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ABSTRAK

AGUM WAHYUDHA JUR. Uji Aktivitas Antikanker Ekstrak Akar Jarak
Merah (Jatropa gossypifolia L.) Pada Hewan Mencit (Mus musculus) Betina
Model Pra Kanker Endometrium (Dibimbing oleh Marianti A. Manggau dan
Rosany Tayeb).

Akar jarak merah (Jatropa gossypifolia L.) merupakan tanaman yang
memiliki khasiat bagi kesehatan dan diteliti sejumlah aktivitas antikanker
secara in vitro. Penelitian ini bertujuan untuk menguiji aktivitas dari ekstrak
akar jarak merah pada hewan mencit (Mus musculus) betina model pra
kanker uterus. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan 5 kelompok
hewan uji yang terdiri atas 3 mencit dalam satu kelompok yaitu kelompok
kontrol sehat tanpa perlakuan, kelompok kontrol negatif Natrium CMC 1%,
kelompok dosis ekstrak 75 mg/kg BB, 100 mg/kg BB, dan 150 mg/kg BB.
Pemberian Diethylstilbestrol sebagai penginduksi kanker dilakukan secara
subkutan sertiap hari selama 10 hari. Pemberian ekstrak dilakukan secara
oral setiap hari selama 7 hari. Pengamatan dilakukan terhadap adanya
perubahan gambaran histopatologi pada mencit. Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa ekstrak akar jarak merah Jatropha gossypiifolia L.
dapat memberikan efek antikanker model prakanker endometrium. Aktivitas
antikanker antar ketiga konsentrasi dosis yaitu konsentrasi 75 mg/kg BB,
100 mg/kg BB, dan 150 mg/kg BB diperoleh dari hasil pemeriksaan
histopatologi kemudian dilakukan perhitungan statitistik dan dapat
disimpulkan bahwa dosis ekstrak akar jarak merah dengan dosis 100 mg/kg
BB dan dosis 150 mg/kg BB memiliki kemampuan penurunan sel atipik
hingga menyamai kelompok mencit sehat dengan derajat kepercayaan
adalah p = 0,05 dibandingkan dengan ekstrak dosis 75 mg/kg BB tidak
memiliki efek sebagai anti kanker (p < 0,05).

Kata Kunci : Jarak merah (Jatropa gossypifolia L.), Mencit (Mus musculus),
Anti Kanker, Kanker Endometrium, Histopatologi Uterus.



ABSTRACT

AGUM WAHYUDHA JUR. The Anti-Cancer Activity Test Of Jarak Merah
Root Extract (Jatropa Gossypifolia L.) In Animal Mice (Mus Musculus)
Endometrium Pre Cancer Model. (Guided by Marianti A. Manggau dan
Rosany Tayeb).

Jatropa gossypifolia L. is a plant that has benefit and has been studied by
numerous researcher as anticancer activities in vitro. This study aimed to
examine the activity of Red Castor Root Extract (Jatropa Gossypifolia L.) In
Animal Mice (Mus Musculus) Endometrium PreCancer Model. This study
was conducted using 5 groups of test animals consisting of 3 mice in one
group, namely the normal group, 1% Sodium CMC group as negative
control, group of the extract dose of 75 mg/kg, 100 mg/kg, and 150 mg/kg,
the extract was given orally every day for 7 days. Administration of
Diethylstilbestrol as cancer induction was carried out subcutaneously every
day for 10 days. The administration of the extract was performed orally daily
for 7 days. Observations were made on changes in the histopathological
features of the mice. The results of this study showed Jarak Merah Root
Extract (Jatropa Gossypifolia L.) can provided anticancer effects of
endometrial precancerous models. Anticancer activity between the three
dose concentrations is a concentration of 75 mg/kg, 100 mg/kg, and 150
mg/kg obtained from the results of histopathological examination than
calculated. From this study and it can be concluded that the Red Castor root
(Jatropa Gossypifolia L.) has anticancer activity with a dose of 100 mg /kg
and a dose of 150 mg / kg by the ability to decrease atypic cells same as
the healthy mice group with a degree of trust is p =2 0.05 compared to extract
dose 75 mg / kg has no effect as an anti-cancer (p < 0.05).

