek yang dihasilkan 

dapat berupa kerusakan bahkan sampai terjadinya kernatian scI. Hal itu sangat 

dipcngaruhi oleh jenis sumber si nar pengion ya ng digunakan. bcsaran ene rgi, 

dosis radias i, jcnis orga ni sme, jenis ke lamin , usia. jenis orga n yang lerpapar, 

kadar air. dan kadar O2 di dalam jaringan (Edward. 1984 doiam MuUani, 2003,. 

Kerusakan sel akibat interaksi dengan radias i dapat bersifat mcnetap atau 

semcntara., kcrusakan sc i dapat pulih mclalui proses pcrbaikan sendi r; (cell repair) 

yang dimilik i oleh sel iap individu sel hidup, letapi kemungkinan seperti iru 

tcrbatas dan selain Icrgantung pada jenis sc lnya juga tcrgamung pada bcsamya 

dasis mdiasi yang dilerima. Kerusakan yang dapat pulih kembali disebut dengan 

kerusakan scmcntara., scdangkan kerusakan yang menelap dapa! bcrupa kcrusakan 

kromasom, DNA, gangguan pembelahan sel, perubahan fungsi sel atau gangguan 

lcmadap proses cnzim di dalam sci (Edward. 1984 dolam Muljani. 2003). 

Efek langsung pada DNA terjad i berupa kerusakan pada pita DNA baik 

lunggal (single !urarui hrake) atau pada pita ganda (douhle ,~/rand brake), 

Sedangkan efek tidak langsung terjadi akibat adsnya perubahan pada molekul air 

di sek itar DNA. Molekul air yang berinteraksi dcngan radiasi pengion akan 

menghasilkan radikal hebas sangat reaktif yang mampu menimbulkan perubahan 

kimiawi (Susworo, 2007). 
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2.10. Efck Kadiasi Sinn Glt mma tCl'"nadap PC l'"kcmbanga n Embl'"io 

Radiasi sinar gamma atau pengion dapat menimbulkan kematian sel. PCD 

atau Apoptosis adalah gambaran yang jclas tcrjadi pada pcrkcmbangan sistcm 

imun atau si stem saraf. Lebih dari itu pe:ristiwa apoplosis merupakan kematian sel 

tcrprogram pada masa embrionik sehingga menjadi faklor pcnting yang mam pu 

menyeleksi apakah sel tcrsebut pantas atau mampu berdiferensiasi secara lengkap 

pada mass post natal (Dannamo, 2005). 

Selain akibat radiasi langsung pada janin, akibat tidak langsung terhadap 

sci-sci bcnih parol dipenimbangkan. Bahkan oasis mdias i yang rclatif keei! pada 

meneil terbukti dapat menyebabkan muwi, yang selanjutnya menimbulkan 

kc1ainan kongcnital pada gcnerasi bcrikurnya (Sadler. 2000). 

Wan ita hamil yang menjadi subjek paparan mdiasi sangat berhubungan 

dcngan patens; bahaya mdias; tcrhadap kcturunan mcreka d; dalam mhim. 

Ditemukan bahwa ada kemungkinan terjadinya efek yang menjadi bahan 

penimbangan sctclah papara n therapy-diagnostic adalah dua cfck stokastik yaitu 

karsinogenik dan mutagenik (Takeyama, 1983). 

2.11. Ti njauan Tenran/.! Polysaccharide Kl'"estine (PSK) Sc baJ,!.ai 

Aotioksidan 

Ada bcrbagai macam bahan bcrkhasiat yang dapal aiperoleh dan jamur, ai 

antaranya adalah PSK yang tersusun oleh kombinasi asam amino dan beta-gluean 

yaiN pada ikatan P-l ,4; P-I,3 dan fJ-I,6 mcialui ikatan 0- amu N- glycoside. 

struktur ini tidak berpengaruh pada proses pencemaan, sehingga sangat efektif 

kctika digunakan sccara oral (fsukagoshi., et ai, 1984). 
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Dcngan SlTUkmr sepcni it'u. poiisakarida ini dapal !Urut bcrpcran scna 

dalam rungs; biologis makhlu k hidup yaitu dalam akti fi tas imun tubuh sepert i 

interaksi locJr. and K~Y antara ramai eabang dcngan rescplor bcrbaga; macam sci 

imun. Reseptor dar; beta·glucan te lah ditemukan pada beberapa sel imun yaitu 

pada natural killer ceil. neutrofil, monos ivmakrofag. scln limrosit T dan B 

(Tsukagoshi., eI ai, 1984). 

Zat ini tcrdapat pada jamur Cor/o{lls \'enlcoior dar; kcias Basidiomycetes 

(Kobayashi., ef o f, 1995, Tsukagoshi ., el 01, 1984). Struktur tu buh dari jamur ini 

bcrupa kumpulan misciium yang mcmbcmuk mhun buah schingga di scbut 

mushroom, di mana dinding sel dari mise li um tcrsebut tersusun oleh kilin. Struktur 

kitin mirip dengan scl iulosc yang tcrdapal pada t3naman tingkal tinggi, schingga 

menyebabkan jamur ini memiliki struktur yang rigid. Pada kit inlah terdapat 

pol isakarida yang mcrupakan komponcn akti f. i..:. iti n dapal dieema oleh manusia, 

karena itu dapat digunakan pada manusia (Yang. 1993), 

Sciain PSK ada dua jenis polisakarida iai n yang dieksuak dari misc iium 

jamur terscbul, yaitu small pep/ide of Coriofu's versicolor (SPCV) dan 

Poiysaccharide peptide (PSP) (Yang., er ai, 1992). Dan keriua 7.3t terschul leiah 

dibukt ikan mampu untuk melawan te rbentu knya sci kanker atau sebagai anti 

kankcr (Tsukagoshi.. el of, i 984). 

PSK memili ki karakteri stik beru pa serbuk atau bubuk berwama coklat, 

larut dalam methanol. pyridine, chiorofonn, benzenc. dan hexane. scna mcmi iiki 

kelarutan yang sangat linggi dengan air. Di da iam iarutan yang menggunakan 

pciarut air, PSI(. memi iiki pH sckitar 7 a13U pH ncrral. Retal moieku l dari PSI( 

adalah 9,4 KD. PSK terd iri atas protein yang tersusun atas asam·asam amino 

40 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PENGARUH POLYSACCHARIDE KRESTINE...MUHAMMAD MIZFARUDDIN



scpcni aspanat. asarn glutamat, valin, lcusin, iysinc, arginin, dan lain- inin scna 

monosakarida, yailu glukosa yang merupakan komponen penyusun yang terbesar 

(74 ,6 %), galaktosa, mannosa, xylosa, dan fruktosa \Tsukagoshi .. el ai, 1984). 

Darmanto dkk (2005) telah melakukan penelitia n yang membuktikan 

bahwa PSI\. memiliki kemampuan antioksidan. dimana mcJaJ ui pcrcdaman radikal 

bebas DPPH secam in vitro yang diamati dengan mctodc noure ncensc (Gam bar 

2.10) 

~ ~ ru 

-- -

; ~ ~--------~~~~~--------~ 
e 30 +-_~_..,~=-. __ -===~i 
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Gambar 2.10. Kemampuan (kadar) antioks idan larutan PSK terhadap peredaman 
mdikal bcbas DPPH sceara In vilro yang diamati dcngan mctodc 
fl uoreneensc (Damlanto. 2005) 

2. 12. T inj:tua n Tcn ta ng J\ol cncil 

Meneil yang digunakan termasuk dalam Kelas Mamaiia, Ordo Rodentia, 

Familia Muridac. dan spcsics Mus musculu. .. (J35in, 1984). 

Mencit memiliki kemampuan hidup selama 2Y2 - 3 tahun. Meneil 

tergolong hewan mcnyusui yang dapal dikawinkan pada umur 8 minggu dcngan 

lama kebunt ingan 18 - 20 han. Masa reproduksinya anlam 2 -14 bulan dengan 

siklus bimhi sCllap 4 - 5 hari. Mcneil rata-rata melahi rkan pada umur kebuntingan 
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i 9 hari dcngan rata~rata jurniah anak Ii) ckor dan mcnyuslii anaknya sc lama 2 i 

hari (R ugh, 1968). 

Pcrkcrnbangan em brio mcneil rcrjadi scgera sctdah fen:ii isa<;i yailu sctclan 

pertemuan ovum dan sperma yang akan membentuk pronuklei jantan dan bet ina. 

Kcmudian pada umur kcbumingan i hari akan tcrjad i pcmbciahan mcnjadi i - 2 

sc i di dalam ov iduk. Pada esok harinya., terjadi pembelahan lagi membentuk 2 -

i 6 sci dan akan bcrmigra<;j dari oviduk mcnuju utcrus. Pada umur kebumingan 3 

hari. sc i ini akan menga lam i rase morula. Kemudian pada umllr 4 hari akan 

{crbcntuk blasrula dan lcrjadi impiamasi awa! di di nding utcru~ (Rugh , 1968). 

Pada umur kebuntingan 7 hari, mulai tcrjadi pembentukan otak yang 

diawali dengan tcrbcmuknya neural plaTe. Pada umur kcbuntingan i i hari tcrjadi 

evaginasi epifisis, dan hipofisi s otak. Sefa!isasi terjadi pada em brio saal bcruTllur 

13 hari. Fetus mcneit akan lahir pacta umur kcbumingan 18 - 20 hari (Rugh, 

1968). 
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HAH3 

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HTPOTESIS PENELlTlAN 

3.1. Kcntngka Konscptual 

Dampak radiasi sinar-X alau baban toksik lainnya terhadap kematian sel · 

sci embrionallClah banyak dilelili tl nouye .. el ai, 1992: Darmamo .. el ai. 2OUU). 

Radiasi sinar menyebabkan kemalian sci, khususnya pada sci yang masib muda 

alaU pada sci prolifcrat if umumnya,. Di kclahui kcru sakan yang (c~adi ak ibat 

fmgmentasi DNA alllu peristiwa apop1:osis (Dannanto .. et ai, 2000; Darmanto. 

2002). Radias i sinar pc ngion juga tclah diketahui mcnginduksi kcmatian sci 

cmbrional atau te~adinya penyimpangan kromosom pada sel spennatozoa 

(Darm amo, 2002; Akagi .• cl ai, 1993). 

Kerusakan akibat mdiasi di dalam sistem biologi d iawali oleh loksin 

primer, pcrangsangan dan pcmbcnrukan unsur radikal bcbas sclama masa 

deposisi energi. Kerusakan akibat radiasi diketahui muncu l bcrsamaan dengan 

lcpasnya unsur radi kal bcbas, yang mcmicu proses stress oksidatif ci i dalam sci 

dan jaringan. (Hien., el al. 2002). 

Sinar-X amu radinsi pengion bcrsifat uitra\'o/t dima na mcnunjukkan suaru 

elektronnya dosis - 7 nm akan me ngbasilkan elektron ioni sasi - 10 nm, dosis ini 

cukup umuk mcnimbulkan ke matian. pcrubahan amu Icsi mutagen IGoodhcao .. e l 

ai, 1993). 

Di laporkan bahwa adanya insiden kcjadian tidak normal pada saal oi 

anlam paparan dan konseps i yaitu oosit yang tidak mal'ang sehingga s ifatnya 

mcnjadi sangat radioscnsit if. Hal ini mcnyimpulkan bahwa aapal tc~adi kondisi 
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yang sangal reman umuk ie/hoI. mU{3si gcn. dan kromosom yang t;dak !lonna l 

(Kirk and Lyon. 1982). 

Bcbcrapa scnyawa Idan dikc{3nui mampu mcnckan dan mcnunda proscs 

apoptos;s, di antaranya adalah cyloheximide. dan PSK. Senyawa-senyawa lersebul 

lelah Icrbukl; mam pu mcnckan proses apoptos is sk ibal rad iasi s inar-X . PSK 

adalah suatu jenis protein terkait polisakarida yang sering d; gunakan sebagai obat 

knnker dan lcian di buklikan mampu mcnunda proscs apoptos;s, maupun cksprcsi 

protein p53 yang dianggap sebagai pengind uksi kerusakan DNA ainu apoPlosis 

(Kagoha, lli .. er al. 2002). 
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Kerangka konsepttlal dapat d iga mba rkan dengan 

diagram di bawah in i : 

I d " "" C r.o ra I:l SI smal" y 0 

Mcngikal 

Radikal bebas .~F=====~'5C~===- P(th "':In'h:lrili(' 
h.,"t' .. !i ' \l (j''-;h, 

KeruS3kan - Menetralkan radikal bcbas 
sel-sel mudR - Menunmkanjt1mlnh kem,niAn sel 

I Apoptosis 

Kematian sel /A l'Ol'TOSIS/PCI) Recoveri sel-se l meningkat 

Kcrusakanjaringan calon organ Kematian scl/APOPTOSIS bcrkurang 

~ j 

Pcmbcnt'ukan organ tidak scmpuma Pcmbcntukan organ bcrjaJan nonnal 

Kegagalan pcnyatunn Icmpcng palatum Lcmpcng palatum tcrbcntuk scmpuma 

Kelaina n Cela b Palatu m! Insiden PATOSCHIZIS 
PALATOSC H IZI S menurun 

Gambar 3.1. Kerangka konseptua l penelilian 
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I. Prosentase jum lah kematian sci pada jaringan palatum janin meneil (Mw; 

IIIIfSCIIIIIS) 24 jam selc lah iradiasi sinar gamma CoG{) pada usia kebuntin gan 

;nduk 13 had (UK 13) 

2. Proselllase jumlah kemntian sel pada jaringan palatum janin meneil (Mus 

mffsculus) 24 jam setelah iradiasi sinar gamma Cow discnai pemberian 

PSK I jam seleiah irad iasi pada usia kebunlinga n induk 13 had (U K 13). 

