"PENELITIAN KEMITRAAN

USUL PENELITIAN K’-EMITR'AAN

EFEK RADIASI SINAR ULTRAVIOLET TERHADAI’ SISTEM IMUN -
(HISTOLOGI LIMPA) DAN INDEKS MITOTIK PADA MENCIT

Oleh
Sri Nab‘nvryatl Nurul Mflkly'lh S. Sl ;M.Kes NIK : 173 005

I’rogram Studl Kedoktex an Un_lum
I‘akultas chokteran _
Unlver51tas Muhammadlyah Yogyakarta

Dlajllk‘ll‘l untuk Mempcroleh Dana Bantuan dari LP3M UMY
Tahun Anggal an. 2009 ‘

' FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH YOGYAKARTA
2009 g

E



T — -

1. Judul Penelitian

- 2,'Waktu Pelaksanaan -

"3, Ketua Tim'Pengusul

a. Nama Lengkap
b. Jenis Kelamin
c. NIP
d. Pangkat/Golongan
e: Jabatan
. f. Fakultas/Jyrusan .
"g. Alamat:

- h, Telp/Faks/E- mall
i. Alamat Rumah

- j. Telp/Faks/E-mail

4, Mahasiswa yang terlibat

6 bulan

" HALAMAN PENGESAHAN

: Efek Rad1a51 Sinar Ultra Vlolet terhadap Slstem Imun (Hlstologl

lepa) dan Indeks Mltotlk pada Menmt '

©+ Sri Nahawwatl Nurul, MakWah S.Si., MKes
: Perempuan . ;
: 173 005
: Lektor Kepala / III D -
: Penata”
: Kedokteran / Kedoktelan Umum ‘
: Jalan Lingkar Barat Tamantirto, Kasihan, Bantul
: (0274) 387656 /-(0274) 387646
: Betakan, Sumberrahayu Moyudan Sleman
: 08157949069 ! emall nurul mkyh@yahoo co.id

a. Desti Pasmawati, NIM : 20060310185
b, Rainy Iszamriach, NIM 20060310189
ci Arxe Nofar1yand1 NIM:: 20060310055

5. Anggaran yang diusulkan : Rp 3.500.000,00

Yogyakarta 25 Pebluan 2009

Kettgg, Tim Pengusul

i

SN Nurul Makivah, $.8i,M.Kes,
L NIK: 173 005

-

|

ii




- ——————— e ——

- mu‘ot:c mdex on mzce

* itu, uv digunakan juga di bidangiain untuk proses pouH isasi, penjebak se

Judul Penelitian: &

. Efek radiasi sinar ultraviolet terhadap snstem imun (lustologl llmpa) dan, indeks "+
- mltotlk pada menCIt L e S : e e .

::The eﬁacts of ultravzolet radmtion on tmmune system (hzsrology of spleen) and
'i‘

Tema .Penyakit Tropis

L ) _ Pendahuluan

lah SWT. tclah mencukl.!pl segala kebutuhan klta, salah satunya adalah

- -=d101ptakanNya sinar matahan Smar matahan yang mengandung radiasi ultraviolet B

(UVB) dalam jumlah kecil sewaktu mengcnal kullt dan diabsorbsi, akan merangsang

proses pembentukan v1tamm D O]eh karend 1tu, pada waktu musim seml (panas) di

. ,Eropa orang pada: bcrjemur untuk menyehatkan tubuh. Namun scmenjak dua dekade -
'terakhlr ini, sinar matahan yang aWal muIanya bersahabat saat ini merupakan 2

ancaman tidak langsung terlndap kesehatan

Ini ter_ladl akibat ulah klta sendm sehmgga laplsan ozon di stratOSphere yang

nberfungm untuk menyarmg (memﬁlter) rad1a51 ultraviolet dari tahun ke tahun

semakin mempls akibat polu51 kimia chloroﬂuoro carbon (CFC) yvang berasal dari

mesin pendmgm (AC kulkas) dan mdustrl Memplsnya lapisan ozon, akan

”mengaklbatkan radiasi uItravnolet ~yang sampa1 dl bum1 mtensﬂasnya semalkin tinggi. -

_:.Beberapa penelitian me]aporkan bahwa setlap dekade (semenjak tahun 1970) lapisan

ozon berkurang 3% akan. menalkkan pa_]anan rad1a51 ultraviolet sebesar 12% pada
permukaan bumi. Kenalkan tmgkat intensitas radiasi ultraviolet khususnya UVB,
akibat penipisan lapisan ozon di sttatosphere akan berdampak cukup serius terhadap
makhluk hidup. di bumi (Bunawas, 1999)

. lexdang kesehatan rad:a51 ultra wolet (uv) dlgunakan sebagal alat pencoklat

- kalit sepertl pada orang. kullt putlh yang berJemur (sun tanning), dlsmfek51 sebagai

terapi sinar pada bayi hlperblllrubln agar- produksx, bilirubin dapat dlperkec_l‘} Selain

litografi - dan. reprografi, -serta fotometri. Dlsampmg dapat digunakan untuk

- memperbadq Icesehatan v, Juga dapat membahayakan kesehatan, sehingga
'_-menyebabkan terjadinya. gangguan pada kulxt secara langsung bahkan sampal terjadi

' kanker l\uht katarak . mata dan menurunnya l{ekcbalan tubuh, sehingga orang akan .