Keywords: Jarak Merah (Jatropa gossypifolia L.), Mice (Mus musculus),
Anticancer, Atypic Cells, Histopathology of Uterus.
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BAB |

PENDAHULUAN

[.1 Latar Belakang

Kanker endometrium merupakan penyakit kanker wanita dengan
kejadian nomor 3 di dunia setelah kanker payudara, dan kanker kolorektal
(Torre etal., 2015). Dilndonesia, pada tahun 2011 hingga 2015 data jumlah
kanker endometrium di RSPN Cipto Mangkusumo Jakarta ditemukan 347
(7,7%) kasus kanker endometrium dari 4.463 kasus kanker ginekologi.
(Trianggono Bagus Ariyanto, 2020). Selain itu, pada tahun 2012 hingga
2014 di RSUP Sanglah Denpasar ditemukan 29 kanker endometrium dari
578 kasus kanker ginekologi yang berarti terdapat 9,2 % (Dewi & Budiana,
2017).

Kanker endometrium dalam perjalanan etiologinya di dahului oleh
proses pra kanker yaitu hiperplasia endometrium. Hiperplasia endometrium
adalah suatu kondisi patologis yang ditandai dengan perubahan
hiperplastik pada kelenjar endometrium dan struktur stroma yang melapisi
rongga rahim hal ini disebabkan peningkatan paparan unopposed estrogen
pada endometrium (umur, menstruasi, parittas, terapi sulih hormon, diet,
obesitas, dan genetik) merupakan faktor risiko kanker endometrium
(Sobczuk & Sobczuk, 2017).

Hiperplasia endometrium tipe atipik akan berkembang menjadi

kanker endometrium. Sehingga untuk mengatasi kanker endometrium



adalah dengan menghambat perkembangan sel atipik. Pengobatan kanker
saat ini dilakukan dengan kemoterapi dan operasi. Akan tetapi pengobatan
tersebut masih banyak memiliki kelemahan karena selain membunuh sel
kanker, juga akan membunuh sel-sel normal, sehingga penelitian untuk
mencari pengobatan lain yang lebih aman banyak dilakukan antara lain
dengan penggunaan dan pemanfaatan bahan alam saat ini masih menjadi
pilihan untuk pengobatan penyakit kanker.

Salah satu tanaman yang digunakan dalam pengobatan tradisional
adalah tumbuhan jarak merah (Jatropa gossypifolia L.) yang termasuk famili
Euphorbiaceae. Jarak merah (Jatropa gossypifolia L.) yang bisa
dimanfaatkan adalah bagian akarnya, mengandung senyawa seperti
alkaloid, flavonoid, fenol, phlobotannin, protein, terpenoid, steroid, triterpen,
tannin, saponin, dan senyawa aktif lainnya (Sabandar et al., 2013). Pada
penelitian akar dan batang jarak merah yang telah diteliti sebelumnya
seperti skirining fitokimia dan evaluasi aktivitas antikanker dari ekstrak
metanol akar Jatropha gossypifolia L. Hasil isolasi dari akar jarak merah
diperoleh satu senyawa baru, yakni lathyrane diterpene, atau disebut
falodone. (Falodun et al., 2012).

Senyawa tersebut menunjukkan potensi penghambatan proliferasi
terhadap sel kanker A-549 manusia dengan metode MTT assay, yakni
sebesar 1Cso 159,0+0,9 pg/mL. Hasil tersebut menunjukkan sitotoksistas
sedikit lebih rendah dibandingkan dengan standar cisplatin yakni

memberikan nilai ICsp 101,3£1,2 pg/mL (Falodun et al., 2012). Secara in



vivo, telah dilakuan penelitian dengan dosis 75 mg/kg BB, 100 mg/kg BB,
dan 150 mg/kg BB dalam 7 hari. Dalam penelitiannya menggunakan kulit
dan batang jarak merah (Jatropha gossypifolia L.) yang dapat menghambat
jumlah sel atipik endometrium tikus betina (Suarni, 2019).

Pada penelitian ini telah dilakukan penelitian aktivitas anti kanker
endometrium ekstrak akar jarak merah (Jatropha gossypifolia L.) dengan
melihat jumlah sel atipik dari organ endometrium mencit, dengan
menggunakan penginduksi Dietilstilbestrol (DES).