3. JUtlliah janin meneit (Mils III11SClilus) yang mt!lIgalami pe lll benlukan celah 

pada palatum wa iatosch izis) dcngan usia kcbu mingan induk i 8 hari (U K 

18) setelah irad ias i sinar ga mma ColA pada usia kebuntingan indu k (U K 

i 3) 

4. lumlah jani" mcneil (Mu.'; musculus) yang mengalami pembcntukan ce lah 

pada paiatum (palatosc hiz is) dcngan usia kcbumingan induk i 8 hari (U K 

18) sete lah iradiasi sinar gamma CoiO pada usia kebuntingan induk 13 huri 

(U K i 3) yang discnai pcmbcrian PSK I jam setclah iradiasi . 

3.2. Hil)Olcsis Pc nclitian 

Dari kerangka konscptual di atas, maka daral dikemukakan hipolesis 

pcnclitian scbagai bc ri kut : 

I. lradiasi sinar gamma CofJJ dapal menyebabkan kematian sc i pada jaringan 

palatum janin mcneil (Mils mllscllllLV) dcngan us ia kCDumingan induk 13 

had (UK 13). 
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2. PSr.:. dapat mcnu ru nkan jumlah kcma(ian sci pacta jaringan palatum janin 

meneil (Mus musculus) akibal iradiasi dengan sinar gamma Co(ofJ pada usia 

kcbuOIi ngan induk 13 nari {Ur..: I3j. 

3. lradiasi sinar gamma (060 pada usia kebuntingan induk 13 hari (UK 13) 

dapat mcnycbabkan gangguan pcnyatuan icmpcng palatum (palaLOschizis) 

padajanin meneil (Mus musculus). 

4. PSr.:. clapa! mcnecgah gangguan pcnyatuan icmpcng palatum 

(palatosch izi s) pada janin meneil (Mlts musculus) ak itxn iiddiasi sinar 

gamma CotA pada usia kebuntingan induk 13 hari (UK 13). 
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BAB4 

MAT ER I nAN METODE PENELITIAN 

4.1. Jcnis dHn Rancan ga n Pe nclilian 

Jenis penelitian yang dilakukan adalah pcne litian eksperimentallaboratoris 

danga" mcnggunakan rancangan pcnciitian nw Post Te.'if On~v COn/rol Group 

Design. Rancangan Icrscbul dimaksudkan untuk pcnci ilian eksperimenta l yang 

diasumsikan bahwa di da lam suam populasi tcncntu. liap unit popuJasi adalah 

"homogen', itu artinya semua karakteristik antar unit populasi ada lah sarna. Maka 

pcngukuran awal {idak dilakukan, olen karcna dianggap sarna u"ruk semun 

kelompok. karena berasal dari satu populasi yang sarna. Berdasarkan asumsi 

tcrscbUi maka dikcmbangkan rancangan ckspcrimcn tanpa ada pcngukuran awal 

(pretest), tClapi hanya postest saja (Zainuddin, 2000). 

Rancangan pcnciitian in; di susun sebagai langkah u"ruk mcngctahui ada 

tidaknya perbedaan pengaruh antara keJompok perlakuan dan kelompok kontrol 

setelah di lakukan irndiasi sinar gamma CobaltGO baik dengan alau lanpa pemberian 

PSK pada induk meneit (Mus mu.~cuJus) di awaJ usia kebunlingan indule. ya itu 

usia kebunlingan 13 hari (UK 13). 

I<inciltn pembltl:iltn kclo mpok adalah scbltgai berikul : 

K (·)1 : Kantrol negatif 1, janin meneil dari induk UK 13 hari , tanpa iradiasi 

sinar gamma (0110 da n PSK. diamati pada usia janin 14 hari . 

K (·h : Kontrol negatif2, janin mencit lanpa irad iasi sinar gamma Co6IJ dan 

PSK, diamati pada usia janin 18 hari . 

K (+)1 : Kontrol posit if l,janin meneil daTi induk UK 13 haci, dilakukan iradias i 

sinar gamma Co(/) dosis 2 Gy lanpa pemberian PSK. diamati pada usia 

janin 14 harL 
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i...:. (Til : Kamrai posicifl.janin meneit dan induk UK 13 han, dilakukan iradiasi 

sinar gamma Ca6() dasis 2 Gy tanpa pemberian PSK. diamati pada 

usia janin I g hari. 

P I : Janin dari induk UK 13 hari yang diiradiasi sinar gamma Ca&U dosi s 

2 Gy disenaf pcmbcrian PSK dosis 200 mglgr BB, diamati pada usia 

janin 14 hari 

P 1 : Janin dari induk UK J 3 hari yang diiradiasi sinar gamma Co6IJ dasis 

2 Gy disertai pemberian PSK dosis 200 mg/gr BB. diamati pada usia 

janin 18 hari . 

a I : Data kelompok pada kontrol ncgatif I 

0 1 Dala kclompok pada komrol negali f 2 

OJ Data ke lompok pada kontrol pos itif I 

0 4 Da18. kclompok pada komrol POSili f 2 

o 5 Data kelompok pada perlakuan I 

0 6 Data kelompok pada pcrlakuan 2 

Secara diagram dapat dilihat sebagai berikut : 

Kontrol Negatif .1 
K (-) I UK 13 hari 

Diamati 

UK 14 -+ Kematian SeIl(O I) 

Kontrol Negatif 11 
K (-), 

UK 18 -+ Insiden Kela inanlpalatoschizis (0 1) 

Kontrol Proitlf ,I K (+) I __ I JK 14 __ Kematian Se ll aporto~ i $ (0 J) 

Radiasi UK 13 hari 

Kontrol Positif z1 K (+) 2 -t UK 18 -t Insiden Kela inanJpaJatosehizis (O~) 
Radias i UK 13 hari 

Perla/won 1/ P I - ) UK J 4 - ) Kernat:an Sell opoptosis (0 0) 
Radiasi + PSK UK 13 harf 

Perla;. .. uan v P 2 --;. UK 18 ~ In.)iJen Kelainanlpalatos.:hizis (0 ,) 
Rad iasi + PSK UK 13 hari 
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4.2. POIJulasi, Bcsar. da n Tcknis Pcngambi ian Sampcl 

Populasi penelilian adalah menggunakan hewan eoba mcnei l (Mu.~ 

mIL~culus) bctina strain BALBiC yang dipcroleh dari pcmbiakanl di laboratorium 

Biolog; Fakultas MIPA Unair. Sampel penelitian berjurnlah 40 ekor mcneil betina 

bcrusia 2 - 5 bulan dan memiliki bera( rata~rata 25 - 30 gram. Tiap mcneit bctina 

lersebut setclah dikawinkan dan yang dinyatakan positif bunti ng rata~rata akan 

mcngnasilkan 1 O~ 12 ckor janin. Bcsar sampcl yang ditClapkan mcnurm rumus 

scbagai berikut (Steel and Torde, 1991; Rosida., 2002): 

(k - I)(r - I);>: 20 

Dimana: k "" Jumiah macam perlakuan 

r a: Jumlah sampel untuk tiap kclompok 

Oihasilkan, k = 6 dan r "" 5 

Berdasarkan rum us tersebut, diperoleh besar sampel untuk liap kclompok 

minimal 3~5 ckor induk. Karcna selama menjalani pcrlakuan akan tcrdapat 

kemungkinan kegngalan dan kemat ian maka ditetapkan ( f ) ± 10 %, sch ingga 

bcsar sampcllcrscbul dikalikan dengan i i (I - O. Jadi bcsar kcscluruhan sampcl 

adalah 4 ekor induk mcneil perkelompok percobaan. 

Tcknik pcngambiian sampei dilakukan dcngan eara random karcna 

populasi pada pcnel itian ini dianggap homogen, maka earn random yang 

digunakan adalah simple random sampling (Zainuddin. 2000). 

4.3. Vanabel Pcnclitian 

4.3.1. Klasifiwi Varia bel 

B. Variabel bcbas (independenr). melipllti : dosis radiasi sinar gamma CO(,(). 

50 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PENGARUH POLYSACCHARIDE KRESTINE...MUHAMMAD MIZFARUDDIN



cian dosis PSI\: 

b. Variabel terikat (depemlent), mcliputi : kcmat ian sel dan ce lah palatum 

\paiaIOscilizis}. 

c. Variabel kendali , meliputi : usia meneil, berat badan meneil, strain mencil. jenis 

kclamin mcneiL pakan mcncil, minuman mcncil. kondisi dan iklim kandang 

(kelembaban dan temperatur), dan waktu penelitian. 

4.3.2 . ucfinisi Opcrasional 

Bahan dan parmeter yang digunakan pada penelitian ini didefinisikan 

scbagai bcrikUl : 

I. Polysaccharide Krestine (PSK) adalah ekstrak jamur CorioJus ver.~;color 

yang dipcrolch dari PT. San kyo, Jcpang. Ekstrak in; {crd iri alas scjumlah 

asam-asam amino (asam aspartat, asam glutamat, valin, leusin, lysine. 

arginin. dan lain -lain scna monosakarida. yailu gl ukosa yang mcrupakan 

komponen penyusun yang terbesar (74,6 %), galaktosa, mannosa, xyJosa. 

cian fruktOS8. Dosis yang digunakan adalah 200 mglKg BB secara 

personde (Tsukagoshi., el al. 1984; Darmanto, 2(05). 

2. Sinar gamma Cobaltc,o (Coc,o) adalah sinar radioakt if yang tidak bennuatan. 

dan mcrupakan radiasi elcktromagnctik monokromatis yang dihasilkan 

dari sinar kosmis dan dari perubahan-perubahan radioaktif serta 

. I b 10.10 10·" d . mempunY!H panJang ge om ang - meter. an mempunya l 

frekuensi antara 1020 - 1025 Hz. Dosis yang digunakan sdalah 2,5 Gy 

(Muljani, 2003; Damlanlo, 2005). 

3. Kelainan palatum alau Pala{oschizis adalah cacat bawaan dimana tcrdapa{ 

celah pads palatum lunak dan keras, serta pada wajah (yaitu fissura 
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mcdiana. obl iqua, dan lateral) discnai gambaran wajah yang tidak nonnal 

dan adsnya gangguan bicara (Lindner, 1989; Sadler, 2000). 

4. Kcmati an sc i dalam bcnruk apoPlOsis (programmed' ceil deatlr) 

merupakan rangkaian proses fisioiogis, dimana terjadi eliminas i sci yang 

tidak bcrguna alaU lidak diin ginkan scJama pcrkcmbangan hidup alau 

selama terjadinya proses biologis di dalam organismc (Lawen, 2003; 

Wyllie, 2005). 

5. Jcnis hcwan coba adalah meneil (M us muscu lus) belina strain BALB/C 

yallS dipcroJeh dari pcmbiakan di iaboralorium RioJogi Fakultas MIPA 

Unai r. 

6. Umur hcwan coba : 2-5 bulan 

7. Berat badan hewan coba adalah 25-30 gram yang ditimbang dengan 

timbangan mcrk Ohaus yang mcmpunyai kapasiw JOO gram (ncraca 

analitik). 

8. Us ia kcbuntingan (UK) hewan coba saat pcrlakuan adaiah 13 hari 

9 . Usia pengamatan dan pembedahan hewan coba adalah 24 j am setelah 

pcrlakuan dan pada usia kcbun tingan 18 hari. 