!




lebih mudah terserang penyakit (Suprayitno &. Messxﬁcr 1996). Selain itu, paparan
sinar UV- B secara kroms dapat menyebabkan keganasan limfoid oleh karena: efek ;

dari penekanan s1stem 1mun tersebut (Ji lang e al 2001) ‘Oleh karena paJanan rad1a51 '

. ultra v101et dapat mengaklbatkan’é,_ : pcnurunan fung31 pertahanan ‘tubuh -
' (1munosupresan) Menurut Matsumura & Ananthaswamy (2004) efek akut utama
" oleh_radiasi . -sinar UV pada kqut yang norma] ada]ah eritema, luka bakar, serta
menekan [okal 51stem imun., .

Beberapa faktor yang menyebabkan rad1a51 ultra v1olet berbahaya alamaranya s
"adalah mtensnas rad1a51 panjang ge ombang, waktu, dan bagian. tubuh yang terkena '
l‘adlaSI (Muhaxmm 2001 dalam Suhartono et al 2004)

Pertahanan tubuh pentmg dalam mcnentukan apakah suatu infeksi akan
. terjadi atau tidak. Mekanlsme pertahanan mencakup baner alami (kulit dan membran
mukosa) faktor respon imun nonspcmﬁk (sel f'1g031t1k dan produknya) dan respon
. imun spesifik (antlbodl) (Berkow & Fletcher 1998 dalam Susﬂo & Mulyono 2002) '
l‘ | : Deﬁn151 1mumtas pada masa kIl‘ll mencakup semua mekanisme fi siologis
yang membantu manusia: dan bmatang untuk mengenal benda-bend'1 asing pada
dirinya, untuk- menetra]kan, menynsnhkan (ellmma51) serta memetabolisme benda
asing tersebut dengan- atab tanpa kerusakan pada Jarmgannya sendln (Bellanti, 1993).
Dengan kata lain imunitas atau kekebalan adalah sistem dimana suatu ‘'sel atau organ
rmc]mdungl suatu orgamsme terhadap pengaruh blolog:s luar. Jika sistem kekebalan - '
berfungsi secara benar, orgamsme akan mclmdungl tubuh térhadap’ infeksi bakteri
dan virus, serta menghancurkan zat-zat asmg lam J 1ka sistem kekebalan melemah,
kemampuannya untuk melmdungl tubuh juga berkurang.

Tubuh manusia mengembangkan mekamsme yang cukup canggih untuk
menghadapi mlkroorgamsme patogen yang memiliki potens: ményerbu ke dalam
- tubuk. Mekamsme tersebut meru akan bentuk dasar dan pertahanan alami yang
:‘merupakan gabungan darl kemampuan perlmdungan penghalang-penghalang
'anatomlk fagos:tos:s, pencernaan dalam fagosxtosns (Subowo 1993)

Salah satu organ yang berneran dalam mempertahankan kekebalan tubuh
adalah limpa. Limpa adalah komponen sistem limfoid perifer menghasilkan limfosit
dan sel plasma yang pentlng untuk menengahl perlstxwa-penst:wa imunologik
Spe51ﬁk Pengambllan l:mpa telah d:buktlkan berkaltan dengan bertambahnya infeksi -

'bakterl fidak. hanya pada bay1 dan anak—anak tetapl Juga pada orang dewasa muda
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(Bellanti, 1993). Limpa me'niplinyai“b.aay‘ak Sé]-sé‘l fagositik dan hubungan yang erat
antara ddrah yang beredar dan sel-sel mr Lxmpa merupakan pertahanan tubuh yang
penting terhadap mrkroorgamsme yang menembus sxrkulasx dan Juga merupakan :

-tempat dekstruk31 banyak sel-sel darah 'merah' Sepertl halnya dengan organ-organ s

R T.llmfatlk yang lam, llmpa bereaksi- cepat terhadap antlgen ‘yang dibawa darah dan’

merupakan organ pentmg pembentuk ant1bod1 Kalau nodus limfatikus berperan
sebagal filter |mun010g1k dari carran limfe, Ilmpa merupakan filter imunologik dari

sistem_ sirkulasi (Roitt & Delves, 2001) "Untuk - mengetahui adanya peningkatan

,akfxvntas dan snstem 1mun pada llmpa maka dllakukan pengukuran dlameter pulpa ™

’ .alba llmpa Apabrla drameter pulpa alba llmpa lebrh besar pada mencit yang diberi

papapran radiasi sinar ultra vrolet maka berartl terJadl pemngkatan aktivitas sistem

" imun pada limpa. n

Kullt adalah bagian tubuh yang palmg sering terpapar oleh bahan asing dari

lingkungan sekitar krta Paparan radlasr ultra violet menyebabkan ku]rt normal‘

. menJadl tcraktwasr untuk mempertahankan kondrsr normalnya salah satunya dengan

. - cara mcmngkatkan aktrwtas m1tosrs yang pada kondrsr normal berjalan lebih lambat.

f
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2, Perumusan Masalah' '

Dari uraian di atas drrumuskan permasalahan bagarmana efek rad1a51 sinar

. ultra violet terhadap- sistem Jmun dengan mengamatl parameter dlameter pulpa alba;f .

