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ABSTRAK

Benzo(a)piren merupakan salah satu golongan bahan kimia yang memiliki sifat karsinogen
sehingga mampu memicu pertumbuhan kanker dan seringkali digunakan untuk menginduksi tumor
fibrosarkoma pada jaringan lunak hewan percobaan. Pemeriksaan hematologi merupakan indikator penting
pada proses karsinogenesis atau tumorigenesis pada induksi senyawa benzo(a)piren. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui profil hematologi dari tikus putih sebagai hewan model fibrosarkoma yang
diinduksi dengan senyawa karsinogen benzo(a)piren. Penelitian ini menggunakan 12 ekor tikus putih
dengan dua perlakuan yaitu perlakuan 0 (P0O) sebagai kontrol dan perlakuan 1 (P1) sebagai kontrol positif
diinduksi dengan senyawa benzo(a)piren 0,3% yang dilarutkan dalam oleum olivarum 0,1 mL.
Pengambilan sampel darah dilakukan tiga kali pada minggu ke-2, minggu ke-5 dan minggu ke-20 melalui
sinus orbitalis dan diuji dengan pemeriksaan darah lengkap serta pembuatan preparat ulas darah. Hasil
penelitian dari minggu ke-2, minggu ke-5 dan minggu ke-20 menunjukkan kisaran rerata pada total eritrosit
(4,07-8,38)x10° uL, hemoglobin 8,03-14,8 g/dL, hematokrit 20,67-40%, total leukosit (3,67-12,4)x10° pL,
neutrofil 16-48%, eosinofil 0-1,33%, basofil 0%, monosit 6-21,67%, dan limfosit 46-64%. Berdasarkan
hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa induksi senyawa karsinogen benzo(a)piren pada tikus putih
penderita fibrosarkoma menunjukkan adanya fluktuasi pada profil hematologi.

Kata-kata kunci: benzo(a)piren; fibrosarkoma; hematologi; tikus putih

ABSTRACT

Benzo(a)pyrene is a chemical group that has carcinogenic properties so that it can trigger cancer
growth and is often used to induce fibrosarcoma tumors in the soft tissue of experimental animals.
Hematological examination is an important indicator of the process of carcinogenesis or tumorigenesis in
the induction of benzo(a)pyrene compounds. This study aims to determine the hematological profile of
white rats as an animal model of fibrosarcoma induced with benzo(a)pyrene. This study used 12 white rats
with two treatments, namely treatment 0 (P0) as a control and treatment 1 (P1) as a positive control induced
by 0.3% benzo(a)pyrene compound dissolved in 0.1 mL oleum olivarum. Blood samples were taken three
times at 2" week, 5" week and 20" week through the orbital sinus and tested by a complete blood count
and making blood smear preparations. The results of the study from the 2" week, 5" week and 20" week
showed the average range in total erythrocytes (4.07-8.38)x10° uL, hemoglobin 8.03-14.8 g/dL, hematocrit
20.67-40%, leukocytes total (3.67-12.4)x10% L, neutrophils 16-48%, eosinophils 0-1.33%, basophils 0%,
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monocytes 6-21.67%, and lymphocytes 46-64%. Based on the results of the study, it can be concluded that
the induction of the carcinogen benzo(a)pyrene in white rats with fibrosarcoma showed fluctuations in the
hematological profile.

