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ABSTRAK

Ahmad, Anggun Putri Maulana. 2021. PENGARUH PEMBERIAN
EKSTRAK DAUN KRISAN (Chrysanthemum cinerariiforium) SEBAGAI
ANTIKANKER ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA (OSCC) TERHADAP
DERAJAT DISPLASIA SECARA IN VIVO. Skripsi. Program Studi Pendidikan
Dokter Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing: (I) dr. Tias Pramesti Griana,
M.Biomed (II) dr. Badariyatud D, Sp.BP-RE(K)

Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) merupakan neoplasma ganas yang
menunjukkan diferensiasi epitel skuamosa dan pembentukan sel displasia. Derajat
displasia merupakan salah satu gold standart untuk mengetahui diagnosis OSCC. Daun
krisan putih (Chrysantemum cinerariifolium) mengandung senyawa terpenoid,
flavonoid, dan derivatnya yang memiliki aktivitas antikanker dan menghambat
proliferasi sel displasia, sehingga diharapkan ekstrak daun krisan dapat berperan dalam
penghambatan progresifitas dan peningkatan derajat displasia pada OSCC. Tujuan
penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol daun krisan
putih terhadap derajat displasia pada tikus model OSCC. Tikus Sprague Dawley jantan
dalam percobaan ini diinduksi dengan DMBA (7, 1 2-dimetilbenz/a]antrase) pada lidah
satu kali di awal selama 5 minggu lalu diberi terapi ekstrak daun krisan selama 14 hari.
Sebanyak 30 ekor tikus dibagi menjadi 5 kelompok dengan perlakuan yang berbeda,
yaitu kelompok kontrol positif (diberi induksi DMBA tanpa terapi ekstrak daun krisan),
kelompok kontrol negatif (tidak diberi perlakuan), kelompok dosis 1 (diberi ekstrak
dosis 50 mg/kgBB), kelompok dosis 2 (diberi ekstrak dosis 100 mg/kgBB), dan
kelompok dosis 3 (diberi ekstrak dosis 200 mg/kgBB). Hasil penilaian derajat displasia
diuji dengan uji Krusskal-Wallis menunjukkan perbedaan yang signifikan (p<0,05). Uji
Post Hoc Mann-Whitney menunjukkan perbedaan signifikan antara kelompok bahkan
pada kelompok dengan dosis terkecil. Berdasarkan hasil tersebut dapat disimpulkan
bahwa pemberian ekstrak daun krisan dengan dosis 50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB dan
200 mg/kgBB pada tikus model OSCC memiliki pengaruh terhadap penurunan derajat
displasia.

Kata Kunci: Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC), 7,12-
dimetilbenz[a]antrase (DMBA), Chrysantemum cinerariifolium, derajat displasia



ABSTRACT

Ahmad, Anggun Putri Maulana. 2021. PENGARUH PEMBERIAN
EKSTRAK DAUN KRISAN (Chrysanthemum cinerariiforium) SEBAGAI
ANTIKANKER ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA (OSCC) TERHADAP
DERAJAT DISPLASIA SECARA IN VIVO. Skripsi. Program Studi Pendidikan
Dokter Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing: (I) dr. Tias Pramesti Griana,
M.Biomed (II) dr. Badariyatud D, Sp.BP-RE(K)

Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) is a malignant neoplasm that shows
squamous epithelial differentiation and dysplastic cell formation. The degree of
dysplasia is one of the gold standards to determine the diagnosis of OSCC. White
chrysanthemum leaves (Chrysantemum cinerariifolium) contain terpenoid
compounds, flavonoids, and their derivatives which have anticancer activity and
inhibit the proliferation of dysplastic cells, so it is hoped that chrysanthemum leaf
extract can play a role in inhibiting the progression and increasing the degree of
dysplasia in OSCC. The purpose of this study was to determine the effect of ethanol
extract of white chrysanthemum leaves on the degree of dysplasia in OSCC rats model.
Sprague Dawley rats in this experiment were induced with DMBA (7,12-
dimethylbenz[a]anthrace) on the tongue once at the beginning for 5 weeks and then
treated with chrysanthemum leaf extract for 14 days. A total of 30 rats were divided
into 5 groups with different treatments, namely positive control group (given DMBA
induction without chrysanthemum leaf extract therapy), negative control group (not
treated), dose 1 group (given extract dose 50 mg/kgBW), dose group 2 (given extract
dose of 100 mg/kgBW), and dose group 3 (given extract dose 200 mg/kgBW). The
results of the measurement of the degree of dysplasia tested by the Krusskal-Wallis
test showed a significant difference (p<0.05). The Post Hoc Mann-Whitney test
showed significant differences between groups even in the group with the smallest
dose. Based on these results, it can be concluded that the administration of
chrysanthemum leaf extract at doses of 50 mg/kgBW, 100 mg/kgBW and 200
mg/kgBW in OSCC rats had an effect on decreasing the degree of dysplasia.

Keywords: Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC), 7,12-
dimetilbenz[a]antrase (DMBA), Chrysantemum cinerariifolium, degree of dysplasia.



BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker merupakan penyebab kematian kedua di dunia, terhitung 9,6
juta kematian pada tahun 2018 disebabkan oleh kanker (WHO, 2018). Salah
satunya yaitu kanker rongga mulut yang menduduki urutan keenam dari
seluruh kasus kanker di dunia (Miguelafiez-Medran et al., 2019). Di
Indonesia kasus kanker rongga mulut berkisar 3-4% dari seluruh kasus
kanker dengan angka kematian 2-3% dari kematian akibat kanker (Kanaco
et al., 2016). Menurut catatan World Cancer Reseach Fund (2018), lebih
dari 90% kanker rongga mulut adalah jenis Oral Squamous Cell Carcinoma
(OSCO).

Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) adalah neoplasma ganas
yang berasal dari epitel skuamosa berlapis di mukosa mulut (Tumuluri et
al., 2002). OSCC merupakan konsekuensi beberapa peristiwa molekuler
yang berkembang dari kombinasi efek kecenderungan genetik seseorang
dengan paparan lingkungan karsinogen (Markopoulos, 2012).

Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) terbentuk dari displasia
epitel yang ditandai dengan proliferasi sel skuamosa diplastik yang berubah
pada permukaan lapisan epitel yang kemudian mendegradasi membran
dasar (Fuentes et al., 2012). Displasia adalah gambaran histopatologi yang
menunjukkan perubahan stratified squamous epithelium ke arah keganasan.
Hal ini ditandai dengan atipia seluler serta hilangnya maturasi dan

stratifikasi (Jain et al., 2016; Rastogi et al., 2015). Ditemukannya perubahan



displasia epitel dari pemeriksaan histopatologis dengan pewarnaan
haematoxylin & eosin (H&E) menjadi gold standard untuk penilaian lesi
oral yang berpotensi malignan (Barnes et al., 2005).

Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) menyebabkan tingkat
kematian tinggi disebabkan oleh penyakit ini sebagian besar didiagnosis
pada stadium III atau IV. Pilihan terapi untuk stadium III atau IV adalah
kombinasi pembedahan dengan radioterapi atau kemoterapi (Marsh et al.,
2011). Terapi pada fase lanjut ini meskipun menggunakan strategi
kombinasi, tetapi tingkat kelangsungan hidup lima tahun hanya 53% (Parkin
et al., 2005). Selain itu respon buruk terhadap terapi memiliki presentase
tinggi dan adanya tingkat kekambuhan yang tinggi (Bettendorf et al., 2004).
Mekanisme kerja obat-obat kemoterapi sendiri tidak bersifat selektif hanya
pada sel kanker yang dituju, sel normal yang aktif mengalami pembelahan
seperti sumsum tulang, folikel rambut dan lainnya juga ikut terkena efeknya
(Balis et al., 2002). Beberapa efek samping yang paling sering terjadi adalah
kelemahan (95%), kelelahan (90%), mual (77%), rambut rontok (76%), dan
muntah (75%). Masing-masing efek samping ini telah dialami oleh lebih
dari 70% pasien yang mendapatakan terapi kemoterapi (Aslam et al., 2014).

Oleh karena itu, perlu adanya senyawa spesifik dari obat tradisional
yang tidak menimbulkan potensi toksisitas terhadap sel tubuh yang normal
selain membunuh sel kanker sebagai terapi alternatif. Selain memiliki efek
samping rendah, obat-obatan tradisional juga mudah didapat, tergolong
murah dan dapat digunakan setiap orang (Ningsih, 2016). Krisan

(Chrysanthemum cinerariifolium) merupakan salah satu dari famili



Asteraceae yang telah digunakan oleh masyarakat sebagai tanaman hias
maupun obat tradisional (Mutiah et al., 2020). Dalam pengobatan
tradisional kelompok tumbuhan Chrysanthemum banyak digunakan sebagai
obat antibakteri, anti-inflamasi, hipo-allergenik, dan antikanker (Alviana et
al., 2016; Listiyana et al., 2018). Pada studi sebelumnya ditemukan bahwa
pada tumbuhan Chrysanthemum memiliki aktivitas antikanker yang kuat
(Boutaghane et al., 2013). Serta dinyatakan bahwa senyawa paling dominan
dari Chrysanthemum yang juga sebagai antikanker adalah terpenoid dan
flavonoid (Ukiya et al., 2002). Pada daun Chysanthemum cinerariifolium
terdapat kandungan kaempferitin, kaempferol, isorhamnetin, dan genistein
yang merupakan turunan flavonoid yang dapat berperan sebagai senyawa
antikanker (Listiyana et al., 2019). Kaempferol mampu menginhibisi
migrasi sel yang diinduksi transforming growth factor-f1 (TGF-B1) dan
mampu menginaktivasi NF-kB, jalur MAP-Kinase, dan jalur JAK-STAT
yang memiliki peran dalam proses patogenesis OSCC (Park et al., 2011; Jo
et al., 2015; Lee et al., 2018; Jain, 2019).

Semua tumbuhan yang tumbuh dan hidup di bumi merupakan
ciptaan Allah SWT dan dapat tumbuh atas izin Allah SWT. Salah satunya
yaitu tumbuhan krisan (Chrytanthemum cinerariifolium) yang khasiat dan
manfaatnya merupakan hikmah dibalik penciptaan-Nya. Sebagaimana
firman Allah dalam QS. Al-Hajj: 05
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Artinya: “Hai manusia, jika kamu dalam keraguan tentang
kebangkitan (dari kubur), maka (ketahuilah) sesungguhnya Kami telah
menjadikan kamu dari tanah, kemudian dari setetes mani, kemudian dari
segumpal darah, kemudian dari segumpal daging yang sempurna
kejadiannya dan yang tidak sempurna, agar Kami jelaskan kepada kamu dan
Kami tetapkan dalam rahim, apa yang Kami kehendaki sampai waktu yang
sudah ditentukan, kemudian Kami keluarkan kamu sebagai bayi, kemudian
(dengan berangsur-angsur) kamu sampailah kepada kedewasaan, dan di
antara kamu ada yang diwafatkan dan (adapula) di antara kamu yang
dipanjangkan umurnya sampai pikun, supaya dia tidak mengetahui lagi
sesuatupun yang dahulunya telah diketahuinya. Dan kamu lihat bumi ini
kering, kemudian apabila telah Kami turunkan air di atasnya, hiduplah bumi
itu dan suburlah dan menumbuhkan berbagai macam tumbuh-tumbuhan
yang indah..” (QS. Al-Hajj: 5).

Serta dalam QS. Asy-Syuara: 7
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Artinya: “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, betapa
banyak Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam pasangan (tumbuh-
tumbuhan) yang baik?” (QS. Asy-Syuara: 7)

Dalam penjelasan tafsir Quraish Shihab mengenai bagian di akhir
ayat dari QS. Al-Hajj: 5 “menumbuhkan berbagai macam tumbuh-

tumbuhan yang indah” yaitu bahwa Allah dengan kuasa-Nya memunculkan



1.2

berbagai jenis tumbuhan yang indah, memukau dan membuat senang siapa
saja yang melihatnya. Salah satu tumbuhan yang indah ini adalah krisan
(Chrytanthemum cinerariifolium). Serta penjelasan lebih lanjut pada tafsir
QS. Asy-Syuara: 7 Quraish Shihab bahwa sebenarnya jika kita bersedia
merenungi dan mengamati sebagian ciptaan Allah di bumi ini niscaya kita
akan mendapatkan petunjuk. Allah yang telah mengeluarkan dari bumi ini
beraneka ragam tumbuh-tumbuhan yang mendatangkan manfaat. Dari
kedua ayat ini bisa kita pahami bahwa krisan (Chrytanthemum
cinerariifolium) merupakan salah satu tumbuhan indah yang telah
ditumbuhkan oleh Allah dengan memiliki manfaat sehingga bisa menjadi
dasar bagi penulis untuk menggali lebih dalam mengenai manfaat dari
tumbuhan ini.

