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The Effect of Gynura pseudochina on Histological Grading in the C3H Mice Inoculated with Adenocarcinoma mamma
Lidya Sabig* Ratna Damma Purnawati**

ABSRACT

Background: Breast cancer is the 2" main cancer after cervix cancer in Indonesia. Medical treatments for cancer that need a lot of
money make people try to find alternative treatment, such as using herbal medicines. Gynura pseudochina has proven can inhibit
cancer cells proliferation by T cell activation and increasing IL-2.

Aim : To observe the effect of Gynura pseudochina(GP) on Histological Grading of C3H Mice Inoculated with Adenocarcinoma
mamma.

Methods : This is an experimental study, using “The post test only control group design”. The samples were 20 C3H mice,
randomized into 4 groups. Group K: given standard diet and inoculated with cancer cell. P1, P2, P3 are given by standard diet,
inoculated with cancer cells and given with GP extract 0,12 mg, 0,25 mg, and 0,50 mg for each groups. Afterwards the
adenocarcinoma mamma were made into slides then histology grading of each groups were examined using light microscope with
400x zoom.

Results : The highest mean score of histology grading occured in group K. The comparison between K to P1,P2,and P3 shows
significant differentiation. While the comparison among P groups don’t show signifiant differentiation

Conclusion: There is a significant difference histological grading of the C3H mice inoculated with adenocarcinoma mamma after GP
was given.

Keywords : C3H mice, cancer inoculation, Gynura pseudochina, histological grading.

* :undergraduate student, Medical Faculty of Diponegoro University.
**: lecturer, Department of Histology Medical Faculty of Diponegoro University.
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Pengaruh Pemberian Ekstrak Umbi Gynura pseudochina dengan Dosis Bertingkat terhadap Derajat Histologik
Adenokarsinoma mammae Mencit C3H
Lidya Sabig* Ratna Damma Purnawati**

ABSTRAK

Latar Belakang: Kanker payudara merupakan kanker terbanyak kedua setelah kanker leher rahim di Indonesia. Masyarakat berusaha
mencari pengobatan alternatif, yaitu dengan menggunakan tanaman obat. Gynura pseudochina terbukti dapat menghambat proliferasi
sel kanker melalui aktivasi sel T dan peningkatan aktivitas IL-2.

Tujuan: Mengamati perubahan struktur histologik Adenokarsinoma mammae mencit C;H setelah pemberian ekstrak umbi Gynura
pseudochina dengan dosis bertingkat.

Metode: Penelitian eksperimental laboratorik dengan post test only control group design, menggunakan 20 ekor mencit C3H, dibagi
menjadi 4 kelompok. Kelompok K diberi diet standar dan diinokulasi sel kanker. P1, P2, P3 diberi diet standar, diinokulasi sel kanker
kemudian diberi ekstrak umbi GP dengan dosis masing-masing 0,12 mg, 0,25 mg, 0,50 mg. Jaringan kanker diambil dan dibuat
preparat histopatologi lalu dilihat derajat histologik masing-masing kelompok dengan mikroskop cahaya perbesaran 400x.

Hasil: Rata-rata skor derajat histologik terbesar terjadi pada kelompok K. Perbandingan antara K dengan P1,P2, dan P3 menunjukkan
hasil yang berbeda bermakna. Perbandingan antar kelompok perlakuan menunjukkan hasil yang berbeda namun tidak bermakna.
Kesimpulan: Terdapat perbedaan skor derajat histologik adenokarsinoma mamma mencit C3H antara kelompok kontrol dengan
kelompok yang diberi ekstrak umbi Gynura pseudochina.

Kata kunci : Mencit C3H, inokulasi sel kanker, Gynura pseudochina, derajat histologik

* : mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, semester VIII
**: staf pengajar bagian Histologi, Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro

PENDAHULUAN
Salah satu kanker yang yang memiliki angka kematian yang tinggi adalah kanker payudara. Di Indonesia, menurut Yayasan

Kanker Indonesia (YKI), kanker payudara merupakan nomor dua terbanyak diderita kaum perempuan setelah kanker leher rahim. '

Kanker payudara( Carsinoma mammae ) adalah suatu penyakit neoplasma ganas yang berasal dari parenkim. Pengobatan kanker

payudara secara medis yang biasa dilakukan yaitu: mastektomi, pengangkatan kelenjar getah bening, radiasi, kemoterapi dan hormonal.
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3 Namun saat ini berbagai penemuan tanaman obat yang telah diuji secara ilmiah dijadikan sebagai pengobatan alternatif dalam
mengatasi dan mengobati kanker.* Salah satu tanaman yang dipercaya berkhasiat untuk
mengobati kanker adalah Daun Dewa atau Gynura pseudochina.’

