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Pada manusia vang mengalami keluzan, maka fungsr tests khosusnya sef-sel
Leydipg menurun, testostecon menuren jugs sehingea IYHT menucon. Bla DHT menurun
maka pembentokan IRNA, mBENA dan peotein tennasuk Srowth Faclor akan menarun,
Apabily Growth Factor menurun. maka TGF Bel, BOIF, FGE dan prolitere menunan,
sehinppe lidak tegadi BPHD wiapn untuk mempapa homeosasis demgan menuoannyis
testostcron maka kelenpar adrenal meraproduksi androstencdion. kemudian werjadi proses
arornanisasi androstenedion 1ol menjadi estrogen. Eslrogen diproduksi oich testis, kelenjar
adrenal dan dan hasil aromatisagi kemak. Recepror Estrogen banyak tecdapat paela stroma
peostar, khususnyva receptor 3 Peningkatan estrogen maka stroma prostal membentok
FOIF sehingga terjadi peoliterasi dun aksn memice KGE sena EGE, yanp berperan
meraco proliferast sel cpitel prostat, sedaoy TGF -1 menghambat peolileresi Jun
memicy apoptosis. Hstropen akan menckan chspresi 1GE -1 sehinees TGF B2 tidak
bisa menghambat proliferasi dan didak bisa memicu apopiosis, akibabnva prolilerasi
makin hertambah hanyak dan lema-lema wnadi BRI Nasil analisis menunjukkan babwa
remberan estrogen dapat menurunkan TGE (-] sccara bermakne buik pada 1 bulan
mavpun pada waktu 2 bulan (pe0.05), estrogen jupa dapat meningkatkan EGT secara
bermakng pada wakiu 2 hulan pengumatan (<005} estrogen juga dapat meningkatkan
profiferasi puda jaringan prosial baik pada pengamatan 1 bulan ouaupun 2 bulan secara
hermakna (=030 tapi esteogen lidak bisa meniongkathan FGF sceara bermakna batk
pada pengamatan | bulan maopun 2 bulan. Pada penelitian ini estrogen tidak bisa
meninphatkan FOGI seeara bermakna, bal ini mungkin disebabkan wakiunva korang luma
atiw dosis estrogen vang, digunakan kurang sensttil” terhadap FGE. Dad hasi] analisis

rewrest hinier berganda TGF B-1, BGE, FGF dan estrogen wrbadap proliterasi, hanya TG

X1

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair
B-1 yang berpengarvh negalif pada proliferssi artinva babwa dengan menunannya L'GiF
(-1, maka proliferasi akan meningkat dan sebaliknva bila TOGF B-1 meningkat maka
prolifcrast menurun. Estrogen berpengaruh positl pada proliferas, artiova babnan
peningkatan  vstrogen  dapat meningkatkan probiferas:. Pada penelitian iod  dagw
disinpulkan  bahwa estropgen meningkathan proliferasi sl prostat dan EGE  secura
bermakna seda menurunkan ekspress TGF -1 secam bermakng (vang berfungst
menghatnbat proliferasih, makin Jama perlakuan semakin hanyak terjadi proliferasi lama-

lama terpadi B,

X
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SLMMARY

THE EFFECT OF 5w RENDLCTASE INHIBRITOR AND FETROGEN IN
FROSTAT PROLIFERATION

An Experimental Soudy In Rat

SCHETORI)

itz stody was an experimental study with post test contral group desipn wsing
eapenmental amimaks, o0 Battus Normwegicus Wistar Strain white ras, The stody woas
aimed 10 knew the mechanism of BPED w explain BRI ia elderly. Sample for this siuby
wire divided rmnlomidy mig 2 groups {1 month and 2 monib groups) with 26 rats cach.
Each proup was divided into 2 groups which were subjecied o the combination of
extriren with Anastenide amngd Ginasiende only (13 rats each), The dose ol estropen was
0011 mye daily and the dose of tinasteride was (LR mig daily. For the next | oand 2
months we exdmmed prostat specimen Irem each group and then TGE =1, BGEF, FGE
and proliferation were measured. The measurement of 1GEF B-1, FGF and FGEF level was
camied oul wsing  immunohistochemisine method. while for proliferation we wsed
graticule. Analvsis used in this research was umivanate amalysis with 2 sample t test
because there was mo commelation between TOF [-1, EGF and FGF. Bats wsed as model
sudy were “eld” rats (by piving fmastende). Afer giving finasteride. THIT, ¢ irawth
Facter, TOF [-F. BGF. FGEF and prolifcration were found to decrease significant|y
ipreliminary researchi.

[n ecldery. the function of estis. especially Levdie cells, decreased se than
testosteran and IHIT would decrease as well, DHT binding androgen receptor in the

nucleus induced NA 1o maosedpl (o become mENA and then produced protein,

uy
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including Growih Factor and PSA. If Growth Factor decreased TGE -1, BGE FGF and
profileration would abso decresnse. Flowever, when teitosieron decreased. o maintzin
homeostasis. adreoal pland woueld produce ardrostencdion which wuh aromanualion
process, it becomes cstrogen.

Estrogen was produced by lestis, adrenal glam and aromatitation peocess Tram
lud. BEstrogen receplor, especially B receptor, 1s mostly found in prostalic stroma.
Increasing estrogen would make prostatic strama W fom FOGF, RGE and BEOGE, which
would imduce prodiferation. In contrast, 'TOF B0 would inhibit proliferation and induce
apoptosis. Estrogen would suppress TGF B-t oexpression. so that TGF p-1 could nod
inhibil priliferation and could not induce apoptasis, so that the final result would be the
occurretece of proliferation that eventually leads 10 HPH.

Analysis result showed that esiragen could reduce TOF -1 sipgnificant]y in |
menths and 2 rmoenth groups {p<00057 and estropen alse stimufated inercasing EGF
sigrnieficamly in 2 month groop {peB05). Nsirgen  also  incressed  proliferation
significantly in both 1 and ¥ month groups (p=(.03) bul estropen did oot inerease FOF
significantly in hoth groups. These phenomena rmas resylt from analysis in @ shont period
or because the FGF was not sensitive with the dose of estropen.

double regression analvsis on the effect of TGF -1, EGF. FGF and estropen on
proliferation revealed that only TGE $-1 had negarive leedback. Thiz indicated that
devreased TOGF B-]1 make proliferation incrcased. Estrogen bad posilive impact in
proliferation, showing that increased estrogen would inerease proliferation. In conelusion,

cstrogen incrcased the proliferation of the prostate cell and EGF significantly and

v
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decregsed  the expression of TOE B-1 sigmiicantly wehich has (enction 1w inhibin

proditeration and Hinally may eause the acoumence o BPH

Xyl
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ABSTRACT

THE EFFECT OF 5o REDMMLCTASE INHIBITOR AND ESTRIHGEN IN PROSTAT
PROLIFERATION

An Exprnmental Study In Rat

SOETOH}

This study was an experimental study with post test control gronp design using
experimental animals, i.c.. the Ratus Norwepicus Sorain Wistar white rats. The study was
aimed 10 know the mechanism of Benign Peostatic Hyperplasia (BPH) e explain BI'H in
elderly. Rample for this study were divided randomly inte 2 groups (| month and 2 month
gronps. | with 26 mts each, Each prup was divided inle 2 groups which were subjected (o
wet coenbination of csirogen wilth finastende and finastende only (13 s cach), Alter |
and 2 months, prostalic spicemen in each rats weee examined and TGE -1, EGF, FGE
antd prestatic proliferalion were measured, Measunng of TGE -1 BEGEF and FGF level
wis carried out g immuoohistochemisiy method, while for prmliferation we wied
gratigale. [Data analvsis used m this research was gnivanate analysis with 2 samplc 1 1est,

Analvsis result showed that estrogen could reduce TOF (-1 sipoiftcantiy in |
monih and 2 month groups (p=03) anl estropen also stmulated sigoificant increase of
LY in 2 month groups (pes005Y Fsirogen also incteased proliferation significant]ly in
both 1 and 2 month groups (p=0.05) il estrogen did nol increase FOF sipnificantly in
fath proups.

Lyouble regression analysis on the effect of TOH B0, BFGF, FGE and estirogen o
proliteration revealed than only TGF #-1 had negative foedback. This indicated thay 1451
B-1 decreased, so that the peojiferation inereased, Estrogen bad positive impact in

profiferation, indicating, that tnereased cstrogen would also increase prolifcration, In

X4

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair
conclusion, estrogen increased the proliferation of the peostne cell and EGF significamly
and decrensed the expeession of TGE D=1 significant]y, leading to the inhibition of
proliferation, and hinally 1t may cause the cceurrence of BPH

Kevwords ; Prosiat, Bstrogen, TGE B-1. G TFGE, BPH

EAn Tl
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|| SULAZAYA

PENNDANLLUAN

1.1 Latar Belakang
Reiring dengan kemajuan zaman. umur harspan hidup manwsiz menangkat, mek:

popitlasi manesiz vsia lanjul khuswsnyva poa makin menmgkan. 1'eaa usia lanput secing kali
mengalami sakin salal sanva adalah panggoan peostat vang discbul BPH.

Adapun kelaman prostal yang sering dianlami poa wses lanpt secdinn dan BPH sekinar
80%% sedarpekan yang lainnya kanker prosiac 13% dan prostatis 2%, Prevalensy BI'H
nampakoyd berbanding lunys dengan vsia pendenis. Seperti vang dilaporkan Kirby
{1994} hahwa anpka kejadian BPH vang obstruktif pada wusia 40 ahun sckitarl 4%, pada
witd H0) Lahun 24%, selangkoan pada usia O atas G0 1ahon seknar 43%. D1 Bomah Sakit
Lir. Soetome anpgka kejadian BPH yang memerlukan operasi seliap fabunnvia sekilar 2540
orang, dan jumleh lersebol yang erbunyak udalab wsia amare 60 — 70 wahun (Sunaryo.
1959 Walaupun BPPH merupakan temor vanp paloe banvak pada laki-laki namun
meeoyvebab dan im belom jelas, diduga BPH woade oleh pengaruh hormon androgen dan
estrogen pada proses ketuaan, yailo ketidakseimbangan antara estrogen dan estosleron
pesla prosstal (H, Weisserdbkb, 1997), Sampa saat ini mekamsme terjadinya 1Y pada
usia lanjut masib diperdebatkan, oleh karens de maka penclii berupays untuk
mengungkap  mekanisme  terschbut  yang  kelak  dapat digunakan  schagal dasar
penvempumaan dan pengembangan penanggulangan BRI

Berde.arkan pada prevalens 13H pacda osia Lingut (68 tahan ke ates) sonpan tingpd.

varlw sekitar 67% {Sunaryo, P99, maka perly dipakicksn cum penangevlaneanova. Bila
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hal ini tidak mendapatkan perhatian vang memadai maka prevalens: BPH vang obstrybnt’
clikhawatirkan skan menpalami peniogkatat yang tajant sclanjumnya penderita tersebul
kemungkingn hesar akan mengalami gangsuan kencing, Sower Crimery Tract Semptoms
{LUTS). mendadak tiduk bisa kenctng, infoksi saluran keneing vang berulung, baeroazur
berulang, timbul baw buli-buali, timbal divertikel buli-boli dan werisli paogguan fungs
ginjul. Mila dibiarkan tidak mendapatkan penanganan yang baik, lans kelamaan berakhi
denpan kemadian,

% Rumah Sakit L. Soctome angka kejadian BPH wanp memerlukan operasi
seliap tahunnya sckitar 250 orany, dan dari usia teesebut vang werbanyak adalah usia 60-
T tahun (Sunaryo, 19999 Demikian joga mesurul laporan Bermy pada tahun 1984 dan
Yamanouchi lahen 1994 menyatakan bahwa insiden KPH b atas 6l abun mencapai
9%, Rerdasarkan fakta tersebut nampaknwa banyak ilmuwan yang mencoba uolok
menpctengabkan swau hipotesis tentang mekanisme tegadioya 31940 Kirby dkk_19%4)
arnara lain:

1. Hipetesis dehidrotestosieron. vapg menjolaskan alanyva soalu peningkatan 3 o
teduktase dan reseptor androgen vang mengakibatkan ienadinya hiperplasin pada
seel sacoma dan epateliom.

2}, Perubahan kescimbangan anisrs estrosgen dan feslosieron vang mengakibatkan
tergadi siromal heperplasia.

I} Imerzksi takeor penombuban pada epilel, vang menjelaskan adansa soalo
peningkatan cmited growd fircsor (ECT, dan fibrosuse grencdt facor (FUEY senla
terjadi  penorunan  freasformiar geowdk facter hete (1GE O betas 1) yang

menginduksi terjadi hiperplasia pada sel stroma dan epatel prostat.

A
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41. Penekanan preses kematian se] wang menjelaskan adanya sualu peninghatan
estropen yang iengakibarkan terjadi suaw peningkatan pertuniibuhan sel stroma
dan epitel.

5). Teon stem s¢l vang menjelaskan peningkatan jumlbzh stem sel vang transit pada
prostal dan mengalam pooliferst,

Pada proses ketuaan maka kadar tostosteron pada plasma dan saliva akan
menurLn scsuai denpan wmuor sedanpkan menun basil olopst dan 923 orang. beral
prostainyvy meningkat scsuai dengan umur, artinya pada proses Ketuaan el penoacanin
testosteron Welapi ledadi peninpkatan berat prostst (Coccket AT K dkK, 1995 Dan
scpumlah hipwitesis dan fakta erschut oi atas nampaknya kejadian BPH sampai sas ind
masih belum terungkap denpan jelas, oleh karena itu perlu dilakukan suate kajran dan
penelitian lebib lanjut untuk mempereleh hasil yang dapat digunakan sebaga desar dalam
penangeulangen  kelainan prosiat khususnyn  Fesims  Prestece  Hywerplasic pada
peniogkatan hormon estropgen dan penurinin hofnon testnsieron.

Kejadinys BPH pada usia lacjw diduga sangal dipenparuhi oleh akiivitas kelengar
adrenal, karena pada usia lanjut terjadi penuronan fungsi sef Leydip sehingga produks:
westosleron mengalami penorunan. Dintuk memperiahankan homeostasis maky dalaen
kondisi tersebut kelenjar adrenal mempunyai peranan vang sangal penting. yaitu kelenjar
tersebut  mempunyai  kemumpuan  rengekspresikan o suata prodein vang  disebu
androstenedion, sovaw andeogen adrenal, yang merupakan precursor esirogen pra dun
wanita pasca menopaus (Ganong WE, 2003), Estrogen mempunyai kemampuan menekan
ekspresi TGF beta-b (Masuda, 2001). Sedangkan T4EF beta-1 im diproduksi olchosel

prostal vane sangal berperan mengbambol pertombuhan sel atau proliferast epnel
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berbagai jaringan (Story, 1993, MeConnel 2002), sclain itu juga dapat memicu kematian
sel pada prostat (Kicby, 1994, Estropen menckan cksprest TOF bela-1. vang berperan
menphambat proliferast dzn memicu apoptosis, sehimpes mermpsmg prodilerast epiiel,
prolilersst seb steoma dan hiperplasta sel siroma prostal akbiroya werbontuklah suaiw
keadaan yang disebut schagai BPH (Griffiths, 2002). Telah dikembangkan penpobatin
BPH dengan 5 a redukiase inhibior (finssteride) untuk menguranps peials BRH yang
tebul. Pada pembetian 3 g Iimasiende selama 12 bulan dapat ciendronkan I seoom
T5% dan volume prosialt 19% serla memperbaikl pancaran unme 1.6 mldetk (e
{lonnel 2H2)

CHeh karcna penclitian im sulie diterapken pada manusia. maka peoelitn akan
mencoba melakukan penelitian ini pada wukus putib {Feierk. Uptgk membuat ks vang
mempunyal prostat usie lanjut maka okus torsebuol dibern 5 oo redukose  inhibitor
{linasteride), schingpa dihidrotesiosteron (LT} menucen, akibainyz Growth Factor alag
fakier periumbuhan yailn TGE B-10 LGF dan FGF akan menumun. sena diberi estrogen
yang menckan ckspresi TGF B-1, memicu ekspresi EOEF dan FOF selanjuinya ahan terjadi
peningkatan proliferasi epithel dan stroma prostat. Berdasarkan peandkiran tecsebut maka

Limbullah suatu masalah yang dirumoskan sebagal benk
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1.2 Rumusan Masalah

1. Apaksh pemberian kombinasi e redekiase nhibiler dan estrogen dapan
menwrunkan ckspresi Transfoming Growth TFactor beta-1 {FGE [§-1) di kelengar
prostal padla tkus putih {star) usia lanjo ?

} Apgkah pemberan kombinasi Sa reduktase inhibitor dén estrogen dapat
meningkatkan ckspresi Epidesmoid Growth Facter (EGE) di kelenjar prosiatl pada
tikus putih { seerr} usta langut 7

3. Apakab pembcerian kombinasi 5o reduktase inhibitor dan estropen dapat
meningkatkan ekspresi Fibroblast Growih Factor (FGF) di kelunjar prostat pada
ukws putih { B isferh assa laequr 7

4, Apakah pemberian kombinasi 5 redukiaze inhibitor dan estrogen  dapat
meningkatkan prolilerasi sel epite] prostat pada tikus pulih (#istar) usia lanjut ?

1.3 Tujuan Fenclitian
1.3.1  Tujuan anum
Penelitian ini bertujuan untuk mengungkap mekanizme terjadinya BPH pada
usia Yaniut
1.3.2  Twuan khosus
1. Untuk membukiikan tenadinya penurunan TGF [3-1 prostat tikus puotih
{ Histoery vyia lungu seiclah permberian kombinasi 5 o reduktase inhibitor
don estfancn.
2. Unmk membuktikan terjudima peningkatan ECF prostal tikus puotih
{ Hosrery wstg laojul, seielal pemboerian kombinast $ o reduktase inhibitor

dan esrrouen.
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3. Uptok membukiikan woadinva peningkatan FGF prostat nkes puiih
{ Wisiorr) usia lanjut, setelah pemberian kombinasi 5 o redubase inhibitor
dan estrisgen.

4, Untuk membukiskan terjadinyva peniogkatan proliferasi sel epite] prosta
likos pueik ¢ Hivtar) usia lagjur setelah pemberian kombinasi 5 reduktiase

inhibitor dan gstrogen.

1.4 ManfTaat Penelitian
1. Vniuk memberikan wawasan proses ergadinya BPH pada usia lanut
Y Sebapai davar penpemmbanpan dan penangeulangsn penyakil BPI pada

wsia lanjut.
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BAalkl

TIMNIAUAN PLSTARKA

2.1, Kelenjar Prostat

Kelenjar prostat adalah alal reproduksi pria yang melekar dan menyelubungyi
bagian uretra proksimal, yung werletah di bawah kandung kemib. Prostat meripihan
otpan fbromuskuler diam planduler berbentuk piramid. kelemar ini berfungs wink
mensekresi caitan yang merupakan mediun uotuk el spermatcesa vang dikeluarkan
pada saat ejakulasi ke dalan wretra melalai dukios vjakolatorius.

Cairan prostat bersifat alkalis yang mengandung spermin, wsam sieal, kalesteeol.
tostilipid, Abrinclisin. fibrinogenise, senp dan asam fosfaes (Caneng, 2003}, Cairan mi
bersama cairan darl vesikulaseminalis dan caran kelenjar Cowperl merupakan cairan
peating dalam menenjang ferilitas, Kelenjar prostal werbentuk pada saal jamn umar 12
mingew duri sinus vrogenital. Karena pengaruh honnen androgen dan cmboonik tests
maka lerhentuklah kelenjor prostar (Pamio Alane W, MU PRI 20002 Bery 1984 dan
Yamanouchi 9% menyebutkan, perubahan ukuran prostal sejak laher sampal mass
pubcrias samgal kecil. padas pubenas teradi peningkawn ukuran proslal yang lems
berlangsung sampai dekade ketipa. kecepatan perumbuhan prosial pada masa puberias
i kir-kita 1.6 gram pelahun. Setelabn i lerjadn penomen Bgu peetaobolan prostal
memjadi sekitar 0.4 gram pertahun pada wsia amara 31 4 @ahon. Berad peostat akan
kerambah sesual dengan wmar, bal i welah dilaporkan ofeh ) Slephen. | 983 vang
melaporkan hubunpan antara omoe denpan berat prostal pada hasi' elopst 925 manusia

(1 Srephen,dkk. 1984} {Crambar 2. 1

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair

-l [ 1

1 : I 1 1 I
cony ] 1410 7220 21-30 31-40 41-50 51-60 §4-7071-80 81-30+

| I

M. T g5 44 119 130 161 441 105 30
s2MpLas

Crnmbar 201 Hubhnnwar antara kool prosl dao vinr
Jari kosil evopesi 925 aranp
taboatip Jdary [0 kett Al K L39S

Pada taiuer TR Loweales semibigd belenjur prostat oeradi Lea Jobus yaisi.
Jdua Tobus Bnemd, satu ot poeslerion dan saon lobos medivs et sate lobus anterior
vary lelah atroll pada sl byt Dobos Batern membeniok sebapior besar prostat, Joebos
ind sering lerili adenonu prostal sane FersiSal pinak, Tabus poscerisr dikenal sebaga
Pagrian dani lobus lateral sanp memertul cekungan weelea Ji bosah salorm kelaar
Juktws ejakulatorins dan turmbub ke arah pesierior dan superioc. Pada pomerbosaon colek
dubur bagian e madab diraba dan metopakaen epapak ersering terjadion . Keganisin
Diuktus etakulatonws membapn pemmokoan posierior debat di bissan buli-bals dan
reenc ol preostal secara ulbgiie kemdan Pemmuara pada arelra poes prostatiha 1epatny
pada feromuonmanum.

bovmmmcdian pada whas T9TE Mo Neal moionhagi kelenjor goostal ioemadi g #ono

valtu, Soia Periter (PA) vang maerupakan T30 Jam tolal valume beleniar prestil. s
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kelenjamyw pada dinding ureira dan verumontanem sampai dekat spingter eksterna,
dikatakan 70% adeno karsinoma prostat berasal dan zona im (JD) Brooks 2002}
kemudian Zona Central {CF) kira-kira 20% dari towal volume kelengar peosiat, berbentuk
konus dengan dasar membentuk bagian dasar prosiat dan bagian apikal berada pada
verumontanum. alian kelenjamya bermuara di sekitar pouara duktus gjakulatorius.
Diperkicakan 1-3% adeno karsinoma prostat berasal dan zona um. Zona vang ketiga
adalah Zona Transitional {TL) merupakan lobus vany kel kire-Rira 3% dari ol volume
kelenjar prostat rovara keletjarnya meropakan daerah yang khas pada bagian proksimal
uretra prostatika dekal dengan spingler cksterna. Zona inl wvmumnyd menjad cikal bakal
munculnya BPH dan diperkirkan 20% dari adena karsinoma prostat berasal dari zona im
(3c Connel, 2002 FC. Presii, 2000, 11, Brooks. 2002},

Pembagian kelenjar peostar menwmol Lowsley berdasarkan pros asatomi sedang
menurut Me.Weoal berdasarkan noma dan patchistologi. Yang banvak dianut sckarang
adalah  wmenuon permbapian MeNeal, Fong teapwisional sednp terade  hiperplas
sedangkan padz zona perifer sering lefadl kepanasan. Kelenjar prostat terdifi dari
komponen stroma Dbromuskuler dap kompanen glandular, Masing-masing komponen
dapal meagalami hiperplasi baik salah s kowponen maupun kedoa komponen, Bila

tegadi hiperplasi jinak maka terjadilah pembesaran prostal jinak (B P H).

2.1 Perapao apdrogen pada prosiad
[ dalam testis ditemukan tubulus semimiferus, merupakan iempal produkst dan
spermatozoa. di antara Twhulus seminilerus ditemukan kelompok sel vang disebut sel

[eydig vang menghasilkan hormon estwsteron. Karena adanya bormon Lureinizing
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Horman Refeiosing Hormor (LHEH)] vang dihasilkan olel Hypothalamus memsngsang
Hypolise untuk menghasilkan hormon £ wicinizing flormon (LH) Ligeinizing Hormon it
merangsang, scl-sel Leydig dalam testis ontuk mensekresi bomon testosteron dan
pregaenolon vanp beesifar reversifle (Oambar 2.2

—— — ———

Hipatalamus

Gnlkkli

(LHRH)
Himofizis
- S
I"mlnhinu
181 5511 |
Miner
T LY
I a
§ f— ) PROSTAT \
T Feettomil potiams ) u h}, - { A ndrewtenedinm
é r » f
4

Istrgen
{konversi penfer)

—_—

Crambar 2.2 Endokrinolopn kelenjar Prosial {Parin Allan,dkk, 2002 )

1
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Testosterun ini dapat divbah menjadi BHT oleh ensim 5 a redukiasc. atsu bisa
berubah menjadi cstrogen dengan proses aromatisasi dan proscs ini bersilal wreversible.
listrogen memben Aegarf feed hack pada L1 untk mengurangi produksi testasteron dari
testis [ Kirby.1997). Testasicron adalsh androgen yang kuat pada peoseal. scdang perangm
androstenedinn  dari adrenal  fidak  sekual  sndroeen  daei teslis  pada  prostan
Androstenedion  dapat  mengalami aromatisesi menjadi estropen. pada kelainan
kongeretal hyperplasia adrenal produkst adrostenedion  berlebihan akan  memicu
pefumbuhan prostal, Testoseron yang dibasilkan aleh sel Levdig imi kita-kir 95% dari
67 mg testosteron yang diproduksi olsh whbuh setiap harinya, sedangkan 3% diproduks
olch kelenjar adrenal 26 - 200 pg/han sedang dan metabolisme perifer 200 — 300 pg/ha
{Kirby, 1997 ; Keith, Griffilhs, 20002). Pada vena spermanka 40 50 pgd LD ml, M0 kal
lebih bessar daripada konsentrasi sickulasi perifer (6 ng/WMml). Bild terjah penunanan
kadar westosteron wkan tefadi mekanisme umpan balik neganl pada hipotalamos schimggs
kadar 1L.HRI dan LH mcningkat. Teslosleran nempunyan peranan  pening  pada
periumbuhan dan perkembanpan organ scks juea pada kelenjar prosial.

Tesnsteron sebagian akan mengalams perubabian menjadi csirogen. cstrogen in
mempunyai cfek negarive feed hack ke helenjar hypofisc untuk menurunkan sekress
Ludvinizivg kormen vang akhimya akan menchan produks estosteron.

Fada prostal normal maka fungsi prodia dipeogarahi aleh hormon androgen vang
berasal dan testis 95% dan sisanya dan kelenjar adrenal. jugs karena prolaklm din
estrogen. Sehagaian esteopen diproduksi oleh testis, tapl sebagian besar berasal dari

atoinatisasi testosteron dan androgen sdrenal di periter.
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Pada usia lanjut produksi testosteron menurun karena jumlah sel Lewdig menurun
dan respons testis lerhadap LH jupa menurun. walaupun kadar TH 1ingyi pada plasma.
Pertambahan atau peningkatan wsia dapat menyebabkan kadar eswogen pada plasma pria
mecningkat. karena adanys aromatisasi perifer dan androgen adrenal (Kirby 1997
CGrifliths, 2002).