Berdasarkan penjelasan di atas, penulis akan melakukan penelitian
mengenai aktivitas antikanker Chrysanthemum cinerariifolium terhadap
OSCC—menggunakan tikus model OSCC yang diinduksi dengan 12-
dimetilbenz[a]antrase (DMBA) dan diberikan terapi menggunakan ekstrak

daun Chrysanthemum cinerariifolium.

Rumusan Masalah

Apakah ada pengaruh pemberian ekstrak etanol daun krisan
(Chrytanthemum cinerariifolium) terhadap derajat displasia pada model

tikus OSCC yang diinduksi DMBA?



1.3 Tujuan Penelitian

Mengetahui adanya pengaruh pemberian ekstrak etanol daun krisan

(Chrysanthemum cinerariifolium) terhadap derajat displasia pada model

tikus OSCC yang diinduksi DMBA.

1.4 Manfaat Penelitian

1.

Menambah ilmu pengetahuan khususnya mengenai manfaat ekstrak
daun krisan (Chrysanthemum cinerariifolium) sebagai salah satu
terapi alternatif Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC).

Dapat digunakan sebagai data dasar/ awal untuk mengembangkan
tanaman krisan (Chrysanthemum cinerariifolium) sebagai fitofarmaka

untuk Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC).



BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Epidemiologi Kanker
Kanker adalah istilah untuk sekelompok besar penyakit yang dapat

menyerang bagian tubuh manapun. Salah satu ciri utama kanker adalah
pembentukan cepat sel abnormal yang tumbuh di luar batas biasanya dan dapat
menyerang bagian tubuh yang berdekatan serta dapat menyebar ke organ lain,
proses terakhir ini disebut sebagai metastasis. Metastasis adalah penyebab
utama kematian akibat kanker (WHO, 2018).

Penyakit kanker merupakan salah satu penyebab kematian kedua di
dunia, terhitung 9,6 juta kematian pada tahun 2018 disebabkan oleh kanker.
Sekitar satu dari enam kematian di dunia disebabkan penyakit kanker (WHO,

2018).

2.2 Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)
2.2.1 Definisi Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)

OSCC merupakan bentuk neoplasma ganas yang berasal dari epitel
skuamosa berlapis terletak di mukosa mulut (Tumuluri et al., 2002).
Karsinogenesis pada OSCC merupakan proses multistep yang melibatkan faktor
lingkungan maupun faktor genetik (Shah et al., 2015). OSCC dapat terjadi
karena banyak faktor etiologi, tetapi merokok dan alkohol merupakan faktor
risiko paling utama (Franceschi, 2000). Mutasi gen juga dapat menyebabkan
terjadinya OSCC (Krishna et al., 2015). Aktivasi proto-onkogen (ras, myc,

EGFR) atau penghambatan tumor suppressor gene (TB53, pRb, pl6) oleh



faktor lingkungan seperti merokok, radiasi, dan infeksi virus dapat

meningkatkan risiko OSCC (Neville ef al., 2009).

2.2.2 Epidemiologi Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)
Berdasarkan data Analisis Riskesdas 2007; 2-5% dari seluruh kasus

kanker di Indonesia merupakan jenis kanker rongga mulut dan pada tahun 2012
tercatat sebanyak 5.329 kasus (Pangaribuan et al., 2019). Lebih dari 90% kasus
kanker rongga mulut adalah jenis oral squamous cell carcinoma (OSCC)
(Bugshan, 2020). OSCC merupakan salah satu keganasan yang berasal dari

epitel mukosa rongga mulut (Pangaribuan et al., 2019).

2.2.3 Etiologi dan Faktor Risiko Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)
Etiologi OSCC masih belum diketahui dengan pasti dikarenakan

etiologi tumor ganas bersifat multifaktorial dan kompleks. Terdapat dua faktor
predisposisi yang berperan dalam terjadinya OSCC yaitu faktor instrinsik
(genetik) dan faktor ekstrinsik seperti konsumsi tembakau (merokok atau
menyirih dengan tembakau), alkohol, defisiensi nutrisi dan virus (Bisen PS et

al., 2014).

2.2.4 Patofisiologi Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)
OSCC dapat terjadi karena multifaktorial, tetapi merokok dan alkohol

merupakan faktor risiko paling utama terjadinya OSCC (Franceschi, 2000).
Mutasi gen juga memiliki andil terjadinya OSCC (Krishna et al., 2015).
Aktivasi dari proto-onkogen atau penghambatan tumor suppressor gene yang
disebabkan oleh faktor lingkungan seperti merokok, radiasi, dan infeksi virus

dapat meningkatkan risiko terjadinya OSCC (Neville et al.,, 2009).
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Gambar 2.1 Perkembangan OSCC (Jain, 2019)

2.3 Derajat Displasia Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)

Displasia merupakan gambaran histopatologi yang menunjukkan
perubahan stratified squamous epithelium ke arah malignan. Hal ini ditandai
dengan adanya atipia seluler dan hilangnya maturasi serta stratifikasi (Jain et
al.,2016; Rastogi et al., 2015). Perubahan diplastik ditandai dengan dimulainya
perubahan pada daerah lapisan basal dan parabasal epitel oral. Hal ini dapat

menjadi dasar penggambaran tingkat keparahan displasia (Neville & Day,

2002).

moderate

severg -

carcinoma
in situ

2

Gambar 2.6 Sistem Derajat Displasia Epitel Oral (WHO, 2017)
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2.4 Chrysantemum cinerariifolium