Irmpa dan indeks mitotik pada mencnt

3. Tinjauan P“Sfil'ka .. o 5
a. Sinar ultravnolet e e

Matahari memancarkan energ: dengan panjang gelombang yang bermacam-

_ macam, sebaglan besar tldak kasat mata Semakm pendck pan_]ang gelombang sinar,

semakm besar energl radlasmya, dan akan semakm berbahaya (Allcn 2001) Salah
satu yang dipancarkan oleh ‘matahari adalah smar ultraVlolet

Radiasi sinar ultravno]et adalah rad1a51 elektromagnctls dengan panjang
gelombang yang lebih pendek darl smar tampak namun lebih” panjang ‘daripada sinar
X yang kecil. Rad1a51 smar UV yrmg mencapal permukan bum1 mempunyai panjang

gelombang antara 290 400 nm (nanometer, atau perse:mlyar meter) Tni lebih pendek




_ 'danpada sinar ca‘haya tampak
gy (Anomm, 2006)

Sinar UV dapat d:golongkan menjadl UV pendek {panjang gclombang 380-
200 nm), UV vakum atau UV Jauh (panjang gelombang 200-10 nm), dan UV ekstrup
(panjang ge[ombang 1 -31 nm). Pengbulm gas . “lain  berdasarkan . efek yang

dltlmbulkan terhadap kesehatan lmgkungan dan manusia, smar UV dlgolongkan

‘ " .menjadl UVA (400 -315 nm), dlsebut Juga gelombang panjang atau “b!ackllght"
- UVB (315 280 nm) dlsebut Juga gelombang sedang, dan UVC (< 280 nm), disebut

juga gelombang pendek atau ¢ germzc:dal’ (Anonlm 2006). Semakin pendek panjang

gelombang, semakin besar cnergL yang terkandung di dalamnya. Dengan kata lain di

antara tiga bagian sinar ultr awolct UV C mempunyax energi paling lmgg,l dan UV- A

mempunya1 energi palmg rendah (Suprayltno et al., 1996). Dari’ kctlga _]ems ini,

.. . radiasi UV: B palmg sermg menyebabkan terjadmya kanker kulit, sedangkan rad1a31

UV-A scbaglan besar ‘telah- dlserap ozon - sehingga jumlahnya yang mencapal

. permukaan bumi relatif kec:1] dan rad1a51 UV-C secara keseluruhan telah diserap oleh

lapisan ozon di atmosfer- (Knpke 1974)

Radiasi ultraviolet adalah rad1a51 elektromagmt pada panjang gelombang

antara 106: nm (setara dengan energ1 foton sekltar 12 eV) sampal 400. nm (nano '

‘ meter) Rad1a51 ultravnolet yang dxpancarkan oleh matahan dlbagl dalam’3 daerah

yaitu UVA (?\.—' 315-400 nm), UVB (K— 280 315 nm) dan UVC (A= 100:280 nm)
bergantung pada panjang, gelombang dan efek biologi. Radiasi ultraviolet UVR)

ang mcmpunyal ‘ﬁaﬁj'ang. ‘_gelpmbéng .400_.-700' g

¢

3
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sewaktu melewati lapisan ozon di stratosphere sebaglan -besar diabsorbsi oleh ozon, .

-<sehmgga tinggal. UVA dan UVB yang sampa1 d1 permukaan bumi dalam Jumlah

yang Sedlklt Sedang uvc berinteraksi secara fot01131s dengan okmgen mengha51ikan |

‘ .:ozon Mcngmgat ‘efek b1010g1 radlasl u[travnolet B lcblh besar dlbandmgkan radiasi

dlkhususkan untuk mengamati. UVB dan waktu ke waktu, mesk:pun prosentase
rad1a51 ultraviolet A Jauh leblh tmgg: dlbandmgkan UVB dengan perbandmgan 95%

Toai Tl

dan 5%. Radiasi ultravnolet ang sam ai qn crmu&aan Du‘rm b ntung pad ga
g P P crgai pad

lmtang, ketmgglan dan adanya awan atau partlkel aerosol Daerah dekat equator, -

mempunyai intensitas tertmggl dlbandmgkan belahan bumi utara maupun selatan

(Bunawas, 1 999)