Estropen meningkal maka torjadi penurunan sekresi westostueron sebapm hambatan
sekres] gonadotropin hypofise, jupa oleh karena pengaruh langsung cstrogen pada 1ostis,
Penurunan testosteron meningkatkan sintesis Sex Sorman Binding lobufin esHBG)Y olch
hepar maka pengikatan estosteran oleh proten ind semakin tinggi akibatnya estosteron
bebas dalam plasma akan menurun, schingga rasie esirogen bebas denpan testosicron
besbas memingkat,

Dilaporkan oleh Vermeulus dkk, bahwa pada lzki-laki usia muda 57% plasma
{estosteran ek oleh SHBG, dan 40% berikatan dengan albumin, sedang 1% berikatan
dengan Carticasieroid Binding Globulin (CB4G) akibatnya ratio estrogen bebas dengan
testostermn bebas meningkat (Cockent ATE,1995),

Selan testosteron lestis juga membentuk ocestron (E1} dan pestradiol-17 [ {1:2)
tira-kira 40-50% dan weal estrogen vang diproduksi oleh laki-laki muda. Kadar esiradiol
17 P {ED) plasma akan trun 40-50% pada karsinoma prostat yang mengalami kasirasi
alsu pengobatan dengan obat-obal anu androgen {Cockett A TR 1995 Gritbiths 20023

Selama proses kehidupan produksi testosteran berubah-ubah sesual dengan wsia.
Testosteron mengalami penurunan dard 2% laki-laki swda dan 1.753% pads Jekade kelima
seiclah 1tu +.23% pada dekade kelujub. Pada proses kermoaan maka jumlab sel Leydiz

didalam westis mengalam penumunan schingea jumlah testosteran yang dibagilkan oleh
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diknniip dort (0 pcheir AT RO T995;,

Testostenan  memipenwiareby periumbatiin dan perkembunwan ersan schbal
rerna=uk kelenjar prosbil [lam sl provsat testesieraen berisalan dengan oo 5 g
rslukbme vang leodupal pada ool oo sel neendwerioh diidooiesteeteron (1L
FYEL ini Tebih wuat agimitssnva tethacdap reseplor amdrogen o padas iestosterom Jidalism
inti sl Seteiah beribatim dengur resepior mcdrogen abon mempenyiraba %A dadam
sl terus ditniskeipan mweniily mbs selanpuirs o lerbentab prolcin S0 ges e focror

can S Crowet Facioe misith vangocenjaudibaon prosin nmubuh onempeli besar, Perrsm
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testasieron inf cokup besar terhadap prostar bal i werbukll apabila anak laki-laki yang
dilakukan kastrasi sehelum dewasa maka peosiaiinya tidak tumbob menjadit BRI pada

usid lanjut {Cockett ATE 995 Kby, 1997 Golfiths 2002

23, Enzim 5 @ redukrase

Pombosaran prostat micliputs hiperplasia glandular dan fibromuskular dengan
proporst vang benvanasi, Komponen {ibremuskuler diumervea oleh saeat’ olonome ul
adrenergik. Komponcn glanduler dikendalikan secara hormonal. BPH bdak terjadi pada
pendenty vang mendenta defisienst enam 3 oo redukiase secara congenital, gneim ini
beranppung jawah mengubah lestosicron memjadl metabolil aktl (CHIL) dalamy sel
prostat (hones 10A 2K )

P'embesaran prosiat kemungkinan multifaktorial. feapi dua kondisi wrama vang
diperlukan yaiiuw adanva Tuogsi lesis menonon dan osia wa Laki-laki yang telsh
dikastrasi scbelum masa pubenias tdak mengalamd BIFH. Eastmsi seelah pnsel dan
penyakil  dapian joga menghesntkan proses  penyakn ol Andregen tidak  hanva
bertangeung  jawab memulal telapd Juga mempertahankas BPEL ini mempelopor
peoclittan tenlang penggunssn manipulast hormon pada pengobatan terbadap WP
(Savage MO dkk, 1999, Walaupun testosterod merdpakan androgen plasma vane paling
ulama yang merangsang peiuwmbehan prostat dan jannpan seks assesoris vang lain, puga
menunjukkan fungsi sebagat prohormon dalem bentuk androgen aktl dalam progla
bukan icstostcron tetapl  dehidrotestosteron (IMITY. Pembentukan DHT  meliputi
pengurangan duarn tkalan ganda dari lingkaran A testosteran kacena gkiiliws erzinanik 5 o

redukiase. Andropen sany Ilehib poten dalam prostat adalab dihidrotestosteeon (LT

id
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dibeniuk dari tesiosieron oleh epsim 5 o reduktase (Partin AW _dkk.Z2002) THT
Jditernok oleh testosteron pada membran ol $el vang berkatan dengan enzim 5 oo
reduktase. Ada ¥ macam enzim $ o reduklase vaita enzim 5 o reduktase tpe | dan nipe 2,
masing-masing eneimn ini mempunyai karakter sendini-sendird. (table 2,10 5 o redukase
inhibitor vange kita punakan untuk penelitian ini adalah finaswnde yung tnenchambaa
ensiin 5o roduklase e 2.

Tabel 2.1 Karakterstik dan ensim 3 e-reduktase (Mo Conncl 1T 1997}

BRI
Karakrensiik Tipe 1 Tipe 2
Lokasi kroamusom 5 2
Populasi pada prostal rendaly Tinppi
FH optimum Beiral-basa Asam
Dhefisiens: 3 alpha reduklase Merrmal Mutaz
Penghambatan oleh linastend Tidak sensitit Sernsiif
(K2 300 yhi) (ka2 5 nh

Ekspresi Prosul Tidak ada Banvak

{protcing

Mulssi pada enzim 5 o reduktase tipe T menychabhan sindrom 5 o reduktase
ditisiensi vang ditandai dengan tidak terbentuknya genclaliz cksiema dan prostat yang
normal. Enzim ini berada pada janngan prostan dewasa, jupa pada jaringan perlfor sepen
hati dan kubiL, sedang enzim 5 o reduklose tipe | banyak terdapal pada bati dun kulin,
Penpobatan BPH dengan enrim 5 o reduktase inhibitor, finasteride dun episteride sangal

-

ciektil” menghambar aktifitas cnzim 5 o reduklase tpe 2 sedanpkan pada tipe | kurang

15
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efekiil. Enzim 5 o reduebkiase tipe 2 mempunyai berat molekul 2300 dan dapat dideisksg
secars spesitik pada kulit, prostan, vesiculaseminalis. epididymis doan liver Me Connel,
1596)

Androgen merepulasi 5 o reduktase tipe 2 hat im lerbukli deogan apabila
dilakukan kasirasi selelah 6 bulan kadar 5 o reduklase menurun, 5 o reduktass tikos tipe
2 ini dapat didetcksi dengan pemeriksaan immunchistokimia pada scl siroma prostal, Ada
efck sinergis aplars estrogen dan androgen pada akufitas ensim 5 o redokiase tikos (R
Swrukidkk 1994: H. Yamanaka dkk.14975)

Cilanaliela prost terganture pada andeogen memeriukan testosieeon watuk wobuh
berkembany deferensiansi dan berfungsinya prostal. Berkembangnya BEPH 1erjadi oleh
karena kombinasi antara pengaruh androgen, 1esiis dan peogamsh ketoaan. 11a] ini berbukag
bahwa laki-lak? yang dilakukan kestrasi pada usia muda maka BPH tidak akan wenadi.

Finasteride adalah enzim penphambat 5 2 redokiase ihibitor yang menghan bat
perubahan testosteron menjadi dthidrotesiosteron, Pada penelitian klinik menunjukkan

bahwa finasteride efeklif wauk mensmonkan volume  peostar kemwlian  dapat

memperbaiki gejala BPH. (Kichy, 1997 {(Gambar 2.4)

16
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The affact pf 5 alpha-raductase inhibitors
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Cimbar 24, T'enpanul 5 e zedubdase inhihitar pacdi prostale
ik daacn thoaTse  THRT

Fimsteride mempakim inbibios konmpeunt pweoghambat kssmpeti] e eneir 2
c-recluktase,  Bimelerde dapat  menunmkan kadare dihidreleaostenon seeam dan
infraprestlih, Vieasteride mwropabian inbnbies sore sclekb!d Gt asocnesim fipe 2
Finoatoride idak dapas meneeankan saslir dibidrntestaeroe sampai badar kasirien kaecna
wstvesberom dulum sithulus dapat dinbah menpedi dizndootesieieron oleb isoenein tpe |
v ferdapul dulat kulis dun et 0epor A O Lowe [0 20020 Wein AL Rosner 14,
Juil s,

Finasterde i nenjds kb e Jdiberikan secara ofl dan nensehahkas
penneuman sodar Ahidrsiesiosteron Jalam seakig 8 ool pembgrian berhimpsing

sekitar 24 jarm. Wakin pacahn sehatar 8 a1 [ebik b pada mang vang Lebah toa o
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Empat polull sampai Bma pulub persen dan dosis ini dinsetabolisme, lebib dari sepamih
dickskresi melalwi Gueces. ek samping finastenide dialami oleh 12 % penderita antara
lain tetjadi penurunan Bbido {3.4-3.7%). kelainan elakualasi {2.7%) dan dislungs1 creksi
(1.7-3.7%) (Katzung DGO Wein Al 200y elek sampiog  lerschul bersifat
rerversihle bila dilakukan penghentiun pengpobatan.

Perkembangan fmaenide dapst menurunkan DHI secara bermakna pada anjing
vang mengalan BPH dan mengurangi volume prosiat sampan &4%, Juga dupa menekan
DHT playma antace R-90% wanpa menurankag badar esiosteron sehingpa libido dan
funpsi seksualnya lidak tereangeu. juga dapat memperbaikl pancaran kencing secard
signifikan. Pemberan terapi 5 me finaseride selarma 12 bolan dapal mesurookan 13117
seremn 75% dan volume prosial 19% scrla memperbaiki pancacan urin 1.6 mlidetik, Pada
penehitian lain selarma o tahon 34% pendenits mengalam pengurangan solume gkl s
dan penurunan libido serta penorunan funest ercksi. finasteride juga dapat menekan
cksprest PRA dalam serum sampan 0% (Mo Conngl. 2002} Penah dilakekan penclitisn
Yahwa pembenan finasteride pada tikus san@n dewasa dapal meporunkan kadag 1111
prestat secara sapnifikan tetapn Weslosteron prestal dan androstenedion memingkat (FoW.
Creorge 1497} Finasteride  secara  signifilan menyrunkan  berat prostal  dengan
menghamibat ekspresi 1GF] (fasulin Dike Greseth Paetor). Pembenan Deasteride 5 mgdk
bbihari dikombinasi dengan anti estirogen [ 82,780 (LC1 pada tikus denpan berat badan
antara MM-350 wr selama 21 hari dapar menunanksn berat prosial sampai 0% dan
menyehabkan penpurangan penebalan sel epithed (Eloyoh 11,dkk, 20011, 3 o reduktase
inhibitr vang len adalab epistend. pada pembcrian episterid 2 mpdhan dapat

menurunkan Radar [T prosin meojadi 5001 n2deram, tidak ada petbedasn yang

14
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bermakna dengan pemberian placcho selama 10 han, Apahila dosis episterid ditingkarkan
i0 mphari kadar DHT prostat menjadi 2,15 ng/egram dan bila diberikan B0 mahan kadar
DHT menjadi 0,85 ng/gram, sedangken kedar testosteron dulam prostat tidak ada
perhedaan bermakna antara pemberian 19 mphari atan 80 mghari selama 10 bari,
Episterid adalah sclckiil inhibiwor pada 5 o redukiase tipe 2 pada prostal manusia,
tikus dan monyet. Pemberian episterid per oral pada tikus dengan dosis 25 mefkp.bb 2
kabi sehari dapat mengurangi kadar DITT prostat seperti sewlab dilakokan kastrasi, fada
manusia pemberian episterid per oral mencapai bevel tertinggi pada plasma anara 1.3 3
jam, hatf life plasma = 24 jam dan klearanse plasma rendah * (.33 ml/permenivke, (Mo
Connel 1994} Pemberian finasteride | mg/kg BEAar pada anjing selama ¥ hari dapat
metrunkan kadar dehidrotestosteron dan volume proste secara signifikan. Pembenian 5
o reduktase inhibitor, episterid dapal menyebabkan legadinya apoptosis pada prastatl
tikus, ini merupakan salah satu mekanisme ke pengobatan pada BPIL {Swzuki.

Kadkk 199R8]).

2.4 Peranan estrogen pada prostat.

Terjadinya BPH pada usia lanjut ampaknya dipengarchi oleh kelenjar adrenal,
Larena pada wsia lanjut fungsi testis menurun sehingga prodoksi testosieren menarun.
Uniwk menjaga homeostatiz maka  kelenjar adreesal akan memproduksi  hormon
androstenedion, yang metupakan sember estrogen {Ganong WF.2003) pada uzia langut.
Dikatakan peneliti sebelumnya bahwa bila tcjadi peningkatan rasio kadar esteadiolkadar
testosieron total dalam plasma > 0003758 pefml kemungkinan terjadi BPH (Suwandi

5..1984). Fstropen merupakan horoon sieroid dengan 18 atom C dan dibentok lentama
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duri | 7-ketosieroid androstenedion, [(Ganopg WE 2003) Secara alanuak ada tiga bentok

cstrogen yaitu 17f-estradiol {1i3), estron (E ). dan estriel {E3). Stk estropen sepert

pada garbar 2.5

110}

(FLE
Estradiol-1 7
Liambar 2.5 Strubitur kimia esirogen (Ganong WEF, 2003)

17 pestradiod metupakan esirogen uiamy yang disekres: di dalam sickulasi berada
dalam keadaan seimbang dengam estron. Estron menpalam metabolisme lebih lanjut
menjadi csinol, Estradiol adalab estmogen yang paling kuat 12 kali estron dan BD kali
estriol.

Estrogen hanya sedikit diproduksi oleh wesis antara 5% - 10%. Estrogen pada
plasma pria dewasa berasal dan konversi androstenedion dan testosteran menjadi estrone
dar cstradiol melainl aromatizast (GoiMiths.did, 20021

I'roduksi estradiol pada laki-taki antarg 30 pg - 50 pg dan hanya 5 pp - 10 pg
diproduksi langsung olch testis yaitw daes sel leydip. Kelenjar Adremal jugs
menghasitlan estrogen secara langsung alav dan androsicnedion oleh karena pengansh

cnzim aromatisasi. ((lambar 2.6) [ Ganong W17, 2003; Grittiths,dkk. 2002 3
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Gambarl.é Proses biosintesis dan metabolisme esteogen (Ganong WFIDIE,
Griffiths,dkk 2002)

Androstenedion adalah andropen adrenal divbah menjadi testosieron dan estrogen
dalam sirkulasi darah. Androgen adrenal ini merupakan esirogen pada pria dan wanita
pasca menopause (Ganong WE, 2003},

Mekanisme kerja scperll pada sleroid lainnyva, estrogen berkaitan dengan suatu
reseplor protein di ol sel, den kompleks i kemudian berkznan dengan DINA,

mendorene pembentokan mRMNA yang kemudian menyebabkan sintesiz protein baru
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pada sel-sel stroma prostat. Pada kelenjar prostal manusia yang mengalami DPH kadar
aesiredie dan oestradiol lehih tinggi secarm signifikan pada seb stroma dibanclimpkao sel
juga pada set dan scl stroma prosial yang masin nommal, Pemberian estrodinl dan
lestosiern secard  enereis  dilaporkan akan  memivue pertumboban prostad kas
dibandinghkan dengan pemberian westosteron saja {Kirby, 199 70iritithe dkk 20020,

engan meningkatnva umur maka meningkatlah estrogen plasma, terdapat
penumpukan csirogen pada jaringan prostat yang mengalama BELL khosusnya pada
stroma prostal, wpl pada epiteh juga ada Pada jatimgan prostal yang nommal terdapal
receplor estragen dan progesierone pada siteplasma. jadi hormon in kol berpenparith
pada perkembangan prosial. Pembemukan estrogen pada pria didapatkan dan westis.
kelenmjar wdrenal, jupa dan aromatisasi androstencdion dan  aromatisgss wstosienron,
Denpan peningkatan usia maka kadar estradiol 17-0 dan cestron dalam  plasma
meninpks!, sedangkan testosterone menurun karena fungsi Wsiis menunin, Pads ketian
juga terjadi pentngkatan aromalizasi epite] androgen adrenal oleh lemak dan jaringan
oo, sehingga pada orang yang cemuk tegadi peningkatan ostrogen din kemunpkinan
dapai terjadi pembesaran prostal {Gnfbiths.dkk2002).

Pada laki-laki & aas 50 tahoe akan whadi peningkatan total estradiol dalam
plasma sampai 50% dan hanya tegadi perubahan vang minimal pada cstradiol bebas 10%
hal wrsebet dikarenakon adanya peningkan kadar Testostorne FPxrrogzen Biadime
ferdreelin dalam serum. Pada laki-laki usia lanjul ienade penoranan relative andropen das
peningkatan estrogen. Pada janngan prostatl rasie cstradial denpan dihidrotlestosieron
{DHT) meningka! Janpada dalam damah. Pada pembenan esirogen dengan androgen glan

memice efadioya hipemplasa, metaplasi squamous, keratimsas dan displasia epitel
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peostat. Pada stroma scl prostel estropedn akan menginduksi proliferast kbosusnys pada
prustal anjing. cstrogen juga mempunyal kemampuan menckan ckspresi TOE-[
{Matsuda, 20001} Reseplor ostropen dan androgen banyak terdapal pada sel stroma
prostat, sehingea bila diberikan secura sinergis akan memico Growth Factor. kKhususnya
FGF sehingea tegadi prolifrasi sel stroma. Estrogen jupa menghambat kematian sel yailo
dengan jalan menckan chkspresi TGF [l (Matsuda 200 Sedangkan TGE-BE ini
diprodeks) oleh el prostal yanp sanpal berperan dalam menghambal {rowih Factor
{EGE dan FUF) dalam periumbuban sel atau proliferasi cpiicl dan berbapal janngan
(Story, 1935, Mo Connel 2002 ) Selain e TGF-BI dapat menicu kematian sel ataw
apuptosis sel pada prostan (Kichy, 1994 ). Karena estropen menckan ekspresi TGF-[1 yvang
memicu apoptosis sel prosial don menghambatl Cirowth Faclor sedang estrogen jupa
memicu wenadinya proliferasi sel epitel dan siroma prostal maks prostal akan mombesar
dan lama-lama akan terjadi BPH. Kadar estrogen dalam serum laki-laki didapatkan
petingkatan seinng dengan penambaban wsiz dibendingkan dengan kadar testosterone.
Reseptor estrogen pada prostat ada 2 macam yailu @ receplor o pads se] stroms dan
receplor §§ pada sel epale] prosiat. Pade penelilian yang dilakukan olch Panin dkk (1991)
didapatkan peninphkatan kadar estcogen di sirkulasi perifer pada pasicn denpan BEH,
sedang penelinan vang dilakukan olch Toshifur dkk 2002 didapatkan cecepror o pada
sel siroma »ona perifer dan tidak pada 2ona transisional scdangkan receptor [f didapatkan
pada scl siroma zona penter dan zona transisional. Mengingat BPH berawal dar 7ona
transisional maka dapat disimpulkan yang berperan pada prases terjadinys BFH adalah

receplor esteagen yang tipe B (Me. Conneldkk.2002; Tsorusaki T, dkk. 2001).
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2.5 Growih Factor pada prostat

Tetah diketabui beberapa 1ahun vanp lale bahwa scl prostat hanya dapal
berproliferasi secara i vitre bila terdapal serem di dalamnyz. Faktor vang berada di
dulam serum tersebus tidak didapatkan didalam plasma. Sehingga diketabui bahwa untuk
menstimulasi pectumbuhan scl iv wirro dibutobkan [aktor yang berasal dan preses
koapolasi darah dan kemungkinan besar faktror terscbut adalab Plaielel. Dengan
demikian. salah salw fakor perumbuhan pertama vang diddentifikasi dikenal schagai
platelet derived growth factor (PG (Emberton M. dkk 1993} Berbapat jems lakioe
lain selanjutnya diidentitikasi sebagai “fakior periumbuhan™ untuk berbagai jenis peransn
dalam memicu perumbuban baik frovitre maupomn fa vive. Orowth Factor sebush malekul
polipeptida yang menstimolasi atau beberapa kases menghambal pernbelaban dan
differensiasi sel. Sel yang memberkan respans terhadap Growth Faclor memaliki reseplor
paila permuokaan selnva, yang akan membenkan signal ke dalam inlna sel. [nteraks antara
Orowth Facior dengan homon steroid dapal mengubah keseimbangan antara proliferasi
sel denpan  kematian sc! yang dapet menghasilkan perkembangan BPH {Pactin
AW dkk 2002, Growth Factyr akan mengikal suata receplor spesifik, vablo suatu rans
membrzn protein. Tkatan tersebul akan mengakutkan salah satu dan cnsim yany dischut
kinase yailu suatw protein (phosparilaser. Kinase wrsebut adalah iveosine kinase afao
seoneihereenin kinase, reseplor kinase sendiri dapal mengakiifkan kinase yary lain
seperti cAMP, prodcin kinase A, prowin kinase C. dan mulogin activated protein kinasc,
Orowlh  Facior akan menginduksa akofasi kmase dan second  messenger  untuk

menphasitkan reaksi cascade [phosporfilase). Biasanya reaks casade wersebul membar.a
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signal akhir ke nucleus untuk mcmicu sintesis DNA  dan replikasi sel (Martin
AW dkk 2002 ).

Ada beberapa jenis Growth Faclor yvang mempunyai peranan pada perkembangan
prostat normal, hiperplastik, dan kondisi neoplasma prostal. Crowth factor [ersebut
adalgh @ (Chatelain dkk, 2001; Cmberton M.dkk, 1999 Porin AW, dkk 2002,
Crriffihs. dkk. 2002
- lipidermal Growah Factor (EGE)

- Fibroblust Growth Factor (FGE), mempunyai 14 family
- Keralinoeyle Growih Factor (KGF, FGE-7)
- Transforming Growth Factor (TGF-B), TGF o memiliki kesamazan dengan EGF.
- Insulin like Growih Factor (K3F) 1 dan iGE 11
EGF. KGF., IGF L 1GF L FGF [ FGF I dan TG o memicu tegadinya proliferasi
sel, sedangkan TUF 3 menghambat proliferasi sel epitel prostat, KGE dan FGET adalah
mitogenik pada kultur dun sel epithel prosiat yang nummal tapd tidak memicu proliferas
sel stroma, sedang F{iF2 {FFGF) dan FGFI {aFGE) memicu proliferasi sel stroma tetapi
tidak mempunyai efck padu pertumbuhan sel epiel, Sel struma dan sel epitel prosial
menzintesis FGF2 sedang KGF diproduksi oleh Tbroblast pada kolkiur produksinya di
regulase aleh androgen dan ofek mitogenik KGF pada sel cpite] dihambat oleh TGE B
Dari beberapa vanasi (irowih Factor tersebul. vang paling penting dalam stimulasi
prostat adalah EGF, TGF a dan FGF. Fibroblast (irowrth Factor (FGF) dan EGF
menstimulasi kelenjar prostal sebanyak 8P4 sedangkan TGF o schanyak 20 %, sedang
TGF B memiliki efek vang kuat untuk menghambal poliferasi pada sel epite] dan stroma

prostal, juga memicy apoptosis pada sel epithel prostat. Tetapi pada sel siroma prostat
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pada dosis rendab TGE [ memideu proliterasi sel stroma sedang pada desis tinppi akan
menghambat proliferasi {Chatelatn, 20011, Ferjadinya periumbuhan prostal terganiing
dan keseimbangan antara mngsangan vang menticy perimboban dan yzng menghambat
renumbuban prostat, alau keseimbangan antara jumlah sel vanp mengalami proliferasi
dan vang mengalami keroatian sel ato apaplosts vane dipiea oleh TGE -1 {Criffiths
Keith dkk, 20025,

L5.1 Feranan FCGF dan FGGF pada prostat

Family gen BGF dan FOF masmp-masing menpandung fakior yang secara
siruklural serups (clopi secara fonpsivnal berbeda vang mengikal dan menpaktifkan
pettokaan-sel. Kesimpulan tentang peranon Jungsional £GP dan PRk foctars yang
diperobeh dan penelitian yang dilakukan pads tahun 1980, vany dicevisi schagai ECGE dan
FOGF-reloted pudecides,  dildentifikasi dalam prostal dan penelitian-penelitianoya
dilakukan untuk menilai peranannya dalam patefisiologi dan penyakit prostat. Peranap
fungsional anggota famili EGE dan FOF masih belum diketaliui dengan baik, suatu
problem yang semakin kompleks karcna berbapai jenis FGF don FGE-reduied factors
dan FOF- dan EGF.receptor-reluted receptors telah ditemukan belakangan ini Sembilan
anggota famtli FUE telsh ditemuokan., wapi baoys dua dan famili ini — acidie #OGF
{aFGEAGE-1) dan BFGRFGE-2— vung diteliti secara luas. aFGEFGE-1 dan be
FOGE/FGE-2 merupakan subklas famili FUGIF yang erbeda, karena polipeptida-polipeplida
ini mempunyai sedikil sinyal sekresi pada teeminal aminonva, tidak seperti FGIF vany
diketahui laimmya. FGF-3—isoform FOF-9 disckress kedalam mwang ekstraseluler melzlog
jaras sekresio protein vang spesifik. Namuon, aFGFEGE-1 dan bBFGFFCGE-2 berikatan
dengan reseplor alinilas linggs yang terdapat pada permukaan fuar sel. Prengan demikion,

konteks figiclogis dan regulasi vang memperantarai sekresi dua fakior ini masih belum
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jelas. Perlukaan dan kematian sel, vane menvebabkan kerusakan membran sel dapat
mengakibatkan pelepasan aFGEYGE-] dan bFOFFGE-2 yang nommalnyy imtraseluler
kehear ke muang ekstraseluler. sehinpga menyebabkan fakwre-faktor im tersedia dalam
reseplomnyy (Ku P10 dkk 1995, Muthukrboan 1. dkk 19%1). Temmuan ini membenkan
jembatan iogis antara penelitian yang dirancang untuk mencniokan keadaan-keadan
kematian sel apoptosis terjadi dalam prostat dun mekamisme ketja faktor pertumbuhan
dan komunikast interseluler.

Keratimpepte grewth facior (KGEFGF-7), vaitu salah satu angpota famili FOF.
baru-baru ini diidentilikasi sebapai produk sel sicoma prostal (Yan Go dkk, 1992, Faktor
ini mempunyai makna khusus dalam hal mengidemifikasi inekanisme interaksi siroma-
cpitelial, karena Hdak seperi seroua anepoda famili FOF, permukaan sel anuk sorom-
derived KFFFST dickspresikan oleh sel epiielial, Akibamya, KGFTGE-7 mungkn
terhibat dalam nagulast hormomal epitel prostat yanp diperantacai epite]. Faktor soluble
seperti im telah lama didupga ada. atas dasar hasil ckspenmen rckembinasi janngan.
Menrralizing ami-fGEEC P T guiibidies menghambatl periumbuhan vesikula seminalis
yang diperanbara andropgen dan morfogenesis cabang<cabang dukius dalam kaltor organ,
dan K{iF/FGE-F dapat menepantikan peran andropen dalam maturasi vesikuia seminalis
pada sistem ini (Aland TV, Jdkk. 19940 Hasil ini memberd bkl lanpsung terhadap
homonal dalam suatu organ yang dikctshui memeriukan imeraksi mescnkim-epielial
uniuk petkembangan noomalnva. Agar dapat menentukan makna hsiologis KGFTGE-T
lebib lanjut dalam maturasi epitelial sang bergantung androgen, petle diperlibatkan

bahwa ckspresi faktor peumbuban ind diregulazi oleh androgen dan berkauan dengan
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resepior FGF lainnya, (Yan (. dkk,1993} data im0 memben kesan ke arah Lilangnya
repulasi aleh stromed-derived KGEAPUF. P vang mungkin diserta dengan hertambatinyi
respemsiivitas sel terhadap FXRE-fike factors lainnyva, mungkin menyertal pertunibuban
turmor prostal vang tdak werkonirol dan tidak berganiung strona.

Ruketi tambahan menunjukkan bahwa FGRGke facrors techbat dalam BPIL Bukin
paling  lanegsung  kemunegkinan  fakior  peaombuban mengindoksi  pertumbohar
hipemplastik  dalamn  prostat  adalah  pembentukan  gans  lumus  transgenik yang
mengckspresikan Baklor pedumbuhan int-2FGE-3 vang ditarpeikan ke kelenjar manima
dan kelenjar asesoris laki-laki. Ekspres) onkoprolein i pada tikus janian mengakibatkan
hiperplasia epielial atan glandoler yang sensinve-androgen vang secara hisiglogis serupa
dengan BPI] manusia dan aming  (Twtrone R.F. dkk.199%)  Bepun dkk.1995
menggunekan pemenksaan mdioimmunoassay pada seral kelemar prostat aormal dan
kelenjar dengan BPIL Keleojar BPH menunjukkan peningkatan faklor pertumbuban in
Ju sampan Hge kah dibanding dengan kelenjar prostat notmal. Hasil inl merupakan satu-
satunva bukti yany menunjukkan perubahan kadar polipeptida regulator pada T3PH
dibanding janngan prostal normal- Bukil bami-baru imi mengarahkan bahwa akumulasi
hEGEFGEF-2 dalan jaringan prosial manusia mungkin odak memben respons werhadap
androgenGeller [, dkk. 1994} bFGFE diben nama sebapgal “faktor pertumbulan prosian,”
BECGE merupzkan somulator kw bak wptuk periumbuban ibrostromal dan anpiopenesis.
Anglogenesis  vang  dimduksi oleh BFOGF memepang  persnan penling dalam

penyvembuhan luka dan memainkan peranan dalam neoplasma.