Keywords: benzo(a)pyrene; fibrosarcoma; hematology; white rat

PENDAHULUAN

Terdapat berbagai jenis zat yang dapat digolongkan ke dalam zat karsinogen di lingkungan.
Zat karsinogen dapat menyebabkan perubahan terhadap struktur dan fungsi sel tubuh. Tiga jenis
golongan karsinogen yaitu bahan kimia, radiasi, dan agen biologi. Salah satu golongan bahan
kimia yang memiliki sifat karsinogen yaitu senyawa benzo(a)piren. Sel-sel yang terpapar
benzo(a)piren akan mengalami perubahan pada DNA sehingga sel-sel tersebut tumbuh secara tidak
terkendali (Kartawiguna, 2001). Secara in vivo, benzo(a)piren telah terbukti menyebabkan tumor
pada setiap hewan percobaan, baik melalui jalur makanan, pernafasan, maupun kontak pada
permukaan kulit. Inisiasi proses karsinogenik dari benzo(a)piren bahkan dapat terjadi pada bagian
jaringan yang jauh dari titik asal paparannya (Marlinda et al., 2016). Pada penelitian tentang
tumor, zat kimia benzo(a)piren sering digunakan untuk menginduksi tumor fibrosarkoma pada
jaringan lunak hewan percobaan (Vander, 2000). Pemeriksaan hematologi pada hewan coba
mencit yang diinduksi dengan senyawa polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) mengalami
penurunan jumlah eritrosit dan penurunan jumlah hemoglobin yang menyebabkan anemia. Terjadi
peningkatan jumlah total leukosit, peningkatan yang tidak signifikan pada jumlah neutrofil, serta
penurunan jumlah monosit (Fajar et al., 2019). Pada hewan penderita tumor, pemeriksaan
hematologi menunjukkan terjadinya anemia, trombositopenia, dan hipoglikemia (Chauhan, 2010).
Penelitian yang dilakukan oleh Gangar et al. (2010) melaporkan induksi zat karsinogen
benzo(a)piren pada tikus memperlihatkan efek pada bobot badan dan hemotologi yang signifikan
dalam menurunkan jumlah eritrosit, hemoglobin, jumlah leukosit, limfosit, monosit dan
meningkatkan persentase neutrofil yang merupakan indikator penting pada proses karsinogenesis
atau tumorigenesis pada tikus. Dengan demikian hasil penelitian dapat memberikan informasi
ilmiah mengenai efek yang ditimbulkan dari induksi benzo(a)piren terhadap profil hematologi
serta sebagai acuan untuk penelitian selanjutnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil
hematologi tikus putih penderita fibrosarkoma yang diinduksi dengan senyawa karsinogen

benzo(a)piren.
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METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Etik, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas
Udayana. Pada penelitian ini objek yang digunakan adalah 12 ekor tikus putih (Rattus norvegicus)
galur Sprague Dawley jenis kelamin jantan dengan bobot 130-145 g dan umur rata-rata tiga bulan
yang dipelihara di Laboratorium Patologi Veteriner, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas
Udayana. Tikus yang digunakan pada penelitian ini diperoleh dari Laboratorium Farmakologi,
Fakultas Kedokteran, Universitas Udayana. Desain penelitian yang digunakan adalah Rancangan
Acak Lengkap (RAL). Tikus percobaan dibagi menjadi dua perlakuan yaitu PO dan P1, setiap
perlakuan berisi enam ekor tikus jantan. Sebelum diberikan perlakuan, hewan coba diaklitimasi
selama satu minggu dan diberikan pakan dan air minum ad libitum yang sama secara teratur. Pada
minggu ke-2 yaitu setelah aklimatisasi, dilakukan pengambilan sampel darah yang pertama pada
semua tikus perlakuan.

Tikus perlakuan 0 (PO) sebagai kontrol adalah tikus-tikus yang tidak diinduksi
benzo(a)piren. Tikus perlakuan 1 (P1) adalah tikus-tikus yang diinduksi dengan benzo(a)piren 0,3
mg dalam 0,1 mL minyak zaitun (oleum olivarum) secara injeksi melalui subkutan pada daerah
tengkuk (interskapuler) sebanyak sepuluh kali dengan interval dua hari (Sewoyo et al., 2021a;
Sewoyo et al., 2021b). Pada minggu ke-5 yaitu setelah dilakukan induksi tumor dengan
benzo(a)piren, dilakukan pengambilan darah yang kedua pada semua perlakuan.