- uItrav1olet A, maka konsentrasi pan pakar lmgkungan dan epidemiologi ]mgkungan




__'dxgabungkan dengan psoralens Pada Jen

* Efek positif sinar UV antara lam mcmbantu produk51 vitamin D pada kullt

- Dlperklrakan sepuluh darj: serlbu kemdnan bay1 prematur setiap tahunnya di Amerika -
" Serikat disebabkan karena kurangnya paparan UV sehirigga bayi kekurangan vitamin

D. Efek lain darl kekurangan v:tamm D adalah peinyakit osteomalasia, yaxtu keadaan

dlmana tulang- tulang mcnjadz lunak dxkarenakan gangguan kalsifikasi. Radiasi sinar

UV juga mempunym manfaat medls -antar Iam pada penangan penyakit kulit seperti

’psorzasm dan v1t|[u¢,o Blasanya menggunakan radxas1 UVA atau UVB yang

"‘penyaklt ini terapl palmg efektif pada

‘panjang gelombang 311 Aim (Anomm, 2006)

Smar ultraviolet dalam Jumlah kecﬂ dlperlukan oleh tubuh manusia untuk

membantu penibentukan vitamin D oleh tubuh tetapl sinar u[trawolet dalam jumlah

banyak Juga dapat mcnyebabkan kanker ku[nt kerusakan mata dan menurunkan

- ‘ kekebalan tubuh (Suprayltno & Messmer 1996) Efek ‘akut: utama oleh Tadiasi sinar

Y pada Kkulit yang normal adalah erltema Iuka bakar ‘serta menekan lokal s1stem $

imun (Matsumura & Ananthaswamy, 2004)
Efek radiasi sinar UV: adalah sebagal berikut:

e . Eritema : kasus sepertx ini d1tanda1 oleh kullt yang memerah,

1cpuh dan rasanya sakxt sckah Kasus yang hcbat Juga d1tanda1 oleh mual, dgmam )

prostaglandm dan hlstamm kedua bahan ini. berperar‘l ‘dalam proses peradangan
(Fisher, 1977). L '
. Katarak : ter_]adl perubahan struktur lensa yang mengaklbatkan

kehilangan kemampuan transparans: Selain. disebabkan oleh paparan sinar UV,

. katarak juga dapar dlsebabkan oleh karena u51a Janjut keblasaan merokok pcnyaklt

R gula obat ster01d dan dehldra51 berat (Ilyas 1997)

. Kanker kulit : tiga Jems kanker kul:t yang diakibatkan oleh: ;paparan
sinar UV yaitu,basal. sel karsmoma, squamous sel karsinoma, dan melanoma Dari
ketiga jenis ini 75- 90 % adalah basaI sel karsmoma (Flsher, 1977).

. .- Kekebalan. tubuh (1mumta3) paparan smar UV dapat 1 enekan s

imun dengan berbagal cara antara lam mcnghambat presentas: antlgen, merangsang

.pengeluaran sitokin 1munosupr651f dan mengakttfa51 llmeSlt (Schwarz, 2005).
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b. Hlstologl lepa :

. . | PR B . 1 : .
Lmea ‘adalah. organ yang terdapat d1 a.ntara fundus lambung dan dlafragma .

dl kuadran kiri atas rongga perut Bentuknya agak memamang, tidak teratur, dengan

berat sekitar 150 gram. la dlbungkus pentoneum dan berhubungan dengan lambung,
diafragma, dan. ginjal kiri oleh llpalan pcrlloneum yang dis¢but ligamen gastrollcnal

freniknlienal dan lienorenal. lepa berfungsi seebagal penyarmg rumlt yang:

“disisipKan. dalam peredaran untuk memberSIhkan darah dari zat renik dan: sel-sel

b

‘-darah tua, Ia Juga terljbat. dalam pcrtahanan 1mun terhadap antigen yang, terbawa

" ddrah (BIoom & Faicet, 2002) Lnnpa mem111k1 Jems pembuluh darah khusus yang

memungkmkan darah berkontak langsung dengan sejumlah besar makrofag [a juga
mengandung banyak jaringan llmfmd yang melaksanakan fungsi 1munolog|knya

Gambaran makroskopls lunpa tampak daerah daerah bulat atau lonJong

' ‘berwama kelabu dengan d:ameter 02 07 mm Bersama sama daerah terang ini

‘permukaan, hmpa tampak | terdm dari noduI nodul putlh tersebar disebut pulpa putih,

terpendam dalam matriks.merah’ yang'_dxse,but pulpa.merah, pulpa putih-terdiri dari

kumpulan jaringan limfnid dnn pul’pa merah_ mémbéntuk bagian terbesar organ, -

menJadx Jarlngan kaya pembuluh darah (Bl.ll'klt et a! 1995)

lepa dlkelllmgl oleh kapsula Jarmgan Ikat padat yang mengmmkan :