2.4.1 Taksonomi Chrysantemum cinerariifolium

Krisan (Chrysanthemum cinerariifolium) merupakan salah satu dari
famili Asteraceae yang telah digunakan oleh masyarakat sebagai tanaman hias
maupun obat tradisional (Mutiah et al., 2020). Krisan (Chrysanthemum
cinerariifolium) memiliki nama lain Pyrethrum adalah tumbuhan yang
memiliki bunga berwarna putih dengan bagian kuning di tengahnya dan batang

yang kaku (Elliot, 2007).
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2.5 Kerangka Teori
Paparan tembakau,
alkohol, dan bahan
karsinogen lain
)
Sel epitel squamosal
normal
[}
Mutasi gen

|

I | | |
Mutasi tiuk Amplifikasi rearrangements Delesi
[ l [ [ . [
!nﬁkll v_afl ”f”f’”‘ Aktivasi onkogen
suppression gene
Inaktivasi p53
[ I |
T : ; s Aktivasi jalur MAP- Aktivasi jalur
TGF-p overexpression NFEKB overexpression Kinase JAK/STAT
I I I J
I |

Peningkatan Perubahan sitologi dan
Pembelahan Sel arsitektural sel epitel

Severe dysplasia’
carcinoma in situ

Mild dyvsplasia Mederate dvsplasia

Peningkatan derajat displasia

Keterangan:
—> : Menyebabkan TGF : Transforming Growth Factor
— —p : Perkembangan OSCC NFkB  : nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
—— : Terdiri atas of activated B cells, nuclear factor-kappaB

MAPK : mitogen-activated protein kinase
JAK  :Janus kinase
STAT : signal transducer and activator of

transcription

Adanya paparan bahan karsinogen seperti tembakau, alkohol dan bahan
karsinogen lain dalam jangka waktu lama terhadap sel epitel skuamosa normal

dapat menyebabkan terjadinya mutasi gen. Mutasi gen yang terjadi dapat berupa
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mutasi titik, amplifikasi, rearrangements, serta delesi. Proses-proses ini akan
mengubah kerja normal dari onkogen maupun tumor suppression gene.
Perubahan yang terjadi adalah adanya aktivasi berlebihan dari onkogen
dan inaktivasi tumor suppression gene. Aktivasi dari onkogen akan mengubah
onkogen menjadi onkoprotein yang terdiri dari:
- Adanya ekspresi berlebihan dari TGF-a
- Ekspresi berlebihan dari NFkB
- Aktivasi jalur MAP-Kinase
- Aktivasi JAK/STAT
Proses ini dibarengi oleh inaktivasi dari tumor suppression gene yaitu
inaktivasi dari p53. Kedua proses ini akan menunjang pertumbuhan sel yang
berlebihan dan tak terkendali serta diferensisasi sel yang sedikit sehingga
menyebabkan perkembangan abnormal sel yang mengarah kepada OSCC.
Peningkatan pembelahan sel dan terjadinya perubahan sitologi serta arsitektural
sel epitel akan menunjukkan gambaran displasia epitel oral. Dalam tahap
perkembangannya terdapat gambaran histopatologi berupa derajat displasia,
yaitu:
a. Mild dysplasia
b. Moderate dysplasia

c. Severe dysplasia/ carcinoma in situ



BAB III
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep Penelitian
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1. Variabel independen: ekstrak daun krisan (Chrysanthemum cinerariifolium)

2. Variabel dependen: derajat displasia OSCC

Ekstrak daun krisan (Chrysanthemum cinerariifolium) memiliki

kandungan flavonoid dan terpenoid yang dapat menghambat perkembangan

dari OSCC. Perkembangan OSCC dapat ditandai dengan peningkatan derajat

displasia epitel oral. Jadi, kandungan flavonoid dan terpenoid pun dapat

menghambat terjadinya peningkatan derajat displasia OSCC. Salah satu turunan

flavonoid yang terkandung dalam ekstrak daun krisan adalah kaempferitin,

kaempferol, isorhamnetin, dan genistein. Kaempferitin dapat meningkatkan

ekspresi protein dari gen p53 pada sel HelLa yang meregulasi apoptosis.
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Kaempferol memiliki mekanisme kerja menginhibisi migrasi sel yang diinduksi
transforming growth factor-f1 (TGF-B1) serta menginaktivasi NF-kB, jalur
MAP-Kinase, dan jalur JAK-STAT yang berperan dalam patogenesis OSCC.
Isorhamnetin mampu menginduksi arrest pada siklus sel, yaitu pada fase G2/M
sehingga mencegah terjadinya pembelahan sel terutama pada sel kanker.
Genistein mampu menghambat metastasis dan angiogenesis sel kanker.
Kandungan ini lah yang berfungsi untuk menghambat terjadinya displasia epitel

oral.

3.2 Hipotesis Penelitian

Ho : Ekstrak daun krisan (Chrysanthemum cinerariifolium) tidak ada
pengaruh terhadap derajat displasia pada tikus model OSCC
Hi : Ekstrak daun krisan (Chrysanthemum cinerariifolium) ada

pengaruh terhadap derajat displasia pada tikus model OSCC



BAB 1V
METODE

4.1 Desain Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif eksperimental yang
dilakukan di laboratorium dengan tujuan mengetahui adanya pengaruh daun
krisan (Chrysanthemum cinerariifolium) terhadap penurunan derajat displasia
pada tikus model OSCC. Penelitian ini menggunakan rancangan true
eksperimental pos test only control group design yang bertujuan untuk
menganalisis dan membandingkan beberapa kelompok perlakuan. Penelitian ini
menggunakan tikus jantan Sprague Dawley yang akan dibuat model Oral

Squamous Cell Carcinoma dengan induksi 12-dimetilbenz[a]antrase (DMBA).