Tikus dipalpasi seminggu dua kali pasca induksi dengan benzo(a)piren. Setelah muncul
tumor, dilakukan pengambilan darah yang ketiga di minggu ke-20 pada semua perlakuan.
Pengambilan sampel darah dilakukan dengan memilih secara acak tiga ekor tikus tiap perlakuan
untuk dilakukan pengambilan sampel darah sehingga total sampel yang dianalisis sebanyak enam
sampel. Sebelum dilakukan pengambilan sampel, tikus dianestesi menggunakan ketamin HCL
10% yang diberikan sejumlah 0,2 mL per ekor (dosis normal pada tikus 50 mg/kg BB) secara
intramuskuler. Tikus yang telah teranastesi diambil darahnya melalui sinus orbitalis menggunakan
hematokrit mikrokapiler kemudian ditampung dalam tabung yang berisi Ethylene Diamine
Tetraacetic Acid (EDTA) sebanyak 3 mL. Tabung koleksi tersebut lalu dimasukkan ke dalam
kotak pendingin (cool box) untuk selanjutnya dibawa ke Balai Besar Veteriner Denpasar untuk
dilakukan pemeriksan sampel menggunakan alat Auto Hematology Analyzer Rayto RT-7600%

(Rayto Ltd., Shenzhen, China) dengan pemeriksaan darah lengkap meliputi eritrosit, hemoglobin,
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hematokrit, leukosit, dan diferensial leukosit serta pembuatan preparat ulas darah. Analisis data
pada penelitian ini menggunakan analisis Mixed-effects model Restricted Maximum Likelihood
(REML) jika hasilnya berbeda nyata (P<0,05) maka dilanjutkan dengan uji post-hoc Tukey

menggunakan perangkat lunak GraphPad Prism 8 for Windows.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Jumlah normal total eritrosit pada tikus putih berkisar antara (7-11)x108 pL (Douglas dan
Wardrop, 2010). Rata-rata kisaran total eritrosit hasil penelitian ini adalah (4,07-8,38)x10° pL.
Pada tikus PO rata-rata total eritrosit cenderung mengalami peningkatan yaitu 4,07 x 10° pL pada
minggu ke-2, 6,76 x 10° pL pada minggu ke-5 dan 8,38 x 10° pL pada minggu ke-20. Pada tikus
P1 rata-rata total eritrosit cenderung mengalami penurunan yaitu 8,27 x 108 pL pada minggu ke-
2, 7,59 x 10° pL pada minggu ke-5 dan 5,99 x 10° pL pada minggu ke-20 (Gambar 1a).

Tabel 1. Signifikansi perbedaan parameter eritrosit, hemoglobin dan leukosit antar perlakuan
berdasarkan uji post-hoc Tukey pada tiap minggunya.

Signifikansi
Parameter  Perlakuan Minggu ke-2 Minggu ke-5 Minggu ke-20
PO P1 PO P1 PO P1
Eritrosit PO 0,0441* 0,464 0,344
Hemoglobin PO 0,0445* 0,891 0,1513
Leukosit PO 0,0448* 0,3381 0,1849