)
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Identifkasi Fakwr periumbuban prostat yang berasal dari siroma, seperu
KGF/FGP-7. menarik perhatian, Kandidat lain faktor pertumbuhan stroma mencakup
isaform Hatefer-Derived (renath Factor (POHIF). vang meropakzn mitogen fibroblast
dan sel ctot polos vang kuat. PDOGE dapst mengendalikan proliterasi schagian besar sel
dalam stroma fikcomuskuler prostal (misalnya fibroblast yang nen-diferensiasi dan sel
olot polosy. Sel siroma yang berasal dar jaringan prostal manusia tampaknya
mengekspresikan reseptor afinites vnggl wntok sofonn FDGF-BE dan meounjukkan
peningkaian respon proliferatif terhadap FDOF-BE cksogen, (Viahos C. dkk.1993). el
stromaa prostat manusiz juga menghesiikan situkin dan berezpon terhadap bFGF/FGE-2
(Cohen P, dkk.]1994: CGirabam CW. dkk, i992; Story M. T, dkk, 1993},

Famili EGF sckarmang ol mengandung lima anggota vang dikelahul dapat
mengakiifkan resepior ECGF canonical (ErbB-1) kelima angeota i adalah 1GEF,
Tronsforming Growih Focier-alpha {TGFn), amplirepalin, Heparin-Binding ECGF-Like
Crrowih Focrer (HB-EGF) dan belacellulin, EGF-fike factors lainnva mengikal dan
mengaklifkun liga ECF-receptor (EGF-R)-refated fyrosine kinase {ErbB-1'New, Erbf-3
dan ErbB-3). Ligand reseptor soluble vang udak menpaktifkan EGF-R dikenal scbagal
New Differentigtion Feoory (MDFS) atau heregoling, (Tzehar L. JdkE.1995). Karena
petanan fisiologis EGE-K, dan kemampuan yang baik dari molekel famili EcbB yang
terhbat dalam kontrol regulasi pertumbuohen, maka EGF-fike facrory dan reseplomya
mempakan kandudat bak untuk mediator olerakst siroma-¢puehal dalam janngan
urngenitalis. Beberapa alau semua fakior pertumbuhan diatas terlibat dalam repulasi
perturbuban dalam prosiat. ECF-fike cerivities \elah didapat dalam prostat yang utuh dan

dulam sekresi prostat (Cregory H, Jdkk. 1986; Rarunegaran D0 dhk, 1995 TGF o dideteks

3l
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dalam prostal manusia dengan weknik imunologl dan weknik molckuler {Ching K7
dkk. 1993; Robertson C.MN, dkk, %904 Yang Y. dkk, %3, Amphircgulin, vaita E¢F-
related foeior ketiga dan FOF dengan atinitas heparin, diidentifikasi sehagai produok sel
epithel prosial manusia dan ekspresinya dalam kolor diregulast olch andropen dalam
paris sel prostat LNCaP vang berespons tethadap androgen (Sehgal 1 DEk.1994), Protein
Frhf-2New joga telab dhidemifikast dalam jadmgan prosial hiperplastik gingk <dan
karsinomalosd manuzia, (Oim DU dkk %93 Shaw H Y L diek, 1952

Hepurin-Bindimg KOGF recepror figend kedua, vaite HB-EGE, bano-bary ini
diidenitfikasi sebagan produk scl otol polos prostal im viwe TIB-EGEF menpikat dan
mengaktifkan  reseptor RGF dengan kekoatan serupa denpen FEGF dan TOFo
hagaimanapun HO-LGE tampaknya juga merupakan mitopen scl ol polos yang kuat.
sckual dengan mitogen zel olol polos canonical, yails PIOCF {Higashiyama 5, Jkk, 1993
Stimwlas: HI-ECGE rechadap perumbuhan sel ool polos wrgantung dengan adanya eeif-
wrfece  heporin (ke malecwles, paling mungkin  heparsn sulfale  protcoglycans.
Pengecatan imupohistokimia jardngan BPFH dan adenokarsicema prostar meninghat
lerhawdap domain sitoplasmik dar set mot polos vang wendemifikasi oleh membrane-
gchnred HB-EGE precursor; Tbroblast vang tidak herdilerensiasi. sel epivel nomal dan
st] adenokarsinoma prostal mengekspresikan kadar HE-EGF yang rendab ataw tidak
terdetekys dalam ckspenmen ini. Dot ini member kesan ke arah bahwa HB-FGEF, vang
disintesis oleh sel ool polos prostat. mungkin memainkan peranan dalam perluzsan
kompanicmen siroma pada BEPEH.

Bentuk HB-EGF yang terkait denpan sel jupa didetcksi dalam sel epitel peostal

vang tumbuh dalam kultur {Freeman MR, dkk.1994). FIB-ECGT dan amphiregulin adalal
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anggota fanili EGF vang berbeda, dalam kal HB-EGF dan amphiregulin inl mempunyal
afinitas intrinsik unmuk feparin-like malecufes, idak seperti BGE atan TGFa. Alinitas
pengikatan heparin ini kemungkinan merupakan prasyarat umuom entuk aktivasi rescplor
EGF oleh amphirepulin dan HB-EGF (Higashivama 5. dkk, 1993 Johpson G.R.
dkb. 19%d), Identifikasi prekurior trnsmembran HB-EGF  sebapm produk utama sel
prostal member kesan ke arah kemungkinan bahwa pengikatan FEB-GE  techadap
rescplor permukaan-sel. dan molekul penopang sepert heparin sulfate proteoglycans,
mungkin legadi pada membran sel sebagail bagian vang dikenal sebagsl mekanisme
regufasi Cjuxtacane,” Fakwor petfumbuhan vang lersedia dalam Aemfrgne-Anchored
Farm, termasuk HB-EGF. amphiregulin, TGFae, Ceduay Stimutatiag Foacier-1 (CSF-1)
dan Fumour Necrosis Foctor-afphg (TNF-a). dapal mengikal dan mengakiifkan reseptor
permukaan sel pada sel di dekatnya tanpa persyaratan unluk proses proteoluik permuokasn
sel. Kemampuan juxiacrine ini dijumpai pada beberapa fakior di atas dalam model
ekspenmental (Higashivama 5. dkk 1995 Stein I dkk.199; Wong S5.T. dkk, 1989
Kemungkinan bahwa pemberian siyal sel justacrine memeraniarai aspek komunikasi
mierseluler datam prostat masih belum diketahuj.

Komponen penting siroma prostal yang belum diteliti Tuas disajikan oleh infiltrat
s¢l inflamasi, termasuk limfosit dan monocre derired macrophage. [nfiltrasi vany luas
sel T dalam jaringan prostal dilaporkan sering tegadi (Rlotnik 5. dkk. 1994). Tidak
adanya granulosit dalam infiltrat memben kesan ke arah babwa akumulasi sel
mononukicus dalam prostat tidak mongkin diakibatkan olch infeksi (reaksi rerhadap
antigen. asing). Sel T darah perifer tampaknya dapat menghasilkan dan meosekresi

heparin-bindiag growth fucror, faklor pertumbuhan ini adalah HR3-EGFE dan bFGTFFOGE-
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2. (alant BT, dkk,1994) serta Fuseufor Endhotheliol Crath Fuctor (YEGE), yaitu
faktor angicgenik dan miwgen sel endotelial yang kual{Freeman MR, dkk.1994}
{BFGF/FCGE-2 jupa morupakan muoygen sel endotchal dan factor angiogenik vang kuat}.
Simesis VEGF juga diidentifikasi sebagai produk sel T yang mengtfilirasi kanker prostal
dan buli manusia. (Freeman MK, dkk, 1994), Temopr-derfved Dvmphocyios manusia
tampaknya dapat menghasilkan 1HB-EGE dan bEGE/FGE-Z bioaktit’ yang  dape
menstimulasi pertumbuban sel tumor payudara dan ovarium, sena sl atol polos dan
fikreblast {Peoples G.E. dkk. 1995} Flasil ini memberi kesan ke arah babwa sel 1
mempunyai kemampuan mensekresi mitogen epithel. vaskuler dan stroma ke dalam
janngan intcrstisial dalam bentuk vang (dak bergamung pada sinyal munoregulator (F-
cefl-recepror-dependent). Dalam kontcks BPH. hal int dapatl berar babwa infilirae sel T
dapat memben andil secara langsung terhadap hiperplasia stroma serta glanduler,

Cirowth factor perlama vang ditselasi dan prostar adalah basic (hroblast growth
factor (BFGF/FGE 23 FGE mempunyal 14 family, FGEF L, FGE 2, FGE 3, FGF TIKFG)
dan FGF 8 mempunyal peran pada pertumbuhan prostal jinak dan ganas, Growth [actor
In mempunyz perzd matogeruk pada el epatel prostal dan el stroma prostate) kecuali
KLF (FGET) yang diproduksi oleh scl stroma prosiat taph hanya memicu pertumbuhan sel
¢pitcl prostat, mempunyai 4 reseplor yaitn FOFR B, FOFR 2. FGFR 1. FGFR 4. Pada
kultur s stroma prostat menghasilkan bFGE, KOF, FGFR ¥, FOFR2 tapi hukan FGER2-
3b sebaliknya pada kulour s2l cpitel prostal memproduksi FGFR2 1k wap bukan FGFRT.
FGOFR3 dan FGFR4 tidak diproduksi aleh prosta {Lee C.Cockett A Cussenot 0.0 Hths

b [saacs W Schalken 1, 2001).

14
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Basic Fifrahlast (ieawth Factor (BFGF, vang jupa dikenal scbapai FOT-2) adalah
sualu polipeptida pleiotropik vang dapsl memicu probfersst berbaga jenis sel yanp
dikulior, termasuk ftbroblas  prostn manusia. bFPGEFFGEF-2 juga menginduks
penumbuhan scl endowlial i witre, mermicu neovaskularisasi dn viwe, dan merupakan
faktor anglogenesis tumar vang penting. (Fallon I F. et al, |994; Steiner M.5,.1992)

Meskipun volume prosial membesar pada BPH pada manusia, perubahan-
peruhaban tisinlogis sepeni remodeling mikeovaskaler {Deering R0 el al,1995) dan
peningkatan relawf kompartemen non-muskaler (fibroblastik) dar stroma prostat jues
dilaporkan. Temuan ini menunjukkan babwa BPH merpakan proses Nsiolapis kompleks
yang melibatkan periumbuhan serta remedeling zrsiickiur janngan (Coffey DUS, [990),
Masing-masing  lakior periumbuban  mungkin  fmempunya bebermps  jenis peran.,
scdangkan [aktor periumbuban lainnya mungkin fidak mempunyal peranan fungsional
pada BFH (Bonet P. et al 1983; Glynne Jones el al,1994).

Faktor peiiumbuhan yang dapat memperantarar barbagai jenis akiovitas berbedy in
vitro dan in vive adalah Trorsforming (rewth Factar bera-d (TGFRIY. TGEFRE adalak
salah satu angpota faktor pertumbohan dan dilerensiasi yany mencakup isotorn yang
berkaitan tetap secara genetik berbeda TGFR2 dan TGFRY pada mamalia, dan berbayai
molekol lainnya sepeni mulferian-inkibiting substance (teclibal dalam  maskulinisasi
sclama perkembangan jamin), akiivin, inhibin dan bome murphogenic proweins. Sel
karsinema, (ermasuk sel tumor prostat sering kali menunjukkan kehilangan pals normak
inhibisi pertumbuhan sebagai mupons terhadap TGF -1 (McKechan W.L. dkk.19RS:
wright LA, dkk,1993). TGF [}-] juga meningkalkan kemampuan invasi sel temor

(Mooradian 121, dkk. 1992},
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Pepgbahan stams TCiF B-1 dalam jannean prosial diduga memainkan peran dalam
BBEH, Meskipun TGF B-1 membeedkan down-regulasi perombuban sel steoma prosia,
naman TOGF -1 puga menimbulkan uperepulasi produksi BFGE/FGF-2, yatu suatu laklor
permribuhan autoknn untuk sel stroma prostat {Lokeshwar BL. 19920 Swory MUT
dkk. 1993 ) Peningkatan akumulasi isslprm TOT ditemuokan pada kaoker prosiar manesia
dan (omor prostat tikus dalam beberapa sistem model (Mersz VoW dkk 19920 Siciner
b S 1985 Thompeon T.C. Jkk, 199 ) Peranan tedak langsung TOGE R dalam pedumbighan
jaringan juga didapatkan dan penehitian TGFR menvebabkan upregulasi produksi fakior
angiogenik oleh sel otot polos vaskuler {Beopli E. dkk, 1994, Haris 515 dkk, 1994 Millan
F.A, dkk.1991; Orlandi a. dkk, 1994: Timme T.L. dkk.1994).

Fakior pertumbulian vang diidentifikasi ternasuk fpidermgl Cirowih Foctor
{EGF). FGF atau fmsiin-dike Orrawht Factor  (1GF)Y juga 1elah diidemifikasi dalam
prostal hewan pengeral atau manusia. Sebapian besar data yang telah ditethitkan berisi
lentang Fizf. atan LGFAike facters. Dua aktiviias fakior pertumbuhan prostal yang
utama vang diidentifikasi dalam pemenksaan fungsional telab diidemtifikasi sebagal
Faf-fike dan EGFR-ike. (Jacob S.C. dkk, 1988 Wang 5.1 dkk, 1989 bFGFETFGF-2 dapat
dideteksi dalaem konsentrasi yang bermakna dalam prostal dan caivan prostat tikes dan

manusia{Begun F. dkk, 1995; Smith E.P, dkk. | 989).
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2.5.2 Transforming Growth Facter-fi (TGF-B)
o Sebagai sitokin dolem onti-inflamasi  TGF-p adalah  lamili  peplida  yang
meregulasi pertumbuhan sel, baik dengan efek stimulater maypun inhibitor pada berbagai
Jenis sel, TOGF-f dihasilkan lerutama olch kondrosit, osiecsit, {ibreblas, (eombosit,

moengsit dan sel-T (seperti pada gambar 2.8 (Parslow .dkk, 2001}

m——?——ﬂ-—-,—-—.w—-———-———w—w-} — -
. .ot . . h

Gambar 2.8 Sumber yel dan efek TGF B
Dikutip dari (Parslow dkk. }00]1)
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Limfosit T helpee vang menghasilkan TGF-[ diperkirbken mempunyai fenotipe vang
dikenal sebagai T repressor {Tr-1) atau T-helper npe 3 0T3). TGE-P disintesis sebaypai
prekusor inaktil yang memerukan penguraian proteclitik untuk mengadi aktil. TGE-f
merupakan stimalator penting (erasis. induksi terbentuknya matrks intraseluler. dae
memperecpal penyvembuhan luka dan pembentuken jariogan parut. Lalam imunites, FGE-
B berperan sehagai inhibitor limfosit B serta limfosit T helper dan limfosin siotoksik.
TGF-f menghambar sekresi imunoglobulin oleh limlosit 13 dan siotoksisitas fagosit
monontklens dan sel NK. Dmumnya TGE- menghambat prolilerasi berbagar jenis sel.
Produksi TGE-f4 oleh sel T yang menpalemi apaptosis membentuk milicu imunosupresil
dan merupakan salzh satu penjelasan tanpa inflamasi dan avloimunitas sebagai akibat
kematian sel apoptosis. Berbeda dengan efek anti-inflannasi im. TGE-[ adalah suatu
chemoatirgerant untuk makrofag dan mendekung pengaliban isolipe a menjadi 1gA oleh
scl B. Pada inflamasi aberpl, ekspresi TOF-B berkaitan dengan fibrosis yang ditemuokan
rada asma (Foris LK O, 2003}
&, Peranan TGF-f sebaga: fakior pertumbahan

Faktar pertumbuban diperkirakan memperantaral interaks) siroma epitel dalam
prostat untuk mempenabankzn fisiclogn janngan vang nomal (Moh W 1989 Robsoo
C.M.. 1999}, Transtorming growth letor- | (TG meopaknya memengaruhi prostat dan
mungkin memperantaral  intcrakst  stroma-epulel.  TGF-f diproduksi olch  prostat.
menghambat pertumbuhan sl {Rebson COMWL 1999), Hal im mengarahkan pedumbuban
prostal dikontesl melalui mekanisme aviokrin dan parakrin (Cardille MR, 2000; Lee O,
1999, Salm 3M.. 2000: Story M.T. 1996 Kceseimbangan vanp kompleks antara

kematian sl yang tetprogram dan prolieras sel meregulast periumbuhan sel dan prostal

b

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair

vang nomal, Perubahan mekanisme molckuler vang mercpulasi kedun proses im
melandasi terjiadinya pertusnbuhan abnormal kelenjar prosil. memmbulkan Senrge
Proseat Hiperplasia (BPH) atau babkan kanker prost (Cresviolo o 2000, Androgen
memepany peranan penling dalam peniumbuhan, perkembanpan. dan fangsi prosta.
Kera androgen pada prostal ampaknya diperantarai melatui anteraks stroma-epitel
iSakko &.1. 2000, Wu 5.F., 2001} Deberapa faktor penumbuban vang diprodubs oleh
sel stroma prostal schagai respong tethadap androgen dupm mempengarshi sel epitel
prosimt {Hoh N, 1989 Wy SF. 2001). Fpidermal Crowih Faceer (LGEL Bese
Fibrnhlaer Groweh Factar (BFGIY, Kerattmorvde Cirewth Foctor (KGF), sea fasedin-fike
grovweh fuctor |dan |1 dan platelet dorived prasth facror (PDGE) somuanya dapat
menstiimulasi pertumbuhan sel epitel prostat {Desprandchamps Foo P92 Gegma 1
1997; Twoh M. 198% Wu SF. 20013 Pada prosat 1P merupakan fakior
pertumbuhan vang hersifal inhibisi untuk sel epitel dan sel siroma ([oh N 1989} T'ada
beberapa Titeratur, dikatakan lobik tepat bahwa TGE-[ dapat berperan sehapal ishibitor
alau stimulator tergantuny pada jenis el slatue diferensiasi dan kondist sel. wiapi pada
umurnerya hersalal inhibitor (Emberion M., 1999 ok M., 1989} Sebalikeya, sel kanker
menunjukkan overekspresi TGF-f dan menjadi resisten terhandap ciek inhihisi TOE-f
(Walll” IM., 1908 Andropen tampaknya mercpulasi chspresi pen laklor perumbuhan
dalam prostal (loh M. 19899 Diperkirakan babwa peningkalan bonsendrs andeopen
dalam prostat, alau pemimekatan respon androgen dapa menvebabkan B (C rescioli U
2000 hoh N, 1989). Beberapa jenis strategi ablasi andeogen menphasilkan sedikit
penorunan volome  prostat yang  hiperplastik  dan elekivitsnyva terbalus lalum

mcnanrangs gojala klimis (Cresciln O 2000, Meskipun dlokade akisvnas Sro-redokzee
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lipe 2 dengan finasteride menginduksi penurunan konseatrasi dihidrotesiosterun dalam
prostat. telapi terapi ini meourunkan volume prostat banyd 27% setelah 3 wabun terapi
(Crescioll ., 2000), Fimastende dapal mempdulas sistem simyal TOF-P uniuk
memperbesar perubahan yang menimbulkan apoptosis sel epite]l dan aweofi kelenjar
proswat (Sacz £, 1998). Induks) apoplosis dapal diperoleh dengan terapn doxasosin (Yang
{i.. 1997). Faktor pertumbuhan dapal memengacuhi ekspresi [eklor pertumbuhan lsinnya.
Mizalnya TOF-Bl meningkatkan ckspres: bFGF dalam kultor sel stroma prostat manusia
{Itch N_. 1949}, Dikembangkan hipoesis babwa laktor periumbshan yang dihasilkan
lokal diperlukan wnluk perumbobzn dan diferensiasi prostat (Dahiva B, 1996: ltoh N,
1989},

Tiga iseform TGF- (TGF-H1, -2, dan -3) tclah diidentifikasi {{ardilla MR,
2008 lwwh M., 1989 Merz VW, 1994, Story M.T, 199 Timme T.L., [996), dan
kenanya pada sel yang dikultur mempunyai aktivitas dan kekuatan serupa. Kerja hiclogis
TGF-p berancka ragam dan mencakup kontrl proliferasi, adesi dan dilerensiasi sel.
TGF-p umumnya mempunyai ¢fek inhinisi pada scl epitel, saruf, dan limfoid. TGE-B
mengaktitkan sintesis matriks eksirascluler, dan meningkatkan angiogenesis ([loh N_
198%; Lee C., 1999 Wolf 3 .M., 1998). Driketahul bahwa inhibisi evelin-dependenr kingse
oleh TGF-f menghasilkan henti pertumbuhan sel pada fase G, dari siklus sel. TGE-B
mempunyal cfek dramatis pada prostat melalul inhibisi pertumbihan baik pada sel epitel
maupun sel sieoma, Observasi ink membeti kesan ke arah bahwa perubahan ckspresi
TGE-f dapat menyvebabkan ketidak-scimbangan repulasi pertumbuhan sel epitel dun
stroma dalam prostan, Misalnya TGF-[4 dapal mempunyai peranan pada kanker prosial.

B¢l karsinoma. termasuk sl jumor prostat, sering kali kehilangan pola inhibisi
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pertumbuhan nomai terhadap TGE-B1. Seraya sel epitel prostat mengalami iensformasi
maligna. terjadi dua proses akst TGF-[5. vaitu : hilangnya ckspresi reseplor TOF-p
fungsional dan over produksi TGF-f dalam scl maligne. lHasil penelitian dere dkk
menunjukkan bahwa ckspresi TCHF-B1 meningkat, sedangkan TGF-B3 menurun SUMpaL
level tidak tordeteksi pada karsinoma; ckspresi c-fos mengikul pola T(RF-[41, scdangkan
cksprest ¢-jun pada kanker tidak berbeda dengan BPFil dan prosial normal (Muere VW
1994}, TGF-p juga dapat meningkatkan potensi invasit sl lumor. dengan demikian
mempermudah progresi maligna dengan mekanisme tidak langsung yang berkaitan
dengan lidak adanva fungsi inhibisi pertambuhan nomoalnya (Ivanovic V., 1995, Story
. T, 1996,

Peranan TGE-B dimediasi melalui 2 sinyal receplor yailu tlipe 1 dan tipe 2
receptor (TPRT dan TREEMN), dimana kedua TPRI dan TERI diperlukan dalam aktifias
TGF-R. TGF-B menghamban geowth factor didalam sel epithel prosial, yailw menghambat
proliferasi dan memicu apoplosis pada 2l epithel prostat. Fada prosial yang nommat T -
it1 dickspresikan pada sel olot polos vang terlolak berdekalan dengan sel epithel prostat.
TGF- reseptor dickspresikan terbanyak pada sel epibel, penonema inl menunjukkan
aktifitas TGF-B. TGF-$ jupa menfasililasi deferensiasi dan sel-sel basyl ke el luminal
vang memegang peranan penling dalam hemeostasis epithe], Akiifitas TOF-B dalam sel
siroma prostat sangat berbeda dengan scl epithe] prostan, 5S¢l siroma prostat peka terhadap
TCiF-f tetapl kurang peka dibandingkan sel epithel prostat. Pada sel stroma prostal TGF-
B mempunyal dua Fungst terpantunp pada dosisnya, pada dosis mendah TOF-[
mempunyai efek stimulasi pada sel stroma prostae sedangkan pada dosis linggi

moempunyai cick menghambal perfumbuhan sel strama prosiat. {Chatelain O 2001 ).
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Muskipun TGE-[ bekena sebagai inhibitor pertumbuhan sel epitel, namun [OE-
bekega sehawai stimulator pertumbuban sel meseokim. Pady sebaeian besar sel kanker
prostat, TGE-f diketahui menghambat proliferas: sel. Namuon, basil peneliian dewasa ind
menungukkan elek prolileratifs TGEF-B1 pada gans sl kanker prostat, yailw T51-Prl, Sel
int tidak bergantunp pada androgen. TCHF-[ dapat menstimolast prolilerasi sl secara
tidak langsung melalui upregulasi chspresi Gakior mitegen. Mlatefet-derived growgh foeioe
{PLHGF) adalah faktor pertumbulan koano-helerglimenk yang tersusun dari amai A
dan‘man B, Terdapat 3 bemok aktif, vaita: PIXGE-AA. -BB. dan -AB. Faktor
pertumbuhan tni dapal menstimulast proliferasi sel, diferensiasi seb, migeasi, dan
anglogenesis. TOF-f tamnpeknya memodulasi ekspresi PIXF-A mau - pada beberapa
npe sel.

Lizamping  TGE-RL hvaluronidase  dikmakar  memainkan  peranan  dalam
timboinya kanker prostal. Ekspresi hyaloronidase olch sel tumor  meoginduksi
angiogenesis & vive. Penumbuhan kasinoma dan melanoma dipengarubi oleh byal-f,
vaitu suaty lokus vang menentukan kadar hyafuronidase dan polimoctisme,

Berbeda denyan fungsi hvaluronidase. TGE-B wlalah stimulator simesis protein
mialnks ekstrascluler vang kuat (Chang NS, 1997 toh M., [989; Lec O 19949 Walli
LM 1998} Oner ehspresi TGF-P sering kali berkaitan dengan tmbulnya BPH sampai
kanker prostal (Chang N5, 1997, Sakke A, 20000, dsn progresi kanker payudara.
Sebagai envim depradasi matriks ekstraseluber, hyalutonidase meningkatkan pemusnahan
fibroblast 1929 vany diperantamal olch TNF, sel 1L.NCal prostat, dan sel epite] Mv1Lu.
Schahiknya. scbagai stimulaor kwat sintesis mateiks ekstraseluler, (-3 memblok

peningkatan dava bunuh TNF vang diperantarsi hyaluronidase pads sel-sel i, Salal sato
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mekanisme dimana 1GF-B1 memblok efvk hyaluromilaxe mlalah pemliben matnks
ckstrascluler yanp dirusak hvaluronmidase {Chanp N5 1997)

Inbegritas  fisik maotriks  chstrascluler memepane  peranan penting dalam
reetindunpol sel kanker dan serangan obal anti-kanker dan sistem imon, PDengan demakian,
torapi %l kanker denpan byaluronidase batk ir viee ataopun i wilro meningkatkrn
kerentanan sel kanker terhadap obat andi-kanker. Bagamanapun, tomuan ini berbeda
denean lporan Chang sehelumnyve babwa, bilamana sel (929 dipre-tlempn dengan
livaluronidase selama 12-24 jam, sel akan tahan terhadap perusnaban vleh THE dan
antibodi anli-Fas dengan adanyva obal anti-kanker seperlt aktinomisin 1 dexonebacin,
daurorubising dan cyeloheximide. Hal im meounjukkan balwa santesis prolein yaog
thperamlaral hyalunenidase memegang peranen penting dalam kerentanan THE pada sel
ini. Disamping iy, peningkalan senzitivitas THE pada sel 12929 dan LMCaP disehabkan
oleh  pelepasan  lakior  pertwnbuhan dan matoks  ekstrmseluler  werhadap  dipesti
hyalurcnidase, Matnks cksirascluler adalah reservoir penting fakier pedumnbahan seperti
Sibroblast prowih focior. Scehapai stabtlizer maiaks ekstraseluter. hyaluronidase acid
binding protcin inter-o inhibitoic memblok mduksi hvalorenidase duan sensitivitas TNF
pada sel 1929 hel L9219 vanp dipre-terapi dengan hvaluronidase, dengan paparan THE
dan‘atau aktinomisin D. tidak menunjukkan ekspresi prolein regulasi apoplosis. sepeni
Bel-2, Hel-x, Ieh-1 dan TIAR.  Pemulihan matnks ekstraseluber vang rusak karena
byaluronidase oleh T4F-PB memben andil dalam inhibisi cick hyaluronidase. Produksi
vang scimbany dao byalurenidase dan TGE-B1 oleh kanker prostat memegang peranan

dalam perkembangan kanker (Chung NS, 1997,
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Setelah ablasi andropen denpan  kasteasi, ekspresi TGF.B dalam prosias
meningkat, dan dapat ditekan dengan terap en vive androgen, al im memberi kesan
bahwa ekspresi TGF-[ dapat direpulasi denpan androgen pada prostat yang nomial (lioh
M., 1985).

Terapd Pesitosterol banyak digunakan pada BPH. Namun, bentuk kerja substanst
aktlif fesitosteral masih aliwelui. Dalam  penelitian didapatkan  [-shostersl  dapat
menginduksi ¢kspresi dan sekeesi TOV-f] secara bermakny, Bagaimanapun, tidak
terdapat bukti yang menandakan adanys induksi apoplosis pada prostat dempan [i-
gitosterol, karena ukuran kelenjar masih tetap. f-sitosiersl depat menpivakitifkan PRC-o
( Pratein Kimove ¢ - pada scl stroma manusia. Diperkirakan PKU-o dapal memengarubs
kontraksi sel sepeni sel otat poles. Dengan demikian, efek yang mongumuengkan [b-
situsternl pada BPH simptomatik mungkin adalah relaksasi sel otel polos prostat (Kassen
A, 20001,

lisirogen diasumsikan terlibal dalam patogenesis BPH, karena resepioe estrogen
terletak dominan dalarm struktur sieoma prosial, Pade penelitian pada prostal anjing dan
tikus, lerapt kombinasi estropen dum androgen mempunya efck  sinergls  pada
pertumbuhan prostal jika dibandingkan dengan lerapt androgen ssja.

TGF-ela memainkan  peranan  wiama  dalam  perkembanpan  embronal.
angingenesis, dan remodelting lisiclogis jaringan ikat selama penycmbuban luka dan
repalt jaringan Sena karsinogenesis. Estrogen memsinkan peranao pentiog dalam
berbagai jenis proses biologis, scperti perkembangan dan pemelibaraan organ reproduksi
warniia serla mectabolisme wlang dan lemak. Penchtian scbelumnya menunjukbkean

csltopen menckan ekspresi gen vang diinduksi TGF-P. seperti kolagen tipe 1V dalam sz
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mesangial ginjal. Aklvitas s and MAD-relered proteied (sma-3k vail sakab saly
pengindukst sinval TGE-B intmseluler wtama ditckan oleh FR. sedanghkan akiivasi
transkripsi vang diperwntarai ERO diperkuat oleh sinyal TGE-[ Timbuloyz o
berlanjuinya ateroskierosis menurun bermakng pada wania, mongkin akibal penurunio
akumulasi mariks  ckstrascluler dindling vaskwler schagal respon  kega estrogen.
Femberian estrogen menurunkan deposisi kolagen tipe 1Y penda avna mamalia yang
menderita hipertensi dan hiperkelesterolemia serta menurunkan sintesis kolagen oleh sl
oot polos vaskuler i vitro, Hal ini jupa berkaian denpan angha progres) penyakat gingal
yany lehih endah pada wanita. Dalam konicks ini, kemampuan estradiol untak merckan
siniesis kolagen mesangial dapal mengakibatkan penuranan akumulas kolagen selelal
ranma glomerules sehingea menghambat perkembangan glhomerubosklerosi. Sebaliknya,
TOF-f memainkan peranan penting dalam memperantarsl jejas gingal vang progresil
lohibisi aktivasi Smad olch ER memberikan mekanisme  molekoler efek yang
bertentangan dan estropen dan sinval TGE- pada beberapa penyakil. Pengembalian
supresi wktivasi Smad 3 aleh Er’ERD denpan anti-cstrogen lamoxifen menugyukkan
bahwa efck ini diperantarii ingsung ¢lch ER.