Daun Dewa atau Gynura pseudochina termasuk dalam familia asterceae. > Kandungan kimia yang terkandung dalam Gynura
pseudochina diantaranya saponin, flavonoid (berupa asam klorogenat, asam kafeat, asam p-kumarat, asm p-hidroxibenzoat, dan asam
vanilat). > Sedangkan untuk umbinya sendiri mengandung saponin, minyak atsiri dan flavonoid. ° Daun dan umbi Gynura pseudochina
bisa digunakan untuk mengurangi pembengkakan atau benjolan pada payudara. Selain itu semua bagian dari tanaman ini juga dapat
dipergunakan untuk mengobati tumor payudara. > Terapi dengan menggunakan Gynura pseudochina kini telah dimodifikasi dalam
bentuk makanan. ® Kandungan flavonoid pada gynura pseudochina berfungsi sebagai bahan mitogen yang bisa menginduksi sekresi
antibodi melalui aktivasi sel T. Pada penelitian lain juga membuktikan bahwa flavonoid dapat meningkatkan aktivitas IL-2 dan
meningkatkan proliferasi limfosit. ’

Sel imun yang berperan terhadap kanker adalah limfosit T sitotoksik, sel NK (Natural Killer) dan makrofag. Sel T dapat
membunuh sel kanker secara langsung dan tidak langsung. ° Secara langsung, T sitotoksik membunuh sel kanker secara spesifik, yaitu
sel kanker dengan antigen yang menampilkan MHC kelas I. Secara tidak langsung, T helper aktif mengeluarkan limfokin seperti I1L-2
untuk mengaktifkan T sitotoksik, makrofag, dan sel NK. *!® Imunitas non spesifik terhadap kanker diperankan oleh sel NK dan
makrofag, tanpa sensitisasi sebelumnya. Sel NK merupakan pertahanan pertama melawan aktivitas transformasi sel yang bekerja
sebagai mekanisme efektor dari sel T dan sel B untuk melengkapi respon spesifik antitumor. Sel NK dapat membunuh lebih banyak sel
kanker termasuk sel kanker yang tidak memiliki MHC I sehingga tidak dapat dikenali oleh T sitotoksik. Sel NK membunuh sel kanker
dengan perforasi membran sel melalui perforin yang diproduksinya. Perforin masuk ke dalam sel, menimbulkan influks ion abnormal
dan kebocoran metabolit esensial dari sitoplasma. Jumlah dan aktivitas sel NK dapat ditingkatkan oleh IL-2 dan IFN. *'' Makrofag
yang berperan dalam imunitas terhadap sel kanker adalah makrofag aktif yaitu makrofag yang diaktifasi oleh MAF(Macrophage
Activating Factor). Efeknya dapat sitolitik dan sitostatik. >'' Makrofag yang aktif akan menunjukkan aktivasi berupa adanya perubahan
morfologik sel."

Berdasarkan hal- hal tersebut di atas, didapatkan perumusan masalah yaitu apakah terdapat perubahan struktur histologik
Adenokarsinoma mammae mencit C;H setelah pemberian ekstrak umbi Gynura pseudochina dengan dosis bertingkat?

Penelitian ini bertujuan untuk mengamati perubahan struktur histologik Adenokarsinoma mammae mencit C;H setelah
pemberian ekstrak umbi Gynura pseudochina dengan dosis bertingkat.

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang pengaruh ekstrak umbi Gynura pseudochina terhadap

Adenokarsinoma mammae dan sebagai bahan pertimbangan bagi penelitian selanjutnya
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METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik dengan desain post test only control group design. Umbi
Gynura pseudochina diperoleh dari toko tanaman obat Merapi Farma Yogyakarta. Penelitian ini membagi sampel dalam 3 kelompok
perlakuan dan 1 kelompok kontrol, dengan randomisasi sederhana.

Populasi penelitian terdiri atas mencit C3H betina. Sampel diperoleh dari populasi yang ada secara random yang memenuhi
kriteria sebagai berikut : umur 6 bulan, sehat, berat + 30 gram, tidak terdapat kelainan anatomis. Penentuan besar sampel yaitu jumlah
sampel minimal 5 ekor per kelompok.'* Jumlah kelompok dalam penelitian ini adalah 4 kelompok, sehingga total sampel sebanyak 20
ekor.