Keterangan: *Berbeda nyata (P<0,05). PO = kontrol; P1 = kontrol positif

Berdasarkan hasil analisis statistika Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap
total eritrosit, terdapat perbedaan yang nyata (P<0,05). Uji post-hoc Tukey menunjukkan pada
minggu ke-2 tikus PO berbeda nyata (P<0,05) dengan tikus P1. Pada minggu ke-5 dan minggu ke-
20, total eritrosit antar perlakuan tidak berbeda nyata (P>0,05) (Tabel 1). Pada tikus PO, di minggu
ke-2 menunjukkan total eritrosit yang cenderung rendah dan berada di bawah kisaran normal.
Namun kemudian, mengalami peningkatan pada minggu-minggu selanjutnya dan kembali berada
pada kisaran normal. Pada tikus P1 terjadi penurunan total eritrosit yang disebabkan oleh proses
karsinogenesis atau tumorigenesis yang mengakibatkan beberapa perubahan patologis, termasuk
perubahan profil hematologi (Groopman et al., 1994; Anandakumar et al., 2012). Pada kasus
kanker paru-paru hasil induksi benzo(a)piren dari studi yang dilaporkan Anandakumar et al.
(2012) menunjukkan terjadinya penurunan jumlah sel darah merah, yang merupakan indikasi dari
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anemia. Terjadinya anemia diakibatkan oleh adanya hipoksia yang terjadi pada semua organ dan
hipoksia pada sel tumor (Brown, 1999). Anemia dapat terjadi karena radikal bebas yang dihasilkan
dari metabolisme benzo(a)piren yang menyebabkan kerusakan langsung pada hati. Radikal bebas
yang dibebaskan dari hati masuk ke sirkulasi kemudian memengaruhi membran eritrositik yang
menyebabkan gangguan hematopoiesis, kerusakan eritrosit dan penurunan laju pembentukannya
atau peningkatan pembuangan dari sirkulasi (Nithya et al., 2014). Hipoksia yang terjadi terus
menerus merupakan pertanda keganasan tumor dan progresi pertumbuhan tumor (Hockel dan
Vaupel, 2001). Meskipun pada minggu ke-5 dan minggu ke-20 hasil analisis statistika tidak
menunjukkan adanya perbedaan yang nyata namun dari pemeriksaan total eritrosit tampak bahwa
profil eritrosit tikus P1 setelah induksi benzo(a)piren tidak lebih baik dibandingkan tikus PO.

Kadar hemoglobin normal pada tikus putih antara 11,6-16,1 g/dL (Douglas dan Wardrop,
2010). Rata-rata kisaran persentase hemoglobin hasil penelitian ini adalah 8,03-14,8 g/dL. Pada
tikus PO menunjukkan hasil rata-rata kadar hemoglobin di bawah kisaran normal yaitu 8,03 g/dL
pada minggu ke-2 namun kemudian cenderung mengalami peningkatan menjadi 11,96 g/dL pada
minggu ke-5 dan 13,8 g/dL pada minggu ke-20 sehingga kadar hemoglobin kembali berada pada
kisaran normal. Rata-rata kadar hemoglobin pada tikus P1 cenderung mengalami penurunan
namun masih berada pada kisaran normal yaitu 14,8 g/dL pada minggu ke-2, 12,23 g/dL pada
minggu ke-5 dan 11,15 g/dL pada minggu ke-20 (Gambar 1b).

Hasil analisis statistika Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap kadar
hemoglobin menunjukkan adanya perbedaan yang nyata (P<0,05). Uji post-hoc Tukey
menunjukkan kadar hemoglobin tikus PO dan P1 pada minggu ke-2 berbeda nyata (P<0,05). Pada
minggu ke-5 dan minggu ke-20, kadar hemoglobin antar perlakuan tidak berbeda nyata (P>0,05)
(Tabel 1). Pada tikus PO, di minggu ke-2 menunjukkan kadar hemoglobin yang lebih rendah dan
berada di bawah kisaran normal namun kemudian mengalami peningkatan pada minggu-minggu
selanjutnya dan kembali berada pada kisaran normal. Laporan studi Anandakumar et al. (2012)
menunjukkan terjadinya penurunan kadar hemoglobin, yang merupakan indikasi dari anemia
diakibatkan oleh adanya hipoksia. Kemungkinan lain yang mengakibatkan anemia adalah paparan
zat benzo(a)piren dapat menyebabkan sel darah merah menjadi rentan mengalami lisis, sehingga
timbul anemia (Hegazy et al., 2012). Meskipun pada minggu ke-5 dan minggu ke-20 hasil analisis

statistika tidak menunjukkan adanya perbedaan yang nyata namun dari pemeriksaan kadar
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hemoglobin tampak bahwa kadar hemoglobin tikus P1 setelah induksi benzo(a)piren tidak lebih
baik dibandingkan tikus PO.