10. Keadaan fi sik hewan coba : bunting dengan ditandai adanya sumbat 

vagina dan pcrubahan fi si k abdomen, dianggap usia kcbuntingan nol hari. 

gerakan menjadi kurang aktif, berat badan tidak turun selama proses 

aklimatisasi. 
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4.4. Bahan Peneiitian 

4.4.1. Hewan Coba 

Hewan yang digunakan ciaiam pcnclitian ini adalah meneil (Mus nrllscu/zuj 

betina strain BALB/C yang berumur 2 - 5 bulan sebanyak 40 ekor dengan beral 

badan 25 - 30 gram. Mcne il ICrscbUi diperolch dad PUsal Vc(crinaria Fa""a 

(PUSVETMA) Surabaya. Pemeliharaan dan perawatan hewan coba dilakukan di 

ruman hcwan Fakuhas MIPA Univcrsitas Airlangga kandang beru kuran 6 x 7 m, 

dimana di da lamnya terdapat 6 buah rak penampungan 2 sisi. Tiap sisi rak 

dilcmp3li olch 6-8 boks plasIik dengan rurup kawat kasa beralas sckam bcrukurar. 

20 x 15 em dan liap boks tersebut berisi 13-20 meneil. Setiap pagi diberi makan 

bcrupa pclci par I. dan minum sccara ad libitum. 

4.4.2. Bahan Perlakuan 

Bahan yang dipcrgunakan pada hewan eoba adalah : 

a. Pakan meneil berupa pellet Par L 5 11 dan 521 

h. Airminum 

e. AfJllodest steril 

d. Larmsn fiksalif 

c. Ekstrak Polysaeeharida Krestine (PSK) dengan dosis 200 rnglKgBB dari 

PT. Sank yo. Jcpang 

f. Bahan-bahan yang dipertukan selama pemeliharaan meneil, meliputi 

sckam padi. 

g. Bahan-bahan kimia untuk membuat sediaan pengamatan jaringan embrio 

mcnch. yaitu : seri a lkohol bcningkal (a lkohol 70%, 80%. 96%, dan 
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atkohol absoiUl), xyiol, pardfin. iarUlan pcwamaan l-iacmalOxylin dan 

Eosin. serta Ente lan 

h. Chlorofonn scbagai bahan pcmbiusan 

4.:5. Inst rumcn Penclit i .. n 

4.5.1. Alat pemeliha rda n meneit da n perla kuan 

a. Kandang. tcrbuat dad piaslik bcrukuran 60 x 45 em dcngan KawaI kasa scbagai 

penutupnya. 

b. Bmol scbagai tcmpal minum dari kaea yang diicngkapi pcnulup karet bcrpipa 

sepanjang 3 em. 

e. Tempat pakan dari kawaI. 

d. Seperangkat alat rad ias i te letherapi CofllJ Alcyon 111 lengkap dengan asesorisnya 

milik R.S.U.D dr.Suromo. 

e. Timbangan merk Ohaus yang mempunyai kapasitas 500 gram (neraca analit ik) 

untuk pen imbangan berat badan mcneil bctina induk. 

f. Sepe:rangkat alat bedah minor (minor dissecting set) yang meliputi guming, 

pinscl, skapc lfoisturi. 

g. Jarum pentul t bak seksi, dan silet 

h. LU P 

4.5.2. Alat untuk pembuatan bistologi palatum janin meneil 

a. BOIOI keeil dan tutup umuk fiksasi PF A dan jaringan paialUm yang lcian 

diambi l. 

b. KOlak para fin. pinscl, skalpcl, jarum. scpcrangkat alai uotuk dchidrasi-clcaring. 

stanningjaringan. mikrotom. holder, object glass, cover glass. bunsen. kertas 
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labe l. dan oven . 

4.5.3. Alat untuk pcngamatan ja nin mcneit dan jari nga n palatumnya. 

3 . Mikroskop cahaya. mikromc{cr, dan hand coutcr 

b. Foto mikroskop 

4.6. Prosedur Peneliiian 

4.6. 1. Lokasi dan Wakt u Pcnelitia n 

Penclitian ini dilaksa nakan di laboratorium Aiologi Rcproduks i Jurusan 

Biologi Fakuhas Matematika dan IImu Pengetahuan Alam (M IPA) dan 

i.aboralOrium Anatomi dan Histologi Fakuhas Kedoktcran Univcrsitas Airlangga 

dalam dua tahap. Tahap pertalna periode Januari 2006 sampai Juli 2006, 

scdangkan tahap kedua mulai Juli 2006 sampai Dcscmbcr 2006. Datanya 

dinanalisa mu lai Januari 2007. 

4.6.2. Penyaratan Erik Peneliiian 

Implikasi etik pada meneit (MUJ musculUJ) betioa sebagai hewan 

pcreobaan mcngik uli aruran animal ethic. Hal yang perlu dilaksanakan scsua; 

dengan etik anlara lain perawatan meneil dalam kandang, pemi>erian pakan, aliran 

udara kc dalam ruang ka ndang, pcrlakuan saat pcnelitian, pcngambilan unit 

aoalisis penelitian dan pemusnahannya. Menurut Soeparto (2002), ctik penelitian 

pada hewa n coba yaitu pcnggunaan hews" laboralOrium hanya di i7.inkan bi la 

perlu dan hanya dengan perlakuan yang baik. 
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4.i. Prosed ur Pengllmbila n da n Pcn<Ju mpuian O.:na Pcnclifian - . 
4.7.1. Persiapan 

Mcneil bct ina dara dan jaman yang dipcrolch dan r usa! Vctcrincr 

Farma (PUSVETMA) Surabaya yang diaklimatisas i selama dua bulan sebelum 

digu nakan sebagai hewa" coba. Sellap pagi dibcri maka" bcrupa pclci Par L 

5 11 /52 1 dan diberi minu m secam ad libitum. Meneit baru dikawinkan setelah 

bcrat badannya mencapai 20 gram 8taU leb in alau pada saat usia mcneil mencapai 

2·3 bulan maka dilcmpalknn da lsm salll boks ya ilu 2-3 meneit betina dengan 

mcneil jama" dcngan harapa" mcrangsang pcrkawinan. 

4.7.2. Proses PenimbangaD dan Mengawinkan 

Pcnimbangan mcneil dilakukan pada pagi hari scbclum pcrlakuan 

penama dilakukan ya itu dengan menggunakan timbangan neraes analitik merk 

Ohaus. Mcneil yang lclah mcneapai berat badan minimal 20 gram ditcmpatkan 

da lam satu kandang dengan meneil jantan dengan perbandingan jumlah I 

bcrbanding 3, nsm un dipisahkan olch sekat. Tujuan pcmisahan in i adalah untu k 

menginduks i masa estrus hetina. Sele lah di lakukan pemisahan selama liga hari. 

maka sckal dibuka untllk Icrjadinya proses pcrkawinan. Mcncit dikaUlkan bu nting 

usia 0 hari bila adanya sumbat vagina . J ika lemyata me neil dianggap bunting 

maka scbanyak 10- 13 ckor mcneil buming ini dipisahkan dalam boks komrol 

maupun perla kuan. 
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G:uub:lr .t! . Pcng:UlHuan masa estrus mcneil bcti na dcn ga n adanya sumbal 
vagina yang dianggap usia kcbuntingan berusia 0 hari 

Gnmba r 4.2 . Induk-induk mcneil yang bunling ditempalkan di dalam bok!> yang disl3pkan 
unlUk pcrlakuan scsuai masan kcbunlingannya (UK 14 dan 18 hari) 

4.7.3. Perlakuan daD Pcngclompokan HewliJI I>c rcobaan 

Mcne it yang bunting di kumpulkan dalam berbagai boks untuk di lakukan 

radiasi sinar gamma Co6(j di scluruh tubuhnya pada usia kcbuntingan 13 hari 

dengan dosis radiasi scbcsar 2 Gy. Dosis yang dikeluarkan oleh alat teletherapy 

C060 sesuai dcngan dikehendaki pada penelitian ini. disamping memenuhi 

berbagai kriteria beri kut ini. yai lu : 
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<l. 8-10 ekor mcneil dimasukkan kc dalam bak plast ik Imnsrxmtn bcrukuran 

25 x 25 em. dcngan kelcba lan sclcba l lubuh mcneil. hal ini un luk 

Ill cngh ind~lr i mcne il bergerak bcbas atau saling tumpang tindih yang 

nantinya akan mengurangi paparan rndiasi yang tepat. 

b. Kedalaman dosis (depth dose) sebcsar 2 em. 

c. Laju penyinaran (exposure rate) adalah kira-ki ra 153. 1641 cGy/m. 

d. Prosentase sinar gamma Co.o yang diperoleh pada kcdalaman dosis 3 em 

ada lah 94.500010. Data te rscbul digunakan untu k Ill cnenlukan dosis scslIai 

yang digu nakan pada manusia. 

Gambar 4.3. : Induk bunting di dalam bak plaslik transparan d isiapkan untuk 
irad iasi sinar gamma Co60 di Un it Radioteraoi RSU D Dr.Sulomo 
Surabaya 
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Gamba I'" 4.4. : Induk bunting sesuai dengan usia kcbunLingan (UK 13) 
ditclllpatkan di dalam bak plasLik transparan dalam pcrsiapan 
iradias i sinar gamma Co&O dcngan kctcntuan jarak dan kcdalaman 
dos is Icrtcn lu di Unit Radi otcrapi RSUD Dr.Sutomo Surabaya 

Kelompok hewan percobaan di lakukan secara aeak mcnjadi 6 kclompok 

percobaan, yailu : 

a. Kelompok KO, : Ke lompok kontrol negatif pertama yang tidak d il akukan 

iradiasi maupun pemberian PSK. namull diamali kcmatian 

sel pada usiajanin 14 hari . 

b. Kclompok KOz : Ke lompok kontrol negatifked ua yang tidak di lakukan 

iradiasi maupun pembcrian PSK. namun diamati kclainan 

palatum pada usia janin 18 hari . 

c. Kelompok K. : Ke lompok kontrol POSilifpcrtama yaitu ke lompok yang 

di lakukan iradias i pada UK 13 hari Lanpa pcmbcrian PSK. 

namun diamati kematian sc i pada usiajanin 14 hari. 

d. Kclompok K2 : Kelompok konlrOl positif kedua yaitu kclompok yang 

dilakukan iradiasi pada UK 13 tanpa pembcrian I>SK. 
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e. Kelompok KP. 

f. Kelompok KP, 

namun diamari kelainan palatum pada usia janin 18 hari . 

: Kelompok perlakuan pertama yaitu kelompok perlakuan 

yang dilakukan iradiasi pada UK i3 hari discna i 

pemberian PSK I jam setelah iradiasi. namun diamat i 

kcmatian sci pada usia janin 14 hari. 

: Kelompok JX!rlakuan kedua ya itu kelompok perlakuan 

yangdilakukan iradiasi pada UK 13 hari discnai 

pemberian PSK I jam setelah iradiasi, namun diamat; 

kciai nan palatum pada usia janin 18 hari. 

Masing·masing kelompok terdiri dan 3·5 ekor induk meneil bunting yang 

bcrumur 34 bulan dengan bera! badan rata· rala 25 - 30 gramyang diamoil sccara 

aeak. Pemberian PSK pada ke lompok perlakuan di lakukan I jam setelah ind uk 

meneit bunting tersebut diiradiasi dengan sinar gamma CaflJ . Pemberian di lakllkan 

dengan cara sonde peroral menggunakan spuil I ec yang jarumnya dibual bundar 

langsung ke dalam lam bung mcneil dengan das is 200 mglgr SB mene il, dan 

ditempatkan scsuai dcngan kclompoknya untuk kcpcrluan pcngamatan. 

4.7.4. Pembius3n Hewan Percobaan 

Pcmbiusan diiakukan pada scluruh hewa n pcrcobaan scbdum dilakukan 

tindakan pembedahan ya ilu pada hewan coba yang dibuluhkan pengamatan 

jaringan palarum dan kclainan pcmbcmukan paiatum jan in scbclum janin mcneil 

lahir. Pengamatan ini terulama di lakukan pada scluruh kelompok hewan eoba. 

Pcmbiusan dilakukan dcngan menggunakan chlororoml kurang Icbih 5 ml 

untuk setiap ekor. dituang ke kapas dan di masukkan ke da lam staples pembiusan 
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lalu dilulup dcngan pcnlltup plastik. Kurang leb ih I menit mcneil slidah lidak 

bernafas yang ditandai dcngan mata mcredup dan anggota badan tidak bergcrak. 

4.7.5. Pcmbcda ll:t n 1·lewa n PCI"cobaan 

Pada us ia kcbunt ingan induk 14 hari dan 18 hari sesuai dengan kepcrluan 

pcngamatan pada janin mcneil, maka induk mcneil dikorbankan melalui 

pembedahan yang dilakukan pada linea mediana atau gari s tengah tubuh induk 

mcne it setclah scbclumnya dipast ikan bahwa mcneit telah tcrbius dengan 

scmpunw. 

Gam bar 4.5. Pcrsiapan pcmbcdahan induk mcnei t pada usia kebuntingan 14 
hari dan 18 hari (UK 14 dan 18) . 