4.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Tempat Penelitian

No. Penelitian Tempat

1. | Persiapan hewan coba Laboratorium hewan
coba PSPD UIN Malang

2. | Pembuatan ekstrak daun krisan Laboratorium Fisio-
Farmako PSPD UIN
Malang

3. | Pembuatan hewan coba model OSCC Laboratorium hewan

dengan metode injeksi DMBA coba PSPD UIN Malang

4. | Pengambilan organ lidah Laboratorium hewan
coba PSPD UIN Malang

5. | Pembuatan preparat histopatologi Laboratorium PA RSU
dr. Soetomo Surabaya

6. | Pemeriksaan histopatologi Laboratorium
histopatologi PSPD UIN
Malang

15
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Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan dalam rentang waktu bulan Januari 2021 —

Maret 2021.

4.3 Populasi dan Sampel Penelitian
Populasi Penelitian

Populasi penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus
jantan galur Sprague Dawley berumur 2-3 bulan, dengan berat 150-180 gram.

Sampel Penelitian

Estimasi besar sampel penelitian ini didapatkan menggunakan rumus

Federer sebagai berikut (Dahlan, 2011):

(t-D(n-1) =15 Keterangan :
t = jumlah kelompok kontrol dan perlakuan
-Dn-1) = n = jumlah sampe
(5-D(n-1) 215 jumlah sampel
(n-1) >15/4
n>375+1
n>4,75
n=>5

Dari perhitungan rumus tersebut, didapatkan bahwa sampel yang
digunakan pada setiap kelompok perlakuan adalah 5. Untuk menghindari adanya
hewan coba yang mati, menghilang dan lain sebagainya (drop out) maka

dihitung faktor koreksi menggunakan rumus (Sastroasmoro & Ismael, 2011):

n’ = (n/1-f)
Keterangan :
n’ = (5/1-0,1) n’ = besar sampel terkoreksi
n = besar sampel minimum
n’ =5/0,9 f = perkiraan proporsi drop out 10% (f=0.1)

n’=55~6
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Dari perhitungan rumus tersebut, sampel yang digunakan pada setiap
kelompok perlakuan adalah 5 sebagai sampel maksimum dari penelitian dengan
group comparison.

Tikus pada penelitian ini dibagi menjadi 5 kelompok, 3 kelompok
perlakuan, kelompok kontrol (+), kelompok kontrol (-). Masing-masing

kelompok akan berisi 5 tikus yang dirandomisasi, 5 kelompok tersebut terdiri

atas:
No. | Nama Kelompok Keterangan
1. |Kontrol negatif Tikus yang tidak diinjeksi DMBA 2%

(K-) intrasubmukosa lateral lidah dan tidak diberi

ekstrak daun krisan.

2. |Kontrol positif Tikus yang diinjeksi DMBA 2% intrasubmukosa
(K+) lateral lidah dosis 0,1 ml/ 100 gramBB satu kali
ditunggu 5 minggu (Safitri ef al, 2016).

3. |Perlakuan 1 (P1) |Tikus yang diinjeksi DMBA 2% intrasubmukosa
lateral lidah dosis 0,1 ml/ 100 gramBB satu kali
ditunggu 5 minggu, diberi ekstrak daun krisan
dengan dosis 50 mg/kgBB setiap hari selama 2

minggu.

4. |Perlakuan 2 (P2) |Tikus yang diinjeksi DMBA 2% intrasubmukosa
lateral lidah dosis 0,1 ml/ 100 gramBB satu kali
ditunggu 5 minggu, diberi ekstrak daun krisan

dengan dosis 100 mg/kgBB setiap hari selama 2

minggu.

5. |Perlakuan 3 (P3) |Tikus yang diinjeksi DMBA 2% intrasubmukosa
lateral lidah dosis 0,1 ml/ 100 gramBB satu kali
ditunggu 5 minggu, diberi ekstrak daun krisan

dengan dosis 200 mg/kgBB setiap hari selama 2

minggu.
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4.4 Kriteria Penelitian
Kriteria Inklusi

Kfriteria inklusi dari hewan coba:
1. Tikus jantan galur Sprague Dawley
2. Berat badan 150 — 180 gram
3. Umur 2 — 3 bulan
4. Sehat
5. Tidak memiliki kelainan atau penyakit pada rongga mulut

Kriteria Eksklusi

Kriteria ekslusi dari hewan coba:
1. Tikus mati atau sakit saat penelitian
2. Tidak ada plak atau indurasi pada lidah tikus setelah induksi DMBA 2%

dan ditunggu 5 minggu

4.5 Variabel Penelitian
Variabel Dependen
Variabel dependen pada penelitian ini adalah derajat displasia OSCC

dalam pemeriksaan histopatologi.

Variabel Independen

Variabel independen adalah dosis ekstrak daun krisan putih

(Chrysanthemum cinerariiforium) yang berikan pada sampel.

4.6 Definisi Operasional

1. Tikus model Oral Squamous Cell Carcinoma
Tikus model OSCC yang digunakan dalam penelitian ini adalah
tikus jantan galur Sprague Dawley yang diinjeksi DMBA 2%
intrasubmukosa lateral lidah dosis 0,1 ml/ 100gramBB satu kali ditunggu

selama 5 minggu (Meiyanto ef al., 2007; Safitri ef al., 2016).
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2. Ekstrak daun krisan

Ekstrak daun krisan adalah daun tanaman krisan (Chrysanthemum
cinerariiforium) yang dikeringkan lalu diekstrak dengan metode Ultrasonic
Assisted Extraction (UAE) menggunakan pelarut etanol 96%.

Derajat displasia Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC)

Displasia adalah gambaran histopatologi yang menunjukkan
perubahan stratified squamous epithelium ke arah keganasan. Hal ini
ditandai dengan atipia seluler serta hilangnya maturasi dan stratifikasi (Jain

et al., 2016; Rastogi et al., 2015).

4.7 Alat dan Bahan Penelitian

Alat-alat Penelitian

Berikut ini adalah bahan-bahan yang digunakan pada penelitian ini:

No. Kegiatan Penelitian Alat
1. | Persiapan hewan coba Kandang tikus, tutup kandang dari
kawat, pemberat tutup kandang
berupa batu, wadah minuman,
wadah makan.
2. | Pembuatan larutan ekstrak daun Erlenmeyer, gelas ukur, gelas
krisan beker, batang pengaduk, cawan
porselen, kaca arloji, kertas saring,
corong kaca, neraca analitik, oven,
ultrasonic cleaning bath, rotatory
evaporator.
3. | Pembuatan hewan coba model
OSCC dengan metode injeksi
DMBA 2% intrasubmukosa lateral
lidah :
a. Pembuatan larutan DMBA 2% a. Gelas beker, spatula
b. Injeksi DMBA 2% b. Spuit 1 ml
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4. | Pengambilan organ lidah

Alat bedah minor, jarum pentul,
papan bedah, gelas beker, cawan

petri.