Dua puluh ekor mencit C3H diadaptasi di laboratorium dengan dikandangkan secara individual dan diberi ransupakan standar
selama 1 minggu secara ad libitum. Kemudian dibagi menjadi 4 kelompok masing-masing terdiri atas 5 ekor mencit yang ditentukan
secara acak. Masing-masing kelompok dikandangkan secara individual dan mendapatkan pakan standar yang sama dan minum ad
libitum.

Pembagian kelompok perlakuan:

Kelompok I (KI) : diinokulasi sel kanker dan diberi minum aqua

Kelompok II (PI) : diinokulasi dengan sel kanker, setelah timbul benjolan kemudian diberi ekstrak umbi Gynura pseudochina
dengan dosis 0.12 mg selama 4 (empat) minggu.

Kelompok IIT (PITI)  : diinokulasi dengan sel kanker, setelah timbul benjolan kemudian diberi ekstrak umbi Gynura pseudochina
dengan dosis 0.25 mg selama 4 (empat) minggu.

Kelompok IV (PIII) : diinokluasi dengan sel kanker, setelah timbul benjolan kemudian ekstrak umbi Gynura pseudochina dengan
dosis 0.50 mg selama 4 (empat) minggu.

Mencit diterminasi dengan cara dislokasi tulang leher. Jaringan kanker diambil dan dimasukkan dalam botol berisi buffer
formalin 10 % selanjutnya jaringan kanker dibuat blok parafin dan diolah mengikuti metode baku pembuatan sediaan penelitian untuk
pemeriksaan histopatologi rutin. Preparat dilihat dengan menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 400 x pada 5 lapangan
pandang yaitu 3 di bagian tengah potongan dan 2 di bagian tepi potongan. Sasaran yang dibaca adalah derajat histologi adenokarsinoma

mammae mencit, dinyatakan dalam skor sebagai berikut "

Tabel 1. Penilaian derajat histologik Adenokarsinoma mammae menurut

Scarff-Bloom-Richardson

Skor 1 2 3
Formasi tubuler Terdapat formasi Terdapat formasi Terdapat formasi
tubuler > 75 % tubuler 10-75% tubuler <10%




Inti pleiomorfik Terdapat variasi Terdapat variasi Terdapat variasi
minimal dari bentuk ~ moderat dari bentuk  yang nyata dari
dan ukuran inti dan ukuran inti bentuk dan ukuran

inti

Jumlah 0-7 8-14 >15

mitosis/LPK

Skor total yang dapat menunjukkan derajat keganasan kanker payudara sebagai berikut:

Derajat I (keganasan rendah ) : 3-5
Derajat II (keganasan sedang): 6-7
Derajat IlI(keganasan tinggi): 8-9

Data yang diperoleh dari 4 kelompok sampel diolah dengan program komputer SPSS 13.0 for Windows. Data tersebut diuji dengan uji
statistik non parametrik Kruskal Wallis, dan jika dari hasil uji tersebut ada perbedaan bermakna, maka dilanjutkan dengan uji statistik
Mann-Whitney U, dengan ketentuan :

1. Jika p <0.01 ; maka ada perbedaan sangat bermakna

2. Jika p < 0.05 ; maka ada perbedaan yang bermakna

3. Jika p > 0.05 ; maka tidak ada perbedaan yang bermakna

HASIL PENELITIAN
Hasil pemeriksaan derajat histologik adenokarsinoma mamma pada kelompok kontrol dan perlakuan ditampilkan dalam grafik

dan tabel-tabel berikut:
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Gambar 1. Diagram box plot skor derajat histologik adenokarsinoma mamma pada setiap kelompok

Pada tabel 2 dan gambar 1 ditampilkan rerata skor derajat histologik adenokarsinoma mamma pada setiap kelompok. Rerata

skor derajat histologik adenokarsinoma mamma kelompok K paling tinggi dibandingkan kelompok lain yaitu sebesar 6.08 (£0.23);

sedangkan rerata skor derajat histologik adenokarsinoma mamma yang paling rendah didapatkan pada kelompok P3 yaitu sebesar

20
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4.20(+0.32). Baik kelompok P1, P2 dan P3 rerata skor derajat histologiknya lebih kecil daripada kelompok K. Rerata skor derajat
histologik kelompok P1 lebih besar daripada kelompok P2 dan P3. Rerata skor derajat histologik kelompok P2 lebih besar daripada

kelompok P3.