4.7 .6. Pengamalan dan I'co~ambilan Janin Mcneil 

Mcne il dilClakkan di atas mcja bcdah dalam POSISI anatorni s dcngan 

kecmpat anggoLa J,:crnk difiksasi. Kemud ian pada mcneit dilakukan seclio pada 

linell mediana (garis tcngah tubuh) dan dikuliti lapisan dcmi lapisan pada bagian 

perut untuk meneapai utcrus mcneil. Pada saat janin mcnei l sudah Icrlihal maka 

jan in mcneil tcrscbut dipisahkan seeara hati-hat i lalu dimasukkan kc dalam bolO I 
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kcci l untuk diambil sayatan jaringan palatum dan pengamatan kclainan palatum 

secara makroskopis dcngan menggunakan lup. 

(A) 

(8) 

Gambar 4.6. (A,B) Pcmbcdahan induk mcneil pada usia kcbuntingan 14 hari 
dan 18 hari (UK 14 dan 18 hari) yang diambil janinnya 
untuk pengamatan histo logis dan makroskopis. 
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Ga mb;,r 4.7. : Janin mcneil usia 14 hari ( UK 14 hari) unluk kcperJuan 
pembu:lIan sediaan u!ltuk mengamat i kcmalian sc i pada jaringan 
palalum. 

• 

Gambar 4.8. : Jan in mcnei l usia 18 hari ( UK 18 hari) unluk keperJu.:m 
ocngamatan kelainan celah palatum 

4.7.7. Pcmbuatan Scdiaa n Histologis dan Pewarnaan 

Sclclah semua jan in dari ke lompok kontrol dan kelompok perlakl'lJl 

terkumpul, kcmudian seeara acak diambil salu janin dari masing-masin£ 

kclompok lalu difiksasi dcngan larutan buffer ronna lin 10% sebanyak ± 10 ce, 

la lu dibuat sediaan hislologis metode parafin dengan pewamaan H-E unruk 
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mcngamati jumlah kc matian scI. Tcknik pcmbualan scdiaan dieamumkan di 

dalam lampiran. 

4. i.S. Pcr hitun gli&n jumlll h kcmlltia n sci pada ja r-in ga n palatum ja nin mcneil 

Pengumpulan data t'erhadap kemat'ian sel diperoleh dengan mengamati 

say818n histologis jan in mcneil khususnya jaringan paiatum. Selanjurnya masing­

masing sediaan diamat i di bawah mikroskop cahaya. Lokasi penghitungan 

ditcntukan bcrdasarkan jum lah 100 sci pcrhitungan dalam 3-4 Japang pandang. 

Pengumpulan data di hitu ng j umJah sel yang menga lami kematian da lam 100 se l 

oi jaringan palatum. Pcngamatan dikhususkan pada struktur morfologis sel yang 

mcngalami kcmatian di jaringan palatum janin mene it. Mikroskop eahaya 

digunakan dcngan pcmbcsaran 400 x. Data alambil scbanyak sebanyak 3 iapang 

pandang untuk seliap sampel, dan dari 3 Japang pandang ini. masing-masing 

dilakukan 3 kal i rcplikasi. 

Perhitungan dilakukan pada fota yang diambil me lalui kamcra digital yang 

dipasang pada mikroskop eahaya dcngan pcmbcsaran 400 x. Pcrhitungan jumiah 

sel menggunakan "collnt" pada program image 1001 dimana dapat menghitung 

langsung sci yang mati sccara apoptosis hanya dcngan mcngklik pcrhitungannya. 

Seialp lapang pandang kita hitung seluruh sel seh ingga mencapai 100 sel. 

"'emudian dipilih sci-sci yang mcngalami kcmatian sccara apoptosis untuk 

pengambilan data. Perhitungan diu langi sebanyak 3 x. La lu lapang pandang 

digcscr mclalui mikroskop unruk mcndapatkan pcrbandingan di sisi iapang 

pandang lain dan metode ini serupa dengan lapang pandang pcrtama 
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Gambar 4.9. : Perhilungan sel yang menga lami apoptosis menggunakan CQunl 

melalui soli ware imaJ{e 100/ pada salu lapang pandang Icrpilih . 

__ (Xl 

G:tmbar 4. 10. : Jaringan palatum janin mcneit usia 13 hari (UK 13) mela lu i 
mikroskop pcmbcsamn 4 x 10 untuk mendapatkan lokasi 
pcngamatan apoptosis dalam satu lapang pandang. (X) Lokasi 
tcpi pa latum (palata l shelve) tcmpat pengamatan. 
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(X) 

G ttmb:lr 4.11. Pcrhilungan se t pada pembcsaran 4 x 100 un tuk mcnga mali 
mcngalami apoptosis dalam salu lapang pan dang. Set mali yang 
bcrs ifat apoptosis (X) 

4.8. Analisa Data 

Data hasil pcne lit ian d ilabu lasi dan diana lisis dc ngan : ( I) Stat islik 

dcskriplif untuk mengetahui gam bara n ka raktcrist ik variabc l, (2) Uj i nonna litas 

di stribusi untuk mengetahui apakah data yang dipcrolch bcrasal dan populasi 

yang nonnal, (3) Uji t dun sampe l independent unluk mclihat ada tidaknya 

pcngaruh perlakuan awa l pada sampe l, (4) Uji homogcnitas unluk mengctahui 

ko nd isi sebe lum perlakua n sarna unl uk se luruh kelompok, (5 ) Uji Annova untuk 

menganal isa perbedaa n seliap variabcl. 
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BAHS 

ANALISA HASIL PENELITIAN 

Data yang didapat dan hasi! penciitian adalah haoya variabcl Icrgamung 

yaitu jum lah se l jaringan pa latum jani" mencit yang mati (satuan/ IOO sel), dan 

jumlah pcmbcnrukan cdah palatum jani" yang Icrjadi (jumiah sci perinduk). 

Berdasarkan data terscbut dilakukan uj; nonnalitas dislribusi, uj; homogenita s. 

analisis dcskriplif, anal isis varian . dan uji t dua sampcl indcpcndcn dcngan tara f 

s ign ifikansi sebesar 5 %. 

Pcngamalan Icrhadap kerna!;a" sci dilakukan sccara mikroskopik pada 

se luruh kelompok. baik kelompok kanlro l ncgatif ya itu kelompok yang tidnk 

dibcri apapun telapi dilakukan pcngamatan pada usia IcnCntu yailu usia 

kebuntingan induk 14 hari . Juga ke lompok kontro l positif yang hanya dilakukan 

radia si Co"' dosis 2 Gy pada usia kebunlingan 13 hsri "amun di lakukan 

pengarnatan pada hari yang sarna dengan kontrol negatif. Sena kelompok 

perlakuan yang dilakukan radiasi pada usia kebunlingan yang sama namun 

ditambahkan pcmbcrian PSI\. dosis 200 rnglgr BR induk mcneit saw jam sctcl ah 

irad ias i. 
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Hasil pcngamaum kcmalian sci pada scluruh kclompok dapal dilihal pada 

tabel 5. 1. benku! ini : 

Tabel 5.1. Hasil pcngamatan kcmatian sci pada sclu ruh kclompak pcrcobaan 

No. Perlakuan Pengamatan kematian sol (satuanllOO sel LPB) 

IndukA Induk B Induk C 

I II III I II Iff I II m 
I. K (0) I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

rz.- - t-- -
K (0) 2 0 0 a 0 0 . 0 0 0 

3. K(+) 1 113 26 22 16 18 15 12 17 19 

4 . P 1 3 1 2 a 4 1 13 11 

Kctcran~aD : 

K (-) 1 : Kontrol negatif 1 ,janin mcneil dari induk UK II hari, tanpa iradiasi 

sinar gamma Coro dan PSK 

K (-) 2: Kontrol negatif2.janin meneil dari induk UK 13 hafi, tanpa iradiasi 

sinar gamma Cow dan PSK 

7 

K (+) I : Kontrol positif I, janin meneil dan induk UK 13 hafi, dilakukan iradiasi 

sinar gamma Cow dosis 2 Gy tBOpa pemberian PSK 

P 1 Perlakuan I, j anin dari induk UK 13 hari yang diiradiasi sinar gam ma 

Co(IJ dosis 2 Gy disertai pemberian PSK dosis 200 mglgr BB 

Pada tabel di ataS tcrlihat bahwa pada kclampok ka mrol positif satulK t+) 

I yaitu janin meneil yang diambi l dari induk yang diiradiasi dengan eofAl dosis 2 

Gy dcngan usia kchunlingan 13 hari rcmyara mcnunjukkan nasi! yang nyara hila 

dibandingkan dengan kontro l negatif dalam ha l dampak kematian sel yang 

dirimbulkan. Dcmikian juga pcrbandingan ama ra has il yang tcriihat pada 

ke lompok perlakuan I ya itu ke lompok iradiasi disertai pemberian PSK ) jam 
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sctclahnya tcmyata mcngalami pcnurunan jumiah kcmatian sci jika diband ingkan 

dengan kclompok kontrol positifsatulK (+) 1. 

5.1. Hasil Ana lisis Dcskdptif 

5. 1.1. Hasil anallsis deskriptif kematian sel pada masing-masing kelompok 

Hasil anali sis dcskriplif variabcl Icrgamung yang bcrhubungan dcngan 

kematian sel dapat di lihat pada tabel 5.2. sedangkan hasH anal isis selengkapnya 

rcrcantum pada lam pi ran 14. 

Tabel 5.2. Nilai rerata dan SO kematian se l pada se luru h kelompok percobaan 

Kelompok Variabel 
Pl· r~1.! 1I kem:ttia n sci p:tda ja ringa n 

palatum janin meneit (sa tuanflOO sc i 
LPBq) 

Kontrol ncgatif-l 0,00 ~ 0,00 
IK (-)1 
Kontrol positif- I 17.56 ± 4,39 
IK (+)1 (radi.si UK 13) I 
Pcrlakuan-I 4,67 ± 4,66 I IP3 (radiasi + PSK UK 13) 

Stat istik deskriptif dari prosentase banyaknya sel yang mali untuk kedua 

kelompok. yaitu K(-)I dan K(+)I dapat dilihat pada lam pi ran 16. Dari Labe l 

tcrscbut dapat diiih:u bahwa pada kc iompok Kt-li. dari tig:a pcngamatan yang: 

dilakukan (idak ditemukan adanya se l yang mali . Sedangkan untuk kclompok 

I(.,.) i dan 100 sci pada liga lapang pandang bcrbcda yang dia mati dipero ich rata-

rata 17,57 persen se l mati dengan dcviasi standart sebesar 4,39. Untuk mengetahui 

apakah i radia..~i sinar gamma dapst mcningkalkan jumlah kcmatian sci pada 

jaringan calon pala tum janin mcneit pada usia kebuntingan induk 13 hari. 

diiakukan pcngujian hipOlcsis dcngan uj i I untuk dua sa rn pci indcpcndcn pada 
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Lampiran 18. Scbc!um diuji dcngan mcnggunakan uji t. diuji tcrlcb;h dahuiu 

apakah keduanya mempunyai varians yang sarna. Dari Levene ' s lest (Lampi ran 

18) dipcrlolch niiai F scbcsar 4.245 dc ngan nilai-p (sign., scbcsar 0.066. scn ingga 

dapat disimpulkan bahwa keduanya mempunyai varians yang sarna. Oari ujl I 

(dcngan asumsi kedua vari ansnya sarna) dipcroieh ni lai-t sebcsar 6,i06 dengan 

nilai-p sebesar 0,000, sehingga dapat di simpulkan bahwa lerdapat pcrbedaan 

yang nyata dalam rata-rata perscmasc j umlah kcmat ian sc i umuk kcciua 

kelompok. Perbedaan ini tampak lebih jeias dengan melihat plot m3sing-masing 

data pcngamatan umuk scliap kclompok pada gambar 5.1 . 

Individual Value Plot of responl 'IS kelOf1'1lOk 

25 

20 

~ 1S 
& 
f 10 

5 

o -
K(-~ ........ 

• 
• 

• • • 

• 

• 

• 

• 

K(+P 

Gambar S. l. Individual plot data I Cnilai rerala kematian sel pada seluruh 
kelampak percobaan) 

Pada gambar 5. 1. terlihat jelas bllhwa jumlah kematian sc i yang bersifat 

apoptos is ini sccara signifikan meningkat pada sci-sc i dari jaringan pa latum yang 

diirndiasi dengan CoiiO jika dibandingkan dengan jaringclO tanpa irad iasi 
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5.1.2. Hasil uji normalitas kematian sci paua masing- masin2 kelompok 

TabelS.3. Hasil uj i normal itas kematian sc i pada sc luruh kelompok percobaan 

Kelompok Nilai Probabililas 
Kolm02orov-Smirnov 

Pa ..... n kemstian sel pada jaringaD palatum 
jan in mcneil 

Kontro l negati f-I 0 
IK (-)1 
Kontrol POSilif-1 0.447 
IK (+) 1 (radiasi UK 13) -- -
Perlakuan-3 0_671 
IP3 (radiasi + PSK UK 13) 

Has il uji normalilas pada liga kclompok kamral mcnunjukkan harga p > 

0,05 ya ng menunjukkan bahw<I dislribusi kctiganya adalah normal. Hasil 

sclcngkapnya dapat dilihat pada iampiran 17. 

