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Abstrak

Tujuan: Mengetahui efek ekstrak etanol umbi bawang dayak (Eleutherine bulbosa (Mill.) Urb.)
terhadap jumlah limfosit tikus putih galur Sprague Dawley vyang terpajan 7,12
Dimetilbenz(a)antracene (DMBA). Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen
menggunakan tikus betina galur Sprague Dawley yang diinduksi DMBA. Tikus dibagi secara acak
menjadi 6 kelompok perlakuan, yaitu kelompok normal, kontrol negatif (DMSO 5%), kontrol positif
(Tamoxifen), perlakuan | (ekstrak bawang dayak 180mg/kgBB), perlakuan Il (ekstrak bawang dayak
360 mg/kgBB), dan perlakuan Il (ekstrak bawang dayak 720 mg/kgBB). Hasil: Data jumlah limfosit
kemudian dianalisis menggunakan uji One-way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji Post hoc LSD.
Ekstrak etanol umbi bawang dayak memiliki perbedaan bermakna (p<0,05) terhadap jumlah limfosit.
Uji Post hoc LSD menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan (p<0,05) pada kelompok
perlakuan |, Il, dan Ill terhadap kelompok kontrol negatif. Kesimpulan: Ekstrak etanol umbi bawang
dayak memiliki efek terhadap tikus yang mengalami tumor payudara yaitu dengan meningkatkan
jumlah limfosit pada tikus.

Kata kunci: Umbi bawang dayak; Kanker payudara; 7,12 Dimetilbenz(a)antracene; Limfosit

Abstract

Objective: To determine the effect of the ethanolic extract of dayak onion bulbs (Eleutherine bulbosa
(Mill.) Urb.) on the Ilymphocyte count of Sprague Dawley rats exposed to 7,12
Dimethylbenz(a)anthracene (DMBA). Methods: This study was an experimental study used female rats
of the Sprague Dawley strain induced by DMBA, were randomly divided into 6 treatment groups;
normal group that weren’t treated DMBA; negative control group that treated by DMBA and DMSO
5%; positive control group that treated by DMBA and Tamoxifen; treatment I, Il, Il groups were treated
by DMBA and extract 180mg/kgBW; treatment Il group were treated by DMBA and extract 360
mg/kgBW; and treatment group Ill were treated by DMBA and extract 720 mg/kgBW. Results: The
data of lymphocyte has analyzed using the One-way ANOVA test and followed by the Post hoc LSD test.
The ethanol extract of dayak onion bulbs had a significant difference (p<0.05) on the number of
lymphocytes. Post hoc LSD test showed that there was a significant difference (p<0.05) in the treatment
groups I, I, and Il against the negative control group. Conclusion: The ethanol extract of dayak onion
bulbs had an effect on rats with breast tumors by increasing the number of lymphocytes in rats.
Keywords: Dayak onion bulb; Breast cancer; 7,12 Dimethylbenz(a)anthracene; Lymphocyte
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PENDAHULUAN

Kanker merupakan pertumbuhan
sel secara tidak normal dari sel normal
menjadi sel tumor ganas. Sel-sel ganas
tersebut dapat menyebar ke organ dan
jaringan tubuh lainnya sehingga dapat
menyebabkan kematian. Kanker
merupakan penyebab kematian terbanyak
kedua di dunia dengan angka kejadian 9,6
juta kematian pada tahun 2018.! Kejadian
kanker di dunia pada tahun 2020 menurut
Global Burden of Cancer (GLOBOCAN)
mencapai 19,3 juta kasus baru. Kanker
payudara merupakan kanker yang memiliki
angka kejadian tertinggi dengan jumlah
kasus baru mencapai 2,2 juta kasus dan
diikuti oleh kanker paru. Kanker payudara
merupakan kasus kanker terbanyak pada
wanita dan paling umum terjadi dengan
persentase kejadian 11,7%.2 Di Indonesia,
angka kejadian kanker terbanyak pada
tahun 2020 adalah kanker payudara
dengan kasus baru 65.858 kemudian
diikuti kanker serviks 36.633 kasus baru,
dan kanker paru yang mencapai 34.189
kasus.> Prevalensi  kejadian  kanker
payudara di Kalimantan Barat pada tahun
2013 mencapai 441 kasus.*