Delisignsi extrogen herkawan dengan peningkatan kecepatan resorbsi wlang dan
kehilangan trabekula wlang. Meskipun kehilangan tulang pos-menopanse lampaknyi
diakibatkan oleh kelidakseimbangan antara resorbsi dengan pembendukan wolag, pamun
mekanisme seluler yang memeranaral perubahan remodelling wlang vany dinduksi oleh
defisiensi estrogen belum derungkap sepenuhnya. Aklivilas esompsi dan pembeniukan
tlae divegulast lokal oleh sejumlah sitoking dan beberapa taktor i eriibal dalam

patolisioleed osleopenia vang disehabkan oleh delscas estrogen. Perobaban prodoksi
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11«1 dan THF-r aleh romonukteas sirholast diperkirakan memainkan peranan dalam
peningkatan fern-over tolanp dan hebilangan massa olanpg pads osteoporosis. 1.-6
memerantaral siimulasy oslcoklastopenests vanp dimdukst oleh kehilanpae estrogen
iMane P 1993

Interaksi antara takioe pertumbuhan dengan Jaluc sinyal estcogen pada level
chspresi gen memainkan peranan dalam memelthara homeostasis reproduksi. FGF-J
adulabh  anppola superlamill TGF-B. Disamping TGF-f, superfamili im mencakup
mhibinfakiivin, protein morfegenik wlanp, dan angpola lainnya, scpertl Afudforion
inhihiting suhdences dan Leify, Fakior-Taktor int meregulasi perumbehan, diferensissi,
apoptosis, migrasi dan  sekresi molekol penling,  wrmasuk  kemponcn  matriks
ekaimaseluler, molekol wdesi. bormor, dan silokin pada berbagai jenis sel. yang
mcmengarubl morfogenesis, repair jarngan, supresl wmor dan imonorepulasi. Sinyal
TGE-p diperantarai oleh reseplor rans-membran vang teclemk, pada permukaan sel
meningkat {Hamblin AN, 1993, Thomas T.Z. 1998), dan dapat direkan dengan
pengobatan androgen i vive. Hal inl menuniukkan buhwa ekspresi TGF-[ munpkin jugy
diregulasi oleh androgen pada prosiat vang normal ¢ Cardillo MR-, 2000; hoh M., 1984:
efektor induksi apoplosis sebapgal respon el-bluckade mau terapl finasterde pada
rendenita BPH (Bredand A L, 2001; Fukabon Y. 19973 Meskipun TGF-B merupakan
inhibitor sebagian besar cpitel, namun peranan dalam kentral proliferasi cpitel prostas
masih belum jelas. Pada beberapa scl inhibiss TCH-B1 didapatkan denpan cara uprepulash
srchin-dependent kinese {edk) fahifirors, termasok pl3, p21 dan p27. hipotostorilasi- b

dan penundaan siklus sel pada tase (71,
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Pada proses ketuzan ostrogen menckan ekspresi TGE-[ pada prostal sedangkan

14E-p meaghambat growlh {actor (ECGF dan FOF} dalam proliteras: sel cpithel juga
menginduksi terjadinya kematian sel/apopiosis pada sel prostal, Karena TOGF-[J menyrun
sehingpa sel epithel yang mangalami proliferasi umlabmya banyvak dan yang mangalami
kematian sel jumlzhnys sedikit sehingpa terjadi pembesaran prostal {B1'H) (Kicby, 1997)

(Ctambar 2.1,

Z.6 Proliferasi Sel

8¢l benambah besar membelah din dan bertambab jurnlahnva, 1m disebut
proliferasi (Cotran dkk, 1999, Proliferasi sel mengikuts replikasi NA, dan pembelahan
scl mengikuli siklus sl secara bermturan don berurmian, Pembelaban st atau mitosis. sel
induk membelzh dan masing-masing scl anak menenma kanotip kromosom yang identik
dengan sel induk, Miloss atau pembelaban 5el merupakan bagian dan proses proliferas,
Pembelahan sel pada manusia dewasa beriujuan untuk mengeantikan sl varg mati akib
apoplosis alau nekrosis, Bila sel yang mall kebih banyak akan tenadi pengecan jaringan
atau organ. Proses ini lerjadi secara fisiologis pada manosia. den apabila diproduksi
terlalu banyak maka akan legadi pertumbuhan jaringan yang terlalu berlebihan.
Fase-fase dalarm milosis adalah profase, metaiase, analase. dan tclofase (Ganong
WF.2003),

2. Profase - Pada Mase 1m tegadi individualisast kromosom, iisias gelendong

mitasis, dan robeknya selaput ini,
b. Metalase: Pada fase ini kremosom recsusun di bidang ckuator gelendong

lengkap dan wijadi hilangnya sclaput inn dan necleolys,

a7
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c. Anafzse : Kromosom membelah memanjang dan pindah ke kutubnye, alur
perrtbelahan dinmlis.
d. Telofase : Kestitusi inti, pembeniukan selaput inti dan nukieclar ini akhir dan
pembelahan sel.
Maga antara milesis dan interfaze pada semua jaringan yang mengalami pergantian sel
dikecnal sebagai sikius sel. Selanjuinya siklus ol dibapi menjadi 2 whap vaile mitusis dan

interfase. Sedangkan interfase dibagi dalam Fase Gy (para sintesisk S (sintesis), (ia

{pasca duplikasi DMNA) dan M (mitosis). { Ganong F, 2003; Mundi dkk, 1990 3 seperti

pada gambar 2.9

Cag

Restine colls

Gy

Gambar 2 9 Siklus Sel

Pada Fase 5 (sintesis) wenjadi replikasi INA. scdang pada Fase scparasi kromosom
{karvokinisis) dan pemhbelahan sel (sitokinesis) egadi pemecahan DNA vang telah
berduplikasi secara komplit menghasikan 2 anak sel dengan kromosom yang diploid.

Scdang pada Fase G terjadi persiapan uniuk sintesis DNAL tegudi pembentukan RNA

dan prelein yang berperan dalam proses replikasi. Padu Fase 3, werjadi persigpan untuk
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sepregast kromosom dan pembelahan sel, Fase terbhit dan proscs proliferast adalah fase
M { Mitosis ), ini merupakan fase vanpg paling cepal. Mada Fase ini terjadi pemevaban
DNA yvang telah berduplikasi secara komplit. Froses ini akan menphasilkan 2 anak sel
dengan kromosom dipleid {2 o b Pada Fase O inl penling scbagai regulasi. sedang sel
vang Udak akbl membelah din masok kedalam Fase Goo &1 siosel dalam keadsan
istirahat tidak melakukan proliferasi {Mundi dkk, 1999 Hanahan Gdkk 20080, Prolilermsi
sel meliputi rephikast DA dan pembelahan sl vang mengikuti siklus sel tersebut secara
beraturan. Supaya siklus sel berjalan dengan batk harus ada suatu kontrol yang mengatur
informast genetie vane ditenima yang discbul Cheek Poind Kontrol Mekanisme, Pada
siklus scl kontrol ind werdapat pada saat terjadinya perantauan ketepatan duplikasi DNA
dan sepregase kegmosom. [hea Check Peint wlama terdapat pada perbatasan (ip-M dan
(=8, Check Point im0 memungkinkan perbaskkan infommasi genelic bila ledadi kesalihan
atau keruszkan DNAL schingea tiap sel anak menenma informasi gonetic yang tepat dan
identik dengan 2el induk. Apabila legadi kerusakan DNA oleh var-rat mutagenik atau
karsinogenik, siklus sel akan berhenti unluk membern kesempalan erjadioya proses
perhaikan IMNA. Kegapalan memperbaiki DNA vang rusak dupat menimbulkan kanker,
stklus scl diatur oleh protein vang disebut siklin anti kinase protein yang bereantung pada
siklin (C'yclin dependent protein kinase} vang memfosforisasi protein lain. Mekanisme
pembelahan terjadi bila adaoya ensim ini. Sel secara terus mencrus harus berinleprasi
dengan sinval baik imita seluler mavpun ekstim scluler untuk melanjutkan mekanisme
kantrol terhadap replikasi dan pembelaban sel. (Hanahan G dkk, 20005 Ada beberapa
factor cksirascluler yang mempengarubi inrascluler selanjuinva mempengaruhi siklus

sel, Growth Factor scpenil PLHGE (Marefer Derived Groweh Fuetor), EGF (Epidermoidd
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Otk Facter), 1GF {fmyaifm fike Orawth Factor) dan alFGF ¢ bFGF {ah Fibrobfou
Growth Factar) dan TGF o memicy pembelahan zel sedang TGE B omenghambar
pembelahan scl. Beberapa growth lactor ini disebut protoonkogen, yaitu pen pengonteol
s¢] vang terdapat pada penom manusia. Beberapa jenis produk protoonkogen merupakan
bapian dari signal transduktion pathway {Hanahan & dkk. 20000, Jarss i merupakan
sarana komunikasi intra seluler, vang meneruskan signat eksterna ke dalam nuclews. Pada
keadaan normal signal proliferasi sel sebapian besar diawali oleh ranpgsanpan factor
pertumbuban {Growth Factor).

Growth Factor aau faktor pedumbuhan dapat mendotong sel dari Fase Gp untuk
memasuki fase G vang akhf. Proliferas pada prostat wogadi oleh kamena pengaruh
hormon estropen dan androgen yang hekerja secara sinerpis ataw seoditi-sendia langsong

pada scl-sct prostal atau melalm Growth Facior vaitu TGF o, TGEF -1, EGF, FGGFdan

KGF, TGF B-1 menghambat proliferasi sel prostat {Mundi dik, 19957

2.7. Apoptosis

Apoptosis adalah kematian zel vang terjadi mekamisme melalwl genctik yang
lerprogram. Terdapal dua jaras sinyal utama yang menginduksi apoptosis. Salah saw
jaras dimulai dengan resepror kemalian seperti Fas (CD 95 atau Apo-1}dan TINFR-1 (p33
aau CD 120a), dan jaras laionya diakiifkan oleh moleku] yang dilepaskan dar
mitokondna. yaitu generator crergl dan sel. Kedua jaras tersebul akhimya bertemua
menimbuolkan aktivasi efekior wama apoplosis, yailu sekelompok protease cvsieine. yang

dikenal dengan caspase, yang menguraikan berbagal jenis subsirat.
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2.7.1, Reseptor Kematian (Death receptor/DR)

Reseptor kematian mempunyan superbmili gen resepior Dumor Secrosiy facior
{CINFL vanpe diteriukan oleh domain ekstraseluler kaya evsteine yane screpa. Sclain
reseplor kematian dpa berisi raogkaan sitoplasma homolop vang dibenal schapm
‘domain kenustian® defvoeh dhemergeing ). Pomain kemalian basanya memenekinkan reseplor
kematian wnluk moengakiithan mesin apoposis sel, tetape pusla beberapy beadaan domsin
kematian sreerrterantaral fungess yang herheda aan balkan melawan apaptasis. Beherapa
medekul vanp menphamatkan sinpal  dun reseplor kematisn mengandung, donmain
kematian g sendinn {Ashkemas A T9EE)

Reseptor kemutizen vanp paling dikenal adalah OTF 95 ¢juga discbut sebagad Fas atau
Apo-Lydan THER-I (jupa dischut sebagal 33 atau 13 12020 Besepior kematian lyinnva
adalah avian UAR-L resepior kematian 3 (death receptor-3/0R-3; Jupa dikenal scebapas
Apo-r. TEAIL-RZ. TRCK:2 atau KILLERp Reseptar NOUF p?3 juga mengandung
domanm kematian. Digand sang mengaktilkan reseptor i, kecuali SOEF, secars strugtueyl
mecrupakan malekul sang berhubunpon dengan vong dimiliki superfamili pen TN
Ligand CPY 95 {7y 9500 mengikat C1 23, N1 dan limlotoksin o berikatan dengan
TNER-1; ligand Aga-3 (AIMSS] jupa dischol TWEAKD berikatan denpan 1R-30 4dan
ligand Apa-2 (Ape-2] jupa dikenal denpan TIRATL berikatan denpan [DR-4 Jdan DR-3,
Ligand wetuk CAR-1 belwm liketahi, fAashkemasi A, 1983).

2. 7.2, Struktur (Caspasc

Apa penvebab perubahan mortologi saog ki kenal sehagai apoprosis dan perubahim

hiokinia vang seinp mwnyerad fenomena ini 7 Jawabannya adalah protease imeascluler

vamy dikenal denpan caspeoie, (Feed U 20000 Servobudoya B, 2000 Miarnbery SA
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1998, Woll BB, 1999}, Data analisis rangkaian dan kristalografi sanar-X menunjukkan
hahwa scoua caspase Mempunyal rangksian asam amine, strukiur dan spesifisilas
substral yang serupa (Thomberry NA, 1998, Wolf 313, 1999} Masing-masing symogen
menpandung sebuah pro-domain N-terminal. subonit besar vang bensi empak aktl
cysteine di dalam motl QACXG (-20 kD), dan subunit kecil C-terminal {~ 14 kDY),
Tempat pembelaban aspartale merasahkan subunit besar dan keeil, Aklivast melibatkan
proscs proteolilik diantara domain, ditkutl dengan penyatuan subunit besar dan kecil
membentuk heteradimer. Masing-masing wmpal aklif mengandung sub unit 5, yang
bermuatan posilif yang mengikal aspartate '] vang bennuatan negalif. Tempst ihatan 5]
ini sangat dihemal; dengan demikian, seroua caspase hanya membelah sctelah terbentuk
residu aspartal ( Thombery MA, 1998 Wolf BB, 1999).

basing-masing caspase mempunyai dua perbedaan struktur uiama. Pertama, ternpat
ikalan subsiral 52-84 berbeda bermakna, denpan menghasilkan perbedaan spesifisitas
substral pada posisi P11, meskipun terdapal kebutuhan absolut aspartate pada posisi P1
{Thornbery NA. 1998, Woll BB. 1999). Kedua, prodomain caspase mompunyzi panjang
dan rangkaian yang berbeda. Caspase dengan prodomain vang panjung berfungsi schagai
inlegrutor apoplosis alau sinyai pro-inflamasi serty mengandung motil cangkyjan yang
memicy interaksinya dengan molckul aclivator. Iniator apoptotic {caspase 2, 8, 9 dan 10
Biasanva bekega pada jaras hulo (wpstevasr) cksckutioner apopilotic prodomain kecil
{caspase 3. 6 dan 7). Scbaliknya, caspase- | dan caspase-11 berfungsi eniama schagai
proscsor sitokin. Caspase 4, 5, 12, 13 dan 14 lebil sedikit dikcwahui; namun, caspase-

caspase il menunjukkan kemiripan yang lebih besar denpan caspase -1 dad pad.
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caspase apoplotic. Dengan demklan, caspasevaspase me dikelompokkan  sebagal
prosesor sitbokin, (Woll TRE, 1999

2.7.3. Mchkanisme Apaplosis

Jarax Fkeerinsik dar Intrinsik
Mckanisme aktivasi mmitiglor caspase, dun kemudi gerakan mesin apoptolic berbeds,
Aktivasi dapat berlangsung dengan cara autoaktivas:, tcansaktivasi atan protealisis oleh
prolcase  lainnya.(Woll BB, 1999, Namun pada dasamys. mekanisme biokimia
tampaknya sangal minp dan dapat dijelaskan denpan satu mode] vaog dikenal dengon
fndneed proximity madel Model ini deperkirakan pada hasil observasi empins bahwa
beniuk zymopen dari caspase yang lidak diproses tidak seluruhnya imakii] wwpi lebih
cenderung mempunyal akliviias caspase yang lemah. Bilamana terbawa dalamm aposisi
melalui interaksi protein, zymogen tersebut dapal mentrans-proses ssly sama lainnya,
denyun menghusilkan prolease vang akiif peonh,

Meskipun terdapat berhagai jenis jaras uniuk mengaklilkan caspase, namun hanya
duz jaras yanyg dikelahoi sseara ninel {Reed JC, 2004k Suryobodoyve P, 2HK); Thembery
MA, 1998). Salah satu aktivasi becpusat peda reseplor THFE. yane menggunakan akiivasi
caspase schagal mckanisnoc sinyal, sehingga menghubungkan ikatan ligand pada
permukaan sel onwk induksi apoplosis. Mekanisme lainnyva roelibatkan  partisipasi
mickondna, yang melepaskan protein pengaktil caspase ke dalam cvtosol, sehingy
memicy apoptasis. Jaras melalu reseptor kematian dan minekondria kadang kala dikenal
sebapai jaras ekstrinsik dan ininnsic apoptosis (Reed JU, 20000,

Herbagai Jemis bukli cksperimemal, wrmesok cksperimental ablasi gen pada tikus.,

menunjukkan bahwa caspase 8 mewakili caspase apical pada jaras reseptor kemanian

a3
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famili THF, sedangkan caspase-9 berperan sebagai caspase apical dari jaras mitakondriz,
Dialam hal jaras eksinnsik, janngan interaks prodein, yang melibatkan prolein adapler
seperli Fadd (Mon-1). udak lanpsung menghubungkan domam cystoselik dan reseplor
kematian Lamili THNFE, sepeni Fas (Apo- 101295  dengan bentuk aymogen dan caspase-K,
denyan hasil merskrul pros-caspase-B pada koempleks respon kematian dan mengakibatkar
aktivasi caspase-3 meladw fmdveced proceensy mechamsm (Reed 0 2000), Pada kasos
Jaras intrinsie, pelepasan sitokeom o dars matokondria akibat berbapad jenis stitouli sepecii
oksidan. Bax. coramide. dan peningkatan Ca' '™ memicu aktivasi caspase denpan cara
berkatan denpan peolein yang inenpakietkan caspase Apal-1, dan dengan sdanya adenin
nubkleotide, kompleks APAF- | -cylokrom ¢ memicw aklivash pro-caspasc. Sitokrem ¢ dan
adenin nukleotida kemuongkinman menpinduksi perubahan konlomasi vang melibatkan
domain ASPAF-1 CARD (Reed ), 2000 Thombemy NA. 1998 Wolf BB, 19990
Domain APAF-] CARL kembali dapat merekrut pro-caspase-9  dengan  interaksi
homedilik vang mehbatkan CARL. Oligomcnsasi pros-caspase-% lebih lanput dupa
mempermudah autoaktivasi caspase. Bel-X2, yailu suali prowin anti-apoptotik famili
Bel-2, dapan menghambat apoptosis dengan cara memblok interaks ini. Adapter kedua
CARILY, yaitn RAIDID, bergandengan denpan pro-caspase-2 pada resepior kematian
melalm interaksl CARD-CARLD. Dengan demikian, imersksi protein-protein vany
diperantarai sdapter meeluas disntars caspasc apoptotic (Wolf 13, 19499,

Frotein penpaktil’ caspase lainnva wang dilepaskan dari mitokondeia adalah apoprosis-
wcliecing frictors {AIF) yang tampako a memroses pro-caspase-3 in viteo. Aktivitasnya
diblok oleh VAD-Mmk, suslu caspase umunt, vange meningkatkan kemungkinkan bahwa

AlF sdalah caspase lainnya.

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair

2.7.3.1. Sinval CD-95 (Fas)

CL3-95 dan CD-%5L memankan perynisn penting lenddama paula 3 Upe apophosis
Nsialogis: (1) delesi perifes el 1 matur di akhir respon imun: (2] membanuh 1arped
sepertt sel vanp terinfcksi virus atau sel kanker olceh sel 1 siinioksak dan sel Killer natural;
dan membunch sel-sel mllamasi.

sepert] anggota famil TN lainnya, CD-9310 adabah mlekol hormotnmeink. Karena
domain kematian mempunsal kecendenangan berikatan sato sama lainnya. lipand CD-45
menimbulkan efusrerimg domatn reseptor kemalian (Uiankbar 2.5). Protein adapeer yanyg
dikenal schapar FADD ( Fass asyaciased dewtdt dimnzin juga disebul Mon- 1y selanjutnya
bhertkatan dengan domain analog yang diolaog dolan pasangan doa-dua {feercdem) dalam
bentuk zymopgen dan caspasc-8 (jugea dikenal dengan FLICE atau MACH). Sast mereknot
FAIMD, oligomensas caspase—8 mengemudikan aktivitasoya melalui pembelaban din,
Sclamjutnya caspasc-8 mengaktifkan caspasc clckior, seperti  caspase-9-—homnolog
fungsional mamalia dan CED- 3 —menyebabkan sel menjalan apoptosis. (Ashkentazy A,
1688

[T jaras wiama wklivas) caspase pada scl mamalia disajikan, eketrinsik (kin) dan
intrinsik {kanan). Jaras ekserinsik dapat diinduksi oleb anggas Gamibi THE dari reseptor
sipkin, seperti TWFR-1 dan Fas. Protein imi merekrut protem adaprer pads DDs
sitosoliknya, termasuk Fadd, vang selanpuinyn mengikat pro-caspase yanpg berisi U1,
terutama procaspase-B. Jaras intrinsik dapat diinduksi dergan pelepasan cviekrom ¢ dari
mntokomdria, yang dimndoksi oleh berbagat jenis stimuodi. tenmasuk peningkatan prowin
pro-apoptotik famili Bel-1 seperi Bax, Pada sitesol., sitokrom © mengikal  dao

mengaklifkan Apal-1. yang memungkinkannya berikatan dan mengaklitkan pro-caspase.

L
N
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9. Caspases? aktif {intnnsic) dan caspasef {eksininsik) tampaknya secara langsung
membelah dan mengaktifkan prolease efeklor, caspase-3. Caspase lainnya juga terlibat
dalam jaras ini, dengan demikiun, skema ini menyajikan penyederhanean proses-proses
yang tejadi iR vifn

Berbagai jenis stimuli seperti Bax, oksidan, peningkatan Ca, mengaktifkan caspase.
dan mungkin ceamide dapat memicu mitokondna untuk melepaskan protein pengakif
caspase, yang diantaranya adalah cyto—c {lingkaran hitam} dan mungkin protein yang lain
seperit AIF dan caspase intramitokondria (lingkaran ferbuka}). Dua mekanisme umum
untuk pelepasan protein penpakil caspase dan mitckondna telah diusulkan : salah satu
melihatkan ketidakseimbangzn osmobic yang menimbulkan perlyasan mang matnks.
pembengkakan organcla, dan selanjuinya ruptur membran luar {kiri), mekanisme lainnva
diperkitakan melalui pembukzan hubungan dalam membran luar (tanpa pecmbengkakan
organela yang menycrial], dengan demakian melepaskan eyto ¢ dari ruang
imermembranmitokondna ke dalam cytosol, Cyio ¢ mengaktiftkan caspase dengan
mengikalkan Apaf-1, yang menginduksinys berhubunpan denpan  pro-caspase.9.
sehingga memicy akiivas] caspasc-9 dan memulai kaskade proteciitik yang menginduksi
apoptosis. Sel-se]l dimana mitokondra mengalami ruplur mempunyai risiko kematian
melalui mekanisme neon-apopiolik yang lebih lambat yang menverupal nekrosis karena
hilangnya perbedaan elektrokimia yang melintasi membran dalam, produksi ROS. dan

penurunan produks ATP.
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mungkin dikontrol melalon KF-KD dan INRZAP-1, sermys inhibist masing-miasing Jagas
mensensitisasi sel terhadap induks apoplosis aleh P

TNF membenipk mmmesisasi ThFE-1 pada ikasian, dengan mengindukst hubunpan
domain resepror kemauan. Sclanjuivea, adapler vany dikenal scbagar TRATY [FAFH-
wexetaicd death demein benkatan dengan domain reseptor kematian melalue dornain
kcmatianmys senchin, TRADTY herfungs sehagai adapler yang merekrun beberapa molehul
sinyal terhadap resepior vang diskutkan @ TNFR-wssociated Factoe-2 {TRAF-2) dan
Recopor-interacting pratein (RIP) mernicyg jaras yang menimbolkan aktivasi W1-KDR
dan INKSAP-1, sedanekan FADD memeraniarar akilvasi apoptosis,

TRAF-2 dan RIP mengakbilkon AF-KR waducing kingxe (ATK), yang  kembali
mengakiifkan mhibiter kompleks KB kinase (IkK}) XK memlosforilasi 1-KB, vanp
menirmbulkan degradasi 1-KB dan memunskinkan NE-K13 perperak ke nuokleos uniok
mengaklifkan trensknpsi. Jaras dan TRAF-2 dan RIP ke JMK melibatkan suatu kaskade
vang mencakop Mirogen corivaled prodeln (MAMY binase MEEKK] (MAP/LK kinase-1),
JNEK {INK kinase). dan JNE.

FADID hergahung dengan kompleks TRTFR- [-TRADD untuk mengakiifkan caspase-
E. dengan demukian apoplosis dimulai. Disamping FATHY, TNER-1 dapat memakai suatu
adapter vany disebon RANHD atas CRADD. RAIDD berikatan dengan domain kensatan
RIF melalul demain kemasian dan deogan rangkaisn scrupn pada caspase-2 elekior

mielalun manil CARL, sehingga apoplosis diinduksi.

=K
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DE-3 mengckifhoan SF-EB melalur TRADTE PRAP-2 dan RIF dan apoprosis melalui

TRALD FALY Jan caspase B (Crambhar 260 1S5 mergikal Spedl, vanyg heoikatan

i
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paling eral dengan TWNF. ApoiL mengaktifkan NF-KB melaln TRADD, TRAF-Z, RIP
dan MIK scrla memicu apoptosis melalui TRADD dan FADD. konsisten dengan sinval
melalui DR-3. Ekspresi TNF terjadi terutama pada maknofaye dan hmfosin, sedangkan
messenger RNA Apo3L dickspresikan secaca konstilutif pada banyak jaringan.
2.7.3.4. Sinval melalui DR-4 dan DR-5 dan Modulasi oleh Decoy Recepior

Angeala famili TNF yang menunjukkan keminpan terbesar dengan CD-951
diidentifikasi oleh dua kelompok vang disebut sebapai TRAIL awa Apo-2L, seperti CL)-
95l., Apo2L memicu apoplosis copat pada banyak pans sel tumor, Tidak scperh chkspresi
CD-95L, vang terbatas pada sel T dan NK, dap immune privileged sites, ekspresi
messenger RNA Apoll ditermukan pada banvak janngan, namun. seperti CD-95L.
trunskripsi Apo2L meningkal deawgan stimuly el T peiler.

Produksi apoptosis oleh ApoZl memerlukan aktivitas caspasc. Ekspresi ckiopik
FAIM-IPN dalam jumlah eokop uniuk memblok kematian sel vang diinduks CR-95
tidak dapat memblok induksi apoplosts oleh ApoZl. Ower ekspresi DE-4 ataa DR-3,
vang mengikat Apo?l., memicu apoplosis. Seperi mRNA Apo2l., ranskopsi DR-4 dan
DR.-5 diekspresikan pada bcberapa jaringan, memberi kesan ke arali bahwa munghin
terdapal ekamisme yang mehindung =l dan induksi apoplosis olch Apo2L. Salah satn
tipe proteksi didasarkan pado satu sel decop receplors (DORs), yang begkompelensi
dengan DR-4 dan DR-5 untuk berbkatan dengan Apell., DeB-l {jupa dikenal sebaga
TRID, TRAIL-R3 atau 11T} adalab pratein permukaan sel vang berikatan dengan alikosil
tostaldilmosuol (GPL) yang menverupai DR-4 dan DHR-5. [cR-1 berikawn dengan
Apall. an transleksinya ke sel vang sensitil Apoll banvak menueunkan cespon

terhadap ligand. Teram sel pembawa MR dengan foslolipase vang mengpunakan G

B
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muenpakibatkan sensitisasi vang jelas werhadap apupioss vange dinduksi Apo2l. Dengan
demikian, DOCR-1 wampakova berfengsn sebapasl decor vamg mencepab Apo2l unluk
hepkman Jdenpan reseplor kematianng g Fmpal diry & posisi asam anino vang peniy
unk apepross dan aktivast SF-KEB ooleh TNER-T tidak dhiweroubom pada [071R-2
Transteksi DUR-2 menghambal mdwksl apaplosis oleh Apo21e deles DOR-2 sitoplasima
lidak menphulangkan aktrvices inhibist, sang menunjukkan babnsa reseplor ot bertindak
scbaral dvern sane betkompetensi demgan [YR-4 dun 1IR-5 untuk berikatan cdenym
Apall. Oensang menpkades DE-A dan YRS D0R-1 daan TETR-2 memelabkan Kiomosem
#p21-22. Dilaporkan kbahws homalop TSER yunge dikensl dengan osicoprotepenn, vang
memelakan kromosom By23-24 dan Ldak berkaitan sera denean 4 resepror DI, THE-S
BCE-1 dan LHOI-2, mengikar Aped Lo Jan menphambal Nngsi Apoll.