_trabekula-trabekula yang. membag1 parenklm atau pulpa merah menjadi ruang- ruang

yang tidak -semipurna. Permukaan medial llmpa terdapat hilus, dimana pada tempat

ini kapsula memberikan lebih banyak trabekula .yang menembus saraf- saraf dan

arteri-arteri. Vena-vena yang "berasal darl parenklm dan pembuluh pembu[uh limfe | -
‘ yang berasal - dan trabekula mehmgggalkan melalu: hllus Pulpa hmpa tldak

‘mempunyaz pembu]uh- pembuluh Iunfa (Junquelra et al 2005)

‘Pulpa putih pada potongan tampak sebagm daerah kelabu jaringan pulpa ‘
yang padat. Pulpa punh membentuk selubung llmeSlt periarterial sekitar arteri yang
tunika adventisianya scbaglan besar dlgantlkan oleh jaringan retikular, Jaringan

retilular dlsebuk olen {imfosit yang memnentux daerah- daera jar“rgau i

: yang difus ‘dan nodular Sel- sel yang terdapat dalam Jarmgan limfoid ini terutama

lll'nfOSlt keml akan tetap1 dltemukan Juga Ijmfosu sedang dan besar, monosit dan sel

plasma (Leeson et al., 1996)

:.' ‘menyusun pulpa putih’ llmpa Pada pemenksaan makroskopls dari potongan 3 '

!




o Pulpa, merah merupakan masa mmp pasta dan dapat dlkerok darl permukaan'
o ';yang baru dlpotong Susunan pulpa merah leblh rongga dar1 pulpa; putih dan disebuk
© oleh semua unsur: dalam Jatah’ yang beredar Pulpa mer. ah menempati semua ruang

yang tidak d1151 trabekula dan pulpa putlh Pu[pa merah mengandung banyak sekali

sinus venosus. Diantara’ smus— smus, pulpa tampak sebaga1 corda selular (corda

Jlimpa atau corda- Btllroth) yang membentuk _]alman jaringan hmfatlk yang '
. rnengalam1 modlﬁka51 Berlubang-lubang sepertl bunga I\arang, -yang berangsur—'-.
Ty angsur. menyatu dengan pulpa putlh Penyokong pulpa adalal retikulum yang khas

' ‘dengan sel retikularnya yang primmf dan yang ‘fagositik; Dalam anyaman kerangka

ini terdapat limfosit, makrofag bcbas dan semua unsur darah yang beredar. Pada

banyak mamalia dan embrionya. pulpa merah Ilmpanya mengandung megakariosit,

mielosit dan erltroblas Unsu:- unsur, mlelosu ini tldak terdapat lagi dalam limpa
orang dewasa kecuall pada keadaan patologlk tertentu bllamana hmpa mengalaml_

. mctaplasm mieloid- (Leeson ét. al:; 1996)

¢. Indeks m:totlk . _
Makh]uk hidup terdlrl darl baglan-baglan yang terkecnl yang disebut sel. Sel

hidup akan. selalu mengalaml perubahan blsa membesar, memperbanyak

~(pr011fera51), .menua atau bahkan mengalami kematlan Semua peristiwa tersebut

dapat terjadl karena adanya snklus sel Pada dasamya siklus sel bertujuan untuk
mempertahankan keseimbarigan ' dan keselarasan fungsi tubuh (homeostasis),
pertumbuhan, regcnerasx, berkembang blak atau untuk mengganti sel yang mati

(Rlzall and Auverkari, 2003). . I

Umumnya sel eukanotlk yang scdang tumbuh mempunyal snklus.-

pembelahan sel yang secara kescluruhan memerlukan waktu 16-24 jam, tetapi ada

sebaglan yang hanya memerlukan'wakiu 6- 8 Jam dan sébagian yang lain memetiukan

waktu lebih darl 100 hari. Perbedaan ini ter_]adl karena variasi dari -fase Gl

(Melyanto,2002) e ) o o

‘




Sel anakan j.l&;n_g baru .

L

 Awal sikius Faktor pértumbuhan
Ornogenes,
- Cydins & CDKs

Pembelahan s'éiI

- Sintesis protein ——",f

T suppressor
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illustration by George Eade
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Gambar2. Sildus sel (Robens, 2000) . -
o Perjalanah daur-sel dlmulal détitgdah)'f;l lsfgﬁbf ekstraselular yang berupa faktor
* pertumbuhan akan memadu pertun"lbﬁh&h sel melalui proses signal transduksi.