Kanker payudara merupakan
jaringan payudara yang tumbuh tidak
terkendali sehingga menjadi suatu
keganasan dan dapat menyebar ke
jaringan dan organ di sekitarnya.> Angka
kejadian kanker payudara meningkat
karena beberapa faktor risiko yaitu wanita,
usia di atas 50 tahun, riwayat genetik
(membawa mutasi gen BRCA1, BRCA2,
ATM atau TP53 (p53)) dan riwayat
keluarga, riwayat penyakit payudara
sebelumnya (Ductal Carcinoma In Situ
(DCIS), densitas tinggi pada mamografi),
usia menstruasi dini (< 12 tahun), usia
menopause >55 tahun, riwayat konsumsi
alkohol, obesitas, riwayat reproduksi

(melahirkan dan menyusui), hormon, dan
faktor lingkungan.®

Kanker payudara pada tikus galur
Sprague Dawley dapat disebabkan oleh

senyawa karsinogenik  berupa 7,12
Dimetilbenz(a)antracene (DMBA). DMBA
merupakan senyawa hidrokarbon
aromatik polisiklik yang menimbulkan efek
karsinogen terutama pada tikus galur
Sprague Dawley. Senyawa DMBA akan
meningkatkan ekspresi AgNOR, C-erbB-2,
PCNA, Ki-67, dan MCM2 pada jaringan
epitel payudara tikus sehingga jaringan
epitel menjadi hiperplasia dan timbul efek
karsinogenesis secara bersamaan.’
Senyawa DMBA juga dapat memengaruhi
hematopoiesis pada sumsum tulang
sehingga dapat menurunkan kadar
limfosit.!

Limfosit merupakan sel leukosit
yang berukuran paling kecil, memiliki satu
inti besar yang memenuhi sel dan memiliki
sedikit atau bahkan tidak memiliki granula.
Limfosit berperan penting dalam sistem
imunitas atau sistem pertahanan tubuh.
Terdapat dua jenis limfosit, yaitu limfosit B
dan limfosit T. Limfosit B menghasilkan
antibodi yang bertanggung jawab dalam
imunitas humoral. Antibodi akan berikatan
dengan antigen spesifik. Limfosit T
bertanggung jawab terhadap imunitas
seluler, yang secara langsung akan
menyerang sel sasaran. Limfosit T atau sel
T mampu mengenali dan menghancurkan
sel tumor yang baru terbentuk atau sel
yang berpotensi menjadi kanker.?

Bawang dayak merupakan tanaman
yang memiliki khasiat yang bermanfaat
untuk pengobatan kanker payudara dan
sering digunakan sebagai obat tradisional
oleh masyarakat Kalimantan.? Kandungan
flavonoid pada bawang dayak diketahui
berperan sebagai antioksidan yang
berpotensi sebagai anti kanker.1® Sebuah
penelitian telah dilakukan untuk menguiji
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efek penghambatan siklus dan apoptosis
sel dari umbi bawang dayak terhadap sel
kanker payudara T47D. Hasil dari
penelitian tersebut menunjukkan bahwa
ekstrak umbi bawang dayak, fraksi
semipolar memiliki aktivitas sitotoksik
paling tinggi terhadap sel T47D, dilihat dari
nilai ICsp yang diperoleh. Penelitian lainnya
juga membuktikan bahwa ekstrak umbi
bawang dayak fraksi etanol memiliki efek
antikanker pada sel T47D.° Ekstrak
Eleutherine bulbosa dilaporkan juga dapat
meningkatkan kadar leukosit, limfosit, dan
monosit.??

Berdasarkan uraian diatas dan
belum adanya penelitian mengenai efek
ekstrak bawang dayak terhadap jumlah
limfosit pada tikus putih yang diberi induksi
7,12 dimetilbenz(a)antracene, peneliti
berupaya untuk melakukan penelitian
mengenai efek ekstrak bawang dayak
terhadap jumlah limfosit tikus putih galur
Sprague Dawney yang mengalami tumor
payudara akibat induksi DMBA.