Ciagasan rmentarpelkan reseptar bematian spoesifik ook oenpindukst apopiosis pada
lumor cokop menank, karena reseplor kemanon mempanya jalee bugesune ke omesin
caspasy, Tidak sepeni berbapni jenis obal kemolerap akaoe lerap i, resepror
kematian memulai apoptosis Gdak wereamune pails gen supresor dumor pS3, yange 8
iakiifkan Jenpan muotast pada lebih seporoh banker pada manosiac Meskipun ada
keutibungan ind, pesgpunuan klinis baik TND moupon D930 serhambal oleh ofeh
samping toksis, Pemberian sistemik dosis tertenio L5NF menebabkan reaksi peradanpan
rang beral vang menyerupnl shock septihs hal o dimlal diperantatas termama oleh
iduksl gen pro-mlamas pada mahrodap don endeteliom melalod ahteast NEF-KL
Imjcksi antibodi agonistik CE-95 pada tihus vang menderiw wmer dapau Lol ompaknsa

Lacena indubkst upopiosis mady hepatosin, vang meneekpresikan kelebiban C-93,

!
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Apopinsis pada prosia ditentukan nleh adanya peranan TGF-[I sebagad penandi
apoptosis, BCl; penghambal apoptesis dan hormon dehidrotestosteron,  TGF-P ditekan
alech hommon cstrogen sehingea TGE-PL tdak bisa menghambat growih factor untuk
proliferasi dan tidak bisa memico terjadinya apoposis dengan jalan mercgulasi BONy dan
BC12 sendin ditekan oleh IITT {dehidrolcstosterony. Dengan menurannya TGE-[ dan
meningkatnya BCL; maka jumluh sel vang menpalami apeplosis pada prosiat sedikic
sedang proliferasi prostal wkan meningkat dan tefjmlilah pembesaran prosiat pouk (BPEE)

{Bruckhcimer M, 2003 Elague A, 1998,

2.8. Benign Prostatic Hiperplasia ( BEH )

Pada dasarmya BPH dipsngaruhi oleh adanya Dihydrestosteron {DHT) dan fakior
vang berhubungan dengan proses kelwman. llomien Testosteron kurang lebib 93%
diproduksi oleh sel Levdig testis, sedanghan 3% diproduksi oleh kelenjar adrenal dan
metabolisme vang Jain dalam tubuh. Testosteron ini setelab berikatan dengan enzim o
reduklase pada membran inli bervbah menjadi Dikidrotestosteron (D). Kemudian
mempengaruhi DMNA pada inti sel terus ditranskripsikan menjadi mRNA dan sclanjuimyz
dibentuk suatn prolein, vaita fakior-faktoe pertumbuhan dan produk [ain sepeni PSA
{Kirby dkk, 1994; MeConnel, 2002). DHT adalah hermen androgen yang mayoritas
didapatkan pads prostd dan ini pada BPH menpalami peninpkatan 3-4 kal bila
dibandingkan denpgan kontrol. Sedangkan pada proses penuaan janingan prostal sangal
sensitive terhadap rangsangan andrapen. dan cstrogen Jupa sangsl sersilive onilk
menginduksi androgen ceseplor. Pada rria ditemukan adanya estrogen reseplor ada

BPH. wpi kadamya lebih rendah dan pada jariegan periter, sehingga pada BPH
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diternukan perubshan rasio anlara cstrogen dan testostcron. Pada jaringan BPH

dipertimbangkan adanya fibromuscular stroma. (leh karena ity hampaknya pada BPiI
galrogeT. mempunyai poranan. vaitu @ 1) menginduksi stromal sel hiperplasia, 2.
menginduksi peningkatan reseptar androgen pada it sel prostatik, Disamping it pada
BEH tetjadi peninghatan gen ekspresi seperti Fpidermel Growth Factor (FGF), Insudin
like Cirawth Facter (IKF) vang memicy werjadinyg mitosis pala sei epitel prestat dan
Fibradfast CGroweh Fuceor (FGE) sedanpkan Transformiag Growedr Facior (TGEF beta)
vang mchghambal aktilitas mitosis dan memodulasi etek darl Growth Factor  lainnya.
Seperti B reseptor dapat mengsdakan ikatan dengan TOF alla yang dapat dilunpukkan
pada permukaan sel epitel prostat. Sehingga kesgimbangan antara Crowth Fator dan
TGEF beta-l mencntukan keseimbangan antara sel proliferssi dengan kematian scl.
Apabila terjadi rasia berbeda antar tesiostergn dengan estropen veilg estrogen
meningkal, maka akan lefadi gangguan  keseimibangan amtara proliferasi dengan
kematian sel pada epiel prostat karema penganuh estropen lebih tinggl dan pads
testostercn (Kichy, 1997; Matsuda, 2001}

TGF beta-l1 dapat memicu produksi cksira seluler matrik vaitu pembentukan
angicgentsis dan menghambat fungs] imun, {Lee C 1999} Pertumbuhan pada prosta
diawr oleh androgen. wiapi efeknyva tidak secara langsung. melainkan melalud fakior
periumbuhban, vaito famili dari Fibroblast Crowth Foctor (FGEF). Prostat siromal sel
mensinesis FC2 dan FGF?, FGF2 berperan pada pembelaban dan scl stroma.
sedangkan FGT berpermn pada pembelahan sel epitel. TGF B-1 juga disintesis oleh sel
prostal. vailu kerjanya adalah menghambat pertumbuhan sel, Jadi regolasi pertumbulian

sel tersehun dapat melalui otoknn atau parshrin. Androgen nampaknya berperan pada
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pengendalian ekspresi 10F beta-1 dan FGF, Sedangken TGF §-1 dan FGIF i yang

akhimya mengedalikan pertumbuban stromal dan epite] prestat (Story, 1993). Puaeda
jatinpgan BPH esiradiol memihki density lebib tingei dan pada normmal prostat yvait pasda
BPH : 6.63 npfe protein, sedangkan pada normal protat sekitar 3, 1508/ pratein. {Shu
Jie 2000 Andeosiencdion androgen adrenal divbah memadi testosieron dan menjadi
estropen. Androgen adrenal ol metupakan sumber pentling ceropen poa dan wanila.
{Cranong, 20003)

Tranzsforming Growih Factor beta-b (POL[E-1) menghanbat periumbohan sel
epite] dan el stroma prostal, jupga memimbulkan kematian sl epitel prastal. Fada sel
siroma presstal, permnan TOF-f teegantung pada dosisnya, pada dosis g akan
menghambat proliferasi se] siroma sedany pada dosis rerdah akan memicu proliferasi sel
siroma prostal, (Lee O, 20010 Pada proses kelwaan fungsi sel Leydig akan meourun
schingga produksi testostenon akan menurun, untuk menjaga homenstasiz maka estrogen
akan meningkat. Fstcogen menekan [GF B-1 dalam menginduksi ekspresi gen dan
memicy egadinys proliferast dan sel epitel prostal secaa langsung {Matsoda, 200E).
Dehidrotesiosteron (DHTY memicu prodiferasi sel epithel prostat sena menckan Bl
schagrai anti apoplosis, Bile tegaedi keseimbangan antara sel epite] prosiatl yang prolifleras
dan sel yaog menpalami kematian, maka tidak terjadi BPHL Sedang kila jumlab kematian
s¢] epitel prostal sedikil dibandingkan dengan sel yang mengalami proliferas: akibat

menurunnya TLFRE-1 maka eqadilah BPH (libat gambar 2,120
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Cigjala initatif terdin dar -
t. Vrgensi
Pepderita sulit untuk menahan kencing sebelum sampai pada wempatnys.
2. Frekwensi
Kencing lebib scong dan biasanya.
3. Iisuria

Kencing werasa tidak nyaman.

BPH yung tidak ditangani lama kelamaan dapat merimbulkan

—
1

Infeksi saluran kencing

Terbealuknya batu bub-buli

Terbemuknyz sakubasi dan divertikel pada dinding buli-buli
Menurunkan kualitas hidup

Herma

Hemotoid

Residual urin yang makin benyak sampai retensi urin akual mavpun kronis
Gangguan funpsi ginjal

Hidronctrosis

10, Hematuria

11, Inkontinensia paradoxa.

I A

2.8.2. Terapi Benign Prostal Hiperplasi { BFH )
Peberapa tevapi BPH adalah {Berry 15,1984 Mc. Connel 2002}
! Walchind weiting
Pada terapi ini hanya mengawasi saja secara berkala, tidak memberikan pengobatan.
2. Medikamertoya
Macam obat yang digunakan
- Golengan  alpha-blocker. antara lain © Doxarosin, Prrosin,  Tamnslosm,
Bunarnsin, Terazosin dan A lfozosin
- Eksirak tansmarn. beberapa macam ianaman yang ckstraknya dipunakan untuk

mengobati BPH adalah : - Hypoxis roopen (rompat A lrika)

&6
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- Sabal sermalatum {palem kerdil)

- Cucurbita pepo (biji waloh)
« Pygeum africanum {plum Alnka)
= Linga spp
- Populus wremuia
» Cchinacea purpurea
- Secale cereale
- Supresi androgen dapat tegadi dengan membenkan :
penghambat enzim 3 & reduktase (5 o reduktase inhibitor), contoh : finastende
dan episterid, obat ini akan menghambal leradinya petubahan dari testosteron
menjadi - dibidrotestosicron,  Keontuogan obal i Gdak  menurunkan  Kadar
testosteron darah sehinpga efek samping seperti hilangnya libido, impotensia,
ginekomastia dan lain-lain sangal jarang.
= anli andrugen

- analog Tuleinzing hormone releasing hormone (LHEH)

3. Pembedahan
Pembedahan pada BPH dapat dilakukap dengan dua cara -
- open progtatetomy, pembedishan brasa
«  TURP (Tranzurcthral Reseclion of the Prostat)

4, Alteroative lain
- Tl { Fransurethral Incision of the Prosia)
- TUBD {Transurcthral Ballon Dilawation)
- Prostat stent
- Koo temap
- Hipertermia
- Termaterapi
= TUNA (Trans Uretra Middle Ablation)
- Terapi ulwesome

~  TLLIF { Uransurethral Laser Ingision of the Prostat)

&7
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VAR 3
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Testosteron pada Llikus jantan (Wistar} akan dirubah oleh enzim 5 o redukiase

pada membran inti scl Aibroblast peda prosial menjadi dibidrotestosteron (DHT) {Jones
DA XK ), enzim 5 o reduktase im juga diaktifkan olch estrogen dan testosteron secara
sinerls (K. Sweakidkl 1994: H. Yamanaka,dkk,1975), kemodian mempengaubln DNA
pods i sel fibroblast werus divranskripsi menjadi mRNA, membenuk protein yailu
Cirawih Faktor (GFY antara lain TOGF B-1, BEGE dan FOF {Me Connel 19%4; Kirby, 1994
Kirby, 1597,

Untuk membuat rmodel tikos tus, maka ukus ersebut diben obat 5 o reduktase
inhibitor (finasterids), yame menghambo engim 5 o redoklase skibatnya DI akan
menuret, maka TCEF B-1, BEGF dan FGOF juga akan memoun (Mo Connel 2002, FW,
Gootpe, 19971 ini juga terbukti pada penelitian pendabuluan (lampican 13 Apabila EGF
dan FGF meaurun maka proliferasi epithel dan stroma prostal akan menurun, karena TGF
-1 menwun akibalnyz penghambalan terhadap prolifeasi juga menumn.

Pada proscs ketuaan, fungsi testis khususnya sel-se]l Levdip menurun, maka
produbksl  lestosterone ménurun, yntok memjaga homeostasis maka esinogen  akan
meningkat {Griffiths dkk,2002; Mc Connel [1996). Tikus ini juga dibern asteogen uptuk
memick EGF dan FGF untuk mengadakan pooliferasi (Gnihithedkk 2002), dan
menghambal ekspresi TOF 0-1 (Matsuda, 20017 yany berperan menghambatl proliferasi,
dan memicu apoplosis (lloh N, 198Y: Chalelain 200]1: Saez C1998; Peatland AJ 2001,
Fukabon. 1 997). Karema prolilerast dipico oleh estrogen sedang penghambatan prolifcrasi
vanp ditakukan TOF G- ditekan oleh estrogen maka terjudi ketdakscimbagan antara
penghambatan prolifcrast dengan proliferasi epithel dan stroma prosial schingga

proliferast epithe] dan siroma prosial meningkat. lama kelamaan akan tegjadi 3PH,

6o
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3.2 Hipotesis Penelitian

Karena adanya kendals wknis dimana pada tikus tidak mungkin dilakukan
pengambilan specimen dua kali sebelum dan sesudah perlakuan, maka kelompok
likus yang diberi 5 & redukiasc inhibitor {foesteride} merupakan kelompok
kontrol. Dalarn perelitian ini kelompok kantrol {finasteride)} diangpap sebagal
pre test (kondisi schelum perlakuan) dan kelompok tikus yanp dibeni 5 a
reduktase inhibitor (finasteride) dan estropen, merupakan kelompok perlakuan
dianggap sebapai post test (kondis) seielah perlakuan).

Dengan demikiun perbedaan hasil pengukuran TGF B-1, EGF, TGEF dan
proliferasi antara kelompok perlakvan dan kelompok kontrol dapat dienguap
schagai perubihun vang meningkat atau menumun, selanjulnya dibual hipolesis
penelitian sebagal benkuol |

1. Pemberian kombinasi 5o reduktase inhibiior dan estropen menurunkan
ekspresi Transhorming Growth Factor beta-1 {TGF f-1) di kelengar prostat
peda tikus putith { Hissar) usia lanjut.

2, Pemberian kombinasi 5o reduklase inhibilor dan estrogen meningkatkan

ekspresi Epidermoig Growth Factor (EGF} di kelenjar prostal pada tkos putih
{ Fisterr) usia lanjut.

3. Pemberan kombinasi Sz reduklaze inhibitor dan estrogen meningkatkan
eksprest Fibroblast Growth Factor (FGF) di kelenjar prostat pada fikus putih
{ Wrsderr) usia lanjut,

4. Pembernan kombinasi e meduektase ichibitor dan estrogen meningkatkan

proliferasi sel epitel prostal pada tikus putih (Bsrard usia langu.

m
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BAR 4

METODE I"ENELITIAN

4.1.  Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan peneliian cksperimental karena melibat hasil
selelah dilakukan perlakuan, menggunakan tikus putib jantan | #iser).
4.2. HRancangan Penclitian
Rancangan penelitian vang digunakan adalah the post lest comirofl grovp
desigr (Zaimuddin,1995) dengan pertimbangan bahwa kondisi hewan coba
homegen maka perbedaan yang timbul anlara kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan semala-mata hanya disebabkan oleh eksperimen yang dilakukan oleh
penealitl.

Waktu 1 bulan dan 2 bulan

Pl ——
Periksa :
Tikus ———= -~ EGF, FGF. TGFp 1.
profiferasi prostat

P2 —— (2

Ciambar 4.1 Rancanpan Penelilian
Ketcrangan ¢

R : Randomisasi

Pl : Pemberian 5 o redukiase inhibir {finasterde) seliap han scbagal kontrol

P2 : Pembenan kombinas 5 o reduklasc inhibitor {{inasteride } dan estropgen setizp hart
01 =03} Dhzervasi

Tl
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4.3 Jumlah Sampel

4,31, Junlah Samped
Besar sampel pada penclitian ini dengan menggunakan rumus (Higgins &

Klingaum.] 985)

t T2+ Zg )t S0

{1-F) { X - Xt
Ketomangan ;
n = Besar Sampel
e = Mcan Eclompok Kontrol
X = Mean Kelompok Perlakuan
S = 5D EKeclompok Kontrol
Zo05=1596
£ 0.05=1728
r = Proporsi Kepagalap ( (=0

Berdasarkan penelitian pendahuluan didapaikan besar sampeln = 11,37 ~ 12

Pauda penehitian imi digunakan sampel = 13
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4.4 1dentilikasi Variabel dan Menpukuran Variahel

4.4, Flubungan antar variable digambarkan sebapai berikut :

Yariahel
Behigs

Variabel Wanabel
Musdymabor Terguniung

Yariabw|
Kendah

4.4.2 Klasifikast Vanabet
I. Wariabel Hebas - Komhinasi 5 o reduktase inhibitur dan esiregen
2. Vanabel Kendali  : Jepis kelamin. jenis makanan. ras Ukos putih
{ Wistar), berat badan. umuor, dan dosis obat.
3, Variahel Moderator  :Dosis makanan, air dan temperatur kandang
4. Yariabel Tergamung - Kadar TGE-B 1 EGF, Fl- pada prostal

- Proliferasi sei epitel prostat

4.4.3 Definisi Opersional Yardahel
a, TC-fi] ¢ adalah banvaknys sel Dhroblast pada sayalan
jacinpan prostat vang membenkan rexksi posiol
terhadap antibody monoclonal TGE-(ST 5 k4)]
mm® derpan mengpunakan melode pewamaan

imrrtunahisookinnia.

T3
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b. FCY :adalabh hanyvaknya sel fibreblast pads sayatan

Jnngan prostat Yang memberikan reaksi positf
werhadap antibedy monoclonal EGE ¢ 001 mm
dengan menppunakan melede  pewamasn
immunohistokimia,
c. FGE . adalah banyaknyz sel Dhibroblast pals savalan
Jaringan prostate vang memberikan reaksi positf
terhadap antibody monoclonal FGE ¢ 001 mm’
dengan mengeenakan metode pewarnamg
immunchistokimia,
. Proliferasi epthel @ adalah sel yang pertambaly besar membelah diri
prostar dan berambah jumlahnva, vang divkur adalah
penebalan epithel  denpan menggunakan
e romeler.
e. Esiropen : dosis UGH 1 mgihari diberikan setiap han selama |
bulan dan 2 bulan pada masing-masing
penparlan.

f. Finasteride o U mgthar dibenkan setiap o selana 1 bulan

{5 o reduklase

ahibitor) dan 2 bulan pads masing-masing pengamaian,

Perhitunpan perubahan dosis estrocen dan finasteride dari enanusia ke 1ikus
berdazuarkan 1able konverst dan Laurence & Bacharach, 1464 {Donates dan

Muclela 19861, dapat dilihat pada laoipiran 2

2
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g. Usia tikus 3 bulan
h. Terat hadan tkus c 150 - 200 pr
i. Jenis kelamin tikus : junian

3.4.4 Model peauaan hewan coba
Untok membuat kendisi tikus tus meka tikus mueda umor 3 bulan
dived 5 o recduktase inhibitor (finasteride), wotuk mencegah perobahan
testosterone menjadi DHT, Akibat menurunnys DT maka EGF. FOE,
TGF B-1 dan proliferasi menurun, Kondisi vang tereapai ini minp denjan
kondisi tua, ini telah dilakwkan pada percobaan pendahuluan, Percoban
pendahuluan 1elah dilakukan univk membukikan pengaruh pemberian
finasteride pada likus moda umur 3 bulan, hasil selengkapiya dapat dilihat
pada lampiran 13, yang terbukti kendisi yang dicapai scrta kondisi yang
diinginkan aleh penehil,
4.4.5. TempaL wakiu dan biaya penelitian
Tempat : Labomatorium Binatang Percobasan Biokiniia
dan Laboratorium Pawologi Anziom Fakoltas
Kedokweran Univerilas Airlangga.

Waktu ; Mulai Oktober 2003 Juh 2004

4.5 115 Statistik
Diata yang 1elal terkumpul diolzh dengan mengpunakan uj statistik Univanat

{ 1-lesl .

75
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BaB5

HASIL DAN ANALEISIS HASIL PENELITIAN

5.1 Analisia Hasil Penelitian

Penchitian ini menggunakan tikus putih (Wistar) jantan umor 3 bulan begumlah 52
ckar dibayi menjadi 2 kelompak yaitu kelompok 1 bulan dan 2 bulan. Masing-masing
kelompok 1 bulan dan 2 bulan dikelompokkan menjadi 2 kelompok perlakuan yaitu
kelompak yang mendapat finasteride dan kelompok yang mendapat kombinasi finasteride
dengan cstrogen. Pada kelompok | bulan mendapat perlakuan, lap hari selama 30 han
dun kelompok 2 bulan mendapat perlakuan sclama 60 han. Setelah selesai perlakuan
pada kelompok perlakuan | bulan diperiksa kadar TGF-B. EGF, FGF dan profiferasi pada

jaringan prostuinye, begitu juga dengan kelompok perlakuan 2 bulan,

5.1.1 Pemodelan Tikus Tua

Pada tikus yzog mengalami kewaan, maka flungsi sel Leydipg akan menurun
schingga produksi testosteron jugs akan menurun. karena lestosleron menurun maka
dehidrotestosteron (DHT) jupz akan mengatami penurunan. Dengan meaurunnya DHT
maka produksi Growth Faktor, yaitu TGF f-1. CGE dan FOGE akan mengalann penununan
akibatnya protiferasi cpithel dan stroma prostat tidak terjadi schingga tidak teradi BEE
{pembesaran prostat). Pada penelitian ini menggunakan moded tikus mouda yang dituakan
dengan memberikan Mnasteride, Dengan penbetian finasteride DHT akan menurun.
maka Growih Faklor menuesn sehingga TGF B EGF dan FOF mepurun sehingga

proliferast menurun akibatnya tidak terjadi BPH. Tetapl dengan menurunnya 1estosieron

T
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urtuk menjapa homeostatis maka produksi esteogen dari kelenjar adrenal dan sromanizas
dan zal lemak dan androstienedion ditingkatkan. Estrogen menekan ekspresi TGF B-1.
vamg betperan untuk, menghambat proliferasi dan memicy apoptosis juga memicu EGF
dan FOF untuk proliferas: pada sel cpithel prostat dan siroma prostat serla menghambat
apoptosis sel prostat, akibatnys proliferasi epithel dan stroma prostal akan bertambah
banvak, lama-lama tenad; BPEL 1njuk membuktikan mekamsme kejadian BPH pasls
manusia sangat sulil dilakukan, schingga penelili mengpunakan tikus sebapai hewan
model, dengan memberikan finasienide supava kondisi tikus seperti tua (penelitian
pendahuluan Jampiran 13).
1.2 Berat Badan Tikus

Sebelum dilakukan analisis statistik werhadap variabel penelitian terlebih daholu
peclu diketahui kondisi berat badan tikus sebelum perlakuan pada tiap kelempok aleh
karena perbedaan berat badan akan mempengarohi perbedaan pada variabel penelitizn.
Untuk iru dilakukan analisis varians denpan hasil sebygai beriku -

Tabel 5.1 Uji homopenitas berat badan dikus putib wistzr penelitian sehelum

perlakusan antar kelom pol,
| T Berat Badan (gram) | Analisis Varians |
Kelampok I N (X 5D B
| - 2 W, |
Fenwamatan 1 bulan i | |
Finastende+Estrogen 13 159081 18.49% '0772 oSS

Finasteride 13 153,77 + 14,85 |

Finasteride+Estropen 13, 16092 +1570
Finasicnde 13 | 162,54 + 1226

|
Pengamatan 2 Bulan ‘
|
|

I
L U R IR B

ir
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Hasil analisis varfans untuk mengelahui kesamaan bera! badan nkey putih wistar
didapatkan {p=0.05) vang berani Gdak ada perbedaan vang bermakna berat bedan tikos
putth wistar antar kelompok yang akan dilakukan pencliian. Hasil ini mengpambarkan
Bahwa beral badan awal subjck penchtian udak mempengaruhli hasil pedlakuzn pada

analisis statisiik sclanjutnya.

Tabel 5.2 diskripsi statistik varizbel TGF ., EGF, FGF den proliferasi tiap
kilompok perlakuan dan wakiu

| Estrogen Finasteride ! Finasteride

| ¥ S ,l X S0

"1, Peneamaian 1 bulan II

| a. 1GF p-1 23077 14367 | a.0000 15811

b h FCEF 5.6154 2 3K 1) s 1.7394
¢, FGT F.O078% 49741 5.076% 26602

| J Proliferssi | 33.3462 45110 | 306154 | 20080
1. Penganaian 2 bukan o™ N
w TGEF f3-1 1692 & 1.2155 28462 [RLE
k. EGF 145385 7 60775 707604 1U4TH
o FOIF B 2308 4 8311 66154 10149 _
d, Proliiemsi 433077 ¢ 58845 276923 2R
N R i W 1 e Y 1

Pada pengamatan 1 bulan rerala TGF -1, pada kelompok kombinas esiogen
dengan fimasteride leinh rendah dibandingkan dengan rerma TGF B-1, pada kclompak
hnasteride. Sedanpkan rerata EGF, FGF dan praliiers: pads kelompok kombinasi
extrpgen dengan finastende lebih unggl dibandingkan dengan rerata EOGF, VYGF dan
proliferasi pada kelompok fnasteride. Pada pengamatan 2 bulan rerata TGE -1, pada
kelompok kombinasi cstrogen denpan finasteride lebin rendaly dibandingkan dengan

rerata TGF -1, pada kelompok finesiende, sedangkan reraly proliferasi pada kelompok

78
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kombinasi estrogen dengan finasieride lebib tinggl dibandingkan dengpan rerata proliferas
pada kelompok finasleride.

Bila dibandingkan anlam peagamatan 2 bolan dan pengamatan | bolan maka pada
pengamatan 2 bujan wntuk TGF [ lebih rendah dard pada kelompek 1 bulan. scdang
uptuk YL0OF, FOF dan proliferasi pada kelompok 2 bulan lebih tingel danpada kelompok |

bulan.

5.1.3 Uji distribusi pormal terhadap variabel penelitian

Tabel 3.3, Uji distribusi pormal dengan uji Kolmogarny — Smilrpay satu sampel data
TGF p-1, EGF, FGF dan praliferasi tiap kelompok perlakuan dan wakiu

penpamatan.
T | Harga p |
Vanabe! Estropen Finasteride .I Finastcride :
rI._PeEmﬂatan I bulan '
a TGF B-1 0 656 r 1.984 |'
b. EGF 0. 762 : {3856 :
- ¢. FGF 0.669 (1.780
| 4. Protificasi 0785 0.813
J.E'Fﬁgm_ﬁﬁﬂﬁl?n Bl S
| a TGF f-1 0.884 0,393
‘b EOF (.99 0452
| c. FGF 0.962 0.955
| d. Proliferasi 0.397 1.CHMD

Pada table 5.3 tampak bahwa semua harga (p=0.05) bailk pada pengzmatan 1 bulan dan 2
bulan dan scmwua vanabel pada perlakuan kombinasi estrogen dengan Gnastende Jan

finasieride. Berarti semua data berdistribusi normal sehingga memenubi persyaratan
menggunakan uji parametrik antara lain uji 1 2 sampel bebas, korelasi Pearson dan regresi

linier berganda,

79
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5.1.4 Korelasi antara TGF p-1, EGF Jaun FGF pada kelompok kombinasi estrogen
finasteride dan kelompok finasteride

Akibat perlukuan kombinasi estrogen dengan finastetide vang diberikan, maka sel
fibroblast pada prostat akan mengekspresikan TGF f-1, EGF dan FGT. Korelasi TGF B-
1. FGF dan FGF perlu dilakukan untuk memitib oii statistik multivarial atau univarial.
Asumsi onluk menggonakan uji mullivariat antara lain vanabel wenkat vang lebih dari
satu saling berkorelasi. Hasil uji korelasi Pearson dapat dilibat pada wbel 5.4 schapai
berikul

Tabel 5.4 Uji Korelasi Pearson antars TGF -1, EGF dan FGF pada kelompok
komhinasi estrogen dengan finasteride dan kelompok finasteride

[ Kelompok  Perlakuan
Estrogen Finasteride Finasteride
; EGF FGF LEGE FGE
Pengamatan | bulan
TGF B-1 r=-0.236 Fil3 Tl r - B30 r— 0,098
p=0438 p=0214 p = 0922 p=0516
EGF .
r=-1{,29% ' tr- (h 54
p=10320 p- 0233
Pengamalan 2 hulan - - 7]
TGF -1 r=0.366 r - 0641 r= 0544 re=10187
p 021% p = 0,013 p = 0.050* | p 054
EGF r= - 1010 'r= 0213
- p=10.973 |p D484 |
: I
Keleranpan
* = Signifikan

Hasit korelasi pearson didapatkan sebagian besar harga (p=0,05} baik pada pengamatan |
bulan dan 2 bulan, semua variabel vang diberi perlakuan kombinasi esirogen dengan

finasteride dan vang diberi perlakuan Finasteride yang berarti lidak ada korclasi antara

B
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TGF B-1, EGF dan FOF. Ada 2 harga p yang kurang dan 0,05 terjadi pada pengamatan
selama 2 bulan perlakuan antara TGF B-1 dengean FOF pada kelompok kombinasi
estrmpgen dengan finasteride dan TGF (-1 dengan EGI pada kelompok finasteride. Secara
kescluruhan hasil didapatkan gambaran bzhwa antara TGF f-1. EGF dan FOGF tidak
saling berkorelast, sehingga dengan demikian upi stalisiik yang digunakan adalsh
univarian.