Persentase hematokrit normal pada tikus putih berkisar antara 37,6-51,0% (Douglas dan
Wardrop, 2010). Rata-rata kisaran persentase hematokrit hasil penelitian adalah 20,67-40,00%.
Rata-rata persentase hematokrit tikus PO berfluktuasi yaitu 20,67% pada minggu ke-2 kemudian
mengalami peningkatan menjadi 40% pada minggu ke-5 namun kembali mengalami penurunan
menjadi 34% pada minggu ke-20. Rata-rata persentase hematokrit tikus P1 juga berfluktuasi yaitu
31,67% pada minggu ke-2 kemudian mengalami peningkatan menjadi 38,67% pada minggu ke-5
dan menurun kembali menjadi 36% pada minggu ke-20 (Gambar 1c). Hasil analisis statistika
Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap persentase hematokrit menunjukkan tidak
adanya perbedaan yang nyata (P>0,05). Kenaikan maupun penurunan kadar hematokrit pada
minggu ke-2 hingga minggu ke-20 tidak berbeda nyata antar perlakuan.

Penurunan persentase hematokrit pada tikus PO dapat dikaitkan dengan turunnya jumlah
sel darah merah pada waktu yang sama. Selain itu, dapat juga disebabkan kehilangan darah akibat
pengambilan darah secara berulang (Michealson dan Lin, 1987). Penurunan persentase hematokrit
juga dapat disebabkan adanya proses destruksi eritrosit yang sudah tua. Eritrosit bertahan dalam
sirkulasi selama + 120 hari (Widyastuti, 2013). Eritrosit yang sudah tua akan dikeluarkan dari
sirkulasi terutama oleh makrofag limpa dan sumsum tulang. Peningkatan persentase hematokrit
tikus PO cenderung normal namun peningkatan berlebih dapat mengindikasikan adanya dehidrasi,
pendarahan, atau edema yang diakibatkan adanya pengeluaran cairan dari pembuluh darah
(Wientarsih et al., 2013). Studi De Jong et al. (1999) menunjukkan penurunan jumlah eritrosit,
hemoglobin, dan hematokrit telah diamati pada hewan laboratorium setelah paparan benzo(a)piren
yang diduga akibat toksisitas pada sel darah merah atau prekursor sel darah merah di sumsum
tulang. Hal ini tidak sejalan dengan hasil penelitian yang cenderung berfluktuasi. Meningkatnya
persentase hematokrit tikus P1 pada minggu ke-5 cenderung normal. Namun, mengalami
penurunan pada minggu ke-20 yang diduga akibat adanya anemia yang didukung oleh jumlah
eritrosit dan kadar hemoglobin hasil penelitian yang mengalami penurunan setelah induksi

benzo(a)piren.
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Gambar 1. Rata-rata a) jumlah total eritrosit, b) kadar hemoglobin, dan c) persentase hematokrit
tikus putih yang diberi perlakuan benzo(a)piren pada tiap minggunya. Keterangan: PO
= kontrol; P1 = kontrol positif.

Jumlah normal total leukosit (Gambar 3) pada tikus berkisar antara (2-10)x10° puL (Douglas
dan Wardrop, 2010). Rata-rata kisaran total leukosit pada hasil penelitian ini yaitu (3,67-12,4)x103
pL. Tikus PO cenderung mengalami peningkatan dengan rata-rata yaitu 3,67 x 10° pL pada
minggu ke-2, 6,96 x 10° pL pada minggu ke-5 dan 12,4 x 10° pL pada minggu ke-20 yang berada
di atas jumlah kisaran normal. Pada tikus-tikus P1 rata-rata jumlah total leukosit mengalami
peningkatan pada minggu ke-5 dan mengalami penurunan pada minggu ke-20. Rata-rata jumlah
total leukosit pada tikus P1 yaitu 10,67 x 10° puL pada minggu ke-2, 7,5 x 10° uL pada minggu ke-
5dan 11,05 x 10° uL pada minggu ke-20 yang berada di atas kisaran jumlah normal (Gambar 2a).
Hasil analisis statistika Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap jumlah total leukosit
menunjukkan adanya perbedaan yang nyata (P<0,05). Uji post-hoc Tukey menunjukkan pada
minggu ke-2 tikus PO berbeda nyata (P<0,05) dengan tikus P1. Pada minggu ke-5 dan minggu ke-
20, jumlah total leukosit antar perlakuan tidak berbeda nyata (P>0,05) (Tabel 1).