[.2 Rumusan Masalah

Rumusan Masalah dari penelitian ini adalah apakah pemberian
ekstrak akar jarak merah (Jatropha gossypifolia L.) dapat berefek
antikanker dengan melihat gambaran histopatologi sel atipik organ uterus
mencit (Mus musculus) betina model pra kanker endometrium setelah
perlakuan selama 7 hari?

[.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh dari
ekstrak akar jarak merah (Jatropha gossypifolia L.) dapat berefek
antikanker dengan melihat gambaran histopatologi sel atipik organ uterus
mencit (Mus musculus) betina model pra kanker endometrium setelah

perlakuan selama 7 hari.



BAB Il

TINJAUN PUSTAKA

[I.1 Jarak Merah (Jathropha gossyphifolia L.)

Euphorbiaceae merupakan salah satu keluarga terbesar Angiospermae
yang mencakup sekitar 7.800 spesies. Nama Jathropa berasal dari bahasa
Yunani yaitu "jatros," yang berarti "dokter" dan "trophe," yang berarti
"makanan,” yang jika diartikan sebagai kegunaan dalam pengobatan.
Jatropha terbagi atas 2 bagian yaitu Jatropha dan Curcas, dimana Jathropa
adalah bagian yang memiliki spesies yang banyak dan banyak ditemukan
di Afrika, India, Amerika Selatan, Hindia Barat, Amerika, dan Karibia.
Secara khusus, Jarak merah (Jatropha gossypifolia L) secara luas dikenal
sebagai “bellyache bush” dan merupakan tanaman obat serba guna yang
sebagian besar digunakan sebagai obat tradisional untuk pengobatan
berbagai penyakit. karena memiliki banyak kandungan senyawa (Sabandar

et al., 2013).

Gambar 1. Jarak Merah (Jatropha gossypifolia L)



II.L1.1 Klasifikasi Jarak Merah (Jathropha gossyphifolia L.)
Klasifikasi dari Jathropha gossyphifolia L. adalah sebagai berikut,

(Silva et.al, 2014).

Kingdom : Plantae

Divisio . Spermatophyta

Class : Dicotyledoneae

Ordo : Euphotbiales

Family : Euphorbiaceae

Genus . Jatropha

Species . Jatropha gossypiifolia L

11.L1.2 Morfologi Jarak Merah (Jathropha gossyphifoliaL.)

Secara morfologi, Jarak Merah (Jathropha gossyphifolia L.)
umumnya tumbuh liar di tepi jalan, lapangan rumput atau di semak, pada
tempat-tempat terbuka yang terkena sinar matahari di dataran rendah.
Tanaman ini berasal dari Amerika Selatan. Perdu tahunan, tumbuh tegak,
tinggi 1-2 m, dengan rambut kelenjar yang kebanyakan berbentuk bintang
yang 8 bercabang, getahnya bersabun (Sabandar et al., 2013).

Batang berkayu, bulat, warnanya cokelat, banyak bercabang. Daun
tunggal, bertangkai panjang, helaian daun bulat telur sungsang sampai
bulat, berbagi 3-5, taju runcing, panjang 7-22 cm, lebar 6-20 cm, daun muda
berwarna keunguan, daun tua warnanya ungu kecokelatan. Bunga
majemuk dalam maiai rata bertangkai, berbentuk corong, kecil, warnanya

keunguan, keluar dari ujung batang. Dalam satu pohon terdapat bunga



jantan dan bunga betina. Buah berkendaga tiga, bulat telur, sedikit berlekuk
tiga dengan 6 alur memanjang, warnanya hijau, bila masak menjadi hitam.
Bijinya bulat, coklat kehitaman. Bijinya mengandung minyak. Bila diperas,
minyak tersebut dapat digunakan untuk lampu (Dalimartha, 2006).

[1.1.3 Kandungan Kimia Jarak Merah (Jathropha gossyphifolia L.)