5.1.3. Uji t dua sampel iodependcnt dala kelompok kontrol pada UK 13 

Dari nasi I uj i t dipcrolcn individual valuc plOt dam scpcrti yang 

digambarkan oleh gambar 5.1. Data ini dihasilkan dari hubungan antara data 

kciompok konlrol ncgatif sam I K (-) I dan kclompok komroi positif saru/ K (+) I. 

Has il selengkapnya dapal dil ihal pada lampiran 19. 

5. 1.4. Hasil anal isis dt..'Skriptif kcmatian sci data respon pcrlakuan tcrhadap 

kelompok kontrol pada UK 13 han 

Statistik dcskriplif dari data dibcrikan pada robel 5.4. yang mcncanrumkan 

rerata, dcviasi standart, serta jumJah pengamatan untuk masing masing keJompok. 

Data ini dihasiikan dari rcspon Kclompok pcrlakuan pc rlakuan tigal P3 terhadap 

kelompok kontrol positif satu 1 K (+) 1. Hasil selengkapnya dapat dilihat pada 

lampiran 20. 
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Tabel 5.4. Stalistik deskriplif respon kL'nmian ~..:I kdulllpoi- pcrlakuan lerhadap 

kontrol 

Kclompok Rcrata Std.Dc\'iasi PcngamalaD 

K(·) I 0 0 3 

K(+)I 17,56 4.39 9 

PI 4.67 4.66 9 

Tota l 9.52 8.35 21 

S.I.S. Hasil Uji Homogcniias kematian sci data respon pcrlakuan tcrhauap 

kelompok kootrol pada UK 13 hari 

Umu k mcnguji apakan kCl iga kelompok data pada tabel 5.4. mempunyai 

rata-rata persentase jumlah kernatian sel yang sama, akan diuj i dengan 

menggunakan analisis vao ans (anova) sam aran. Anal isis ini menggunakan 

asumsi bahwa residualnya berdistribusi identik (variansnya harus homogen), 

independent dan mcnycbar normal. Schingga scbc lum di uji dcngan mcnggunakan 

anova, yang harus dilakukan terlebih dahulu adalah menguj i apakah asumsi yang 

mcndasarinya dipenuhi dulu . 

Asumsi homogonitas varians diuji dengan menggunakan uj i Levene. 

Scpcrti yang ditunj ukkan pada lampiran 2 1. Oari uj i ini dipcro lch ni lai-p scbcsar 

0,081 , yang lebih besar dan taraf nya13 yang digunakan (da lam hal ini sebesar 

5%). Schingga diputuskan bah wa masing-masi ng kc lompok mcmpunyai vanans 

yang homogen. Unluk menguji asumsi normalitas terhadap residual yang 

di pc rolc h dan anal isis vari ans, dipcrolch hasil scpcn i pada iampiran 22. Dan 
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nilai-p scbcsar 0.574. dipulUskan bahwa NQ (residual mcmpu nya i distribusi 

nonnal) diterima. 

5.1.6. Hasil Anaiisis ANNOVA kcmatia n sci data rcspon pcrlakua n tc rhadap 

kclompok kODtrol pada UK 13 hari 

Dan tabel anal isis varians pada lam piran 23. lcrlihal bahwa kctiga 

kelompok mempunyai r'dta-rata persentase kemal ian jurnlah sel yang bcrbeda. 

dcngan F= 29,203 dan niJai-p scbcsar 0,000. Pim rnasing-rnas ing pengamslan 

untuk sel iap kelompok bisa dil ihat pada gambar 5.2. 

20 G~-----------------------------. 

10 

o 
K(-)2 K (+) 1 PI 

Ga mba r 5.2. Mean plot dala respon \..c llHlI ian ~I I..dolllpol.. pcrlakua n terhadap 

kclompok kontrol 

Pada hasil pcngamstan Icrli hat bahwa radiasi yang dilakukan pada usia 

kebuntingan induk 13 hari (UK 13) j uga memberi gambaran adanya kematian sel 

yang bcrsifat apopmsis jika dibandingkan dcngan komrol ncgalif. Gambar 5 . .3. 

mcnunjukkan kemampuan PSK dalam menurunkan jumlah kcmatian sci dan 

meneka" jumlah apoptosis yang terjadi akibat iradiasi gamma Cow. Pada 
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pcnciilian ini. PSI\. mcnckan jumiah kcmatian sci atau apoptosis I jam sClclah 

iradiasi (kclompok perlakuan I ) terbukti secara signifikan mcnckan jumlah 

apoplos is yang scbclumnya tc~adi pada kclompok komroi positi! l i t..: {T) \ sepcrti 

yang tcrlihat pada gam bar 6.3. 

25 

20 

lIS 
~ 

10 

5 

o 

Individual Value Plot of respon3 vs kel~ 

•• 

• 
• • • • • 

• 

• • • 
• 

• 
• • • .. 

• L-__ ~ ________ ~ ________ ~ __ ~ 

K(-)2 K(+)J 
......"., 

P3 

Gambar 5.3. Individual plot data 5.4 (respon kemstian sel keiompok perlakuan 
lcrhadap komroli 

Untuk mcngctahu i kclompok mana yang scearn statistik bcrbcda rata-

ratanya. di lak ukan uj i lanjutan dengan menggunakan uji LSD (Least Significant 

Difference) yang bisa dilihat pada iampiran 23. Dari uji LSD. lcrlihat bahwa 

secara stntistik yang mempunyai rata-rata berbeda adalah kelompok K(-)2 dengan 

K(T;I . scna KfT")I dengsn PI. dengan nilai-p untuk kcduanya masing-masing 

sebesar 0,000. Sedangkan yang secara statistik mempunyai rata-rata sarna adalah 

PI dcngan 1<, (-)2 dengan niia; p scbcsar 0.119. Jadi teriihat jclas pcrbcdaan 
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pcngaruh iradiasi tcmadap kontrol ncgatif dan (crjadi pcnurunan sci-sci yang. mati 

secara signi fikan pada kelompok perlakua n. 

5.1.7. Hlisil li nalisis dcskriptif pem bentuk1tn cehlh pxlatum pada masing­

masing kelompok 

Pengamatan tt:rhadap pcmbcntukan eclah pada jan in dilakukan secard 

langsung dcngan mcnggunakan fup yang scbe lumnya dilakukan pembedahan 

mc1alui biciang. transversal pada masing-masing anguli oris atau sudut muiUl . 

se luruh kelompok, baik ke lompok kontro l negatif yaitu kc[ompok yang (idak 

dibcri apapun mnupun kelompok konrrol positif dimana dilakukan irad ias i sinar 

gamma Cooo dosis 2 Gy pada usia kebuntingan 13 hari dan kelompok perlakunn 

yang dilakukan radiasi pada usia kcbuntingan yang sarna dcngan komrol posit if 

namun ditambnhkan pemberian PSK dosis 200 mg/gr BB ind uk meneil. 

Scluruhnya di lakukan pcngamatan pada hari yang sarna yairu usia 18 kcbuntingan 

ind uk. 

TabeI5.5. Has;! pcngamatan pembcmukan eelah palarum pada scluruh 

kelompok percobaan 

No. Perlnkunn Persen pengamatan pembcntukan 
c_lab palatum (satuanl'lh jan in) 

IndukA lnduk B Induk C 

I. K(-) 2 0 /7 0/9 0/7 

2. K(+) 2 0 / 8 0 / 9 0 / 8 

3. P2 0 / 9 0 110 0 / 8 

KetenlDgan : 

K (-) 2: Kontrol negatif2,janin mcneit tanpa iradiasi sinar gamma CofJiJ dan 

PSK dan diamati pada usia kcbunt ingan 18 hari. 
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K (+) 2: Kontrol positif 2,janin mcneil dari induk UK 13 hari. dilakukan iradiasi 

sinar gamma Cow dcnga n dosis 2 Oy tanpa pcmbcrian I'SK dan diamati 

pada usia kcbuntingan 18 huri 

P 2 I)crlakuan 2. Janin dari induk UK 13 hari yang diiradiasi sinar gamma 

Co6IJ dcngan dosis 2 Gy discrtai pcmberian I'SK dosis 200 mglgr BS 

scrta diamat i pada us ia kcbunt ingan 18 hari 

Dari data lerscbut diperoleh hubungan anta ra kclompok pcrlakuan dua I 

P2 dcngan kc lom pok kontrol posilif dua I K(+)2, yaitu melihat hubungan antara 

PSK yang berkemampuan unluk meneegah pembenlukan celah palatum 

(pa latosc hizis) pada jan in meneit (Mus musculus) akibal irddiasi sinar gamma 

COM pada usia kebunlingan induk 13 hari (UK 13). J-Iasilnya scpcrti yang tcrlihat 

pada tabel 5.5. dimana dari scluruh pcngamatan tidak dilcmukan kelainan yang 

berupa pembenlukan celah akibat iradiasi Co6fl. 

(Al 
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(8) 

Camba r 5.4. Gambaran histologis jaringan palatum janin meneil pada usia 14 
hariIKontrol negatif IIKH I pada pcmbesaran lOx 4 (A) . 
Pembesaran lO x 20 (8 ) 

~~-(X) 

Gambar 5.S. Gambaran histologis jaringan palatu m janin mcneil pada usia 14 
hari pada pembesaran 10 x 40 yang menga lam i kemalian se l akibat 
papamo radiasi dosis 2 Gy I Ko nt rol positif 11K (+) I. (X) Sel yang 
mengalami kematian berjenis apoptosis. 
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r.ambar 5.6. Gambaran histologis jaringan palatum janin meneit pada usia 14 
nan pada pcmbesaran lO x 40 yang diberi paparan radias i dosis 2 
Gy discrtai pembcrian PSK dosis 200 mglgr BB induk mcneit I 
Perlakuan I (P I ) 

Cam bar 5.7. Gambaran makroskopis regio palatum janin mcneit pada usia 14 
had I Kontrol ncgatif21K(-)2 
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'- , 
Gambar 5.8. Gambaran makroskop is reg io palatum jan ill mcneil pada usia hari 

yang diberi paparan radias i dosis 2 Gy I Kontrol positi f 2 / K(+)2 

Gamba r 5.9. Gambaran makroskopi s reg io palatum jani n mcne il pada us ia 14 
hari yang dibcri paparan radiasi dosis 2 Gy discrtai pemberian PSK 
dosis 200 mglgr BD induk mcncitIPcrlakuan 2 (P4) 

RO 
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RAR 6 

PEMBAHASAN 

Pcmbcntukan palatum sckundcr pada Ja ni " mamaiia mciiOalkan SU3m 

rangkaian periSl iw3 pcrkembangan yang biasa lerjadi. Tepi palail im bil ateral yang 

sa ling bcrhadapan naik scarnh horizontal. lumboh kc arah medial kcmudian 

masing-masing tepi menyatu pada garis t'cngah. Pada saat kedua tepi tersebut 

sa ling mclckat sam sarna lain, cpilc1 pada tepi medial tcrscbul mcmbcmu k lapisan 

er ite l garis tengah lalu men ipis dan mengh ilang umuk menyatu dcngan jaringan 

mcscnkhim palatum . Discbutkan bahwa kemat ian sci yang (etjad i di sci-sci tritel 

media l tcrutama pada proses pertemuan da n penyatuan lepi palatum. di mana bila 

proses kcmatian sci ini daak lcrjadi dapal mcnycbabkan tcrbcmuknya cciah 

pa latum yang merupakan ke laina n perke mbangan paling sering terjadi pacta 

manusia [fakahar8 el ai. 2004). 

Meskipun demikian, terdapat se li sih pendapat yang menyatakan apakah 

proses kematian sci pada sci -sci rcpi medial sebcium alau scsudah pcnemuan 

kedua tepi palatum. Perubahan s ito logi menunjukkan adanya proses kcmatian sel 

sepcni pcrubahan uhraslrui.,:rur organcl sci, sintcsa DNA yang tcrhemi dan 

peningkatan level lisosom terlihat terutama pada sel-sel epitei tepi medial pada 

saar penyaruan kcd ua tc pi mcd ial palatum (Shapiro and Sweney. 1969; Smiley. 