Aktivitas signal transduksi melalui proses fosforilasi yang melibatkan ATP sebagai

sumber fosfat. Swatu protein : akan mcngambll fosfat dan ATP dan dilekatkan pada _
protem vektornya, begitu seterusnya dalam suatu rangkalan yang berakhlr dldalam'

s 'nukleus (Wemberg, 1996)

' Di dalam, nukleus, suatu aktxvator transerpsn akan merespon dengan
mengaktifkan sekelompok gen yang dlperlukan sel untuk melakukan siklus

pertumbuhan, -Adanya aktlvator transkr1p51 akan menyebabkan sel yang semula

_ berada pada fase GO masuk ke fase Gl. Pada fase ini sel akan mensmteSls protem-_ o

protein khusus’ antara’ lain Cyc (cyclm) dan Cdk (cyc!m dependent kinase. CycD

A lmembentuk komnleks dengan Cdk4 atau: Cdk6 dan mcmfosfonlaw PRb. Fosforilasi

‘ ':pr menyebabkan peIepasan E2F, suatu faktor transknpsx yang menginduksi
transkripsi Cch dan CycA Fosforilasi pr dllanjutkan oleh kompleks CycE-Cdk2
dan kemudian oleh CycA-Cde dan menjadi pr yang sangat terfosforilasi. Prot_em'

'E2F menginduksi gen-gen yang esensial .untuk:.sir'lt'esis, mitosis dan terjadinya cell

Yo
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cycle progresszon Pada tlap tahap darl cell cycle ‘baik GI, S, G2 atau M ada
- mekanisme’ kontrol/check pomt yang, mehbatkan ps3, pr INK4 (Cdk—:nhtbttor)
dan ARF. Mekanisme ini menyebabkan delay, arresr atau kematian sel bila ada hal
yang, tidak sesuai, misalnya ada DNA yang rusak atau tidak tereplikasi (ng, 2000).

" Sel hldup harus selalu da]am keadaan selmbang bila ada pertumbuhan yang
K berleblh maka akan dikompensqsl dcngan adanya kemanan sel sehingga keadaan
akan kembah selmbang Kemat:an sel blsa berupa nekr051s yaitu kematian sel yang
disertai peradangan atau apoptosxs. y_ang'tldak memmbull-;an peradangan (Rizali and
Auerkari, 2003). B

Apoptosns adalah kematian seluler yang. bers1fat aktif dan terprogram yang
"tBI‘Jadl sebaga1 tanggapan terhadap stlmulus tertentu (TNF-a atau Fas L) atau
' - diaktifasi- oleh’ kerusakan sel: Selama apoptoms ter_]adl kondensasi dan fragmentasi
nukleus, pemisahan membran sel dan mganela interna serta fragmentasi. DNA

(MacDonald and Ford, 1997, Hannun 1997).

Sebagian besar peristiwa apOpt051s didahului oleh pelepasan citokrom C' dari

‘ mitokondrra Pelepasan. cuokrom C dan mltokcndna dlatur olch protem proapOptOSIs L

'(Bad Bax, Bld) serta: protem antmpopt051s (Bcl-2 dan Bcl-XL) (Desagher and
" Martinou, 2000). Citokrohi'C. aken mcngaktﬁkan caspase 9 dan caspase-caspase
lainnya. Caspase merupakan' efektor utama,apoptos:s (Hanahan and Weinberg,

2000).

, -pertumbuhan dan homeostasw Jarmgan normal Pada sel kanker keselmbangan ini
. . sudah txdak ber_]alan (Guo and Hay, 1999) Sel kanket mempunyai 'kerampuan
dalam memenuhl kebutuhan terhadap szgnal pertumbuhan tidak sensitif terhadap
signal antiproliferatif, - mampu menghmdar .dari - mekanisme ap0pt051s dan
empunyzu kemampuan repllkasx yang tak terbatas (Hanahan and Wembe"g, 2000)
‘Hal i II'Il mengaklbatkan scl kanker akan berprohf‘erasx terus menerus schmgga untuk
engetahm aktmtas sel tumor dapat dltentukan dengan aktmtas prohferas; seInya
 (Rizali: ancl AuerKan AUUJ) R " '
Teknik penentuan aktivitas prollferasx sel pada sel tumor, antara lain :

1. ‘Teknik monoclonal Kl 67

Keseimbangan prollfera51 seI dan ap0pt0515 sangat pcntihg dalarr'].

e




Teknik ini sangat baik délam rﬁéngen:ali kehadiran antigen dalam inti sel pada
semua fase s:klus sel kecuah GO sehm;,g,d 1ekmk ini dapat d:g,unakan untuk
mcnentukan aktivitas prohfcr'\sl sel
2. Tckmk BLI (Bromodeoxyurzdme Labelmg Index)

Dlgunakan antxbody monoc onal BrdU yang dapat mengevalua51 fase S pada
51kIus sel baik pada sel tumor prlmer maupun yang suidali mengalaini metastasis.

* 3. Teknik pewarnaan 51lver (AgNOR) :

Nuclear Orgamzer Reg:ons (NOR) " adalah Ioop DNA pada tangan pendek
kromosom akrosentrik (13 14, 15 21 dan 22) dalam nukleoli sel dan berhubungan e
dengan aktmtas gen nbosomal RNA smtesa protem dan prol1fera51 sel ".Jumlah |
. AgNOR per nukleus berkorela51 posmf dengan aktlﬁtas prollfera51 seI (Lee et al.,
1999 ; Rizali and Auerkari, 2003) s !