Berbagai unsur kimiawi telah terdeteksi dalam ekstrak Jarak Merah
(Jathropha gossyphifolia L.) yang secara umum mengandung senyaawa
asam lemak, gula, alka loids, asam amino, kumarin, steroid, flavonoid,
lignan, protein, saponin, tanin, dan terpenoid. (Sabandar et al., 2013)

Senyawa utama yang terdapat dalam bagian tanaman jarak merah
yang berhasil diidentifikasi ialah terpenoid dimana terpenoid yang
terkandung dalam jarak merah terbagi menjadi dua yaitu jatrophon
(diterpen) dan stigmasterol (triterpen) (Sahidin et.al, 2012).

I1.1.4 Manfaat Jarak Merah (Jathropha gossyphifolia L.)

Tanaman jarak merah (Jatropha gossypiifolia L.) juga memiliki
manfaat sebagai antikanker dimana senyawa yang terkandung dalam jarak
merah sangat aktif terhadap sel leukemia murine P-388. Selain itu juga
sebagai antibakteri maupun antifungi salah satunya yaitu Aspergillus niger.
Tanaman jarak merah (Jatropha gossypiifolia L.) juga bersifat bakteriostatik
terhadap bakteri Staphylococcus aureus (Sahidin et.al, 2012). Selain itu
hasil isolasi dan penjelasan struktur dari diterpenoid jenis lathyrane baru
memiliki sifat antikanker yang menjanjikan dari akar Jarak Merah

(Jathropha gossyphifolia L.) dimana menunjukkan potensi penghambatan



proliferasi terhadap sel kanker A-549 manusia dengan metode MTT assay,
yakni sebesar ICso 159,0+0,9 pg/mL. Hasil tersebut menunjukkan
sitotoksistas sedikit lebih rendah dibandingkan dengan standar cisplatin
yakni memberikan nilai ICso 101,3+1,2 pg/mL (Falodun et al., 2012).

[1.2 Mencit (Mus musculus)

Mencit (Mus musculus) adalah hewan yang ditandai dengan ciri
sebagai berikut: jinak, takut cahaya, aktif pada malam hari, mudah
berkembangbiak, siklus hidup yang pendek, dan tergolong poliestrus.
Mencit (Mus musculus) sering digunakan di laboratorium sebagai hewan
percobaan. Mencit memiliki banyak keunggulan karena siklus hidup yang
relatif pendek, jumlah anak per kelahiran banyak, variasi sifat-sifatnya tinggi
dan mudah dalam penanganannya (Hasanah, 2015).

11.2.1 Klasifikasi Mencit (Mus musculus)
Berikut adalah klasifikasi mencit (Mus musculus) adalah sebagai

berikut (Hasanah, 2015).

Kingdom : Animalia
Pylum : Chordata
Subphylum : Vertebrata
Class : Mammalia
Ordo : Rodentia
Family : Muridae
Genus : Mus

Spesies : Mus musculus



[1.2.2 Anatomi dan Fisologi Mencit (Mus musculus)

Mencit (Mus musculus) memiliki luas permukaan tubuh 36 cm? pada
berat badan 20 gram. Bobot pada waktu lahir berkisar antara 0,5-1,5 gram
yang akan meningkat hingga lebih kurang 40 gram pada umur 70 hari atau
2 bulan. Berat badan mencit jantan dewasa berkisar antara 20-40 gram dan
mencit betina dewasa sekitar 25-40 gram. Selain itu, mencit mempunyai
gigi seri yang cukup kuat dan gigi seri terbuka. Selain itu anatomi mencit
yang khas lainnya adalah limpa pada mencit jantan 50% lebih besar
daripada mencit betina, mencit betina mempunyai 5 pasang kelenjar
ambing, 3 pasang terletak dibagian ventral thorake dan 2 pasang lainnya
dibagian inguinal (Hasanah, 2015).

[1.3 Kanker Endometrium

Kanker endometrium adalah kankeryang terjadi pada endometrium,
lapisan paling dalam dari dinding uterus, dimana sel-sel endometrium
tumbuh secara tidak terkontrol, menginvasi dan merusak jaringan di
sekitarnya. Kanker ini merupakan 50 % dari semua kanker ginekologi baru
dan 7% dari semua kanker pada wanita, dengan insiden tiap tahun 23,3 per
100.000 wanita di negara berkembang. Di Amerika Serikat, kanker
endometrium merupakan kanker yang paling sering terjadi pada organ
reproduktif wanita. The American Cancer Society memperkirakan kanker
endometrium di Amerika Serikat pada tahun 2013, sebanyak 49.560 kasus
baru kanker di korpus uteri akan terdianogsis dan sebanyak 8.190 wanita

akan meninggal karena kanker korpus uteri (Dewi & Budiana, 2017).