Tabel 2. Rerata skor derajat histologik adenokarsinoma mamma pada kelompok K, P1, P2 dan P3

Kelompok
Mencit K P1 P2 P3
1 6 4.4 4,6 3,8
2 6 52 4,6 4,2
3 6,4 5,2 4,4 4.4
4 6,2 4,6 4,2 4,6
5 5,8 4,6 4,2 4
Mean 6,08 4.80 4.40 4,20
SD 0,23 0,37 0,20 0,32

Berdasarkan uji statistik kruskal-wallis didapatkan rerata skor derajat histologik sebesar 4,87(+£0,28) dengan *p=0,003. Data
tersebut menunjukkan hasil yang sangat bermakna pada keempat kelompok perlakuan.

Hasil uji Mann-Whitney (tabel 3) memperlihatkan antara kelompok K dengan P1, kelompok K dengan P2 dan kelompok K
dengan P3 terdapat perbedaan yang sangat bermakna. Antara kelompok P1 dengan P3 terdapat perbedaan yang bermakna. Antara
kelompok P1 dengan P2, kelompok P2 dengan P3, kelompok P1 dengan P3 dan kelompok P2 dengan P3 tidak terdapat perbedaan yang

bermakna.

Tabel 3. Uji beda rerata skor derajat histologik adenokarsinoma mamma pada setiap kelompok

K Pl P2 P3
K - 0,008* 0,008* 0,009*
Pl 0,008* - 0,082 0,033
P2 0,008* 0,082 - 0,283
P3 0,009* 0,033 0,283 -
*p<0,001
PEMBAHASAN

Salah satu ciri dari tumor adalah terjadinya proliferasi yang tidak normal dari suatu jaringan, dengan membentuk suatu tumor
yang tersusun dari sel immatur yang tidak normal, dengan akibat hilangnya fungsi jaringan asal. Susunan dari jaringan kanker lebih
tidak teratur bila dibandingkan dengan jaringan asal. '*

Sel kanker akan mengekspresikan protein antigenik sehingga ia akan menimbulkan respon imun secara seluler maupun

humoral. Mekanisme imun terhadap tumor lebih banyak diperankan oleh imunitas seluler. Mekanisme seluler yaitu sel T, Antibody
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Dependent Cell-mediated Cytotoxicity (ADCC), makrofag, dan sel Natural Killer (NK). *!!

Apabila dilihat dari uji beda skor rerata derajat histologik adenokarsinoma mamma kelompok K menunjukkan perbedaan yang
sangat bermakna dengan kelompok P1,P2, dan P3 (tabel 3). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian ekstrak umbi Gynura pseudochina
selama 4 minggu terhadap mencit C3H yang diinokulasi sel kanker dapat menghambat pertumbuhan adenokarsinoma mamma dan
terdapat perbedaan yang sangat jelas pada derajat histologik adenokarsinoma mamma.

Peran ekstrak umbi Gynura pseudochina melalui kandungannya yaitu flavonoid mungkin adalah meningkatkan respon imun
tubuh melalui peningkatan aktivitas IL-2 dan aktivasi sel T. ' Peningkatan aktivasi sel T menyebabkan respon imun dalam

menghancurkan sel kanker semakin meningkat. Sel T sitotoksik akan membunuh sel kanker secara spesifik, yaitu sel kanker dengan

antigen yang menampilkan MHC kelas I. Sel T helper aktif mengeluarkan limfokin seperti IL-2 untuk mengaktitkan T sitotoksik,
makrofag, dan sel NK. >'® Sel T helper juga mensekresi sitokin seperti TNFa dan IFNy. TNFa akan meningkatkan ekspresi tumor
dengan MHC I sehingga akan meningkatkan sensitivitas T sitotoksik untuk melisiskan sel tumor, sedangkan IFNy akan mengaktivasi
makrofag.” Makrofag yang teraktivasi memiliki efek sitolitik dan sitostatik. Aktivitas tersebut menyebabkan terjadinya perubahan
morfologik sel tumor. '® Sel T sitotoksik juga mengeluarkan perforin. Perforin akan menimbulkan lubang pada membran sel tumor,
dimana lubang tersebut merupakan pintu masuk bagi molekul sitotoksik yang akan menyebabkan kematian sel tumor.”!' Peningkatan
aktivitas IL-2 akan meningkatkan pertumbuhan sel NK. Sel NK dapat membunuh lebih banyak sel kanker termasuk sel kanker yang
tidak dapat dikenali oleh T sitotoksik. Sel NK membunuh sel kanker dengan perforasi membran sel melalui perforin yang