5. | Pembuatan preparat histopatologi

Pisau scalpel, pinset, tissue
cassette, mesin vacuum, freezer -
20°C, mesin microtome, waterbath
46°C, object glass, cover glass, rak

pewarnaan, oven 60°C.

6. | Pemeriksaan histopatologi

Mikroskop.

Bahan Penelitian

Berikut ini adalah bahan-bahan yang digunakan pada penelitian ini:

No. Kegiatan Penelitian

Bahan

1. |Persiapan hewan coba

Tikus jantan galur Sprague Dawley,

sekam, pakan tikus berupa pelet, air.

2. |Pembuatan larutan ekstrak

daun krisan

Simplisia daun krisan
(Chrysanthemum cinerariiforium),
etanol 96%, Na-CMC 50 mg,

akuades.

3. |Pembuatan hewan coba model

OSCC dengan metode injeksi

DMBA 2% intrasubmukosa

lateral lidah :

a. Pembuatan larutan DMBA
2%

b. Injeksi DMBA 2%

a. DMBA, aceton
b. DMBA 2% dengan dosis 0,1 ml/
100 gramBB

4. |Pengambilan organ lidah

Formalin 10%, larutan NaCl

5. |Pembuatan preparat

histopatologi

Etanol 96%, xilol I dan II, parafin,
pewarna hematoksilin, pewarna eosin,

HCI 0,6%, entellan.

6. |Pemeriksaan histopatologi
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4.8 Prosedur Penelitian
Persiapan Hewan Coba

1. Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok dan dalam 1 kelompok terdiri dari
5 tikus dengan perlakuan yang berbeda di setiap kelompok. Masing-
masing hewan coba diberi identitas sesuai kelompok.

2. Hewan coba ditempatkan di dalam kandang yang telah diberi alas sekam
serta dilengkapi wadah makanan dan minuman. Hewan coba diberi makan
pelet dan air. Kebutuhan pakan hewan coba per ekornya adalah 10-20
g/hari (Hernowati et al., 2009). Hari pertama hewan coba datang,
dilakukan penimbangan berat badan dan aklimatisasi selama 7 hari,
kemudian ditimbang kembali sebagai berat badan awal penelitian yang
selanjutnya diinjeksi DMBA 2% intrasubmukosa lateral lidah satu kali
ditunggu selama 5 minggu hingga menjadi OSCC. Setelah dilakukan
injeksi DMBA 2% berat badan tikus ditimbang setiap hari menggunakan
timbangan.

Pembuatan Na-CMC 0,5%
1. Timbang serbuk Na-CMC sebanyak 50 mg

Pembuatan Ekstrak Daun Krisan

1. Ekstrak daun krisan dibuat dengan metode Ultrasonic Assisted
Extraction (UAE)

2. Daun krisan dibersihkan dan dicuci dengan air mengalir sebanyak 3-5
kali hingga air cucian daun krisan tampak bersih

Pembuatan Hewan Coba Model OSCC dengan Metode Injeksi DMBA 2%
Secara Intrasubmukosa Lateral Lidah

1. Hewan coba ditempatkan pada kandang dengan suhu 28 — 32°C dan

didiamkan untuk adaptasi selama 7 hari
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2. Setelah aklimatisasi hewan coba selama 7 hari, DMBA 2% yang
dilarutkan dengan aseton diinduksikan dengan cara injeksi pada
intrasubmukosa lateral lidah hewan coba dengan dosis 0,1 ml/ 100
gramBB

3. Observasi selama 5 minggu

Pengukuran Derajat Displasia Menggunakan Analisis Histopatologi

Proses Pengambilan Organ Lidah
1. Setelah pemberian ekstrak daun krisan selama 14 hari, hewan coba
dikorbankan dengan cara dislokasi servikal
2. Selanjutnya hewan coba dibedah dengan menggunakan pisau bedah
3. Secara hati-hati organ lidah diambil dengan memotong pangkal lidah
Proses deparafinisasi
1. Sebelum diwarnai, sediaan dicelupkan pada larutan alkohol terlebih
dahulu untuk melepas parafin ke dalam xylo/ selama 3 menit
2. Dilanjutkan rehidrasi dalam etanol selama 2-3 menit
3. Kemudian sl/ide dicuci dengan air mengalir selama 2-3 menit untuk
menghilangkan etanol
4. Selanjutnya Slide dimasukkan ke dalam larutan H>O, dalam metanol
0,5% (100 ml metanol + 1,6 ml H>O7) selama 20 menit
5. Dicuci dengan air mengalir selama 2-3 menit
Penilaian derajat dysplasia epitel oral berdasarkan kriteria WHO 2017
1. Derajat displasia dilihat dengan membagi lidah menjadi 3 bagian, yaitu
sepertiga bawah, sepertiga tengah, sepertiga atas.
2. Kemudian dibagi menjadi 20 lapang pandang dan dicatat dalam tabel

untuk kemudian dianalisis data dengan SPSS.
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3. Berdasarkan WHO (2017) ada tiga tingkat dalam sistem penilaian derajat
displasia OSCC, yaitu: mild dysplasia, moderate dysplasia, severe
dysplasia. Karsinoma in situ sama artinya dengan severe dysplasia dalam
system penilaian ini.

4.9 Alur Penelitian

Sampal hewan coba 25 akor |
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4.10Analisis Data

Data hasil penghitungan derajat displasia akan diolah dengan uji statistik
dengan program Statistical Program Service Solution (SPSS) versi 26. Pada
penelitian ini, data hasil pengamatan akan disajikan dalam bentuk data kategori
ordinal berupa tingkat derajat displasia (petunjuk derajat displasia). Analisis
statistik dilakukan dengan menggunakan uji Chi-Square untuk mengetahui apakah
data memenuhi syarat atau tidak. Jika data tidak memenuhi syarat maka uji non
parametrik yang dipilih adalah uji Kruskal-Wallis, untuk mengetahui perbedaan
kelompok perlakuan, dilanjutkan dengan uji Post Hoc Mann-Whitney untuk

mengetahui perbedaan antar kelompok.