Pada tikus PO, total leukosit di minggu ke-20 berada di atas kisaran jumlah normal.

Peningkatan tersebut merupakan respons untuk mengatasi maupun menghancurkan benda asing
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yang masuk yang mungkin dapat mengganggu fungsi tubuh (Kataranovski et al., 2009). Bila
jumlah keseluruhan leukosit diatas 10 x 10° pL, hal ini menandakan tubuh sedang mengalami
serangan benda asing dalam jumlah yang lebih besar dari biasanya. Hal ini dapat dipicu karena
adanya infeksi (Pancawati et al., 2015). Penurunan jumlah total leukosit tikus P1 pada minggu
ke-5 diakibatkan adanya toksin yang disekresikan oleh tumor ganas selama perkembangannnya
sehingga dapat mengakibatkan penghancuran leukosit (Uno et al., 2004). Peningkatan total
leukosit tikus P1 pada minggu ke-20 kemungkinan diakibatkan oleh proses metabolisme
benzo(a)piren yang memengaruhi sel-sel stromal sumsum tulang belakang yang berperan dalam
proses hematopoiesis (Galvan et al., 2006; Latif et al., 2010). Tikus yang diinduksi dengan
benzo(a)piren selama proses tumorigenesis/pembentukan tumor mengalami peningkatan total
leukosit (Anandakumar et al., 2012).

Persentase normal neutrofil pada tikus berkisar antara 12-38% (Douglas dan Wardrop,
2010). Rata-rata kisaran persentase neutrofil pada hasil penelitian ini yaitu 16-48%. Pada tikus-
tikus PO dan P1 rata-rata persentase neutrofil cenderung mengalami peningkatan pada minggu ke-
5 dan minggu ke-20. Rata-rata persentase neutrofil pada tikus PO masih berada pada kisaran
normal yaitu 19,67% pada minggu ke-2, 23,33% pada minggu ke-5 dan 30% pada minggu ke-20.
Rata-rata persentase neutrofil pada tikus P1 yaitu 16% pada minggu ke-2, 27,33% pada minggu
ke-5 dan 48% pada minggu ke-20 yang berada di atas kisaran normal (Gambar 2b). Hasil analisis
statistika Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap persentase neutrofil menunjukkan
bahwa tikus-tikus PO dan P1 pada minggu ke-2 hingga minggu ke-20 tidak berbeda nyata (P>0,05)
antar perlakuan.

Persentase neutrofil (Gambar 3a) tikus PO meningkat namun masih berada pada kisaran
normal. Peningkatan pada persentase neutrofil dapat diindikasikan adanya infeksi dalam proses
mekanisme pertahanan tubuh. Jumlah neutrofil dalam darah yang meningkat menunjukkan adanya
aktivitas pertahanan tubuh pertama yang dilakukan oleh neutrofil (Ali et al., 2010). Peningkatan
persentase neutrofil tikus P1 setelah induksi benzo(a)piren dapat disebabkan karena senyawa
karsinogen mengeluarkan bahan kemotaktik yang dapat menarik neutrofil untuk datang dan
merangsang sumsum tulang belakang melepaskan cadangan neutrofil, sehingga produksi neutrofil

akan meningkat (Agra et al., 2016).
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Persentase normal eosinofil (Gambar 3b) pada tikus berkisar antara 0-6% (Delwatta et al.,
2018). Rata-rata kisaran persentase eosinofil pada hasil penelitian ini masih berada pada kisaran
normal yaitu 0-1,33%. Pada tikus PO rata-rata persentase eosinofil berfluktuasi yaitu 0% pada
minggu ke-2 kemudian mengalami peningkatan menjadi 0,67% pada minggu ke-5 dan mengalami
penurunan menjadi 0,33% pada minggu ke-20. Pada tikus P1 rata-rata persentase eosinofil
cenderung mengalami penurunan yaitu 1,33% pada minggu ke-2, 0,67% pada minggu ke-5 dan
0% pada minggu ke-20 (Gambar 2c). Hasil analisis statistika Restricted Maximum Likelihood
(REML) terhadap persentase eosinofil menunjukkan bahwa adanya kenaikan maupun penurunan
persentase eosinofil pada minggu ke-2 hingga minggu ke-20 antar perlakuan tidak berbeda nyata
(P>0,05). Dalam penelitian ini kemungkinan ditemukannya sel eosinofil disebabkan adanya tikus
putih yang mengalami infeksi yang berasal dari parasit atau peradangan sehingga tubuh merespons
dengan dikeluarkannya sel eosinofil. Namun, infeksi atau peradangan yang terjadi masih dalam
kondisi yang normal karena persentase eosinofil berada pada kisaran normal.