4. Indeks mitotik o _ A

Tehnik ‘ini merupakan tehnlk yang memanfaatkan hasil pengecatan preparat
l‘dengan Hcmatoksﬂlm Eosm Pada kondlsl normal m1t051s terjadl sangat lambat A
Scdangkan pada kond151 karsmogenesm, m1t051s berlangsung sangat tinggi. Denganf
mcnghltung proscntase sel. yang spdang benmtosm (mtl sel lebih dari satu) terhadap

sel fase GO menunjukkan tmgkat prolnferasn sel ‘Semakin tinggi indeks mitotik

semakm tmggl pula tmgkat prolrferasmya L

HlpoteSlS A -‘.‘f X L
‘ Paparan radlaSI smar ultra v101et menmgkatkan aktivitas smtem imun mencit
" melalui pcnmgkatan ukuran dlameter pulpa’ putih llmpa dan meningkatnya aktivitas

mitosis mencit sehingga indeks mlpptlk juga mgnmgkat.

4, Tu juan: Penelman
. Penelitian: ini bertuJuan un,tuk membuktlkan efek radnasn sinar u[tra violet

',.dengan mengamatl parameter dlameter pulpa aIba llmpa dan indeks mitotik pada

©‘mencit.

5. Kontribusi Penel;tlan' |
Pcnelman ini dlharapkan dapat dlambll manfaatnya untuk pengembangan
‘llmu pcngetahuan di bldang keschatan kaltarmya dengan rad:aSJ smar ultrawolet
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juga sebagal wacana bagi penelm lam yang mempunyal minat untuk menelltl rad1a51 R

sinar ultra wolet di bldangxkesehatan seh 'gga dapat dlmanfaatkan untuk penelltlan L
i ,

‘ 'leblh lanjut dengan memberlkan mtervensl tanaman obat misalnya,.
]

6. Metode Penelitiiﬁ"h"
oA Alat L ‘ ..
Alat yang dlgunakan adalah seperangkat alat untuk rad1a51 smar ul ‘violel "

mellputl lampu ultra vnolet merck Chlyoda Selk: 2 x 15 ‘Watt, range 280-320 nm,

" .peak 312 nm (medmm wave) dalam’ dark Foonr ‘dati box alumunium ukuran

60x40x30cm. Objek gelas mlcrometcr, mlkroskop cahaya, seperangkat alat untuk

pcmbuatan preparat hlstolog,l lnnpa dan mdeks ‘mitotik pada menclt

bBahan_ PRI A
. .Seperangkat- bahan k1mla untuk pembuatan preparat l‘llStOlOgl llmpa dan

menghltung mdeks mxtouk mencnt dengan teknlk pewarnaan HE.

c. Hewan uji .
Hewan uji yang dlgunakan adalah mcnclt galur Balb G, betma, berjumlah 20 . -

Il

ekor, umur 2 hulan dan berat badan 20 30g
- d. Rancangan Penelitian .- - | _
Rancangan penelman yang dlgunakan adalah post-test only control group

" .design. Metode penelman yang. dlgunakan adalah studl eksperiiiental laboratormm

in vivo pada hewan uji mengit. .

e Varlabel penehtlan i L
1. Varlabel bebas adalah rad1a51 sinar ultra v1olet

2. Variabel tergantung adalah lustologl Jimpa’“ menclt ‘dengan mengukur dlameter..

T

. pulpa putih, dan indeks mIIOIIK_,P_ , ‘a mencit
‘3! Variabel luar yang"‘dikendallkan»aualah umur mencnt _yang sama, bcrat badan
- menmt rata- rata sama, faktor genenk dengan menggunakan mencit jenis kelamin
betina; faktor lmgkungan tempat pemellharaan "mencit yang sama dan waktu

pengambilan : sampel pada saat ‘yang: sama dlantara kelompok hewan uji.
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- f Cara Ker]a : . .
Kegiatan penelitian ini dlba[,l menjadl 6 tahapan, yaitu :
i. T‘lhap persiapan. . ‘
Mehputl permapan alat dan bahan penelltlan, serta permapan hewan uji. Héwan
. gji dladapta51kan selama 1 mmggu sebelum penehtlan di Laboratorium Penelitian |
Biomedik Fakultas Kedokteran UMY Hewan u_]l dibagi menjadi 4 kelompok
yaitu :

Kelonipok 1:" Kelompok. Perlakuan I', dibeéri. paparan sinar-uv 3 mnt/hari -

~ Kelompok 2: Kelompok Perlakuan II d1ber1 paparan smar uv 6 mnt/harl

. Kelompok 3: Kelompok Perlakuan III dxberl paparan sinar uv 12 mnt/hari
| Kelompok 4 : Kontro! negatlf ')'iéng tldak mendapat perlakuan
ii. Paparan radiasi. dengan smar ultra vrolet
‘Pada kulit punggung menmt kelompok perlakuan (P1- PIII), diberi paparan
- 'sinar ultra violet dengan lampu ultra v1olet merek Chlyoda Seiki 2 x 15 Watt, secara-_