1970; Hudson and Shapiro, 1973; Greene and Pratt, 1976). Di sisi lain, dengan 

mcnggunakan mClodc pc labelan iragmcmasi DNA. dikctah ui adanya kc matian sci 

yang bersifat apoptos is pada proses penipisan 1apisan cpite l medial palatum yaitu 

pada stad ium akhir fase pcnyatuan tcp i palatum. nam un (ldak ditcmukan pada 

stadium awal pa latogencsis (Mori et ai .. 1994). 
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Programmed ceii dearit (ApoptOsis) alaU dikenal ocngan apoptosis 

memainkan peTanan yang penting dalam proses embriogenesis dan dapat j uga 

diransang ncngan iJc ragam kondisi scpcrt i pcnghamo~Han grmvrn facIo,'. age n 

kimia, hipcncnn ia, dan eksposisi sinar ultrav iolet sena radias i ionisasi. (Perez, cr 

ai, 2000j. 

Disamping kcrusakan·kerusakan jaringan parenchymal maka radias i dosis 

rendah atau ionisas i dapa l mc mberi ciampak padn jnringan embrionni maupun 

jaringan gonad. Pengaruh radins i dosis rendah Icrhndap sunlu kchamilan pada 

mamalia alaU iou dapal dihubungknn dengan masalah ciek rad ins i IOOlsasl daiarn 

embrio atau efek teratogenik dari rad iasi terse but. Embrio juga diketahui 

merupakan jaringan yang pcka sckaii lcmadap mainsi tcrutama pada fasc ·fase 

awal diferensiasi, dimana pada fasc·fase tcrsebut cmbrio menga lami proses 

pcmbclahan sci yang sangm cepa! di iringi proses silllcsis prolein (A msyari, 19&9). 

Semun dosis mdiasi bisa berpengaruh terhndap jaringa n tubuh atau sc I. 

Pcngaruh dosis haoya diasosias ikan dengan bcsamya kemungki nan bahwa akan 

terj adi suatu perubahan di dalam sualu sel a tau jaringan yang terkena rad iasi 

IcrsebUl . Efek slOkastik biasanya mcnycbabkan suaru kclainan organ yang bcrsifal 

kroni s dan umumnya bcrhu bungan dcngan adanya perubahan genetika di dalam 

sel tcrscbUl (Amsyari, i989). 
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6.1 . Iradiasi siD Rr gamma Cow da pa l meoyeba bka n meningkatnya jnmlah 

kernatian sci pada jaringan palatum janin meneit pada usia kebuDtingan 

inouk 13 hari. 

Sebagaimana dike18hui baowa radias i berp01ens i menimbuikan efek yang 

tidak menguntungkan bagi sc i, tCNtama DNA (Ferrer, et 01, 1993). Kcrusakan 

pada DNA lebin scring muneu! pada fase pcmbclahan sci biia dibandingkan pada 

fase inakt if (Green, et 01,1997; Takeuchi, et ai, 1986; Nakashima K. et ai, 1991). 

Apoptosis tcrurtama tcrj ad i hcrkaimn dcngan j umlah DNA yang 

menga lami fragmentasi, serta cepat dan cFektifnya mekanisme perbaikan DNA 

(Fritsch er ai, 1994). 

Kondis i ini mcnunjukkan bahwa radiasi sinar gam ma alaU pengion dapat 

mcnimbu lkan kematian scI. ApoPlosis atau programmed ceil death adalah 

gambaran yang jelas tcrjadi pada perkembangan sistem saraf. ApoPtosis akibat 

radiasi si nar gamma im sendiri mcrupakan proses biologi yang di ikuli adanya 

proses perubahan sel, herupa rangkaian peru bahan secara morfoiogi ya itu : 

kondensasi kromatin, membran bcrgciembung, fragmcntasi sci mcnjadi bcbcrapa 

potongan kecil atau bahan apoptotik. Lebih dari itu peristi wa apoptosis 

mcru pakan kcmatian sci tcrprogram pada ma.';;;,a cmbrionik schingga mcnjadi 

Faktor penting yang mampu menyeleksi apakah sel tersebut pantas atau mampu 

bcrd iferensiasi scearn Icngkap pada mass POSt natal (Darmanto, 2005). 

Sejumlah penelitian telah dilakukan tentang adanya hubungan rad iasi 

ionisasi dcngan dosis yang bcrvariasi tcrhadap kcrusakan DNA sci·scl mamaUa. 

Hubungan antaraj umlah mitosis kcmatian sel, induksi lesi pada DNA dan abemsi 

khromosom yang mcrangsang tc rbemuknya kcmatian sc i yang mungkin 
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dihas ilkan olen kegagalan sci umuk mcmpcrbaik i kcrusakan DNA scrara 

sempuma (Lampiran-14) . Apoptosis merupakan sualu jenis kematia n sci scle lah 

papamn radiasi , jcnis ini puJa yang paling sering muncu! lcrcksprcsi pada jaringan 

embrional dan haematopocsis, secam signifikan juga menginduksi level le rcndah 

dari jenis sei cpilcl. Radiasi da pat mcnginduksi apoptosis yang pada mulnn ya 

dianggap tidak terkait dengan pembelahan, dan oleh schab itu dianggap sebagai 

sualu bcmuk mani fes13s i kerna!ia" sci pada rase imcrfasc (Goodhcao. 1993: Ross.. 

1999). 

Mekanisrne yang jelas temang kernal;an sci yang discbabkan olen radiasi 

masih sedang diteliti . Adanya suaru bukti pecahnya baginn dari DNA merupakan 

dampak yang paling pc:ming dari radinsi. Pcrpccanan in; mcmicu kChilangan 

kemampuan pembelahan secara menye luruh dari se l, sehingga sel dapat dikatakan 

mati. Raaiasi juga mcmpcngaruhi siklus sci tcnnama tcrhadap pcnumbuhan sc I. 

pemadatan sel, dan apoptosis (Schreiber, 2005) 

Apoptosis merupakan t8hap yang penting pada fase pcrkcmbangan cmbrio. 

pengendalian homeostasis pada jaringan yang nonnal , karsinogencsis. 

pcrkcmbangan tumor, dan pc:ngobatan kanker. APOPlOSis mcmiiiki dua jalur 

pengaluran yang mendasar yang melipuli : ( I) Instrinsik. yaitu kcmatian membran 

mitokhondria akibat (rauma dan hambatan jalur pcrbaikan akibat kcrusakan f)NA. 

(2) Ekstrinsik. ya itu kematian jalur reseptor membran plasma. Proses in i ditandai 

oleh gambaran yang nyata dari pc:ngciembungan membran. kondcnsasi !chromatin, 

dan fragmentasi DNA. Proses ini dapat tcrinduksi pads berogam jenis sci oleh 

akibat papaparan panas sepc:ni uhravioicl, radiasi ionisasi, and hipcnhcnnia (Ling 

el ai, 1995; Panduri., ai, 2003). 
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Jika dihandingkan dcngan jaringan ranpa iradias i. Sanj urjo dan Pcrez 

(2000) serta Lee (2007) relah membU"'-"1ikan hubungan antam dosis mdiasi dengan 

insidcn apoprosi s. Mercka mcnyimpulkan bahwa makin linggi oosis papardn 

radiasi rerhadap suatu jaringan, mskin tinggi pula prosentasi apoptosis yang 

timhul tGambar 6. i . cian 6.2). 
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Gambar 6.1. Gambaran prosentase kuhur se l embrional yang mengalami 

apoptosis vs dosis radiasi s inar·X(Gy) (Pe rez . 2000) 
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Cam bar 6.2. Gambaran prosentase kultur sel embrional yang mengaiami 
apoptosis pada ragam radiasi sinar·X dan dosis papa ran radins! 
(Lee. 2007) 
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OisebUlkan banwa palatum dcti nitif (pa iatum sckunder) ix:rkcmbang pada 

embrio manusia yang bcrusia amara 6 - 8 minggu kehidupan intra-uterine 

(JohnslOn and Sulik. i 99V}. Sedangkan me nurm Rugh l1968) pcrkembangan 

palatum pada tikus dan meneit sempuma pembentukannya pada usia em brio 11 -

13 nari . PenyalUan paiatum ini melibatkan pcrubahan dan lransfonnasi sci pada 

epitc l media l palatum (Takahara et 01, 2004). 

Hipotcsis lama temang apoptos is ya ng bcrpcran pcming da iarn pcristiwa 

pcnyatuan palatum telah bergeser. Hay dkk, (.) memperlihatkan adanya 

degenerasi sci pada pcnyatuan palatum yang scbcnamya mcrupakan sci 

periderm al yang terjebak di lapisan epitcl medial palatum tetapi sel ini bukan sel 

epircl basal pada medial palatum da n sc i pada cp itci medial (idak pernah mati 

tctapi migrasi ke dalam jaringan mesenkhim pa latum lalu bertransfonnasi menjadi 

sci mcscnkhim «(Fitcheu and Hay, 1989; Gri ffith and Hay, 1992). Carcnc and 

Ferguson (1992) telah menunjukkan bahawa se l epite l pada medial palatal 

bcnnigrasi di bagian nasa l dan oral umuk bcrgabung mas ing-masing mcnjadi 

epitel ora lis dan nasalis, tetapi tidak pemah ditemukan bukti adanya kematian sel 

dan (ransformasi cpilc1. Mesk ipun dcmikian. Cuervo dkk (2002) mendapati 

sejum lah besar sci yang mat i di scpanjang medial penyatuan palatum, yang 

bcrbcda dengan hanya scjumiah kccil sci yang mcngalami transfonnasi mcnjad i 

jaringan mesenkhim. Namu n. Fitchett dan Hay (J989) serta Carcne dan Ferguson 

~1 992) tidak bcrhasii dalam mcngindcmifi kasi kcmatian sci pada pcnyatuan 

palatum yang mest inya lerdapat pada lapisan epitel medial selelah penyatuan 

{crscbm daiam sejumlah stadium (Mori et oi.. 1994: Cuervo el ai., 2002). Jadi. 

keberadaan apoPlosis da lam proses perkembangan palatum hingga kini masih 
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dalam pcrdcbatall dan dapat dijclaskan bahwa ada alau lidaknya kcmalian sci (crap 

scsuai dcngan proses penyaluan pa latum (Takahara el aJ, 2004). 

Apoptosis mcrupakan sumu bcntuk rcspon fi sioiogis dari bcragam jcnis sci 

sete lah perlakuan pengobatan dcngan zat kimia alau radiasi. (Lee el al. 2007). 

Radias i mclcpaskan scjumiah rad ikal bcbas yang mcrupakan molckui yang 

t idak stabil yang dapat merusak set dan DNA. Molek ul tcrsebut me ngandung 

clcl.."lron ridak bcrpasangan yang sangat rcakti f dan dapm mcnycbabkan kcrusakan 

yang bersifa l oksidatif. An tioksidan merupakan molekul yang dapal mcnclrai isir 

radikal bebas mclalu i mckanismc sc."3h terima "acccpl-<ionall!" smu cicku on 

un tuk menutupi kondisi eiek:lron yang tidak berpasangan (Best. 2007). 

6.2. PSK dapat menurunkan jumlab kematian sci pad a jarinJ;!an pliI hnulll 

janin meneit (Mus mUl'cu[US) yang diiradiasi dcngan sioar glilmma Co60 

usia kebunlingan induk 13 hari (UK 13) 

D-dnnanlU dkk (2005) tela;' mdakukan pt:nditian yang mr.:mbuktikan 

ba hwa PS K memil iki kemam puan a nt ioksidan dan ma mpu me nekan crek radiasi 

sinar-X dan mcn gubah milOsis dan atall apoPlOsis pada 6 dan 12 jam sc lciah 

radiasi . PSK mampu mempercepat perba ikan kerusakan j aringan setclah 72 jam 

rad iasi yang Iclah ditclhi scbclumnya olch Matsui dkk iI995). Pada Icmuan yang 

lain pe rbaikan efek PSK pada leve l sci tela h te rl ihat setelah 24 jam radias i 

( Kagohashi er ai, 2002). 

Sebaga imana diketahui bahwa rodiasi ata u agen kim ia dapat menimbulkan 

rcaksi oksidatif dan unsur radikal hebas yang dihas ilkannya. PSi« mcnginduks i 
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• 

scjumJah cnzim yang dapat mcngikat radikal bcbas dan mcnghamo81 kcrusakan 

akib31 reaksi oksidatif (ehu el 01. 2002). 

Dar; hasil pcngamatan di[lCrolch infonnas; oahwa radias ; sinar ~amma 

Co6(J dengan dosis 2 Gy yang diberikan pada usia kebuntingan induk 13 hari tidak 

mampu mcnginduksi kclains n pcmbcntukan eelah pada pa latum alau pai3tOschizis. 

sehingga potensi PSK dalam mcnccgah munculnya kelainan palatosisis tidak bisa 

dianalisis. 
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BAll i 

PENUTUP 

i.1. Kcsimpuhtn 

I. lradiasi sinar gamma Co60 dapal menycbabkan meningkarnya jumlah 

kernatia" sci pada jari"ga" calon palatum (paiarum primer) jani" mcneil paoa 

usia kebuntingan induk 13 hari (UK 13). 