Persentase normal basofil pada tikus berkisar antara 0-2% (Delwatta et al., 2018). Pada
hasil penelitian ini tidak ditemukan adanya basofil pada semua perlakuan sehingga rata-rata
persentase basofil yaitu 0% yang masih berada pada kisaran normal. Hasil analisis statistika
Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap persentase basofil menunjukkan antar
perlakuan tidak berbeda nyata (P>0,05). Basofil adalah jenis leukosit yang paling sedikit
jumlahnya yaitu kira-kira kurang dari 2% dari jumlah keseluruhan leukosit. Sel basofil berfungsi
pada respons penyakit alergi (Muhsin, 2017). Tidak ditemukannya sel basofil pada penelitian ini
karena tidak ditemukannya tikus putih yang mengalami reaksi hipersensitivitas atau alergi.

Persentase normal monosit (Gambar 3c) pada tikus berkisar antara 1-6% (Douglas dan
Wardrop, 2010). Rata-rata persentase monosit pada hasil penelitian ini yaitu 6,00-21,67% dan
pada semua perlakuan cenderung menunjukkan adanya penurunan dari minggu ke-2 hingga
minggu ke-20. Rata-rata persentase monosit pada tikus PO yaitu 21,67% pada minggu ke-2, 13%
pada minggu ke-5 dan 9% pada minggu ke-20. Rata-rata persentase monosit pada tikus P1 yaitu
18,67% pada minggu ke-2, 9,67% pada minggu ke-5 dan 6% pada minggu ke-20 (Gambar 2d).
Hasil analisis statistika Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap persentase monosit
menunjukkan bahwa adanya kenaikan maupun penurunan persentase monosit pada minggu ke-2

hingga minggu ke-20 tidak berbeda nyata (P>0,05) antar perlakuan.
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Sel monosit berfungsi sebagai fagosit terhadap zat asing di dalam pembuluh darah, setelah
masuk ke jaringan, sel monosit mengalami proses pematangan menjadi makrofag yang berperan
membersihkan tubuh dari sel mati atau debris lainnya (Mayer dan Gustafson, 2008). Rataan
jumlah monosit yang berada di atas normal disebabkan monosit berperan dalam mengatur tanggap
kebal dengan mengeluarkan glikoprotein pengatur monokin seperti interferon, interleukin I, dan
zat farmakologi aktif seperti prostaglandin dan lipoprotein. Monosit pula mengolah bahan asing
sedemikian rupa sehingga bahan asing itu dapat membangkitkan tanggap kebal. Terjadinya
penurunan persentase monosit pada tikus PO diduga karena tidak terjadi peningkatan aktivitas
fagositosis terhadap benda asing dalam perbaikan jaringan yang rusak karena kondisi hewan
percobaan yang tergolong dalam kondisi normal (Astuti dan Nurainy, 2011). Sementara
penurunan persentase monosit pada tikus P1 diduga akibat depresi pada sumsum tulang yang
menyebabkan kerusakan stem sel hematopoetik pluripoten. Sasaran toksisitas benzo(a)piren
adalah sel-sel hematopoetik yang berkembang dari sumsum tulang (Schneider et al., 2002). Studi
yang dilakukan Gangar et al. (2010) menunjukkan tikus yang diinduksi dengan benzo(a)piren
selama proses tumorigenesis/pembentukan tumor mengalami penurunan pada persentase monosit.