Antlhr sebanyak 30 Xali - (modlﬁka51

“ akut seIama 3 mnt/hr, 6 mnt/hr dan
" Sulidrtono ef al., 2004).
iii. Tahap pe]aksanaan penelltlan ‘ .
Selama 30 hari- berturut-turut =hewan u_]l kelompok perlakuan (P1, P2 dan P3)
~ diberi perlakuan radiasi ultraviolet pada pagi han selama 3 memt/han (kelompok
Pl) 6 memt/han (kelompok P2) dan 12 memt/han (kelompok P3) sedangkai 7
\ . kelompok kontrol negatlf tldak dlben perlakuan apa- pa. Pada hari ke-31, mencit
:dlkorbankan untuk dlambll organ llmpa dan kullt punggungnya ‘dan. dibuat
preparat hxstologl R
iv. Pembuatan preparat hlstologl hmpa menclt
Preparat histologi limpa’ dibuat di laboratonum HlStOlOgl FK UGM dengan metode
parafﬁn dan tekmk pewarnaan HB (Hematoksrlm Eosin). Preparat llmpa diamati -
. secara’ umum dan diukur, drameter pulpa putlh dengan micrometer: diletakkan di
lcnsa okuler dengan perbesaran 10%10, ha51lnya dikalikan 14x untux I
mlcron '

v, Pengukuran indeks mltotlk mencrt
Pada preparat kulit punggung mencnt d1amat1 sél-sel pada stratum basale -

cpldermls D1amat1 aktlvttas mltoszs sel sel tersebut dan 100 sel yan3 ada. Sel -
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yang sedang dalam keadaan mltOSJS dltandal dengan kromosom tersebar pada-‘:' ‘
baglan intt (profase), kromosom d1 bldang tengah (metafasc), kromosom di yjung
(masmg—masmg kutub) (anafase), atau terbentuk 2 mt1 baru (te]ofase)
vi. Anallsm Data . T
Data yang dlperoleh adalah dlameter pulpa alba Ilmpa dan indeks mltOtlk mencit
~ mémpunyai tmgkat pengukuran interval 4 kelompok sehingga dlanallsls dengan

. Ohe Way. Anava dan _]lka terdapat perbcdaan yang bermakna dlteruskan dengan u_|1 o

B {'jt untuk mengetahux letak perbcdaan antar kelompok (Pratlknya, 2003)

7.  Jadwal Pelaksqnaan

Kegiatan penelitian ini dlIaksanakan dalam waktu 6 bulan dengan permcnan
‘sebagai berikut :

— _

NO| . KDGIATAN . . __ BULANKE
. 'Pengurusan peruman e "f;f e
2| Persiapan alat dan bahan T (R .
3 | Pelaksanaan penelitian, paparan smar _ ”"‘;’5 o ?‘%ﬁ;cﬁgﬁ
: Eda : )

ultra violet” _ “'izg? PR ?&: 2
4 | Pembuatan preparathlstologl hmpa ' - et

“dan kulit mencit o S N B e s
5 Pembacaan hasil, pengamatan ¥EEEE oy
. |'diameter pulpa albalimpa dan mdeks S I o = i
- |'mitgtik kulit menci¢ .. oo (0 ) e e
6| Analisis data .~ = b | 1. R R
"7 | Pembuatan.laporan L 2l e ‘.":a:‘f_
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Jika peneliti- merupakan kelompok maka .susunan tim peneliti- disusun -
sebagai berikut: ‘
a. ¢ Ketua Peneliti -

b ‘"’;Nama Lengkap dan Gela' SN Nurul Maklyah S. S; M Kes

‘c. - Golongan Pangkat dan NIp” "Penatamemsoos
d. Jabatan F ungsmnal o . Lektor Kepala
€. Jabatan Struktulal ; deag'j—listologi FK UMY
f. Fakultas/Prograin Stud1 :‘F!(/KU ' '
" g Perguruan nggl - :'_:' UMY R
h . " .Bidang Keahhan Hlstolog1 .
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j+ Susunan Tim Peneliti’ - . Desti Pasmawati, NIM : 20060310185

‘ .Ramy Iszamriach, NIM : 20060310189
) o .. .Arie Nofariyandi, NIM : 20060310055 -
K. . Tenaga Laboran/Teknisi’' : Ajun Ahmad Kurniawan ’ o
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"'.9 Perklraan Bxaya Penelltl.an L

Rmcrm . Juinlah (Rp)
l.Honorariuﬁ' ‘ o _ 1.000.000,-
2. Peralataﬁ‘dan. bahan (Ma?erial.Pénélfiiar;) 2.300.:00()_,- "
3 'Biaﬁa'Penge’luaran Lain-lain; meliputi - —
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Rincian :
1. Honorarium (Rp )
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