Selain itu, Kanker endometrium merupakan kasus keganasan
ginekologi pada negara maju dan kanker keganasan ginekologi yang kedua
setelah kanker leher rahim pada negara berkembang. Tahun 2012 pada
seluruh dunia sejumlah 527.600 perempuan menderita kanker
endometrium. Pada negara amerika, kanker endometrium adalah kanker
tersering yang dijumpai, dengan jumlah 46.470 kasus baru dan 8120 kasus
kematian pada tahun 2011. Pada negara berkembang, ini merupakan
penyakit keganasan ginekologi kedua setelah kanker leher rahim, dengan
insiden 5,9 per 100.000 kanker ginekologi dan mempunyai angka mortalitas
sebesar 1,7 per 100.000 kasus. Dari tahun 2011 — 2015, teradapat 879
kasus kanker endometrium di Indonesia. Sedangkan di RSUPN Cipto
Mangunkusumo terdapat 347 (7,7%) kasus kanker endometrium dari 4.463
kasus kanker ginekologi. Faktor risiko utama dari kanker endometrium
adalah paparan hormon estrogen yang berlebihan baik itu jenis estrogen
maupun endogen tanpa disertai adanya progestin. Faktor risiko yang lain
yaitu penggunaan tamoxifen, nullipara dan obesitas. (Trianggono Bagus
Ariyanto, 2020).

[1.4 Uterus

Uterus adalah organ tunggal muskular dan berongga. Oosit yang
telah dibuahi akan tertanam dalam lapisan endometrium uterus dan
dipenuhi kebutuhan nutrisinya untuk tumbuh dan berkembang sampai lahir

(Sloane, 2002).
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[1.4.1 Anatomi dan Histologi Uterus

Uterus berbentuk buah pir terbalik dan dalam keadaan tidak hamil
memiliki panjang 7 cm, lebar 5 cm dan diameter 2,3 cm. Organ ini terletak
dalam rongga pelvis diantara rektum dan kandung kemih. Uterus pada
dasarnya ditopang oleh lipatan peritonial ligamen besar yang melekatkan
uterus pada dinding pelvis. Ligamen bundar merentang dari sudut lateral
uterus, melewati kanal inguinal menuju labia mayora. Uterus juga diikat oleh
ligamen kardinal dan uterosakral (Sloane, 2002).
Struktur uterus yaitu:

1. Dinding uterus terdiri dari bagian terluar seruso (perimetrum), bagian
tengah meometrum (lapisan otot polos), dan bagian terdalam lapisan
endometrium. Endometrium tersusun dari dua lapisan yaitu lapisan
superfisial (stratum fungsionalis) dan Lapisan basal (stratum
basalis).

2. Fundus uterus adalah bagian bundar yang letaknya superior
terhadap mulut tuba uterin.

3. Badan uterus adalah bagian Iluas berdinding tebal yang
membungkus rongga uterus.

4. Serviks adalah bagian leher bawah uterus yang terkonstriksi. Os
eksternal adalah mulut serviks ke dalam vagina, os internal adalah
mulut uterus dalam rongga uterus. Kanal endoservikal melapisi jalur

diantara dua mulut
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5. Portio vaginalis adalah bagian serviks yang menonjol ke dalam ujung
bagian atas vagina. Resesus sirkular yang terbentuk pada area
pertemuan adalah forniks anterior, posterior dan lateral (forniks
singular) (Sloane, 2002).