1.5 Analisis terhadap TGF p-1

Tabel 55 TGF (-1 tiap kKclompok perlakvan dan wakin pengamatan pada
kelompok kombinasi estregen dengan finasterid dan kelompok

finastirid
| Kelompok Perlakian | Harga p ]
Wakiu | Ujit2 sampel
Pengamatan Estrogen Finasteride Finasteride | (emarkelompok)
(X 45123 [ X +£512)
| e e A i
| Bulan 231 1.4 3002138 | 0.009
2 Bulan 169+ .32 2854107 0,022
[
EHarga p 0 266 G039 |
Lhit 2 sampet
janiar pengamatan] L

Pada pengamatan selama 1 bulan rerata TGE B-1 kelompok kombinasi estrogen
denpan Anastende lebih rendsh dibandingkan dengan kelompok finastcride. Hasil ujit 2
sanmipel rerata TGF [3-1 menunjukkan {p<0.05) yang berarl ada perbedagn yang bermakna
antary kelompok kombinas] estrugen dengan hinasiende dan kelompok Ninasteride.

Pada pengamatan selama 2 buolan rerata TGF -1 puda kelompok kombinasi
esiropen dengan hinastende lebih rendah dibandingkan detgan kelompok Nnastende,

Hasil uji t-2 sampel cerata TGE -1 menunjukisen {p<0.05) yang berarti ada perbedaan

Bl
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vang bermakna antara  kelompok kombinasi esirogen denpan finastenide dan kelompok
finasterade.

Herata TGE -1 baik pada kelormpok kombinasi esirggen dengan fimastende
raaupun kelompok finasieride pada pengamatan 2 bulan lebib rendah dibandingkar pada
pengamuian 1 fulan. Perbedwn TGF B-1 vang diamatl selama | bulan dan 2 buolan
menggunakan wji 1 2 sampel bebas, wleh karena subvek pengamatan 1 bulan dan 2 bulan
berbeda. Hasil ufi 1 2 sampel bebas hanva menunjukkan hahwa pada kelompok
Finasteride ada perbedaan bermakna (p<03 ), rerawa TGF -1 amtar pengamatan 1 bulan
dan 2 butan sedanghkan pada kelompok kombinasi esiragen dengan finasteride tidkak ada
perbedaan yang bermakna (p=0.05), Anelisis wrbadap TGF B-1 dape dibukiikan bahwa

estrogen dan finastcride keduanya dapat menurunkan kadar TOF P secara bermakna.

£.1.6 Analisis terhadap EGF

Tabel 5.6 EGF tiap kelompok pertakuan dan wakin pengamaten pada kelompuk
kombioasi estrogen dengan finasteride dan kelempok finasteride

[ G Helompak Periakuan | llarga p
: Wakiu . .. Uit 2sampel
Pengamatan 2strogen Finasteride Finasteride (antur kelompok}
(X F8D) | (X250
I Bulan 5624 2.33 1231+ 1.74 n09e
2 Hulan 14.54 + 6.08 TUR +3.97 (L.0H
Hargap WRL L] _ (1,030
Liji 1 2 sampel .
anlar preanLaLany '
&2
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Fada pengamatan selama 1 bulan recata <G pada kelompok kombimas estropen
dengan [mastende lebih tingg dibandingkan dengan kelompok finastende. Hasil wji1 2
sampe]l rprata EOF omenunjokkan (p0,05) vang berani tidak ada perbedasn yang
berrmakna antara kedua kelompok perlakoan,

Fada pengamatan selama 2 bulan rerata FGE pada kelompok kombimasi eslrogen
dengan Onoasteride lebad tinggd dibandinpkan denpan kelompok finasteride. Hasil wii 12
sampe! reraia EGF menunpukkan {p<0,03) yang berart ada perbedaan vang bermakna
antagra kedus kelompok peclakoan, Berats FOF pada pengamatan 2 bulan lebih g
dibandingkat pada penpgamatan 1 bulan, baik pada kelompok kombinasi estrogen dengan
lnasteride maupon kelompok fineasende. Hasil wji © 2 sempe]l menonjukkan pada
keloempok kombinasi estrogen dengan finasteride ada perbedasn yang bemnakna {p<
.05}, pada kelompak [rasteride juga ada perbedaan vang bermakna, reratn EGF snlan
pengamatan 1 bulan dan 2 bulan {p< 0,05} Analisis terhadap FOGEF dapat dibukinkan

hahwa esirpeen dan linasiende keduanys dapal menimpkatkan EGF secars benmakna.

53
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5.1.7 Analisis terhadap FGF

Tabel 5.7 FGF tisp kelompok perlakuan dan wakiu pengamatan pada kelempok
kombinasi estrogen dengan finasteril dan kelonapnk finasterid

B " Kelampok Perlakuan Hurgap |
Waktu o o Lljit 2 sampel
Pcngamatan Estrogen Finasteride Finasteride (ankar kelompak}
(X £S5} {X+5D)
(1 Bulan BT T T A SOR+266 | @217
2 Bulan RI3+4.83 H.462 £3.01 317
Hargap [.554 0,180 '
Liji t 2 sampel
Lanidr pengamatan] |

Pada pengamatan selama 1 bulan cerata FGF kelompok kombinagi esirogen
dengan finasteride lebth tinggi dibandingkan dengan kelompok tinasteride. Hasid i 4 2
sampel rcrala FOF menunjukkan (p=0.05) vang berari fidak ada perbedaan yang
bermakna anlara kedua kelompok perlakoan.

Pada penpamatan selama 2 bulan rerata FGE pada kelompok kombinast estropen
dengan finasteride lebih linggi dibamdingban dengan kelompok linastende. Hasil oji t 2
sampel rerata FGF menunjukken (p-0.03) yang berarti tidak ada perbedaan yang
bermakna antara kedua kelompok perlakuan,

Rerata FGF pada pengamatan 2 bulan lebih tinggi dibandingkan dengan pada
pengamatan | bulan. baik pada kelompok kombinasi estrogen dengan finasweride dan
kelompok Onasteride. 1lasil uji t 2 sampel menunjukkan pada kedua keloopok masing-
masing pada pengamatan | bulan dun 2 bulan tidak ada perbedaan yang beormakna

{p=1.05). Analisis \crhadap FOGF sampai pada 2 bulan perlakuan. tidak terbukti terjadi

84
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pentngkatan ekspresi FGF secara bermakna terhadap perlakuan baik pemberian estrogen

maupun finastende walaupun terjadi peningkawn FOF setelah pemberian estrogen.

5.1.8 Anzlisis terhadap proliferasi epitel dan stroma prostal

Tabel 58 Proliferasi tiap kelompob perlakuan dan wakfu pengamatan pada
kelompok kombinasi estrogen deogan finasteride dan kelompek

finasteride
Kelompok Perlakuan Harga p
Wakiu [ _ Uy ¢ 2 sampel
Pengumatan Estrogen Finasteride Finastende {antar kelompok)
{ X T5I¥) (X 5

I Bulan T 33352451 30.62 + 4.0 Tore |
2 Bulan 431,31 % 5.68 2769 £ 18R RLLIY
Hargap - 0.0001 , 0.043 -
Llji t 2 sampel :
(aTHAr peiganaant !

Pada pengamatan sclama | bulan reraa proliferasi kelompoek kombinasi estropen
dengan hnasteride lebih tinggi dibandingkan dergan kelompok finasteride, Hasil ujit 2
sampe] rerata proliferasi menunjukkan tidak ads perbedaan yaog bermakna antara kedua
kelompok (p=0.05).

Pada penpamatan selama 2 bulan rerata Proliferasi pads kelompok kombinas:
cstropen dengan Mnsstenide lebib tingy dibandingkan dengan kelompok finasiende. Hasil
uit | 2 zampel recal proliferasi menunjukkan (pr0.05) yange berarti ada perbedaan vang
bermakna antara kedua kelompok.

Reruta Proliferasi pada pengamatan 2 bulan lebibh besar dibandingkan pada

penpamatan 1 bulan pada kelompeok kombinasi estrogen dengan hinastende. sedangkan

B3
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pada kelompok finasieride tegadi scbaltknya teratanya lebih rendah. Hasil uji « pada

kelmnpok kombinasi estrogen denpan finsstende dan kelompok  finasiceride  ada
perbedaan vang bermakna (p<003). Acaltsis terhadap proliferasi dapat dibuktikan bahwa
pemberian estrogen dapal meningkatkan Proliferasi sedangkan finasteride menurmunkan

Praliferasi.

5.1.9 Analisis represi linicr berganda TOGF B-1, EGF, FGF dan Estrogen terhadap
Froliferasi

Uniek mengetabui peran TGEF f-10 EGEF. FUF dan estrogen terhadap Proliferast
epithel dan stroma prostat dilakokan analisis regrest [iner berganda, Fslrogen mempakan
data nominal. oleh karcna dibenkan bersama finastcride pada dosis tetap terhadap |
kolompok, umok itu diboal dunimy vamabel vaite kelompok kombinest estrogen dengan
finasteride diberi kodc | dan kelompok (nastcnde diben kode 0 Adapun hasil analisiz
eeprest lmier herganda dapat dilibat dalam wble 3.8 seperti berkut inj

Tabel 5.9 Analisis regrisi hinizr herganda TGF B-1, EGF, FGF dan Estrogen
terhadap Proliferasi

T _‘Fﬁ:ia_ha.jl____“_]lnm_ﬂu_. LSy Harga p
A, T
Fencamadan [ bulan ' I
|
I TGF p- ' 1035 & LE% a2 !
! Konsiania . 35244 NA2E 0000

| | i
______ + - - - s = . - = —_——
I"eopamaran 2 hulan |

Extrogen Finasteride 15815, REIM L0 *
K.enstanta 2792 | 2T 0ed G000 |

4 _— e — I — —— —
Eetermgan ¢

. Higmihkan
B = Beta ! Slape
I = hasil ujit

¥6
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Anghsis regresi linder berganda dengan melpdc stepwise didopatkan hasilb pada
pengamatan ¥ bulan hauys TGF [-1 »ang berpengarch negatii’ terhadap proliterast.
Dalam penelition i rendahava TGF Jod mempunval peran terbiclap tnepinca
profiferasi. ["ads pengamatan seloma 2 bulan habya estrogen vang berpengaruh positii

werhadap prolilemsi,

5.2 Gzmhar kasil pewarnaan ismmunchistokimia
Hasil perwamaan snmemchistokoniz dalam penelilian ind dilakukan wrhadap

jaringan prosiat tikus pulih wistar,

Ceambae 3.0 Sayaian janngan proslat ks putth wisiar yang diwamal  dengan
tmmunchistokimma  mengpunakan antibody wonoclonal TGF B opada
kelompok perlakuan finasteride selama 2 bulan.

A pembesaron 100x

B : pernbesaran 400

M epalif  odak memberi reaksi wama kethadap antibedy monoclonal
TGF B

F . positil. memberi reaksi warna werhadop antibody monoclonal TGF B

LY
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ircnreenthasiokirmig menggunakan unlibods

kelomperk prerlakuan Nmisieride selatna 2 bolan.
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5.2 Xavatan

jarimgsn prssktal Hkos polih wistar vag
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BAB G

PEMBAHASAN

Penclitian ind adalah penelitian eksperimental, menggunakan hewan coba tikus
putih jantan (Ratwsnorwegikus) Sirain Wistar denpan berat badan @ 150-200 gr umur 3
bulan sebanyak 52 buah chor. Dibewl 2 kelompok pengamatsn, vaitu kelompok
pengamaian 1 bulan dan kelompok pengamatan 2 bulan, masing-masing 26 Lkus, Seliap
kelompok pengamatan dibagi lagi menjadi 2 kelompok pengobatan, yaite kelompok
kombinas: estropen dengan fimastende dan kelompok hrastende; dibenkan obal sesn
denpan kelompoknya setiap han selama 1 bulan dan 2 bulan. Seielah selesai perlakuan
selunuh tikus masing-masing kelompok pepgamatan 1 bulan dan 2 bulan diambil janngen

prostainva Jan diperiksa denpan immunobistokimia uniuk melihat TGE B, EGF, FGF dan

proliferasinva,

6.1 Korelasi antara TGF g-1, EGF dar FGF

Hacil kprelasi Pearson didapatksn sebapian besar harga (p=0.03) baik pada
pengamaian | bulan dan 2 bulan, scmua vanabel yang diberi perlakuan kombinasi
esirogen dengun fngstende dan yang dibén perlakuan finasiende tidak ada korclasi
antara TGF (-1, EGF dan FGF. Ada 2 harga p yang kurang dati 0.05 efadi pada
pcrigamatan sclama 2 bulan perlakuvan antara TGF B-1 dengan FGF pada kelompok
kombinasi estrogen dengan finssteride dan TOGF -1 dengan EGF pada kelompok
finasteride. Secara keseluruhan hasil didapatkan pambaran bahwa antara TGF B-1, EGF

dan FOF udak saling berkorclasi, twtapy antara TOF -1 dengan FGF pada kelompok

o2
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kombingsi cstrogen dengan finasteride ada korclasi. walaupun TGE -] dulam jaringan
prosial membentuk down regulasi pada pertumbuban sel prostan, namun TGEF §i-1 juga

menimbulikan up regulasi produkst bFGEFORT yairu svatu faktor pemombuoban autokon

untuk sel stroma prostat {Lokeshrwar B_L. dki, (992

6.2 Traasfarming Growth Facter (TGF B-1)

TGF -1 adatgh sitokin yang dipeoduksi aleh sel fibroblast, koodrosit, oseosis.
trombosh. monosit dan sel T. TUE Pel merupakan salah satu dan Growih Faclor padas
prostal. TOF PB-1 mempunyal ofek vane vzt wnuk menghembal prolifems pada sel
epite] prostal atau stroima prostat, juga memicy apopiosis pada el epiiel prostat. Pada scl
stroma prostal pada dosis rendsh TGF B-1 memico prodiferasi dan pada dosis tinggi akan
menphambat praliferasi sel siroma (Chatelain C, 20013

TGF p-1 pada beberapa Breratyy dikatakan lebah wepat babwa TGF -1 dapat
berperan sebagar inhibitor dan siimulator fergantung pada jenis sel. status diferensiasi dan
kondisi scl. tclapl pada umumnya bersifal inhibitor {(Embenion 199 0woh N, 1939,
Estmpen mempunydi peranan pada TGF B-1, vaitu dapat menekan eksprest TOH -
{Matsuda 2001} estrogen puga dapat mengakiifkan Orowih Factor vang lain, yaiu EGE
dan FOF untuk tegadinva prolifermsi prosian. Finasieride sdalah 5 a redukiase inhibior
type IT yang menghambal perubahan testosteron menjadi dehidrotesiosteron (IJHT} pada
membran inti sel, sehinges DHT ridak dapat benkatan dengan andropen reseplor pads
imtl scl untuk membentuk DNA, kernudian divranskripst menjadi BNA ontuk membentuk
preden lwin dan Growth Factor, yaun TGF B-1, EGEF dan FGEF, Karena (inastende

menghambat DHT maka TG §-1 wkan menorun juga EGF dan FGE. Obal linasteride

Q3
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sudah dipunakan unluk pengobatan pada manosia vang tefah mengalana pembesaran
prastat  (BPH). Finastende  dopal mencruskan  volume  prostal  kemudizn dapal
memperbaiki pejala BPH (Kirby 1991), Pada peneliian sebelumnya pemberian & ooip
finasteride selama §2 bulan dapa mepurunkan 134T sampar 73% dan volume prostat
b4 sorta dapal memperbaiki pancaran wrin 1.6 middetik. Pada penelittan bain sclama 2
tahn 34% penderita menpalami penpuranean yolume ejakulasi dan penunanan Gbiddas
serta penurunan Tungsi ercksi. finastende juga dupol menckon ekspresi PSA dalam seram
sampai W05 (Me Connel 20023, Fipasteride juga dapat rebyehabkan apoploss pada sel
prostat schingea Growih Factor termasuk TGE P-1 menunen.

Fingstende merupakan kompetitil inkibitor dard encim 3 a-redukiase, finasteride
dapat menurunkan kadar dibidrolestosteron semm infraprostatk. Finastenide merupakan
inkibitor vang xelekif ispenmim tipe 2, sehinppa tidak dapal menoronkan  kadar
hidrotestoteron sampat kadar kasirms karns erbapel westosteoons dalam sidubas) divbeah
ienjadi dihidrotestoteron oleh iseenzia tipe | yang teedapat dalaen kolit dan hzo {Lepor
A T Lowe F, 2002 Wein Al RBovner ES. 20014

Mart hatil  penelitian pada kelewnpok 1 bulan  dengan pemenkoan
imunohistokimia terhadap TGF B-1 pada kedua kelompok perlakuan: pada kelompok
vang mendapatkan pengobatan kombinasi esirogen dengan lnastende didapatkan rerata
TGE (-1 lebih rendah dibandingkan kelompok linasieode. Menuoa hest] gii 1 2 sampel
rerata TOF [l antara kelompok kombimasi estropen denpan finasteride  berheda
bermakns dan kelompok Ooastende fp=0.05) Hal ini sesuat dengan kepusiakaon karena
estrogen berperan menekan ekspeesi TGF [B-1 sedang finastende menghambar alag

mencegah perubahan testosteraon menjadi dibideotestosteron ([T, karena DHT adak

a4
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terbentuk, maka pembentukan DRA pada inti sel prosiag tergangpu, akibateya ridak

terbentuk protein pembeniok Growth Vactor, maka rerata TGE -1 jumlahnya memarun
hal ini akan menyebabkan rerata TGE B pada kelompoek vange mendapatkan poenyobatun
kombinasi esteogen dengan finasteride febih rendah bila dibandingkan yang mendapatkan
peneabatan linastende saja.

Fadla kelompok 2 bulan rerata TOEF B-] kelompok kombinasi estropen dengan
linasieride lebih rendah dibandingkan dengan rerita TOT -1 pala kelomyrek finasteride.
Hal ini karena estrogen berperan menekan ekspresi TGF -1 sedang  fnastendw
menphambat atau mencepah perubahan testosteron memadi didrotesiosteron (D171
yang akan memico Orowth Facloe untuk menphasilkan TOF B0, sehingga rerata TGF §-
I pada kelompok yang mendapat pengobatan kombings esteogen dengan Nnastende lebib
repdah dengan kelompok yang mendapatkan pengobatan linastcnde. Apabila rerata TGE
-1 kelompok penpobatan kombinas estsrogen dengan Jimastende selama 7 bulan
dibandingkan dengan kelompok kombinasi esirogen denpan finasteride sclama 1 bulan,
ntaka pada kelompok 2 bulan lebih rendzh dan pada kelompok | bulan, namun sccara
statistik lidak ada perbedaan vang bennaknra {p= 055 Herata T4F -1 pada kelompak
tinasieride selama 2 bulan dibandingkan dengan vang 1 bulan akan lebih rendaly pada
vany b bulan dan perbedaan yang bemmakna (p<0005%. Fada analisis wrhadap TGF -1,
dapal dibuktikan bahwa estrogen dengan finasteride keduanya dapat menurankan kadar

TLE -1 secara bermakna.

Y5
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6.3 Epidermoid Growth Facter {EGF)

Sctelah melakukan penelitian pada kelompok | bulan perlakvan rerata EGF pada
kelompok yang mendapal finasteride lebih rendab dan pada kelompok yang mendapatkan
kombinasi estsrogen dengan fimasteride, menurut ufi 1 2 sampel antara kelompok
kombinasi cstrogen dengan finasteride dan kelompok finasteride tiduk ada perbedaan
yang bermakna (p={,05), berarti estrogen tidak bisa meningkatkan ECGF pada penelitian |
bulan, tapi pada kelompok 2 bulun estrogen bisa meningkatkan EGF secara bermakna
(p.05).

Pada kelompok finasteride nilai rerata BGF lebib rendah dari pada kelompok
kombinasi estrogen dengan finasteride, karena finasteride mencegah pembentukan DHT
dan \estosteron, sehingga pembeniukan DNA, RMA dan protein termasuk CGrowth Factor
yailu EGF akan berkurang, hail inilah yang menycbabkan rerata EGF rendzh, di samping
ity finastenide juga menyebabkan apoptosis sel-sel prostan schingga pembentukan Growth
Faclor lermasuk EGF berkurang (Me Connel 2002: Kirby, 20029, Pada kelompok yang
méndapatkan  kombinati  esiropen  denpan  finasieride rerata EGE  Jebih tinggh
dibandingkan dengan kelompok yang mendapatkan pengobatan  finasteride sujd.
Walaupun lidak ada perbedaan yang bermakna, haul ini disebabkar karena finasteride
mempuryai peranan menghambat terbentuknya Growth Faclor termasuk EGF, Receplor
Estrogen (ER [} banyak terdapat pada prostal dengan adanyw receplor estrogen pada
Cytoplasma dan inti sel, esropen akan menpadakan ikatan dengan DNA. kemudian
mecngadakan translasi membentuk mRNA terus melakukan transkripsi membentuk
protein termasuk {rrowih Factor yailw EGF, (Griffthsdkk 2002: Miksicek R..1994)

sehingga kelompok yang mendapatkan pengobatan  kombinasi eslrogen  depgan
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finasteride ECGE lebib tingg, Pada pembenan csirogen denpan androgen secara sinergis

menycbabkan pembesaran prostat dengan jalan memice Growah Factor untuk tumbuh,
estrogen Jugs meningkatkan rescptor androgen pada prositat, memudahkan ikatan antara
dehidrotestosteron {(IMIT) dengan reseplor androgen. dengan akibat meningkatkan
Crrowth Factor wermasuk EGE  Kirby, 1997, GrifTith.dkk, 2002}

Pada kelompok pengobatan 2 bulan eerata FGF pads  kelompok  vang
mendapatkan pengobatan dengan Ninasteride lebih rendah darpada kelompok vang
mendapalkan pengobatan kombinasi estrugen dengan Ainasteride dan ada perbedaan yang
bermakna (p<0,05).

Apabila dibandingkan denpan kelompok | bulan dengan 2 bulan, rerata FOF pada
kelompok estropen dengan finasteride pada kelompok 2 bulan lebih tnggi daripada
kelompok 1 bulan, dan secara statistik ada perbedaan vang bermakna {p<0.0%) juga pada
kelompok yang mendapatkan pengobatan Nnasiende (p=<0.05).

Rerata EGF pada kelompok 2 buian semua kelompok penpobatan lebih tingpi
daripada kelompok 1 bulan, seharusnya pada kelompok yang mendapatkan pengohatan
finasteride rermta COF pada kelompok 2 bulan lebih rendah dark kelompok | bulan,
karcna diduga masib ada hormon testosteron yang tidsk bisa dihambat finesternde,
Finasteride termasuk inhibitor selekdil dar isoenzim tvpe 11 sedung {cstosteron dalam
sirkulasi diubah menjadi OHT olch isoenzim type | vang werdapat hati dan kuli, sehingga
kadur [HT udak bisa serendab kasicasi (Me. Connel 113,1994; W.F Ganong, 2003; Lepor
A, dkk 20020, akibatnya rerata EGE pada finasieride masih tinggi. hal ini mungkin juga
uiscbabkan faclor usia Gkus yang semakin lua dan velume prosial relatf beambah besar

walaupun  perumbubannnya sudah dihambat  oleh iinasieride. Uniuk  kefompok

o7
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pengobatan kombinasi estrogen dengan finasteride pada kelompok pengamatan 2 bulan
rerata EGF lebib tinggi dibandingkan dengan kelompok pengamatan 1 bulan, karena
csiropgen  mempunyal  peranan memicu  Crowth  Factor untuk lebih aknf
{Ciriffith dick 2002), wrmasuk pada EGE schingpa yang mendapatkan estrogen reraks
EGF Ichih besar menmgkat. Pada penelilian ind terbuktli bahwa estrogen dapat

meningkatkan EGE sccara bermakna.

6.4 Fibroblayt Growth Faktar (FGF)

Seiclah dilakukan penelition pada kelompok 1 bulan rerata FGF kelompok yang
mendapatkan pengobatan finasteride Iebib rendah bila dibandingkan dengan kelompok
vang mendapatkan pengobatan kombinasi estrogen dengan finasteride, tetapr Lidak ada
pertredaan vang bermakna (p=0,05},

Pada kelompok yang mendapatkan pengobatan fnasteride rerata FGF lebih
rendah daripada kclompok yang mendapatkan pengobatan kombinasi estropen dengan
hinasierde. karenz pada kelompok finasteride produksi FOGF dihambal oleh finasteride
dengan jalan menghambat perubahan testosicron menjadi DHT karcna DHT jumlahnya
rendah maka pembeniukan protein wemasek Geowlh Faktor yane FGEF rendah
{Kirby, 1997: Mc. Connel 2002}, Dh samping itu finastende juga memicu apoplosis pada
sel-sel prostal. karcna scl-sel prostat banyak yang apoptosis maka FGF juga akan turun.
Pada kelompok estrogen dengan finasteride lebih tngei danpsely kelompok Ninastende
walaupun pembentekan FGF sudah dibambat oleh  lnasteride  namun  esteopen
mempunyal peranan pada prostal yang memicu pembentukan protein Growth Fakioe

termasuk FOGF lebih banvak danpada yang mendapatkan linastende saja (Oriffith 2002

o8
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Kirby, 1997), serta memicu proliferusi scl prostate, juga menghambat apoptosis se] prostat

schingga FGF terbentuk. Rerata FGF pada kelompok yang mendapatkan finasteride pada
2 bulen juga lebih rendah bila dibandingkan pada kelompok kombinasi estrogen dengan
finasteride telapi secarq statistik menurat uji t 2 sampel tidak ada vang bermakna
{p>0,05).

Apabila dibandingkan antara kelormpok 2 bulan dengan 1 bulan rerata FGF pada
kelompok kombinasi estrogen dengan finasteride dan finasteride pada kelompek 2 bulan
lebih besar daripada kelompok 1 bulan. Pada kelompok finasteride 2 bulen rerata FGF
lebih tinggi dibandingkan dengan rerata FGF 1 bulan, hal ini mungkin karena masih ada
hormon testosieron yang tidak semua bisa dihambat cleh finzsteride, karena finasteride
adalah inhibiter selektif dari isoenzim type I1 sadang testosteron dalam sirkulasi dapat
diubzh menjadi DHT oleh isoenzim type | yang werdapat pada hati dan kulit schingga
kadar DHT tidak bisa sersndah kastrasi (Lepor AC, Lowe F_2002; Wein AJ, Rovner
ES.2001), akibamya FGF masih tetap ada, disamping it pernah juga dilakukan
penclitian, pemberian finasteride menurunkan kadar DIT pada prostat tetapi juga
meningkatkan teslosterone {FW.George, 1997), Pada penclilian pendghuluan {Lampiran
13) terbukti bahwa finagieride dapal menurunkan FGF sécarm bermakna pada pengamatan
2 bulan.

Pada kelompok kombinasi estrogen dan finasteride pada pengamatan 2 bulan
rerala FUFE lebih tinggi dibandingkan pada pengamatan ] bulan, namun secara stafistik
tidak bermakna (p=>0,05). Pada penelitian ini cstrogen tidak dapal meningkatkan FGF
sccara bermakna (p(,05). Hal ini disebabkan diduga karena waktunya kurang lama atay

dosis estrogen yang digunakan kurang sensitif terhadap FGF
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&% Proliferasi

Setelah dilakuksn penelitian selama 1 bulan rerawa  proliferasi kelompok
kombinasi cstrogen dengan finasteride lebih tingei dibandingkan dengan kelompok
finasteride, tetapi secara statistik mencend uji 12 sampel tidak bermakna (pe0,05),
Kelompok yang mendapatkan kombinasi estrogen dengan finustende rerata proliferasi
lebib tinggei karepa esteogen berperan memicy prodiferasi lanpsung pada sel prostat.
mermicu Grawth Factor melalui EGFE dun FGF untuk mengadakan preliferasi. mencegah
ckspresi TGF -1 dan mencegah apoplosis schingea banyak =el-sel prostat baik pada
epitel dan stroma mengalami proliferasi (Swory. 1995 Me. Connel, 1998, Kirhy, 1998,
Matsuda, 20015, Namun pada ketompok 1 bolan ini pertambehan proliferasinya tidak
bermakna secara statistik bila dibandingkan dengan kelompok Nnastende, Hal ini diduga
wakiunya kwrung lama. Mada kelompok | buwlan yang mendapatkan pengobatan
kenmbinasi  estropen  dengan  finasietide, finasteridc  jupa  berperan menghambar
terbentuknya MHiT. sehingpa Growth Faclor khususnva EGEF, FOF, dan KT ridak bisa
mengadakan proliforasi namun efek dar estrogen lcbih bosar dan (nastende sehinges
rerata proliferasi cukup Linpgi.