Efek Ekstrak Etanol Umbi Bawang Dayak
terhadap Jumlah Limfosit Hewan Uji
Pengamatan terhadap jumlah
limfosit dilakukan setelah hewan uji diberi
perlakuan selama 71 hari. Penelitian ini
dimulai dengan pembuatan preparat
apusan darah tepi hewan uiji, dilanjutkan

Tabel 1. Hasil Hltung Jumlah Limfosit
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METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimen menggunakan rancangan acak
terkontrol dengan posttest-only control
group design. Penelitian ini dilaksanakan di
Laboratorium Biologi, UPT Laboratorium
Terpadu Univeristas Tanjungpura dengan
melakukan pembacaan preparat apusan
darah tepi dan kemudian menghitung
jumlah limfosit. Apusan darah tepi berasal
dari 30 ekor tikus yang terbagi menjadi 6
kelompok perlakuan vyaitu kelompok
normal, kontrol negatif (DMBA+DMSO
5%), kontrol positif (DMBA+Tamoxifen),
perlakuan | (DMBA+ ekstrak bawang dayak
180mg/kgBB), perlakuan I (DMBA+
ekstrak bawang dayak 360 mg/kgBB), dan
perlakuan 1l (DMBA+ ekstrak bawang
dayak 720 mg/kgBB). Hasil perhitungan
limfosit yang didapat kemudian dinalisis
menggunakan uji statistik One-way ANOVA
dan Post Hoc LSD.

HASIL DAN PEMBAHASAN

pewarnaan Giemsa terhadap apusan
darah, selanjutnya dilakukan pengamatan
dengan mikroskop pada pembesaran lensa
objektif 100x. Hasil perhitungan jumlah
limfosit yang dilakukan pada semua
kelompok dengan melihat jumlah limfosit
dalam 100 sel leukosit (Tabel 1).

Keterangan: kelompok normal diberi makan dan
minum; kelompok negatif diberi DMBA

PN

Jumlah Limfosit

danm DMSO5%; ketompok positifdiberi
DMBA dan Tamo 'fen'_'_slselompok

Kelompok

ean

Tikus 1 Tikus 2 Tikus 3 Tikus 4 perlakTikus|5 (P 1) diberi DMBA dan
ekstrak—etanot—umbi—ha dayak

+
Normal 45 a4 43 39 dengagldosis 180 méﬂ(léBS’?ki:Iompok
Negatif 18 17 23 17 perlakian 1l (P 1l) di®ed2[VIBA dan
. ekstrak. etanol umbj_ba dayak

+
Positif 4l 45 40 60 dengaéldosis 360 mé]Kng’?k%glompok
Pl 54 51 44 45 perlakb@n 111 (P 1ll) Hheti6RHBA dan
Pl 40 51 46 a5 ckstral,etanol “m@Eﬂi‘i’i%% dayak

dengan dosis 720 mg/kgBB.

Pl 67 59 57 63 52 59,615,72
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Jumlah limfosit yang telah didapat
kemudian dilakukan uji normalitas data
menggunakan uji Shapiro-Wilk, apabila
nilai p lebih dari 0,05 (p>0,05) maka data
terdistribusi normal. Pada penelitian ini
didapatkan hasil bahwa nilai p semua
kelompok lebih dari 0,05, sehingga
diketahui semua data dari penelitian ini
terdistribusi normal. Uji homogenitas
variansi data dilakukan setelah Shapiro-
Wilk yaitu menggunakan uji Levene,
apabila didapatkan nilai p lebih dari 0,05
(p>0,05), maka variansi data bersifat

Tabel 2. Hasil Uji Statistik Post-Hoc LSD

homogen. Berdasarkan uji Levene pada
data jumlah limfosit hewan uji, didapatkan
nilai p lebih dari 0,05 (p=0,292), maka
dapat disimpulkan bahwa variansi data
bersifat homogen. Uji analisis One-Way
ANOVA dan didapatkan hasil p kurang dari
0,05 (p=0,000), sehingga diketahui bahwa
data jumlah limfosit hewan uji memiliki
perbedaan yang bermakna  antar
kelompok. Uji  statistik  dilanjutkan

menggunakan analisis post-hoc LSD,
sebagai berikut:
(Tabel 2)