Darah akan melalui arteri-arteri uterus dan bercabang menjadi arteri

ovarian dan vagina.
1. Dalam dinding uterus, arteri menjadi arteri arkuata. Kemudian
bercabang menembus miometrium sebagai arteri radial.
Perpanjangan dari arteri radial kedalam endometrium disebut arteriol
spiral. Suplai darah ke endometrium signifikan dengan proses
menstruasi.
2. Darah kembali dari uterus melalui vena uterus yang paralel dengan
jalur arteri (Sloane, 2002).
11.4.2 Hiperplasia Endometrium

Hiperplasia endometrium adalah suatu kondisi patologis yang
ditandai dengan perubahan hiperplastik pada kelenjar endometrium dan
struktur stroma yang melapisi rongga rahim. Sebagian besar kasus
hiperplasia endometrium dihasilkan dari tingkat estrogen yang tinggi,
dikombinasikan dengan tingkat progesteron yang tidak mencukupi.
Stimulasi estrogenik yang tidak dilawan pada endometrium menyebabkan
perubahan kelenjar epitel proliferatif, termasuk perubahan struktur kelenjar
sehingga menghasilkan kelenjar yang berbentuk bervariasi dan tidak

teratur. Faktor risikonya termasuk obesitas, terapi estrogen yang tidak
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seimbang, pengobatan tamoxifen, PCOs, dan nuliparitas (Sobczuk &

Sobczuk, 2017).

Hiperplasia endometrium sering terjadi pada wanita usia lanjut 50-54
tahun dengan indeks massa tubuh (BMI) lebih dari 30. Usia rata-rata
penderita hiperplasi endometrium adalah 52 tahun, sembilan tahun lebih
rendah dari usia rata-rata. Meningkatnya risiko kanker endometrium pada
penderita karena kelebihan berat badan (BMI> 25) dan orang gemuk
tampaknya lebih besar pada pascamenopause dibandingkan pada wanita
yang lebih muda (Sobczuk & Sobczuk, 2017).

Hiperplasia endometrium adalah salah satu yang paling sering
penyebab terjadinya perdarahan uterus abnormal. Pada 10% wanita
premenopause dengan perdarahan uterus abnormal menunjukkan
hiperplasia endometrium, dan 6% wanita postmenopause dengan
perdarahan uterus ditemukan Kanker Endometrium. Sebuah studi yang
dilakukan oleh Gynaecological Oncology Group tentang diagnosis
hiperplasia atipikal berbasis biopsi menemukan 42,6% dari karsinoma
endometrium bersamaan pada spesimen histerektomi (Sobczuk &
Sobczuk, 2017).

11.4.3 Gambaran Histopatologi Uterus

Gambaran histopatologi dari hiperplasia endometrium terdapat
peningkatan perbandingan kelenjar terhadap stroma, tepi kelenjar tidak
teratur dengan ukuran kelenjar yang bervariasi. Aktivitas mitosis kelenjar

tampak jelas dengan derajat yang berbeda. Sering tejadi peningkatan
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vaskularisasi stroma di dalam epitel. WHO (2003) mengklasifikasikan
hiperplasia endometrium berdasarkan ada atau tidak adanya gambaran sel
atipik, dan juga berdasarkan kompleksitas kelenjarnya dibagi menjadi
simpleks dan kompleks.
11.4.3.1 Hiperplasia Tanpa Sel Atipik

Berdasarkan struktur kelenjarnya hiperplasia endometrium yang
tanpa sel atipik terbagi atas hiperplasia simpleks dan kompleks.
Histopatologi hiperplasia endometrium tanpa sel atipik yang simpleks.
Memiliki gambaran yaitu banyaknya kelenjar yang mengalami poliferasi dan
dilatasi dengan tepi yang tidak teratur dan mulai tampak hilangnya stroma.
Perubahan karakteristik kelenjar dalam susunan, bentuk, derajat
ketidakteraturan, dan percabangannya. Dapat terlihat metaplasia skuamos,

walaupun hal ini jarang terjadi (Amran, 2013).

Gambar 2. Hiperplasia tanpa sel atipik yang simpleks (Sumber : Ellenson
dan Pirog, 2010)

Sedangkan Hiperplasia endometrium tanpa sel atipik yang
kompleks menunjukkan gambaran susunan kelenjar yang padat, terdapat
gambaran kelenjar yang irreguler, dengan ukuran bervariasi, sebagian

berdilatasi bercabang dengan lekukan dan tonjolan, dan kadang-kadang
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kelenjar saling berdekatan dan menempel karena padatnya (back-to-back
position), dengan stroma yang minimal. Rasio kelenjar dan stroma lebih dari
2:1. Derajat kepadatan kelenjar inilah yang membedakan antara hiperplasia
simpleks dengan hiperplasia kompleks. Kadang juga ditemukan gambaran

kelenjar dengan lumen kistik (Amran, 2013).