Pada kelompok 2 bulan. rersta probilerasi pada kelompok kombinasi estrogen
dengan finasternids lebib tingp dibandinpkan ketompok Mnasteride. menuni w2 secara
sampel hennakna (pol 03], karena esirogen berfungst memivy prohierase pada el
prosal, menghambat ckspresi TGF B, vang herperan menghambal proliferasi dan
memicw  zpopiosis  sehingga  kelompok  estropen proliferasinva meningkal.  Bila
ditandingkan dengan kelompok 1 bulan maka pada kelompok 2 bulan rematy prolilerasi

pada kelompok kombinasi estrogen denpan finasteride lebil linggi  dibandinghkan

100

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair
kelompok 1 bulan, dan secara statistik menunst uji L 2 sampel bermakna {p<0,05), karena

cstrogen memicu proliferasi pada sel epitel dan sel stromea prostat juga memicu Growth
Factar, yailu EGF dan FGF unluk pembentukan proliferasi. Kelompok yang mendapatkan
pengohatan finasteride rerata proliferasi pada kelompok 2 bulan Iebih rendah dibanding
dengan kelompok 1  bulan, karena finasteride mempunyai peranan mencegah
lerbentuknya hormon DHT sehingga Growth Factor kurang terbentuk maka prolifcrasi
turun, di samping itu pengobatan finasteride menyebabkan apoptosis pada sel-sel prostat,
schingga rerata proliferasi pada kelompok fnasteride akan mengalamai penurunan
setelah 2 bulan, Pada pencliban ini dapat dibuktikan bahwa pemberian esirogen dapal
meringkatkan proliferasi pada sel prostat secars bermakne, sedangkan pemberian
finasteride juga dapal menwrunkan proliferasi pada sel prostal secars bermakna.

Analisis regresi linier berganda didapatkan hasil pada pengamatan 1 bulan hanya
TGF f-1 yang berpengaruh negatif tethadap proliforasi, karena TGY -] adalah salah satu
Growth Faclor yang menghambat proliferasi baik pada s¢] epitc]l maupun stroma prastal
fltoh N.1989), TGF B-1 juga memicu lejadinya apoptosis pada sel proswal, dikatakan
juga bzhwa dosis tinggi TGF -1 pada sel stroma prostat berperan menghumbat
proliferasi sedangkan pada dosis rendah memicn proliferasi (Chatclain, 2001) sehinggpa
dengun penurunan TGF B-1 terjadi peningkatan proliferasi pada sel epite] dan se] siroma
prostat. Sebaliknya padz sel kanker menunjukkan aver ckspresi TGF B-1 dan rcsistan
terhadap efek inhibisi TGF -1 (Wollf JM,1998). Dalam penclitian ini penuranan TGF B
] mempunyal peran lerhadap tingginya proliferasi, Pada pengamatan sclama 2 hulan
hanya estrogen yang berpengaruh positif terhadap proliferasi, karena estropen memicu

prolifcrasi pada semuea jaringan khususnya sel prostat menghambal ekspresi TGF B-1 dan

bl
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menghambal apoptosis pada semua jaringan termasuk sc] prostat, schingga bila legadi
peningkalan estropen maka akan tegadi perungkatan proliferas. dan sebaliknya,

Pada proses ketusan, fungsi testis khusosnva sel Leydip menwoon, akibatoya
testosteron menumn, dengan penurunan festosteron, unatek menjaga bomeosiasis maka
terjadi peningkatan estrogen dari kelemdar adrcnal, aromatisasi zat lemak perifer dan
aromatisas] androstenedion adrenal. Cstrogen berfungsi memicu prolfilerasi scl epithel
dan strome prosial, menghambat apoplosis denpan jalan menskan ekspresi TOF Ba1.
Dengan meningkamya cstrogen, maka penurunan TGF B-1 yang berperan menghambat
proliferasi dan memicy apoplosis Jumlahnys menuron, meagzkibatkan  profifemsi

semakin banyzk dan lama kelamaan dapal tenpadi BRH.
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BAE 7

TEMUAN BARL

Ternuan baru yang dapat ditemukan berdasarkan hasil penelitian imi adalah
terungkapnya mekanisme kejadian BPH, oleh karena pemngkalan estrogen pada proses
keluaan, penuruan TGF 31 dan peningkatan RO serta peningkatan proliferasi. Semakin
lamg pemberian estrogen. scmakin lenadi penuwrunan TGF O-1, semakin tenadi
penmingkalan EGF dan semakin tegadi peningkatan proliferasi. Bila peningkatan estrogen

berlangsung lama, lama-kalamaan akan terjadi BPH.

LIk
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BAB B

KESIMPULAN DAN SARAN

1.1 KESIMPULAN
Rerdasarkzn hasil analisis dan pembahasan hasi] penclitian ini maka dapat
disimpulkan schagal benkut -

1. Pembenan kombinasi 3o reduktase inhibitor dan estrogen dapat menurenkan
ekspresi TGE -1 di kelenjar prostat pada tikus putih (Wisrart usia lanjut.

2. Pemberian kombinasi 5a reduklase inhibitor dan esiropen dapat meningkatkan
chspresi EGF di kelenjar prosial pada tikus putih { Wisiar) usia lanjul

3. Pemberian kombinasi 5 redukiase inhibiver dan estrogen tidak merubah chspresi
FGE di kelenjar prostat pada tikus putib (% rar) usia lanjut,

4. Pemberian kombinasi 3¢ redukiase inhibitor dan esiropen dapst meningkatkan
profiferast sel vpithel prostat pada Likus putib (#isier) usia lanjue.

5. Bila dibandingkan pemberian esirogen 2 bulan dengan | bulan, maka pada
pemberian cstrogen selama 2 bulan TGEF B-1 semakin rendah. EGF semukin tinggi
dan proliferasi semakin banyak., Hal ini membuktikan bahwa peningkatan
eslmgen semakin tama akan semakin banyak proliferast dan lama-kelamaan akan
terjadi BPH.

6. Pada pencliian ini menggunakan tikus putih vang diteakan {menggunakan
finasteride), Pada pemberian esteogen meningkatkan EOGF, serfa menurunkan

ckspresi TGEF [§-1 dan meningkatkan proliferasi. sedang  fnasieride menurunkan
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chspresi TGE B-1. EGF dan IKGF, sehingga penghambatan proliferasi cpitel dan
siroma menurun. sedangkan proliferasi  epiwl dan stroma meningkal, lama

kelamaan akan tegadi BPH.

7.2 BARAN
1. Perlu dilakukan penelitian Jebih lamjut wmang 1terapi medikamentosa pada
pembesaran prostal jinak (BPH) dengan kombinasi 5 a redukrase inhibitor dengan
ANl esipvgen,
2. Perlu dipikitkan unuk pengembangan terapi medikamentosa pada pembesaran
prosial jinak {BPH) dengan 5a redukilase inhibitor dengan anti estrogen.
3. Perlu dipdakzn penelitian berapa kadar estropen vang dapat memicu tecjadinya

pembesaran prostat jimak { BPH &

| 5
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Lampiran |. Jadwal Kegiatan Penclitian

Tempat

Wakiu

: Laboratorium Binatang Percobuan Bickimia

dan Laborato-ium Patelogi Anatomi Fakulias

Kedokteran LIniversitas Alrlanggs Surabaya

RENCANA KEGIATAN PENELITIAN

: Mulai Cktober 2003 - Jul 2004

Ne [~—._  Bulan [1[2]3[4]s[e 7[8{9[10]11]12
EKEgiﬂlﬂI;xH
:. -\""'\-\.\_\_\_\_\_
1. ! Persiapan Reapen x|x|x g
2. 1 'ersiapan Hewan K=
j coba i‘
' |
3. | Porlakuan Hewan X
4. | Pembuatan scdiaan W | AN
Imunohistokimia
5 | Pembacann sediaan ' v w|x|x
Imunohesiekimia
|
6. | Analiva Dl \ x | x
7. | Diskus Hasil 1 x | x| x
Penelitian i
#. | Penulisan Maskah [— x| o x X X
i | A
%. . Editing ' o Cox
| | 1
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Tebel 1 : Konversi perhitungen dosiz untuk berbagai jenia hewan dan manuasia.
{Laurence and Bacharach, 1944 cit Donatus dan Nurlaile, 1985).

Mencit | Tikus | Marmot | Kelingi | Kueing | Kera | Anjing | Manusia
20g |200g| 400g | 15kg | 2kg |4kg | 12kg . 7Oke

Mencit | L0 | 7.0 | 1225 | 278 | 29,7 | 64,1 | 1242 | 3879
20g
Tikus 0,14 ] 1.0 1,74 39 4.2 2.2 17,8 36,0
200 g

Marmot | 008 | 0,57 1.0 2,25 2.4 3,2 10,2 31,5
400 p

Kelinei | 0,04 | 0,25 0,44 1.0 1,08 2,4 4.5 14,2
1.5 ke

Kucing | 0,03 0.23 0,41 092 1.0 22 4.1 13,0
2 kg f
Kera 0,016 i 0,11 0,19 0,42 0,45 1,0 1.9 &,1
4 kp .

Anjing | 0008 | 0,06 010 i 022 0,24 | 0,52 1.0 3,1
12 kg ’-

Manusia | 0,0026 | 0,018 | 0,031 ¢ 0,07 0,076 [ 0,076 | 0,32 1,0
70 kg |
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Lampiran 3. OBAT PERLAKUAN

Obat-ohat yang diberikan :

3.1 PREMARIN

Sunthi SepuriWyeth-Ayersi

€ Matural conjugated oestrogens

I Lisied in Dosape

D: Vasomotor symptems §.3-1.25 mp daity.

Osteapornsis 0.6735 mg daily. Atrophic vagioitis & wrethritis 0.3-1.25 mg daily.
Female bypoestrogenism (.3-1.25 my daily.

o | : Known or  suspecied  eslerogen-dependen reoplasia,  Aclive
thrembophlebilisihromboernbolic disorders, known or suspected breast caneer.
Undiagnosed abnormal geniial bleeding: pregnaney.

SP . Cardiacirenal dysfumgtion, ncreased BI1Y, mstory of thromboembolic disease.
Epilepsy, miprainc, Asthma. Gallbladder discase. liver disorders, pancreatitis, Rusk of
endometnal hyperplasin or Cancer, breast cancer. inceease o size of pre-exising wtenns
ieioimyomata, vag tleeding. Metabolic bone disease associated w! hypercalcemia.
aurgery, Lawvtation. Premann is nod & conimeeptive. Pre-imcaiment physical ¢xam sdvised.
AR @ MNausea, abdmmnal cramps: cdema, w1 changes, breast changes, headache,
migraine, rash, chloasma, mclasma, steepening of comeal curvature, intolerance o
conlacl lerses. changes i Likido, change in mensimeal o, Vomiting, Chorca, aggravation
of porphaytia  chelestatic  jaundice.  alopecia,  breaktheouph  Bleeding,  spolting.
amenormhes, bloating, dizziness.

D1 : Rilampicin mavoedove eliiseness
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PP :Tabh03impx28's:0.625 mex 2875, 1. 25 ma x 28's.

3.2 PROSCAR

Merck Sharp & Dobme

¢ : Finasteride (¢ ; & )

1 : Treatment & control of benign prostatic hyperplasia (BPH) to causc regression of
enlarged prostate, improve urine flow & improve the symploms of BPH.

D : 5 mg once daily

Cl1: Women & pead palienis

5P : Large residual wrine vol &for severely diminished wrinary flow (monitor for
ahsirctive nropathy), exclude prostate cancer (initial & penodic digital rectal exam).

AR : Impotence, decreased libido & vol or ejaculale

PP :Tabh 5 mpx 30's
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Lampiran 4. Monoklonal antibodi TGF f-1

TGERL (V): xe-J40
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Lampiran 5 Monoklonal antibodi FGF 1
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Lampiran 6 Monoklionsal antibodi EGF
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Lampiran 7. PERBITUNGAN DOSIS

PERHITUNGAN BOSIS PEMBERIAN ESTROGEN (PREMARIN) DAN 5o
REDUKTASE INHIBITOR ! FINASTERID {PROSCAR) PADA TIKUS

L. Dosis Estrogen
Dosis eslrogen pada manusia = 0625 ma'he, pada table konversi {Laurence and
Bacharach, 1964 in Donatus dan Nurlaila, 1986) daput dilihat manusia dengan
berat badan 70 kg dan Okus vang berat badan tikus 200 gr memponyai nilai
konversi = 0,018. Jadi dosis estrogen pada tikus = 0,018 x 0,625 mg/hr = 0.011
mg'hr,

3. Doses Finasteride
Dosis fimastende pada manwsia = 5 mg/hr, pada table konversi {Lawrence and
Bacharach, 194 in Donatus dan MNurdaila, 1986) dapal dilihal manusia dengan
betal badan 70 kg dan tikus yang beral badan tikus 208 pr mempiayai nilai

konversi = 0018, Jadi dosis finastende pada tikus = 0018 x 5 mgfhr = 0,080

mg'hr.
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Lampiran 8 PROSEDIUR PENELITIAN

A. Pemerplchan Hewan Coba dan Cara Kerja

Didalam penclition ini bewan coba yane dipunakan adalah tikus putth (o

MNorwegicies} strain Wistur, wistar yang mempunyal seriufikas persvaratan hewan

caha yang dipercleh di bagian pengembangan hewan coba LGk Y opyakaa.

B Femeliharaan Hewan Coba dan Tahzpan Penclitian

Disertasi

Prosedur perlakuan dalam penclitian ini melalul beberapa tahapan antara lain

. Mendapakan sampel @ Penpambilan sampel Ukos paih (Kaftey Norwegrees

sirafn Wistar) janlan. dilakukan secara acak sebanyzk 52 ckor dewasa, usiz 1
bulan. dengan heral badan 150-200 gram, di bagian pengembangan hewan coba

LIE] Yiogyakarta.

. Adaptast likus pulih ; Sampel tikus fRariey Norwegicus steain Fisegr) putih yaog

hatu didapatkan dar bapian penpentbangan hewan coba UGM Yogyakarla

lerlebih dzhulu dilakukan proses adaptasi dalam kandang ¢ hngkungannya

penelitian {di Bagian kandang Biokirma FK Unaie) selama 1,3 bulan,

. Pengelompokan sample © Sampel dalam penclitian im. dikclompokkan secara

random menjadi 2 kelompok. vaite kelompok | balan dan kelompek 2 bulan.

masing-imasing 26 ekor tikus poib [ Wisiar),

- Masing-masing kelompok dibag menjadi 2 kelompok perlakuan

i, Kelompok [ diben kombinast estrogen depgan fimastende

b, Kelompok Ll diberi Mnasieride (kontral}

127
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5. Sewlah dilakukan periakuan ! pengobatan sclama | bulan avau 2 bulan, masing-

masing Llikus dilakukan operasi open prostaickiomi ¢ penganckatan prostad,

dengan membunuh ukos sebelwnnya denpan Fihe.

C. Metoda Pemeriksagn immunohistokimia

Prnsip dan melsds 1ni adalah perpaduan antars resksi imuonologi dan reaksi

kimiawi. Rcaksi imunolog dilandar adanya 1katan antira antigen dengan antibody.

sedangkan reaks kimiawa dilandan adanya reaksi antara substeal dengan enzim,

|. T¢hnik pemrosesan jaringan dengan metode parailin

Rahan yang lclah dvsalasi dan hewan coba sepera diliksasi dengan formalin

buffcr (pH : 740, selama 15 - 24 jam (ketebalan janngan sckitar 0% cm)., serelab it

dilakukan petcucian dengan air. kemudian diproses. Adapun tahapan pemeroscsannya

acdalah schagal benku

Porongan janngan dimasuekkan berurut-tuorut kedakam

1.

Ll T . a1

1.
L.
12,
131

Disertasi

clanal 7004
el B0
ctanal 75%

etan] Y57

elanol absclul

ctancd bl

clanol absolut

xylol
xvlol

xylol

o1 pam
o L jam
2 jam

o1 jam

b jam

: | jam

1 jaint

1 jam
21 jam
: 2 jam

paraflin 56-58"C: X jam

paraffin 56-58°C : 2 jam
paraific 56-58"C - 2 jam
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Kemudian dikakokan embedding dalam pamflin setelah lenadi blok pacallin

kemudian disayal dengan ketebalan sekitar 46 mikron, kemudian dilakukan pewamaan,
[Intuk pemeriksaan TCF dan IGF. kolagen, menggonakan immunobistokimia, sedangkan
pemeriksaan apoplosis digunakan metoda Furted assay.

Prinsip dan meteda ini merupakan perpaduan aniara reaks imunclogn dan reaks
kimiawi. Reaksi imunolopi ditandar adanya ikatan anlara antigen dengan aolibodi,

sedangkan reaks: Kimiawi dianda adanys reaks antara subsiran dengan engym

1.1 Prosedur pemeriksaan TGF
Fertiapan reaypren
H202: 3%
Trypsin 0,025% dalam 1*BS
[arutan kega XA
R, Aquadcstilaia ; | ml
H202 bulfer substral @ 30 teles
Lanan DAL siok T oteres
{aranya pewarnaan :
Lakokan deparafliniasi, caranyva adalal dengao memasukban sayalan Janmgan
berturut-tunut ke dalam

L.oxylal @ 2 menit

L2

Cxvlol s 2 mennt

. etanol absolue @ 1 fmeno
. clanel absolut ; 1 menit
. otanoel 95% ¢ 1 menir

- clanl 95% ;| menit

. olanol ¥0%% ¢ 1 menit

cetanal 0% : | menit

[ = - = LV, T N SV

- i mengalie : 10-15 menil
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10, Masuk ke dalam larutan H202 3 % : 30 menit

11. Coci dengan PBS 3 kali { a : 2menit)

12, Trypsin 0.025% seluma & menit pada 37°C

13, (el dengan PBS 3 kali ¢ a7 2 menil)

14, Masukkan ke dalam ann TGE-B { Mouse anti Rat 1@ 30 ) 30 ment

15, Cuel dengan PBS 3 kali { a; 2 menil)

16. Masukkan kedalam sekunder antibody {radbit antf mowse bintinifared lubef)
30 mentt

17, Cuci dengan PBS 3 kali {a: 2 menit)

18, Masukkan ke dalam sterpravidin HRFP label @ 30 menit

19, Cuci denpan PBS 3 kali { 21 2 menit)

20. Masukkan ke dalem substmat kromogen ; 5 menit

21, Cugi dengan PBS 3 kali § a: 2 menit), kemudian dibilas dengan nquadastilata

22, Masukkan ke dala Maver Hematoxylin : & mpit

23. Cugi dengan ait mengalir

24, Mounting

1.2 Prosedur pemeriksaan FGF
Persiapan reapgen
X2 X %4
Trypsin 0,0:25%: dalam P12
Lamtan kerja DAIR

Er. Agquadestilata 1 ml
H2X32 buffer subsirat DA ey
Tarman DAB stok ‘1 Ietes

Progsedur Pewarnaan :
1.akukan deparallinisasi. caranya adalah denpan memasukkan sayalan jaringan
bertunat-furul ke dalam

1. xvlol ;2 memt

1-r

xvlol 2 2 menit

3. vtanol absalun - | menit
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4. etanol absolus ; 1 menil

5, vlanol 25% : 1 menil

f. etanol 95%: ;1 menit

7, etapod B0%% 0 1 menit

8. ctapol 70% : 1 menil

4, air mengahir: LiE15 menil

1. Masukkan ke dalam lannan H202 3 % : 30 menit

11, Cosed dlengan PIS 3 kali [ a - Zmenid)

£2. Trypsin 0,025% sclama 6 menit pada 37°C

b3 Coeed dengan PRS 3 kali { a8 2 mena

14, Masubkkan ke dalam ano FGEF { Mooase anti Hat 105000 30 memit

13, Cuci dengan PBS 3 kali { ar 2 menu}

0, Masukkan kedalam sekunder antibody § Rabdie anni movse Biogailmed labef) ; 30
menit

V7. Cuci denpan PBS 3 kali {a: 2 menit}

3. Mausukkan ke dalam stecplavidin HR)? fabel © 30 menid

19, Cuci dengan PBS 3 kali { a: 2 menit}

0. Masukkan ke dalam subsiral kromogen © 5 menit

21, Cuei dengan PBE 3 kali { a: 2 menit}, kemudian dibilas dengan aquadestilata

22 Masuklan ko dala Mayer Hematoxylin ; & menat

23, Cuci dengan arr mencalir

24 Mounting

1.3 Prosedur pemsriksaan EGF
Persiapan reapen
H22 3 %
Trypsin DA% dalam [*HS
Larman keqa DAl ;

R, Aquadesiilata : 1 1ml
H20¥2 bufler subsion ;S0 nenes
[.arutan 12415 stk o1 tetes
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Prosedur Pewarnaan :
Lakukan deparaflinisasi, caranya adalah dengan memasukkan sayalan jaringan berturut-

turut ke dalam -

—_

. xylel : 2 menit

. xylol ; 2 menit

. ctanol absolut ; | menit
. ctanol absolut @ | menit

. etanol 95% ; ] menit

2

3

4

5

&, clanel 95% 1 menil

7. ctano] 80% ; 1 menil

8. ewannl 70% : 1 menn

Q. air mengalir @ 10-15 menit

10. Masukkan ke dalam larutan H202 3 % : 30 menit

11, Cuci dengan PBS 3 kali { # : 2Zmenit)

12, Trypsin 0,025% selama 6 menil pada 37°C

13. Cuci dengan PBS 3 kali ( a: 2 menit)

14, Masukkan ke dalam anti EGF { Mouase anti Rat 1: 50 ) 30 menit

15, Cuci dengan PBS 3 kali ( a3 2 menit)

16. Masukbkan kedalam sekunder antibody (Rabbit anii mouse biorinilated lahely : 30
menil

17. Cuci dengan PBS 3 kali (a: 2 menit)

1§, Masukkan ke dalam sicrptavidin HRP label : 30 menit

19, Cuci dengan PBS 3 kali { a: 2 menit)

20. Masukkan ke dalam subsiral kromogen : 5 menit

21. Cuci dengan PBS 3 kali [ a: 2 menit), kemudian dibilas denpan squadestilata

22, Masukkan ke dala Mayer Hematoaylin : & mnit

23, Cuci dengan air mengalir

24, Mounting
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I 4. Untuk penpukuran proeliferasi

Fada penelitian ini adalun meogukur ketebulan sapisan epitel pada kelenyar prosar,

denpan rmoensgunagan grotivule,

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair
LAMPIRAN 9. Hasil penphitungan TGF B-1, EGF, FGF dan Proliferasi selama |
tulan pada kelompok pengebaten estrogen dengan finasteride dan
kelompok finasteridi

TGF -1 ( 1 bulan )/ Is.penampange sayatan prostat

N "Eﬁimgﬁ'n Finasteride I'inasteride

1. 4 7

2 1 5

3 2 4

4 4 3

5 0 1 2

& 4 B

7 ] 4
& 3 3

9 1 3

11 3 2

1 4 BN |
12 I q

. 2 2

14 ‘ A

E4F (1 bulan ¥ Is.penampang sayatan proatat

Na Esiropen Finasteride Finasleride ;l
¥ 3 )
2 _. . 3
3 6 - 2
4 i 4
5 B 4
6 % ]
X 4 3 ]
B 2 1
g 6 x
10 7 3
11 % ]
12 9 4
13 7 6
14 G ]
134
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FGFE (1 bulan )/ IS, penampang sayatan prosiat

No Estropen Finasteride Finasteride
[ : 18 ]
2 14 5
3 g 7
4 4] T
5 4 4
51 12 R
7 1 J
5 . 2 ]
9 ) 3 E]
10 b 3
11 5 9
12 2 6
13~ 5 3
14 7 4

Proliferasi sel {Finasteride dan Estrogen Finasteride : 1 bulan , satwan dalam )

No Estrogen Finasteride Finasteride
1 32.5 23

2 375 27

3 8.5 215

4 8.3 27.5

5 40 3o

& 35 3]

7 35 - 15

8 485 : 30 ‘
e 26 ' 32.3
10 375 373
11 35 30

12 no 373
13 38.5 27.5
| 36.5 '
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LAMPIRAN 10. Husil penghitungan TGF B-1, EGF, FGF dan Proliferasi selama 2
bulan pada kelompok pengehatan estrogen dengan fioasteride dan
kelompok finasteride

TGF B-1( 2 bulan ) Is.penampang sayatan prostal

Mo | Lstrogen Iinastends Finasteride

I 1 !

2 - 4 2
1 1 i '

i _ 2 ' 4

5 3 3
6 - i 4
i 7 it 1T 3

g 3 1 -
El 3 3

10 o g 2

11 3 = g

K 2 M -
ki 0 3

EGF (2 bulan W ls.penampanp sayalan prosta

—

_ Mo | Estrogen Finasterede Finasteride
i ) 15 e
2 20 <
3 i ' v, I
T : A 3
E 16 L e
& | 2 11
7 1z R
1-: on 3 B
] 7 b e
10 T ] E
! ] 17 I
12 14 ' 5
15 R _ -

— 5 |

| — ]
13
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FGF( 2 bolao ) Lupenampang sayatan prosiat

No Estrogen Finasteride Finasteride

I ] 7
2 13 12
3 B 3
4 18 3
5 12 I
6 2 B
7 3 3
B 11 yl
9 3 6
10 2 7
11 12 6
12 b 10
13 6 ol
14

Proliferssi sel, inarteride dan estropen finanteride ; 2 bulag , sstwan dalam p)

No Estropen Finssteride Finasteride
1 41 2
2 47.5 23
3 425 32
4 54.5 273
n] S2.5 30
4 45 28.5
7 40 28.5
3 42.5 26.5
9 42.5 23
10 4 31.5
11 40 26
12 2.5 27
13 42.5 M5
137
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LAMPMRAN 11. Hxiil penghitungun TGF B-1, EGF, FGF dan Prolifernsi selama 1
bulsn pada kelompok peagobatan fimasteride dun kelompok
peagobatan finasteride daw kebsmpok control

TGF -1 (1 bulan ) 15.penampang sayatan prostat

Ny Finasteride Kontol
1. 7 8
2 5 8
3 4 4
4 5 3
5 2 5
6 ] 4
7 4 L3
8 5 7
g 3 9
14 2 11
11 3 7
12 4 L&
11 2 4
14 |

EGF ( 1 bulan ¥ 1s.penampang sayatan prostat

No Finasterile Kantrol
[ g |2
2 5 L&
3 B 21
4 4 110
5 4 21
& 2 22
7 3 21
(1 3 18
9 2 1?7
10 3 12
11 5 19
12 4 22
13 [ 11
14
138
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FGF{ 1 bulan ¥ ls.penampany, sayatan prosiae

M Finasteride o ~_ Komrol j
] 6 . 3o ]
2 5 L 6 ‘
4 ) T 12

5 _ & E

] X 9

7 3 Rk

B 1 4 N
L 0 249 ]
10 5 G

H 5 [
L2 s B

L3 3 Ll

4 " .