Berdasarkan  analisis  statistik

menggunakan uji One-Way ANOVA dengan

Kelompok Negatif Positif

Perlgiasinioc LSD (Patedudhpeda junmtahdinnfionit

Normal 0,000* 0,140
Negatif - 0,000*
Positif - -
Perlakuan | - -

Perlakuan Il - -

oukers putih menwrgsdkan bahwa ketmorpok
perlakuan 1, I, dan Il memiliki perbedaan
O’\(/Jg% signifikan tg’rq'?gglap kelompoﬁ’ﬂ%oﬁtrol
oemal  dan  gangrol  negatify p14erta
kelompok perlakuan i memiliki
perbedaan signiﬁl?z?ﬁ terhadap ké)rBf‘ﬁpok
kontrol positif, namun perlakuan dléstidak

Keterangan:

1 Notasi * menunjukann perbedaan signifikan
(p<0,05).

2 Kelompok negatif=kontrol DMBA; kelompok
positif= kontrol tamoxifen; kelompok perlakuan
I=DMBA 180 mg/kgBB; perlakuan II=DMBA 360
mg/kgBB; perlakuan IlI=DMBA 720 mg/kgBB.

Gambar 1. Gambaran limfosit pada
pengamatan jumlah limfosit.
(Pewarnaan Giemsa, 100x)

memiliki perbedaan signifikan dengan
perlakuan | dan Il. Kelompok kontrol
negatif memiliki perbedaan signifikan
terhadap kelompok normal dan kelompok
positif (Gambar 1).

Hewan uji pada penelitian ini
menggunakan  tikus  putih  (Rattus
novergicus) betina galur Sprague Dawley.
Tikus galur Sprague Dawley dipilih karena
tikus galur ini sensitif terhadap DMBA.
Waktu pemberian DMBA sangat penting
diperhatikan sejak tikus berusia 21 hari,
karena jumlah terminal end buds (TEBs)
mencapai maksimal. Sedangkan pada usia
30-42 hari, pengaruh hormon siklus estrus
pada pubertas merangsang pembelahan
TEB dan berdiferensiasi menjadi tunas
alveolar. Jaringan payudara paling sensitif
pada saat berusia 55-60 hari. Pada usia ini,
zat karsinogenik akan bekerja pada tunas
alveolar dan membentuk lesi.'>*3
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Berdasarkan hasil pengamatan
jumlah limfosit pada tabel 1, diketahui nilai
rata-rata setiap kelompok yaitu kelompok
normal sebesar 40,4%, kelompok kontrol
negatif sebesar 18,2%, kelompok kontrol
positif sebesar 47,4%, kelompok perlakuan
| sebesar 50,6%, kelompok perlakuan I
sebesar 50,4%, dan kelompok perlakuan IlI
sebesar 59,6%.

Keberhasilan pemberian DMBA
pada tikus putih galur Sprague Dawley
pada penelitian ini dapat dilihat dengan
terbentuknya nodul tumor pada kelenjar
payudara tikus yang diperiksa dengan
melakukan palpasi. Berdasarkan penelitian
sebelumnya vyang telah dilakukan,
diketahui bahwa nodul tumor teraba pada
semua tikus pada kelompok kontrol
negatif, kontrol positif, perlakuan |,
perlakuan I, dan perlakuan IlIl, serta
didapati bahwa kelompok kontrol negatif
memiliki rerata diameter paling besar
dibanding kelompok lain.?