BABV
HASIL PENELITIAN

5.1 Berat Hewan Coba Selama Perlakuan

Penelitian ini diawali dengan hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok
perlakuan kemudian dilakukan aklimatisasi hewan coba selama 7 hari dan
diukur berat badannya pada hari ke-7 sebagai berat badan sebelum perlakuan.
Selanjutnya pemberian induksi DMBA 2% pada kelompok kontrol positif (K+),
kelompok perlakuan 1 (P1), kelompok perlakuan 2 (P2), kelompok perlakuan 3
(P3) di hari ke-8 sebanyak satu kali dan ditunggu selama 5 minggu. Setelah itu

pemberian terapi pada kelompok P1, P2, P3 selama 2 minggu.

5.2 Gambaran Histopatologi dan Penilaian Derajat Displasia Epitel Oral

Untuk mengamati gambaran histologi lidah tikus, setiap preparat lidah
tikus diamati pada perbesaran 400x. Pengukuran derajat keratinisasi dilakukan
dengan pengamatan pada 20 lapang pandang dengan perbesaran mikroskop 400x
supaya mencakup keseluruhan lapisan epitelium lidah tikus. Pada setiap lapang
pandang, dilakukan pengamatan epitelium untuk mengetahui derajat displasia.
Derajat displasia dilihat dengan membagi lapisan epitelium menjadi 3 daerah,
yaitu 1/3 bawah, 1/3 tengah, 1/3 atas. Selanjutnya dilakukan pengamatan untuk
mencari kriteria displasia epitel dan dilihat kriteria tersebut memenuhi sampai
pada daerah yang mana berdasarkan pembagian daerah epitelium di awal. Hasil

pengamatan derajat displasia setiap lapang pandang dicatat.
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Gambar 5.3 Gambaraﬁ-istdbatbbgKelompok Kontrol Negatif (K-) dengan
perbesaran 400x, tidak ada displasia epitel oral.

Gambar 5.4 Gambaran Histopatologi Kelompok Kontrol Positif (K+) dengan
perbesaran 400x, displasia berat, nukleus hiperkromatik (panah hijau); rasio
nukleus/sitoplasma meningkat (panah merah); dyskeratosis (panah hitam);
peningkatan jumlah nucleolus (panah kuning).
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Gambar 5.5 Gambaran Histopatlogi Keompok P1 dengn prbesaan 400x,
displasia sedang, rasio nukelus/sitoplasma meningkat (panah merah), peningkatan
jumlah nukleolus (panah kuning).

Gambar 5.6 Gambaran Hlstopatologl Kelompok‘P2 dengan perbesaran 400x,
displasia ringan, peningkatan jumlah nukleolus (panah kuning).
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B fo M g
Gambar 5.7 Gambaran Histopatologi Kelompok P3 dengan perbesaran 400x,
epitelium normal.



BAB VI
PEMBAHASAN

Penelitian 1ini merupakan penelitian dengan rancangan true
experimental post-test only control group design pada tikus jantan
menggunakan tikus putih galur Sprague Dawley yang berumur 2 — 3 bulan yang
memiliki berat badan 150 — 180 gr sebanyak 30 ekor yang dibagi dalam 5
kelompok perlakuan yang berbeda. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
adanya pengaruh ekstrak daun krisan (Chrysanthemum cinerariifolium)

terhadap derajat displasia pada model hewan coba OSCC.

6.1 Pengaruh Ekstrak Daun Chrysantemum cinerariifolium terhadap Derajat
Displasia Epitel Oral

Berdasarkan histopatologi, OED menunjukkan jaringan mukosa mulut
yang displastik (Dost ef al., 2014). OSCC adalah jenis neoplasma ganas yang
muncul pada epitel skuamosa berlapis mukosa mulut (Rivera dan Venegas,
2014). Terbentuknya OSCC diawali dengan displasia epitel yang ditandai
dengan perubahan proliferasi sel skuamosa displastik pada luas permukaan
epitel dan degradasi membran basal. Melalui pulau dan tali sel epitel, degradasi
membran basal menyebabkan cedera lokal dan invasi metastasis sel ke dalam

jaringan (Fuentes et al., 2012 ; Rivera dan Venegas, 2014).

6.2 Kajian Integrasi Islam

Merokok dan konsumsi alkohol adalah faktor risiko terkait OSCC yang
paling umum. Keduanya adalah faktor resiko utama pada 74% kasus OSCC

(Chattopadhyay et al., 2019). Faktor risiko OSCC sejalan dengan larangan

29


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC9897507/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=id&_x_tr_hl=id&_x_tr_pto=sc#ref6
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC9897507/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=id&_x_tr_hl=id&_x_tr_pto=sc#ref31
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC9897507/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=id&_x_tr_hl=id&_x_tr_pto=sc#ref31
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC9897507/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=id&_x_tr_hl=id&_x_tr_pto=sc#ref7
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC9897507/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=id&_x_tr_hl=id&_x_tr_pto=sc#ref31

30

Allah swt. bagi umat manusia untuk menkonsumsi alkohol dalam surah Al-
Bagqarah ayat 219:

Artinya: “Mereka menanyakan kepadamu (Muhammad) tentang khamar
dan judi. Katakanlah, “Pada keduanya terdapat dosa besar dan beberapa
manfaat bagi manusia. Tetapi dosanya lebih besar daripada manfaatnya.” Dan
mereka menanyakan kepadamu (tentang) apa yang (harus) mereka infakkan.
Katakanlah, “Kelebihan (dari apa yang diperlukan).” Demikianlah Allah
menerangkan ayat-ayat-Nya kepadamu agar kamu memikirkan.” (Al-Baqarah:

219. Kementerian Agama RI, 2021).



BAB VII
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

Setelah dilakukan perlakuan dan pengamatan pengaruh ekstrak daun
krisan terhadap derajat displasia pada tikus model Oral Squamous Cell
Carcinoma (OSCC), maka dapat disimpulkan bahwa:

1. Gambaran klinis lidah tikus yang diinduksi DMBA menghasilkan
lesi pada lidah berupa plak berwarna putih bulat dengan batas yang
tegas. Plak tersebut berjumlah 1 terletak pada sisi lateal atas bagian
lidah. Plak putih tersebut terlihat tebal dan lebih menonjol daripada
daerah sekitarnya. Karakteristik lesi yang ditemukan menunjukkan
karakteristik salah satu bentuk lesi premalignansi OSCC, yaitu
leukoplakia.