Persentase normal limfosit (Gambar 3d) pada tikus berkisar antara 60-75% (Douglas dan
Wardrop, 2010). Rata-rata persentase limfosit pada hasil penelitian ini yaitu 46-64%. Pada tikus
PO rata-rata persentase limfosit berfluktuasi yaitu 58,67% pada minggu ke-2 yang berada di bawah
kisaran normal kemudian mengalami peningkatan menjadi 63,33% pada minggu ke-5 dan
mengalami penurunan menjadi 60% pada minggu ke-20. Pada tikus P1 rata-rata persentase
limfosit cenderung mengalami penurunan yaitu 64% pada minggu ke-2, 62% pada minggu ke-5
dan 46% pada minggu ke-20 yang berada di bawah kisaran normal (Gambar 2e). Hasil analisis
statistika Restricted Maximum Likelihood (REML) terhadap persentase limfosit menunjukkan
bahwa adanya peningkatan maupun penurunan persentase limfosit pada minggu ke-2 hingga

minggu ke-20 tidak berbeda nyata (P>0,05) antar perlakuan.
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Gambar 2. Rata-rata persentase a) jumlah total leukosit b) persentase neutrofil c) persentase
eosinofil, d) persentase monosit dan e) persentase limfosit tikus putih yang diberi

perlakuan benzo(a)piren pada tiap minggunya. Keterangan: PO = kontrol; P1 = kontrol
positif.

Sel limfosit merupakan salah satu sel imun yang teraktivasi jika sel terpapar senyawa asing,
antigen atau adanya kerusakan jaringan (Barrett et al., 2003). Penurunan persentase limfosit dapat
disebabkan adanya migrasi limfosit dari sirkulasi darah ke jaringan sedangkan, peningkatan
persentase limfosit dapat terjadi apabila ada kerusakan sel-sel pada jaringan atau organ tubuh yang

mengharuskan adanya respons untuk destruksi sel-sel yang mengalami kerusakan atau apoptosis
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(Widyastuti, 2013). Faktor lain yang juga dapat menyebabkan peningkatan persentase limfosit

adalah stres (Sarmin et al., 2009).

Gambar 3. Diferensial sel darah putih (leukosit) tikus' putih yang diberi perlakuan benzo(a)piren
a) neutrofil, b) eosinofil, c) monosit d) limfosit (Perbesaran 400 kali).

Persentase limfosit di bawah kisaran normal dapat disebabkan oleh banyaknya limfosit
yang sudah berada di jaringan (Widyastuti, 2013). Selain itu, peningkatan dan penurunan neutrofil
berhubungan pula dengan peningkatan dan penurunan jumlah limfosit, apabila jumlah neutrofil
meningkat maka diikuti pula dengan menurunnya jumlah limfosit, begitu pula sebaliknya (Astuti
et al.,, 2011). Hal ini sesuai dengan hasil penelitian dengan rerata persentase neutrofil yang
berhubungan dengan hasil rerata persentase limfosit. Penurunan persentase limfosit pada tikus P1
diakibatkan toksin yang disekresikan oleh tumor ganas selama perkembangannnya (Uno et al.,
2004). Selain bersifat karsinogenik, benzo(a)piren juga bersifat hematotoksik dan imunotoksik
(Anandakumar et al., 2012). Studi yang dilakukan Gangar et al. (2010) menunjukkan tikus yang
diinduksi dengan benzo(a)piren selama proses tumorigenesis/pembentukan tumor mengalami

penurunan pada persentase limfosit.

SIMPULAN
Induksi senyawa Kkarsinogen benzo(a)piren pada tikus putih penderita fibrosarkoma

menunjukkan adanya fluktuasi pada profil hematologi.
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SARAN
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait jumlah dan durasi pemberian senyawa
benzo(a)piren, serta jumlah ulangan dalam penelitian untuk memperkaya hasil penilaian

hematologi dan menentukan efektivitas karsinogen senyawa benzo(a)piren.
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