2. PSt..: dapal mcnurun kan jumlan kcmatian sci pada jaringan calon palatum 

(pa latum primer) jani" meneil yang diiradiasi dengan sinar gamma Cow usia 

kCQuOIingan induk i 3 hari (UK 13). 

3. lradias; sinar gamma Cow lidak mampu menginduksi pembentukan celah pada 

jaringan palatu m janin mcneil (MILi mIL~cuius) dcogan usia kebuntingan induk 

13 han (UK 13). 

4. hcmampuan PSK dalam mcnghambat pcmbcnrukan eeian pada palatum jani" 

meneil (Mus mlL~culus) yang mcndapalkan iradias i sinar gamma COOO pada usia 

kcbuntingan induk 13 har; (UK 13) (iaak dapal dianalisis karcna iradiasi sinar 

gamma pada usia tersebut tidak mamapu menginduksi palatosisis. 

7.2. Santn 

I. Perlu pcnentuan usia kebuntingan yang lebih awat bagi perlakuan elek radiasi 

agar mampu mc nginduksi pcmOcmukan eelah (pa latoschizis) pada palatum 

janin mcneil. 

2. Perlll adanya kajian lebih lanjut tentnng pengaruh va riasi dosis radiasi Co(,f) 

terhadap kemungkinan ke lainan bawaan pada janin meneil khususnya 

pembentukan ceJah pada palatum (palatoschizis). 
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3. Pcrlu adanya kajian lcbin lanjul tcntang pcngaruh 7..at-7.3[ amioksidan lain selain 

PSK yang bcrsi faL natura l sebagai pemanfaatan sumber daya alami bagi 

kcmajuan penciltian kcschatan yang bcroricntasikan kcschatan lingkungan. 
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• 

Lampintn 2 : I~c rbandingan usia embno II kus dengan ma nusla 
(R"gh. 1968) , 

Usia c lIlbrio li kus (bad) Usia cm brio mall usia (har i) 

0 I 
I 2 
2 3 
4 4 
S 5 -6 

5'> 7 -8 
6 9 - 10 

6\; 11-13 

7 14 - 17 
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8 20 ~ 
8 1/3 2 1 

!!"> 22 

8213 -8" 23 

8 415 24 113 

9 2:'ii~ 

9 \; -9213 26 

10 27 

10 ~ 28 ~ 
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,, \; 33 \; 

12 36 
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Lampiran 3 : Waklu I)erkembangan organ olfaktoria pada embrio tlJ.;US 
(Rugb, 1968) , 

Organ Usia Kcbuntingan (hari) 

olrakloria 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 
f------o. . Plakoda ~ 

f-

Nasal pit ~ 

Nasal sinus ~ [ I 
Duct.Naso- ~ : I 
lakrimalis I I 

Choana ~ I I PQSlerior 
Septum nasalis ~ 

Duct.naso- ~ 
pbaringeal 

Organ .; 
vomeronasal 

Palatum ~ 

Meatus oas&- .; 
phliriogedl 

Gdl.Mucous ~ 
Nasallateralis 

Nares 
exterDU5 

19 

.; 

10 1 
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Lampiran 4 : Venampang C ross Seclional Kranial Embrio 
Manusi .. (UNSW, 2006) 

upptr 

r '"-<"M "fl., .~ 
medial rectlJ3 m 

retina 

tectum 

• 
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Lampiran 5 : Penampang jan in meocir pad a berDagai pOloogan 
trans\'c~1 (Il ugh. 1968) : 

A 

~B 

C 

i03 
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Lanju ta n lampiran :; 

A 

B 

Penampang em brio tikus usia 13,5 hari pada bcrbagai 
pmon2.a n irdnS\'crsai Rugh. 1968) : 

100', •• ' .«." 01 .IZ 

"""", . ." ." 
0'00:001 

... 

'c ....... .... <>. 
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Lanjut;m iampiran :5 

. "' •• ' .... 0 1 

c 

••• ft.' 

,.~ 

D 

Pcnampang em brio tikus usia J3,S hari pada bcrbagai 
potongan ir.lOs\'ersa.i Rugh. i 968; : 

_~ ."u , ...... .. , 
"to"" 

""U' .y. ~. 
,",,'e ...... _ .. ' .... 

' O<'i"cit 

-... ..... ~_, .,1, ...... <_~ .. 
,-or or .0' "'" eo""fto' '.... , _, (;~_ ... . or 0" 

on', ,, ... "!.,~, ,,,:'''-' ,,,,,.,,,,.:;1" .,,,.," 

iDS 
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I 

Lampiran 6: Pembu~uan Se(liaan Histologis t»aiatum 

Langkah-Iangicah Icknik JX:mbu8tan scdiaan hisloiogi paiatUm dcngan 

teknik paraffin adalah sebagai berikul : 

1. Fiksasi 

Dilakukan dengan mcnggunakan larutan buffer Jormnlin 10 % dengan 

{ujuan agar mudah diiaicuican proscs pcmotongan, mcmpcnahanican Strui."."tur dan 

komponcn sci, menampilkan perbedaan rcfraksi kompclncn jaringan sena untuk 

menccgah proses pcmbusukan dan pcnumbuhan baktcri dan jamur. 

2. Oekalsifikasi 

Jaringan dimasukkan icc daiam larutan asam nilra! 5- i 0% sc iama 4 hari 

den can pcnggant ian laruta" asam nitrat setiap hari . Jaringan lalu dibilas pada air 

yang mcngalir sclama 24 jam kem udian ditambahkan sedikit fannaiin untuk 

mcngurangi kerusakan jaringan. Bahan dibilas lagi pada air mengalir sclama 24-

48 jam. 

3. Dehidrasi 

Mcrcndam jaringan kc daiam larman alkohoi dcngan konscmrasi yang 

ditingkatkan mulai dari 70%, 80%., 900/0, 95% sampai absolut. Proses ini 

bcnujuan umuk mcngh ilangkan sisa ai r daiam jaringan supaya para fin dapat 

masuk merata ke dalam jaringa n. 

4. Clearin!! 

Jaringan direndam di dalam iaruitan xylol yang bertujuan agar jaringan 

yang akan aiblak dcngan parafin akan mcnjadi lransparan. 

i06 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS PENGARUH POLYSACCHARIDE KRESTINE...MUHAMMAD MIZFARUDDIN



Lanjutan lampiran 6 

5.1mpregnasi 

Jaringan dim3sukkan kc aaiam campuran pa rafin cair dan xyio l dcngao 

perbandingan I : I, pada suhu 65°C selama 30 menit. Jaringan kcmudian 

dimasukkan ke dalam parafin mumi ya ng bersllhu 55· 580C seb.,nyak 3 kal i 

masing-masi ng selama 30 menit supaya konsistcnsi jaringan sarna denganm b 10k 

6. [bedding 

Mcrupai.::an proses in fi ltrasi j aringan dcngan parafin calf. Parafi" cair 

dituang, jaringan dimasukkan ke dalamnya dcnga" pos isi tertentu, kcmudian 

d ianginkan hingga parann bcku. Proses ini bcrtujuan umuk mcmbcrikan suam 

penyangga agar jaringan dapat dipotong dcngan mikrotom tanpa menimbulkan 

distorsi yang herani pada susunannya. 

7. Sectioning 

Jaringan yang tclah diblok dcngsn parafin dipolOng scjajar bidang coronal 

palatum menggunakan mikrotom dengan ketebalan iri san 6 mikron . 

8. Mountin~ i 

Hasi l irisan yang disebut ribbon dimasukkan ke dalam water bath bersuhu 

56"C sehin gga berkcmbang. kemudian dilekatkan pada gelas objek yang dila pisi 

albumin telur. ke mudian dikeringkan dan dilakukan pengecatan. 

Langkah Icknik pengecatan sediaan dengan Hematoxyline dan Eosine 

adalah scbagai bcrikUl : 

IOi 
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Lanjuhtn Ilimilirdn 6 

1. Ocparafinigsi 

Bcnujuan umuk mcngniiangkan parafin dari jaringan. Oiiakukan dengan 

memasukkan jaringan ke dalam 3 tabung bcrisi xylol masing-masing selama 2 

menit seeara bcrurutan. Jaringan iaiu dimasukkan kc daiam alkonoi absoiut 

selama 1 menil unluk menarik xylol, kemudian dicuci dengan ai r yang mengalir 

bcbcrapa kaii cucian. 

2. Pengecatan 

jaringan dicat dcngan lanHan hcmatOxyiine sclama i5 menil umuk 

mengccat inti, kemudinn dicuci dengan ai r mcngalir bcberapa ka li cueian. 

Dilakukan diferens iasi dcngan iarman alkohol asam i% bcbcrapa kali celupan 

sampai intensitas warna inti sepen i yang dikehendaki, kemudian dibil as dengan 

air yang mcngali r. Setciah intensitas warna inti eukup, diiakukan pcngecman 

silopiasma dengan menggunakan eos ine selama 1-2 men it. 

3. Dch idrasi 

Proses ini dilakukan awalnya dengan menggunakan alkohol 95% me lnlui 

bcbcrapa celupan. kemudian digunakan aikohol absoiUl i dan absohn i i masing­

masing selama I meni!. 

4. C leotrin g, 

Proses ini menggunakan 3 tabung beri si xylol, jaringan dimasukkan ke 

daiamnya masing-masing sclama 2 mcnit umuk mcnghiiangkan alkohol. 
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5. Mounting II 

SediaD.n ditutup dengan gc las penutup yang tclah diolesi balsam Canada 

kemudian dibiarkan Kcring dalam sunu kamar. 
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Lampiran 7 : Malformasi Kongenitai Sistem·sistem tubuh 

(on9"nital Malfo rmat ions by Sy s t e m 8 1-02 
Fftr. F/U~ p. "nli Np.r..ic 

m n.ervous sl,I s ten 

II",. 
o UI", folU VId redo: O.:S~ 
O hfcrt 

o cr.ul.,to'y 

• rf'~pir.,t(,.y 
Uc1.rt Pil.te/lip 

o dig~sUn syst(m 

• 9E'tihl Grg.ns 

• urhKY ~st"" o llfl1)S 

D otter mu;:ClIloSl<.'.U' 

Dillt~ .... , ... '1 

[3 (.",·_.,.m.l 

o other ~ uncopc-oif;"d 

G mat .... n al 

i iO 
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Lampiran 8 : Oifer-ensial Oiagnosis Nekrosis dan Apoplosis 
(Wyllie, 2005) , 

N-rn'- '1'1;;.,'" ~. ~! • I - .,~ •• " • '" , ~ • .... .. ... , - ... ' ........... -
fAofpholo;callean"l\ 

• If." 14 rn.ilt«rflo · I\I.-... It; 

• I I) ~, .\"1~·4 ~.· ;·1 ~·,t, 

• H" \\·'+:HI~ b .... !t"" wlll ~ I. · I::,';', 

• uhllll··:_:.II- n ",',', ltinJ' ·:4 ':t ,J fl. .. •• 

Biochelical futlJe~ 

• I .. " ,4 11' •• 11:", ... 1/4.'11 b.1ftl·,t.tait. 

• fj,) \l)'i~; ~-~l\ Ii ' 1I.:~t '1<I',...rt":·I"':":'·."" :I.;. Wllf\ 
,d F ~ 

• Rmd:m lIj:"JIi:f1 c4 DNA'\I.:I" ':( Ott:. aArf "}'fO'i'9(~ 
~:';" (lj:b:f,y,t;1 

pt~IioIo<J"IIi!I;r ..... 
• All:· r. 'JI '~ P" " ( (1)' .)\) '1' ..... :-1\ 

• [r. ... :d l.; n .. (I· , ~rJ ..... *:~: aI \N'II \, L<u),-,,,, ~) .lljwml 
alao.t. ~ .. : ·IIU. '. I1)Yth:4 aii 11)]",'tl3 i ... :b :tri.;;a 
n):( nt.·:·~_ r·:ot,i)fI'. ' 

• r'ha(t:·:}l ... f>I; II rr:!':1,!n)'\ 

• ~')ll'tanr hflllllnlll(<(), r'i·:41' .. ·· 

• ~~ tllf ilO · 1'~ '1 4 m~ t.ill 0:,1"",\·:4 illII'11;' 

• fo.'U ':'}iliuil" { ·IE flnil ~ Ii)· no ~.""f IIrt~ (:n · 

• P',·;jl' (.'til IJllillliltJ· .• ';~:1 4iNIl a)oJ ... Jl' ~ il\; .... fL·.~ 
1n. 1·.u·, 

• t r~_h ,'.lIh 11;)'111) rt:d 'f1 "I .. '·D Nil" ,,"\'4\,-1 I· .Ij..\ 

• r'.tfJ: •• :f1 (4 .Hnlt1i[. · 1-.,ooJ ;.,J,j..\ 'Jr'.1 ~\+- I( • .I~ ',1 

• t.1iK.:h",I).lb [.·oJ m· ~ {I~) dJ.:. \0:, r"t .. f..fl)l."tt;fl iT;·:f:in~ 
[f ':4:-II r, ' ~ dr·: l·.J i l:fl il;. 