Proliferasi scl [ Kontrol dan Finastende: | buian . satuan dalam g

Mo Finasteride Ma Kanirol i
1 25 ] _§_2-5 '
3 27 z 12
] 17.5 3 175
3 ] q . A5
5 k1 - 305
| 6 3 (1} 325
[ 7 A5 WSET il E
B 3l ‘8 30
o 3s q L
L 375 14 7
L EC 11 MS
12 [ 7.5 12 27
13 27,3 13 328 '
_ - _
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LAMPIRAN i1, Hatil peaghitungan TGFEF B-1, EGF, FGF dap Proliferasi selams 2
balan pade kelopok pengohatap flnasteride den kelompok kontrol

TGF B-1 { 2 bulan ) Is.penampang sayatan prostal

Mo Finasteride Kontrol
] | (1]
P 2 g
3 4 G
q 4 T
5 3 4
& i 15
T 3 b
8 1 1
o 3 o
10 2 5
11 3 5
12 4 B
13 3 ¥

EGF { 2 bulan ) 1s.penampang sayatan prostat

Ma Finasteride Komml
1 1 ¥
2 5 14
3 10 21
4 9 s
5 15 26
a 11 L8
7 4 2
3 4 14
9 g9 21
10 z 18
11 q 16
12 5 24
13 11 24
144)
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FGF{ 2 bulan ¥ Is.penampang sayatan prostat

Na Finasteride Kontral
1 7 16
2 12 11
3 8 26
4 ! 17
ES i 19
N 8 B
7 5 17
i & 2 b
S0 [ 9
. 1D 7 11
1 G 10
12 10 19
13 o 20
14

Proliferasi sel { Kontrol, dan FIN: 2 bulan . satuan dalam p)

No Finssteride Mo Konirol
1 22 [ 285
P 25 2 32.5
3 3z k) 305
i 215 4 J0.5
5 30 5 36
B 285 (] 15
7 285 7 14
] 265 B 15
9 25 b 271.5
15 3.5 10 30
11 26 11 ]
12 27 12 315
13 305 13 34
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Korelasi TGF A-1, EGF dan FGF perlu dilakukan untok memilib wji statisik

multivariat alaw univariat. Asumsi umluk menggunakan wji muoltivarate antara lain

variabel lerikat yang lebih dan zatu saling berkolerasi. Hasil wji korelasi peanson dapat

dilibar padu tabel berkug mi

Tahel 13.1 Korelasi TGF B-1, EGFE. dun FGF pada kelompok Finusterid dan Koninol

Feciompok Perlakuan

—— —

Finastcride Lontrol -
EGF FGF EGF 'ORGE
[ Pengamatan 1 bulan
TGF B-1 += 0,030 r=0,19% r=0,119 r=198
p~ 0.922 p=U0516 p = U695 p=0516
EGF r=0.356 rr=-0,117
p=0233 p=0705
Pengamatan 2 bulan
TGF B-1 r=0.544 r=10.1%7 T =— 0,026 r=—0255
p=0,050* p =0.540 p=0933 p = 0400
E{F -—0213 T=0425
p="0484 p=0148
142
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Funasieride Kontral
™ b b X SO

I. Penpamatan | bulan

a TOF -1 4,000 I.5KL1 6. 76492 PALTS)
b. EGl 12304 L7394 177692 4,1864
c. FUF 507659 2 a2 453K Tad13
4. Proliterasi LY 3T A (D0 307308 3,544
. Pengamardan 2 bulan o

a. TOIF -1 28452 [ el Tdiak % 27573
b. BELIF 7.07H 19673 |B.3383 4 4601
¢. FGF 66154 1040 14.5385 J.BZ55
4. Proliferas I?EE_:- ) E.E'.l'ﬁi_r 32 (KD 246316

Tabel 13.3. Uji distribusi normal dengan uji Kolmugoroy — Smitnoy satu sampel data

TLF §-1, EGE, FGE dan proliferasi tiap kelompok perlakuan dan wakiu

pengamatan.
| Hamgap |
Yanakel 4 Finasterid Kontml

l. Pongamatan 1 bulan
a. TGF -1 0984 (354
h. EGF T 0,589
c. FGT 078G 0,596
d. Proliferasi nEL: 0,301
Il Pengamatan 2 bulao
a. TGF B-1 0.393 .60
b. EGF 0452 0916
c. FOiF 0955 0.737
d. Prolderast 1.000 (.BO7 ,

Disertasi
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Tabel 13.4 TGF B-1 tiap kelompok perlakuan dan wakiu pengamatan pada kelompok
Finasteride dan kelompok Konteol

| K.elompok Terlakuan Harga p
D Wak o Uji 1 2 sampel |
Pengamatan Finastende °  Kontrol {antar kelampok)
Lo _fxssn) g (x£3D) -
I Bulan 400+ 1.58 6,77+ 2.53 0,003
? Bulan 2R 107 146+ 2 Th {10001
Hargi p ™ 0039 T K
LIjit 2 sampel
{anldr peoganiakan)

Tabel 13.5 KEGEF tiap kelompok perakuan dan wakiu pengamatan pada kelompok
Finastetide dan ketompok Femlrmal

Kelompok Perlakuan Hargap !
Wakiu LIji t 2 sampel
Pengamatan Finastende {  Kontml (antur kelompaky
(FESD) . (N+5D]
I Rulan 423+ 174 1277+ 4.19 00001 |
2 Bulan 7OR+ 397 | 1854496 00001
Harga p 0.030 0473
Ui t 2 sampel
{unlar pengarmilan )
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Tabcl 13.6 FGF tiap kclompok perlakuan dan waktu pengamatan pada kelompok
Finasteride dan kelompok Kontrel

Kelompok Ferlakuan Harza p
Wakiu Wi t 2 sampel
Pengamalan Finasteride Kontrol {antar kelompoky
_ (X5} {x+5D)
| Bulan 5.08 + 2.66 54 + .24 0054
2 Bulan 662 +301 | 14544583 0.G001
Harga p ¢ 180 {1.064
Uji t 2 sarmpel
[antar pengamalin]
145
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LAMPIRAN 14: Berat badan {Gram) subyek penelitian

One-Sample Kolmogorov-Smirnay Tast

F=Fir 1 bulan]Fin 1 bulanEsFin 2 bular/Fin 2 bolan]

M 13 13 13 13

Mormal Faramatils  Maan 1500765 | 153 7692 160.5231 | 182 53B5

B Deviatien 189757 | 14 BSD1 16,7028 | 1225684

Mast Exirernes A bSOl 200 151 13g 187

Differances Positive 200 148 134 . I°F)

Negative - 103 -151 =111 - 118

Hedrmagorav-Smimoy Z J23 0 043 5O FiZ

Asymp. Sig [2-tanled) BTI H30 554 532

8 Test dratributian is Mosrral.
B Caleulated from data.
Onoway
Do rptives
BB L&Bodum paiaHuJan
(6% Confidenca Intarval fior
5Ld. hdaan
L N Maar | Deglion (54 Emgr (Lowsr Bownd |Lipper Baund | Mitrmiurh pMAnrurh
Finasserd+Cavonen ioa] 13 1530762 | 1BOTS57 | 5.2629 | 14T.B100 | 1705438 | 100.00 | 16500
Frastend 1 bikan 13 (1537652 | 148501 | #1187 | 1447854 | 1527431 | 1300 [ 18000
Fingstoric+Extrogen dbule 13 |160 8231 15,7028 455 151 4340 170 a1 133 00 155 O
Finasarid 2 Bukan 13 [z s [ 122584 | 32900 | 1551308 | 1805462 | 12000 [ 1BDOO
Teilal £3 1590763 | 155271 | 21532 | 1547541 1683.9857 | 150.00 | 16500
146
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Test of Homogenalty of Yariances
BE sebslurn perlakuan

Leyene Statistic df di2 Sig.
TE6 3 48 503

Disertasi

Pengaruh pemberian kombinasi 5 ...

ANCVA
BE sebelumn pariakuan
| _ _ Sum of Sguares | ! [Mean Square F Sy, |
Between Groups 566.308 3 188. 789 qr2 515
Within Groups 11729.385 4B 244 B2
Total 122956692 51
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LAMPIRAN 15: Statistik deskriptif dan uji normalitas
pengamatanl bulan
Kelnmpok Escropen Finasteride
Descriptive Statistics
N Minimum | Maamum | Mean  [Std. Deviabon
TEF heta-1 13 oa 400 24077 1.4367
ESF 13 2.0 o 00 6154 23288
FGF 13 2.00 18 (0 T.07eS 449743
Profiferasi 13 2600 A0 00 | 333482 4.511Q
Valid N {listwisel 13
One-Sample Kolmogoroy-Smirnov Test
TGF bota-1] EGF FGF  FPrfileras:
M 13 13 13 13
Moozl Faramefe®s  Mean 2307F | SE15d4 | FOMGH | A3 3462
Std. DCevialion 14367 | 23288 | 49743 4 5110
Mcs| Extrare Absolute 203 185 20 182
Differences Positive 203 AT? 201 ABE
Megalive - 1EB -85 =104 - 182
Kolrmegerov-Smirnoy £ TE3 E50 T25 B5d
Asynp i, [2-tailed) BEE 762 G669 J85
a. Test gistribulon is Marmal.
b.Cakulated from dala
148
Pengaruh pemberian kombinasi 5 ...

Disertasi

Soetojo

pada




ADLN - Perpustakaan Unair

Kelompok Fipasteride

Descriptive Statistics
N idinimurn | Maximum Mean 2id. Daviation
(TG Bela- 1 13 2.00 700 [ 40000 1.5871
EGF 13 2.00 8.0 4 2308 17304
FGF 13 00 4.0 S 0765 2 helz2
Proliferasi 13 25.00 ar.s 306154 4 B0
Valid N [hstwisa) 13

One-Sample Kolmogoray-Semimay Test

TGF betad| EGF FiaF Proditerasi

N 13 13 13 13
Wortnal Paramom®s  KMean 40000 | 42308 | 50760 | 306154
Sid. Deviation 1.5811 1.7304d 25602 & DOED

Most Extrame Absoiuta A28 V168 81 A6
Differences Fositive 128 168 T 176
Hepative - 12t -, 10} - 181 - 111
Kodmogorow-Smirnoy £ 461 506 552 B3g
Asymp. Eig. {2-tailed] g8 856 a9 813

a. Test distribution is Modmmal.
B Cakculaled Irom dala
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LAMPIRAN 16: Statisuk deskeipul dan uji oormalilas pada penpamican
2 bulan

Estroven Finasteride

Crescriplive Statistics

| M Minimum | Mazinum Mean . 3. Dewiabion
TGF beta- 1 1% (1[a] & 0] 1 Gaes 1 3156
EGF 13 5.00 27.00 | 14.5365 E.0775
FiGF 13 200 18.00 82308 a B33
Proliferasi 13 azA0 BOAQ | 433077 ; HEG4AS
Wald Wogheese! 13 |

COne-Sample Kalmogoroy-3mirnoy Teat

i G7 Brla-1: EGF FriF FProiiterzs
M 13 13 13 13
Mormal Parametsys  Mean 1.B523 | 14.53R%  A.2308 | 433077
Skd. Crewiaticn 1.3156 B.OME 4 1154 B.GEAR
f'-"l_|351 cxireme Absaiule 152 A23 Vs 224G
Chiffe-en ces Postive 62 123 34 745
Megaive - 148 -.AAd -1 K
Folmogoroy-Smirnoy 2 SES 445 a0? 8g7
ASYmp. Sig. [2-tailed) B 934 (52 a37
a Test distnouticn s Bormal
E. Caiculaled from data.
Y]
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Finaslrride
Descriptive Statistics

R Minimum |[Maxmum | Mean Sid. Deveation
TSF beta-1 13 1.G0 4070 234872 10882
EiSF 13 200 ThRAO0 0 T O7Eg 3 9G7E
FaF 13 1.60 12.04 G.6154 30149
Proliferasi 13, 2200, 3za0l 276923 | 5 BTE2
Valid M {lishwisc 13 , :

{ne-Sample Kelmogoroy-Smirnoy Test

"5 bela-d EiiF | F(GE Frohleras
| 3 113 13 ]
Marmal Pararmaefls  Mean 28462 Taveg GEISA | 276923

S Desgighior 106882 J1.9574 30:49 2 aTGs
Mol Extreme Absoiole 250 235 142 DSH
Differences Pogive 143 238 NGz ik
MHgatve - 280 - 148 - 147 .N&A
Kelmogoroy-Smirnoy £ a0 GHEL =13 1Ge
Asprng Sig [2-tailed) 43 452 o5 1.085
A les] distributien 15 Sormal
b Calculated from data.
51
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LAMPIRAN 17: Korelast TGF beta-1, EGF, FGF, dan proliferasi

Pengamatan 1 buluan

Estrogen Fioasteride

Correlations
TGF beta-1 | EGF FGF
TGF beta-1 Pearson Gorralalion 1.000 - 236 370
Sig. {2-laled) . 438 214
: M 13 13 13
EGF Pearson Corralation - 236 1.000 =265
Sig. {2-ailed) 438 _ 320
M 13 13 13
FGF Pearson Correlation 370 -.289 1.060
S1y. (2-tailed) 214 320 .
M 13 13 13
Finasteride
Correlations
TGF beta-1 EGF F&F
TGF beta-1 Pearson Comelation 1.000 030 188
Sig. {Z-tailed) . 82z 516
M 13 13 13
EGF Pearson Correlation {030 1.000 ag
Sig. (2-tailed) Haz : 233
N 13 13 13
FGF Pearson Correlation 188 356 1.000
Sig. {2-tailed} 516 233 .
M 13 1.3 13

Disertasi

Pengaruh pemberian kombinasi 5 ...

152

Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair

Pengamatan 2 bulan

Estrogen Finasteride

Correlations

TGF bata-1  EGF FGF
TGF beta-1  Pearson Correlaticn 1 000 356 Lil- e
Sig. (Z-1ailed} . 216 018
N 13 13 13
EGF Prarzon Correlation 6 1.000 -G
Sig. {7-tailed) 248 o 473
N 3 13 13
FGF Pearson Carrelation BT -.010 000
Sig. [2-tailed) 018 473 .
N 12 13 13

*. Correlation is signficant at the 0.05 {evel [2-tailad).

Fimasteride
Correlations

| TGF heta-1| EGF . FGF

TGF beta-1 Fearson Correlatiol 1.000 554" 87
Sig. (2-tailed) . 050 540
| i 13 13

EGE Pearson Correlatio AR4* 1.000 - -213
Sig. (2-tailled) L] . | 484
tJ 13 13 i 13

FGF Pearson Correlatio] 187 213 7 1000
1. (2-tailed) A40 484 :
M 13 13 . 13

*. Correlation s significant at the 0.05 level (2-tailed).
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LAMPIRAN 18: Uji t 2 sampel bebas TGF beta-1, EGF, FGF dan
Proliferasi antar kelompok pada pengamatan 1 bulan

T-Test
Group Statistics
Sid. Sid. Error
Kelornpok periakuan N Mean, DCaviation Moaan
TGE beta-1  Finasterid +Estrogen 13 23077 14367 3085
Finasterid 13 40000 1.5811 4385
EGF Finasterig+Estrogen 13 56154 2.3288 6428
Finasterid 13 4, 2308 17304 AR24
Fisk Finasterid+Eslrogean 13 70768 4.9743% 1.3796
Finasterd 13 8.07ER 2 6802 7378
Profifarasi Finaslend+Estrogen 13 43,5452 45110 1.2511
Finastarngd 13 206154 4 Q060 11111
e eyl Sem iy Tk
Leveres Teal ke el
W
| gy D Wil 1w o Echusiety of Mo s
il of the
erancs | Eerance | Lom
F 54 I @ |5g [i-ised) | Dfemnce rapt
YO bea - E:_:m 006 g3 2B 14 0 18821 [ F 0 I LT~ N R 1
| E:t“:m 285 | z27m@ ik [ - e ELDS | -Fe1sE . aEB
ELF i"':u_:"“‘ -3 115 (AT ] N e 1 Bl B2 -2 3 RS
Ex""m 11!15 I ' 1 13 Bogz | .zmer| 30
E : ) )
FGF w 4182 7 | 2Th i n | zooon 1a0as | e, Soe00
:;"" varanaT . vavm | vEmag 7 £ 0000 15045 | 17a28 . n2R2n
Frfiems Ewelviedecmt] o .2 e - e zraoe | oaTsa | -rrErt gamr
w : L L e | 2rya | 1ETIA | -7AT Gopbe
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LAMPIRAN 1% Uji t 2 sampel bebas TGF beta-1, EGF, FGF dan
Proliferasi aotar kelompok pada pengamatan £ bulan

T-Tesl
Group Statistics
Std Sid. Error
Felompaok; parakuan i | Mean Deviation Mear
| TGF beta-1  Finastenigd+Estrogen 13 | 16923 1.3156 2848
Fimasterid 13 2.8462 1.0682 2563
EGF Finasterd+Estrogen 13 | 14.53B5 H.O7FS 1. EBEE
Fingasterid 13 7.0769 3.9578 1.1005
FGF Finasterid+Estrogan 13 §.2303 4 8331 1.34005
Frmasternd 13 8.6154 30148 BAG2
T = rasterd+Estrogen 13 | 433077 5.6845 1.6786
H Fragtand 13 of Fadd 2.B7E2 JOFT
Enclppareignt S plaa. Tal
Leweres 103l for
| Equaey of Vangecys R —
: riefu 3l ol e
F Sug : d |5eg (2o Bk toce | Drcorne L—HE'MTH_IEEE
[T caa ifw;ﬁm 1140 My | -zass 24 are | 11538 | 22w | -iese
E_;‘";mmm‘:d“““ 241 | 2o azz | -1 aliny | 2| -ages
[FoF o vaane vass | me| arw 2e o | 74E1 | roim | 3306 | 118iex
f_:"‘m"‘;‘;dm" yrar | saenr o1l rasa| zorma| azvwm nssn
FGF B et sem s 1000 24 M7 res 1570 | o Aes) |r FELTY
fm:::c“" 1o | s _ M e : kil B
Proafaisl  Rial GUEGRE 25 up s FT D00 1Sm o 1Medd | 1 BEES G 192621
E&% BE¥ ' AT 765 BE0 15 G154 17669 118587 | 1934
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LAMPIRAN 20: Uji t 2 sampel bebas TGF beta-1, EGF, FGF, dan
Proliferasi antar waktn pengamatan 1 dan 2 bulan

Kelonpok Estrogen Finasteride

Group Statistics
St Std. Emor
[ Lama pengarmatan| M Mean Deviation | Mean

TGF beta-1 1 bulan 13 2.3077 1.4367 12
2 lan 13 16823 1.3156 3645

EGF 1 bwilan 13 25154 23288 B450
2 butan 13 14 53285 g.07TE 16856

F5F 1 bulan 13 F.O7EG 49743 137565
2 bulan i3 82308 483231 1.3405

Froliferass 1 bulan 13 | 333462 451140 12511
2 bulan 13 | 433077 26845 1.5766

Lireirt's Teat F
| Echomiery o 'y Brancan 1-lirld kel E o hrany
$E Comtdance
. Imkervad of e
[ Mesn | &9 Oeor w
r Sy 1 v, S |7 lmhedi) .I [tarancn | (Wsmnoy | Lower || e
Bin-T Echuad 1 i &1 g [ amer | 1rms
- | 25 52 * 4 i 1
Eiuas 1139 | T wh | m fapt | -so0n |1 T
. el STt ] . Wt d| .
EL Lo ypngncas 1
o Bra: s o wn | B sR st |1z eams | onieEs
: fa .
Equa a 13 Bd | A uTE 1805 |12 Teba | -5 eesa
| remwews || “ull F s |
FCF Equ h i oy 1 a 1
| oo [ 1 000 O z 5 n1 sz | mozm | zewms
F i e 21EED §54° Aq4pie | 1 | -fdEL1 0, 2eicd
. Teod RTeend !
Prohmmy Lol v, . i
aba | b 4 Ry T B or T IEFRET TRy
iyt 2% ' '
Elud vanaa A0s | IR e szl 7012 | wazm| b
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Group Statlslics
atd. Std. Evros
Larna pangamatan) M Msan Dewnation Meaan
F TGF beta-1 1 bulan 13 | 40000 | 1.5811 4385
2 bulan 13 2 .B4dGY 106582 2863
EGF 1 bulan 13| 42308 ] 173 4824
2 bulan 13 T.0769 39678 1.1005
FGF 1 bulan 13 50765 26602 7378
2 bulan T3 5.6154 30149 8362
Froliferasi 1 bulan 131 | 306154 4. 0060 1.1111
2 bulan 13 | 27.6823 2 8763 JGFT
lchoirpmpiahield. Raarpeis Tal
Levara's ol ko
¥ mh[ﬂﬂ‘_?ﬂ S
rtgrnl & Bk
digpn | Duf Errer | Difwwria
F S 3 & (5 |3cased) | Caftergny | Duffirdiod | Lonebd I Lppar |
TG twa-1 A 1673 w2 24 ) BT 2T KM7 |6 1802 5 3 IH6I
F;"‘m ZaB0 | 2185 &1 | 11538 5082 |835E-02 | sl
FGF f:"'ﬂ 154M oo | 2ma| M we | zemz | vawms | et | -aeez
E""m oag | s g | -eess | 1308 | 5laAvE | - 0as
FGF w o7 TR | -1 n o | tsass | 11m2 | desg | e
R 1780 | zaem | cvsomn | vz | gsen’ vas
[Pt 3"‘“ 1 mo Ba | zar N tax | pdn | 1T 001 .i & TBD
rﬂ""‘m 1 | 2T | FeI | 4w qu-uz] FTHIS
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LAMPIRAN 21: Uji Regresi linier berganda TGF beta-1, EGF, FGF
dan estrogen finasteride terhadap proliferasi waktu

pengamatan 1 bulan

Kegression

Yariables Enteredifemoved

Varablas “arianles

Model Entered Remaved Methoid
1 1GE Stepwise [Criteriac
o Prebability-of-F-to-crter <= 050,

FProbabilivy-ol-F-lo-ramaye == 100

a Dependent VYanable: Proliferasi

Model Summary

Adusted | Std Error of
kicdel R R Square | R Square | the Estimale
’ 4029 B2 | 4] 41165

a. Predictars. [(Constant], TGF peta-1

Bk
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Disertasi

ANOvH
Sum of LJI
Madal Squaies af ean Sguarns F Sny.
1 Regressiar] 78545 1 7B.549 4 G35 (az?
Residual AN 591 ¢ 2q 16945
Total ags 2an | 25
a Pradictorg [Constant], TGF bela-1
b Dependent Wanasbe: Prolileras:
Coafficientd
Unslandavdrad  [Standardized c_‘J
ot Coeficienls Collinearity Statisli
Model B Std Errgr Beta f 5ig._ [Tolkewance| WIF
1 (Constanty| 25 244 1.717 20.525 il
TGF batg-1 -1.635 A - 402 -2 153 M2 1.CHK) 1. 000
a. Dapandent Vanable, Prolilsras
150
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Excluded Variablls

! Colingarily Stabstics
Fa~a i FAinimum
Model | Betaln t S5 Correlaton T'l::lleran-::E| VIM  [To.erance
i Eskiry 1524 £9E A0 143 746 1.240 i e
EGH | -O37" -1685 54 - 039 933 | 1072 933
FZF 347 1761 220 | i) HEY 0l 887

Disertasi

2 Predgtors :n the Mode  [O

b Cependent Wanable. Frahfaras

onslanl). TGF peta-1

Callinearity Diagrostics

Condition | Yarance Proportions
Madel Dimenszion (Eigenvalue Index (Constant) | TGF beta-1
1 1 1.8583 1.000 08 08
2 17 4.004 B4 34
a. Dependent Variable: Proliferasi
101
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LAMPIRAN 22: Lji Regresi linier berpanda TGF beta-1, FOF, FGF
dan estrogen finusteride terhadap  proliferasi waktu
pengamatan 2 bulan

Wepressiom

Variables Entered/Remaovel

‘“ariables | Varables
tdodel | Entered | Removed Methgd
1 Stepwise (Criteria:
EsFin . | Probability-of-F-1p-enter <= {40,
Prabability-of-F-to-remove == 100

a. Dependent Variable: Praliferasi

Maodel Summary

Adjusted Std. Error of
Model R R Sguare | R Sguare | the Estimate

1 ¥ TES Fa5 4 0048
a. Predictors: (Constant]. EsFin

Hil
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ANDV A
Sum of
hAadel Squares o hean Sguire F o n
1 Fegression|1 534 562 1 1534 962 | 7B.103 oog?
Fesidual | 437038 24 20283
Total 2072000 25
4. Predictprs {Constant), EsFr
b Dependent Wanable Prolfarasi
Coatficknts®
Unztardardized Slandardzes
Coifewts | CogMioens | T wanty St shos
| f=ra ] B g% S Eala | EIIg Taleranca W
1 ILorsianl] | 27 647 1243 | 22 164 ooa
E&Fin 15615 1 I ETE E 338 Q0o 0o 1000

a Daperdenl Warnaba Proodrers

62
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Excluded Yariaggf

T T
Co. veuy Slabshos
' Faril Mirmmum
LI H=:a In | Slg Cierrglinhon | Toeranca: WIF | rileranee
1 I GF bela-t 165" CTIT ECIN 31 oY FES TG4
FiaF at a7 1080 R | (1} 1305 1572 515
FLF 197+ 2t L =] 3av qhd 1044 figd

a Trediciars 0 1he Model (Corstaay), EsMin
b igperehen Vanaoke Frahteras

Collinearity Diagnostick

Candition  L¥anance Proportions

Model Dimension |Eigenvalue Index  |iCanstant) | EsFin
1 1 1707 1.000 15 15
Z 293 2414 85 | 85

a Dependent YWariable Proliferas:

Tt
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LAMPIRAN 23. Korelasi TGF beta-1, EGF, FGF, dan proliferasi

Pengamatan 1 bulan

Finasteride
Corrglations
_ _ TGF beta-1 EGF FGGF
TGF heta-1  Pearson Corelation 1.000 030 V158
Sig. {2-tailed) . 922 516
N 13 13 13
EGF Peargon Comelation 030 1.000 A58
Sig. (2-tailed} 22 . 233
N 13 13 13
FGF Paarson Comelation 198 356 14100
Sig. (2-tailed) 518 233 _
M 13 13 13
Kontrol
Comelations
i TGF beta-1 | EGF FGF
TGF beta-1 Fearson Gomelation| 1.000 118 124
Sig. (2-tailed) ) GOB BRS
H 13 13 13
EGF Paarson Correlation| 118 1,000 -7
Sig. (Z-tated) §iirl n e
M 13 13 13
FGF Pearson Comelation| 124 - 117 1.0
Siy. {Z-tailed) EAG 5 .
N 13 13 13
164

Disertasi Pengaruh pemberian kombinasi 5 ... Soetojo



ADLN - Perpustakaan Unair

Peniramitan 2 bulan

Finasteride

Correlations

| TGF heta-1 EGF FSF
TGF keta-1 Pearsan Correlation 1.000 sl BT
3. {2-talled) . 030 240
M 13 13 13
EGF Pearson Comelation 554" 1.000 - 213
Sig (2-tailed) RaL1; . 454
] 13 13 13
FGF Pearson Correlation AB7 i -213 | 1.000
Sig. (2-talled) 540 | 454 .
1] 13 Ta 13
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
Kantrol
Correlations
| _ TGF beta-1;, EGF FGF
TGF beta-1 Pearson Correlation 1.000 - 026 =255
Sig. (2-tailed) 933 400
M o e 13
EGF Pearson Correlation - 026 1 000 425
Sig. {2-tailed) 233 - 148
N N 13 13 13
FGF Pearson Correlation ..255 425 1.000 |
Sig. (2-tarled) A00 148 .
N 13 13 13
“h3
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LAMPIRAN 24: Uji t 2 sampel bebas TGF beta-1, EGF, FGF dan
Proliferasi pada kelompolk finasteride dan kentrol pada
pengamatan 1 bulan

T-Test
Group Statistics
] Std, Std, Errar
Kelompok perlakua N Mean | Devialion | Mean
TEF bets-1 Finastend 13 | 4.0000 1.5811 A3B5
Kontrol 13 Q. 7092 2. 5545 FOE5
EGF Finasterid 13 4. 2308 1.7384 4824
Kontrol 13 + 17.7802 4 1884 11611
FisF Finastand 13 807649 2 65802 F3T7R
Kantrol 13 9.5385 7.2413 20084
Indipirredint Simisirs Tord
Lareerot's Tz Ky
E guuity of Vaharscns tle tor Eguaaishy of Wasn
| ] 5% Do np
I Ity Gl Tha
D e | o o Y e | e e T
| LN Rerene | L L cwtom I.IEE_
[0 boaa-i E_‘::‘“‘ g o5 | 3am 24 poa | 7T BINZ | 44D | on.taps
f‘w : a1 | 2o Wy | 2w A3z | 4oz . 0m7
[EGF Eoul TArnow
o LR oid -3 MY kL 44 4] 13 =385 175873 | -18 13%% | a0 aad
m il heA 18 023 - - R R ETLE] 12372 B3 | -10aTH
FGF Egum apriprcas | 0 oo | -2 T B 1 615 ol | HATTL | AnEnz
m L ERL L o - a1l 2138 | 947y | g 42EQZ
[F.T:8
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LAMPIRAN 25: Uji ¢t 2 sampel bebas TGF beta-1, EGF, FGF dan
Proliferasi pada kelompok finasteride dan kontrel
pada pengamatan 2 bulan

T-Tast
Group Statistics
Std, Sid. Emor
Kelompok periakuan | Mean Craviabon Mean
T&F beta-1 Finastend 13 2 8462 1.0682 2983
Eaontrol 13 74615 2.1513 ¥t b
EGF Finasternd 13 7.076% 38478 1.1005
Kontrot 13 18 5385 4 8601 19757
FSF Finastarid 13 E.5154 3.01490 H3g2
Kxntrol 13 14,5385 5.B155 1.6157
A azkp it Superri il T ikl
Lervome = Tas for
| Evpumityl ol LAsr oo F el +or Bty of hsars
[ e, Tkt
Merval ol tha
M | Sp1 Enor | GlTprwcy |
F ok ] i 51 E-:luut Critmrmnca | ColTarpncdy | Lermew L_!m
Ehinn] 3483 ars S0H 4 e i B154 t 01 | b dxed | raem
E;‘Lm Aean | amaz DO | -dAase A | ases | zers
Ec? E“"""wl ” arz Tal | asm 2 | poc | 114815 [ 1 78a7 | e | r mzs
::.:um - 232 gl B0 | -17 alind TTEIT |15 108 ] TR
dad mm srmw | oor| a3ss 2 000 | FEEm | dwiEE -1 arte [ ey
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LAMPIRAN 26. Uji t 2 sampel bebas TG:F beta-1, EGF, FGF, dan
Proliferasi antar wakiu penpamatan 1 dan 2 budan

Kelompok Finasteride

T-Tast

Group Statistics

Std. Sid. Errar
Lama pengamatar N Mean Deviation Mean
beta- lar 13 4. 0000 1.6811 4385
2 bulan 13 28462 1.06682 2863
EGF 1 balan 13 4 2308 1.7304 AB24
2 bular 13 70768 3.06578 1.1005
FGEF 1 bular: 13 50768 26502 TATE
2 bulan 13 6.65154 30149 B3E2
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Kaontrol
T-Test
Group Statigtics
Std Std. Error
Lama pengamatan N Maan Daviation Mean
TGF bela-1 1 bulan 13 5. rag2 2.5545 s
2 bulan 13 74615 27873 Ted7
EGF 1 bukan 13 17. 7692 4 1854 1.1611
7 hulan 13 18.5385 4 S50 1.37687
FGF 1 bulan 13 49,5385 T241% 2 0084
2 bulan 13 14 5385 5 B255 1.8157
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