Setelah dilakukan uji statistik,
diketahui bahwa terdapat perbedaan
signifikan antara kelompok normal,
kelompok kontrol positif, dan kelompok
perlakuan I, I, dan 1l dibandingkan
kelompok kontrol negatif. Kelompok
kontrol negatif yang hanya diberi DMBA
memiliki jumlah limfosit paling rendah. Hal
ini sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang dilakukan Saltuk, et. al yang
menunjukkan jumlah limfosit mengalami
penurunan dibandingkan kelompok
normal.* Senyawa DMBA diketahui
bersifat immunosuppresor, yaitu menekan
kerja sistem imun. Ultimate karsinogen
pada DMBA terbukti menekan aktivitas
sumsum tulang sehingga menghambat
proses eritropoiesis dan pembentukan
limfosit, serta menyebabkan sel splenosit
menjadi toksik.141>

Berdasarkan hasil uji statistik
diketahui bahwa tidak terdapat perbedaan

signifikan pada jumlah limfosit pada
kelompok perlakuan; yaitu diberi DMBA
dan ekstrak etanol umbi bawang dayak,
baik antara kelompok perlakuan | (180
mg/kgBB), perlakuan Il (360 mg/kgBB), dan
perlakuan 1l (720 mg/kgBB), serta didapati
bahwa dosis ekstrak etanol umbi bawang
dayak pada kelompok perlakuan Il dapat
meningkatkan jumlah limfosit lebih tinggi
dibanding dosis pada kelompok perlakuan
| dan Il. Hasill penelitian ini menunjukkan
bahwa semakin besar dosis ekstrak yang
diberikan, semakin baik pula jumlah
limfosit hewan uji. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Toemon et.
al yang menyatakan bahwa semakin tinggi
dosis ekstrak etanol umbi bawang dayak
yang diberikan maka semakin meningkat
jumlah sel penghasil IFN- y atau mencegah
terjadinya penurunan sel penghasil IFN-
y.2

Kelompok normal dan kelompok
kontrol negatif memiliki perbedaan
signifikan terhadap kelompok perlakuan I,
I, dan Ill. Hal ini membuktiktan bahwa
ekstrak etanol umbi bawang dayak yang
diberikan memiliki efek terhadap jumlah
limfosit tikus yang mengalami tumor
payudara. Hasil ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang menyatakan
bahwa terdapat pengaruh pemberian
ekstrak etanol umbi bawang dayak secara
oral terhadap peningkatan jumlah sel yang
terkspresi IFN-y.2% Peningkatan IFN-y akan
menghasilkan sel NK dan limfosit T. Ekstrak
etanol umbi bawang dayak efektif
meningkatkan jumlah limfosit. Senyawa
flavonoid yang terkandung dalam bawang
dayak berperan sebagai antioksidan yang
mampu mencegah terjadinya reaksi
penggabungan antara molekul karsinogen
dan sel DNA sehingga sel kanker tidak
terbentuk. Flavonoid juga memiliki efek
meningkatkan aktivitas IL-2 dan
merangsang proliferasi limfosit termasuk
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sel T helper dan T sitotoksik (CD8+). Sel Th1
akan memengaruhi interferon gamma
yang dapat mengaktifkan makrofag,
sedangkan sel T sitotoksik akan berperan
menghancurkan sel tumor.16:17,18,19,24
Kelompok normal tidak memiliki
perbedaan signifikan terhadap kelompok
kontrol positif (diberi tamoxifen), serta
jumlah limfosit kelompok kontrol positif
hampir sama dengan kelompok normal.
Tamoxifen = merupakan terapi yang
digunakan pada kanker payudara terutama
pada tumor payudara yang
mengekpresikan reseptor estrogen (ER+).
Tamoxifen akan bekerja pada jaringan
payudara dengan berikatan pada binding
sites estrogen sehingga menimbulkan efek
anti estrogenik dan anti tumor.*
Tamoxifen diketahui dapat berperan
sebagai imunomodulator respon imun.
Tamoxifen terbukti meningkatkan jumlah

SIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa
ekstrak etanol umbi bawang dayak
(Eleuhterine bulbosa (Mill.) Urb.) dapat
meningkatkan jumlah limfosit pada tikus
putih (Rattus norvegicus) betina galur
Sprague Dawley yang terpajan DMBA dan
dosis ekstrak etanol umbi bawang dayak
pada perlakuan 1l (720mg/kgBB) paling
besar meningkatkan jumlah limfosit pada
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