• Ti~ lIll r •. ·)d31·:~1 w-:.;"'\ i l rd"ll ~J ~,.t t,.";""' t;{1 [~)1 
;fl1';llrtt' \I'f" 

• lnH9;' , ;'·I1" · ·,~ ·I ":r)io.lll ,;,:ttjO-' r( ' ;':'\\ .j:("'I.:~ ':0:;11 ~ 
Ht 

• ~t(HI»"'1 fIo:oO:'· ao>J ~fj.looJ:·:·~:milllo]111 1r;;1· 
m 1lali(01l ({ DNt.. iLmU.l r.ll ~:m aft,·( il~l~:'>1;'9':~ 
(.:.a·:~h:(.;·'-N 

' 11;;~)": Otl~ *<lo .• ):ll<tt:f1 

• R.;t..n.:· ·:{·;art ...... b;t'J ~ ~:)1·:(j":fl.·· ( JJf t b;. 
q"')I~<r>l\ ' \'J nil,:"h:o·jria 

• k.U"",:", .;( o:Ji'~": (J'( .. 1'~ 

• ..... tatt..,., iI m id ·r:lJ): 1J,)-'l11m;, ,i,.; •• 'iUl ...... OO'.of1 .:( 
.~))~:j laI U:~ , .. :1 h~:·'r (o(n II.~ r.)1' 1 ,tN~t t · \!.:. l: ffU :rMl' :. 

,+1'"'(4 !n.: o.:n(( (1I):· ' 

• ~I, .J .. nJi tlull I .... 

. lno1,... .... ·j I.,;' roh) ..... (.)~:.'l 'II inltu .0J •• :( ge{'?:'" 
loc. ( \ Jli1n):~ II b:m:413I'.ml·:l lhHd , 

• f'tnj·.::1ff1r.L,; ,}I~,.:rlll v:"', (<( m:F'rolrr)i'" 

• ft , hflllllft t"""f) r · ·\I·}rt.~ 
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Lampiran 9 : t'erbedaa n struklur mo rfologi sel pada nek rosls dan aptosls 
(A noni mous. 2003) 

Proses Apoptosis Proses Nekrosis 
Palle ro of dea th Sc i-sci tu nggal Sekelompok sc l-se l 

yang. saling 
berdckaian 

Ukura n sci - Me ngeNl Membengkak 
- Fragmenlas i 

MembrAn plasma - Utu h dan ti dak lisi s Halus dan lici n 
- Til'il'lk mil'! I i~i~ Ichih aWl'l l 

- Phosphmidylscrine 
oada oermukaan 

Mitokond r b. - Perrneabilitas - Membengkuk 
mel1l brdn rneningkat - Struktur rusak 

- Kandungannya lepas keda lam 
Si!p !~3 sitokrom 

- Stnlcturc relative lv oreserved 
Benluk O rga nel - MengeNt - Mcrnbengkak 

- CD Badan apoptosis . Rusal. 
Nuklcus - Chromatin : mengelompok Membrane rusak 

dan frae:mentasi 
Deg radasi DNA - FrdgITlcntcc;i : iVk mlu oan at.;uk 

"cleavage" anlar nukleosom 
3 akh irannya lepas 
Tcrdapar jalur 
pd elcktroforesis 

Degradasi Sel - Mengalam i fagosilos is - Invas i makrofag 
• t-J proses peradangan - ffi prn<;e<; 

pcrddangan 

.. , 
"-
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f 

Lampiran 10: Komposis i zat maka nan dalam pakan l1k-21 i 
PT.Comrced Indonesia 

protiuliSl 

J enis zat Kandungan nutris i (%) 

Protein 21 - 22 

lemak 4 - 8 

Serat kasa r 3 - 5 

Abu 

Kalsium (Ca) 0_9 - 1,1 

-
Pospor (P) 0,7 - 0,9 

, 
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Lampiran II : Unsur bahan rad ioaktif Cobalt dan spcsifikasinya yan g 
ulHum digunakan di rumah saki( (A msyari. 2000) : 

Nomo Ts uda Massa Waktu Radias i Encrgi Radi asi 
r Alom Paruh Ula ma (I:: lII ax in M cV) 

Atom 
27 Co 270.0 d e 0. 129 

1 0.122 (87% ), 0,136 (11 °/. ). 
0,692 (0,14%) 

27 Co 60 5.3 Y p- 0,3 14 
1 1, 173 ( 100%), 

1.332 (100%) 

KClcrangan : 

d = day 

y "" year 

c -= Elck.ron capture 

i' "" y - ray 

p - = Bda particle (partikcl beta) 

i 1 <i 
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Lampiran 12: Uasis radiasi paling rendah yang meng hasilkan elek 
stokaslik p;tda cmbrio dan fetus mamalia 
(Kamcyama. 1983) : 

, 
Besa r Dosis Kelainan pcrkembanga n pada janinlfelus mamali ll. 
(G ray/Gy) 

0,05 KcmaLian cmbriogcnik din; 

0,05 Pcrubahan s ilologi akut 

0,05 Anomali ringan pada lulang ---1 
0,1 0,2 Kerusskan hisLogenik pada ota\... 

0,15 - 0,2 Malroml:l~ i 

0,2 - 0,25 Gangguan fungs;onal sislem samf pusat 

0,2 0,25 Gangguan fc rt ilitas 

i is 
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Lampiran 13 Skcma IndukSl Kenlau a n ~el aKII):}l l(ad laSI 

luni sasi (Ross. 1999) : 

'1 1'1 1 .. I I. t; .. . \'. , ... _ ....... .. , ;1 

' i 

~: ... , /,j 

.\ •• 1 I. . .I I 

! I . ' ~ I 

II' ... ,I. I" .1 JI. '1\,,1 

h f':Ul 

II "n u ' .n 

, ., ocr . : ~ 
• 'J 'f , .. ,,: ' 

; 

" 

-. l 
; 

; .. .." 
I . , . . , ~ t .-. 

" ". -

r 
'- :­
y 

I:,. ,.I' 

l~" , 

II .. , __ \ J :. , I, 

• -' r , 1 1."::.' .1 -:0' I 

" I " .:1. '-

'.n· ,. :· 1· ·:· 

• 

' . 
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Lampiran 14 : Skcma Proses Kernatian Sel akibat Radiasi sinar-y 
dan Agen lain (Ying. dkk; 2005) : 

Oxidative "-,u-e"-,,,-,, y-i 'Tadiation 

alkylating agents 

1 
DNA damage 

1 
PARP- 1 activation 

1 
NAD' depletion 

1 
Glycolysis inhibition 

1 
MPT 

1 
Cell death 

iI i 
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, 

Lampiran J 5 : I~engaruh iradia.si sinar - X yang menyebabkan kelainan 
B:tW3:tn pada embrio manusia dan tikus (Rugh, 1968): 

MOUSE GESTATION DAYS 

... - - '-, 

HUMAN GESTATION DAYS 

I i8 
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Lampira n i 6 : Hasi l lSfalisfik deskriprif prosenta.se jumiah kematian set 

Descriptive Statistics 

N Ran.Qc Minimum Maximum Mean Std.Deviation 
K (-) 1 

, 0 0 0 .00 .00 J u 

K (f) 1 9 14 12 26 17,56 4,39 
P1 9 13 0 13 4.67 4,66 
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Lampiran 17 : Hasi l Uj i normalit3s 

One-Sample i\:oimogol"uv-Smil"lIuv Test 

K(-"J 2 K(+I i P3 
N 3 9 9 
Nomal parameters ab Mean .00 17,56 4,67 

Std Deviation .00 4,39 4,66 

Most Ex treme Absolute . 149 .224 

Differences Positive . 149 .224 
Negative -.lIn -. 15Y 

Koimogorov.Smimov Z .447 .67 1 
Asymp. Sig. (2-I.il«l) .988 .760 

a. Tcst distribution is nonnal 
b. Calc ulated from data 
c. The distribut ion has no variance for this variable . 

One-Sampie Kolmogorov-Smim ov Test cannot be pcrfonncd 
d. T he distribution has no variance for this variable . 

One-Sample Kolmogorov-Smimov Test cannot be perfonned 

120 
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E 

Lampiran 18: Hasil Uji t dU:1 sampel independent uotuk data hubungao 
kelompok kont rol pud a UK 13 

Kdompok N Mean SId. Deviation Sld .Error 
Mean 

Respon I K (+) I 9 17,56 4,39 1,46 ... . .00 .00 .00 

evene·s Tesllor 
ualitY of Variane I-lest for Eaualirv of Means 

95% Confioence 
Inlerval of the J .... " !d. E ~ 

F S~. I Of .. f2·tal itfe r~n~renc lowe, U ... ' 
RESPOf Equal varian 

4.245 .066 6.706 1O .000 17.56 2.62 11.72 23.39 
assumed 

Equal varia 
11 .995 • . 000 .000 17.56 1.46 14.18 20.93 no!. aSSi.ime 

i2 l 
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, 

Lampiran 19 : Hasil Uji t dua sampel independent untuk data hubungan 
k.elompok kontrol da n kelompok perlakua n pad a UK 11 

Ktlompok N l\'l ean Sld . De~· iation I Sld.E rror 
Mea n 

Respon2 r 1 9 4,44 1,13 0,38 
K (-) 1 3 .00 .00 .00 

Independent S'II ... p le~ Test 

evene's Test f 
alitv of Varian (.test for EQualitv of Means 

5% Coofidenc 
Interval of the 

Mean td. Err Oifference 

F $ 9 · t df jg (2-tail~ifferenc ifferen~ Lower Upper 
IH~sPO~qualvana 

assumed 
8.616 .015 6 .594 '0 .000 4 .44 .67 2.64 5 .95 

Equal varia 
1.795 8 .000 .000 4.44 .38 3.58 5.31 

not assum 
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L 

Lampiran 20 : Hasil Slatisrik deskriptif rnpon kelompok perlakuan 
tcrhHdap kelompok ko ntrol 

Descriptive Statistics 

Dependent Variable· RESPON3 

GROUP Mean Std. Deviation N 
1 .00 .00 3 
2 17.56 439 9 

3 4.67 4.66 9 
Total 9.52 8.35 21 
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Lampiran 21 : Hasil Uj i homogenilas varians re:sl)()n kelompok perlakuan 
Terbadap kclompok kontrol 

Test of Homogeneity of Variances 

RESPON3 

Levene 
Statistic df1 df2 Sig . 

2.905 2 18 .081 
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, 

Lampiran 22 : Hasil Uj i normalitas residual respon kelompok perlakuan 
tcrhadap keloml)()k kontrol 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

N 
Normal Parameterg,b Mean 

Std. Deviation 

Most Extreme Absolute 
Differences Positive 

Negative 

Kolmogorov-Smirnov Z 
Asymp, Sig, (2-tailed) 

a, Test distribution is Normal. 

b Calculated from data, 

Residual for 
RESPON3 

21 
2,129E-08 

4.0511 

.171 

,171 

-,085 

.782 
,574 

i25 
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Lampiran 23 : H asil analisis v:lrians untuk Clata respon kelolllpok 
pcdaku:to tcrbadal} kclolTljlok konlrol 

RESPON3 

Sum of 
Squares 

Between Gro 065016 
Within Group 326.222 
Total 393.238 

Dependent Variable: RESPQN3 

LSD 

Mean 

ANOVA 

df ean Square F 
2 532.508 29.203 

16 16.235 

20 

Sig. 
.000 

Difference 95% Confidence Inlerval 

(I) GROUP (J)GROUP (I..J) Sid. Error Sic. Lower Bound Uooer Bound 
K(.)2 K(+)3 ·17.56· 2.85 .000 ·23.54 ·11 57 

. 3 " .67 2.85 .119 -10.65 1.31 
1«. )3 1«-)2 17.56· 2.85 .000 11.57 23.54 

POJ 128S' 2.01 000 866 171 2 
P3 K(-)2 4.67 2.85 "' -1 31 1065 

1«+)3 -1 2.89' 2.01 .000 -17.12 -8.66 
. -. I ne mean cfrfference IS slgnifrcarn 81 the .05 level 
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La mpiran 24 : Vembentukan tepi platum dan penulUpa n palalurn 
(kaufmann , 2004) 
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Lampiran 25 : I'cnuhlilan Ilaloltum (kaurmann , 2004) 
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