Gambar 3. Hiperplasia endometrium kompleks tanpa sel atipik. Kelenjar
saling bertumpukan dan ukuran serta bentuknya ireguler (Sumber : Ellenson
dan Pirog, 2010)

11.4.3.2 Hiperplasia Sel Atipik
Hiperplasia atipik dapat berbentuk simpleks maupun kompleks,

secara umum hiperplasia kompleks memiliki kelenjar yang padat sekali.

Gambar 4. Hiperplasia endometrium simpleks sel atipik. Dengan
pembesaran tinggi, tampak sel atipik yang ireguler, stratifikasi inti dengan
inti bulat. Sitoplasma eosinofilik dan pucat (Sumber : Ellenson dan Pirog,
2010)

Bentuk dan ukuran kelenjar sangat tidak beraturan dan menumpuk.

Walaupun kompleks sangat padat, kelenjar pada hiperplasia atipik
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dikelilingi stroma dengan adanya gambaran kelenjar yang sangat
berdekatan/menonjol. Hiperplasia atipik simpleks memperlihatkan
gambaran kelenjar yang kurang padat dibandingkan dengan yang

kompleks (Amran, 2013).

Gambar 5. Hiperplasia endometrium kompleks sel atipik. Kelenjar
berdekatan dan sangat ireguler tetapi masih dipisahkan oleh stroma
(Sumber : Ellenson dan Pirog, 2010)

[1.5 Diethylstilbesterol (DES)

Diethylstilbesterol adalah estrogen sintesis dengan sifat
karsinogenik. Selain itu juga diethylstilbesterol merupakan estrogen
nonsteroid sintesis yang digunakan dalam pengobatan gangguan
menopause dan pascamenopause. diethylstilbesterol juga di gunakan
sebagai promotor pertumbuhan pada hewan (NCBI,2021)

[1.5.1 Farmakologi Diethylstilbesterol

Farmakologi dari Diethylstilbestrol yaitu Estrogen menyebar ke sel
target dan berinteraksi dengan reseptor protein, reseptor estrogen. Sel
target termasuk saluran reproduksi wanita, kelenjar susu, hipotalamus, dan
hipofisis. Efek dari estrogen yang mengikat reseptor-reseptor
menyebabkan meningkatnya sintesis hati hormon seks yang mengikat

globulin, glubulin pengikat tiroid, dan serum lainnya serta menekan hormon
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peransang folikel (FSH) dari hifofisis anterior. Kombinasi estrogen dengan
progestin menekan sistem hipotalamus-pituitasi, menurunkan sekresi
hormon GnRH (Sigma, 2021).
11.5.2 Fisika Kimia Diethylstilbestrol

Berikut adalah Fisikokimia dari Diethylstilbestrol secara umum
adalah sebagai berikut (Drugbank, 2021)

Nama Resmi : Diethyilstilbestrol

Nama Resmi : Diethylstilbestrolum, stilbesterol, diestilbene, trans-

diethylstilbesterol,4,4-dihidroksi-a,3-diethylstilbene

RM : C18H2002

BM : 268.356 g/mol

Pemerian : Tidak berbau, bubuk kristal putih

Kelarutan . Larut dalam alkohol, eter, klorofom, minyak  dan
lemak

[1.5.3 Info Data Keselamatan

Diethylstilbesterol dapat menyebabkan iritasi kulit, iritasi mata yang
serius, dapat menyebabkan kanker, dapat merusak kesuburan atau anak
yang belum lahir, dapat menyebabkan iritasi pernapasan (Sigma, 2021).

Penanganan yang dapat dilakukan jika terkena dengan DES yaitu jika
terkena kulit : cuci dengan sabun dan air yang banyak, jika iritasi kulit kulit
terjadi segera melakukan konsultasi dengan dokter. Gunakan sarung
tangan, pakaian pelindung, pelindung mata, tidak menghirup, dan gunakan

alat pelindung diri sesuai kebutuhan (Sigma, 2021).