diproduksinya. Efek dari peningkatan aktivitas imun pada penelitian ini ditunjukkan dengan derajat histologik yang lebih rendah pada
kelompok P1, P2 dan P3 dibandingkan dengan kelompok K yang tidak diberi ekstrak umbi Gynura pseudochina.
Terdapat perbedaan yang sangat bermakna antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan menunjukkan bahwa pemberian

ekstrak Gynura pseudochina dapat memberikan pengaruh terhadap struktur derajat histologik sel adenokarsinoma mamma.

KESIMPULAN
a. Terdapat perbedaan skor derajat histologik adenokarsinoma mamma mencit C3H antara kelompok kontrol dengan kelompok

perlakuan yang diberi ekstrak umbi Gynura pseudochina.

b. Penurunan skor derajat histologik adenokarsinoma mamma mencit C3H tidak sesuai dengan peningkatan dosis ekstrak umbi
Gynura pseudochina.
SARAN

a. Perlu dilakukan standarisasi umbi Gynura pseudochina untuk menghindari bias dari beragamnya Gynura pseudochina.
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b. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui peranan zat lain yang terkandung dalam Gynura pseudochina.
c. Perlu dilakukan penelitian serupa dengan dosis Gynura pseudochina yang lebih bervariasi, sehingga bisa ditemukan dosis
efektifnya.

d. Perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui efek Gynura pseudochina terhadap jenis kanker yang lain.
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(dilakukan di laboratorium Kimia Organik Fakultas MIPA

Universitas Diponegoro)

20



20

1. Bahan umbi Gynura pseudochina ditumbuk halus (£1 kg) dimasukkan dalam alat soklet sedikit demi sedikit sesuai dengan
kapasitas alat (50gr). Kemudian dilakukan ekstraksi dengan pelarut ethanol hingga larutan menjadi bening (tiap sampel
dilakukan 8-10 kali sirkulasi).

2. Larutan ekstrak umbi Gynura pseudochina yang sudah jadi dipindahkan kedalam labu rotary evaporator dan dilakukan

destilasi vakum hingga menjadi pekat dengan suhu 40°C.

3. Larutan yang sudah pekat tersebut dikeringkan dalam oven pada suhu 40°C selama 1jam untuk menghilangkan alkoholnya.
4. Setelah kering didapatkan crude total sebanyak 1,23% dari 1 kg umbi Gynura pseudochina yaitu kurang lebih 12,3 gram ekstrak

umbi Gynura pseudochina.

LAMPIRAN

PERHITUNGAN DOSIS EKSTRAK UMBI GYNURA PSEUDOCHINA

Faktor konversi dosis pada manusia yang beratnya 70 kg ke mencit yang berat badannya 20 gram adalah : 0,0026 (Laurence &

Bacharach, 1964)

Dosis umbi Gynura pseudochina ditentukan berdasarkan dosis yang dianjurkan pada manusia yaitu 6-9 gram umbi segar.**

Perhitungan :
Umbi Gynura pseudochina 6-9 gram, diambil dosis rata-ratanya 7,5 gram
(7500 mg).
Faktor konversi = 0,0026
Dosis umbi Gynura pseudochina untuk mencit 20 gram adalah
=0,0026 x 7.500 mg
=19,5 mg ~ 20 mg / 20 grBB, diambil sebagai dosis tengah.

Umbi Gynura pseudochina disiapkan dalam 3 besaran dosis kelipatan 2 untuk tiap kelompok, yaitu 10; 20; 40 mg.
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Hasil ekstrak 1 Kg umbi Gynura pseudochina sebesar 12,3 gram maka:
Persentase = 12,3 x100% =1,23 %
1000
Jadi pemberian dosis ekstrak umbi Gynura pseudochina adalah :
Kelompok perlakuan 1 (P1) diberi dosis = 10 mg x 1,23 %
=0,123 mg ~ 0,12 mg
Kelompok perlakuan 2 (P2) diberi dosis =20 mg x 1,23 %
=0,246 mg ~ 0,25 mg
Kelompok perlakuan 3 (P3) diberi dosis =40 mg x 1,23 %

=0,492 mg ~ 0,50 mg