2. Terdapat perbedaan gambaran klinis lidah antara kelompok kontrol
positif (kelompok yang diinduksi DMBA) dan kelompok kontrol
negatif (kelompok yang tidak diinduksi DMBA. Pada kelompok
kontrol positif, ditemukan adanya lesi premalignansi berupa
leukoplakia, sedangkan pada kelompok kontrol negatif tidak
ditemukan adanya lesi. Pada penilaian derajat displasia, dominasi
gambaran sampel kelompok kontrol positif, kontrol negatif, dosis
1, dosis 2, dan dosis 3 berturut-turut adalah displasia berat, tanpa
displasia, displasia sedang, displasia ringan, tanpa displasia.

3. Pemberian ekstrak daun krisan dengan dosis 50 mg/kgBB tidak

memiliki pengaruh signifikan terhadap penurunan derajat
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7.2 Saran

dalam
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keratinisasi, sementara pemberian ekstrak daun krisan dengan
dosis 100 mg/kgBB dan 200 mg/kgBB pada tikus model OSCC
memiliki pengaruh signifikan terhadap penurunan derajat
keratinisasi. Dalam penelitian ini menunjukkan pemberian ekstrak
daun krisan dengan dosis 200 mg/kgBB merupakan dosis optimum

yang tidak bersifat toksik untuk menurunkan derajat displasia.

Penelitian ini memiliki beberapa kekurangan dan keterbatasan

pelaksanaan penelitian. Beberapa saran yang diharapkan dapat

diperbaiki dan dikembangkan di masa yang akan datang :

1.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai jenis makanan yang
cocok diberikan pada tikus model OSCC untuk mencegah stres dan
penurunan nafsu makan tikus model OSCC.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait dosis yang lebih
sempit (rentang dosis 50-100 mg/kgBB) untuk mengetahui dosis
minimal ekstrak daun krisan yang efektif menurunkan derajat

keratinisasi pada tikus model OSCC.

. Perlu dilakukan penelitian lanjutan terkait efek ekstrak daun krisan

sebagai terapi preventif tikus model OSCC.
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Kelas : Dicotyledonae
Bangsa . Asterales
Suku : Asteraceae
Marga : Tanacetum
Jenis « Chrysanthenum cinerariifolium (Trevir.) Vis,
Sinonim : Chrysanthemum cimerariagfolium Vis.; Tanacetun cineraritfalium (Trevir.) Sch.
Bip.; Pyrethrum cinerariifolium Trevir
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benang sari dan putik halus, berkumnpul di tengah bunga, mahkota lonjong, lepas, panjang 3-8 mm, putih.
Buah: Lonjong, kecil, ditutupi selaput buah, masih muda putih setelah tua hitam. Biji: Lonjong, kecil,
hitam. Akar: Tunggang, putih.

3. Bagian yang digunakan : Daun.
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Lampiran 3. Berat Badan Tikus Selama Perlakuan

Berat Badan (gram)
(K+) (K-) Pl P2 P3

Minggu

Minggu 1 174,10 | 192,20 | 179,90 | 175,40 | 180,90

Minggu 2 167,80 | 208,60 | 190,20 | 168,80 | 186,60

Minggu 3 172,30 | 215,60 | 199,20 | 174,90 | 199,20

Minggu 4 180,30 | 222,80 | 206,93 | 174,73 | 198,00

Minggu 5 193,20 | 231,06 | 218,14 | 18491 | 207,66

Minggu 6 199,37 | 240,26 | 228,89 | 195,57 | 217,14

Minggu 7 | 209,31 | 242,86 | 235,63 | 202,77 | 224,06

Minggu 8 | 223,97 | 250,17 | 240,66 | 205,60 | 232,14

Lampiran 4. Hasil Pengamatan Derajat Displasia
Penilaian derajat displasia:

0: tidak ada displasia

1: displasia ringan

2: displasia sedang

3: displasia berat

Hewan coba K- K+ P1 P2 P3
1 0 3 2 1 0
2 0 3 2 2 1
3 0 3 2 2 0
4 0 3 3 1 0
5 0 2 3 2 0

Lampiran 5. Analisis Statistik Pengaruh Pemberian Ekstrak Daun Krisan
Terhadap Derajat Displasia
1. Analisis Chi-Square
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Chi-Square Tests

Value df Asymptotic  Significance (2-
sided)
Pearson Chi-Square 136.74 8 .000
6°
Likelihood Ratio 169.55 8 .000
1
Linear-by-Linear 110 1 740
Association
N of Valid Cases 500

a. 5 cells (33.3%) have expected count less than 5. The minimum expected count

is 4.20.

2. Hasil Uji Krusskal-Wallis

Test Statistics®P

Kelompok

Kruskal-Wallis H 8.949
df 2
Asymp. Sig. 011

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable:

Derajat Displasia

3. Hasil Uji Post Hoc Mann-Whitney

a. (K-) dengan (K+)
Test Statistics?

Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000

Z -2.887




Asymp. Sig. (2-tailed) .004
Exact Sig. [2*(1-tailed .008°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

b. (K-) dengan P1

Test Statistics?
Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
Z -2.835
Asymp. Sig. (2-tailed) .005

Exact Sig. [2*(1-tailed .008°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

¢. (K-) dengan P2
Test Statistics?
Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
Z -2.835
Asymp. Sig. (2-tailed) .005

Exact Sig. [2*(1-tailed .008°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan
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b. Not corrected for ties.

d. (K-)dengan P3
Test Statistics?
Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U 10.000
Wilcoxon W 25.000
Z -1.000
Asymp. Sig. (2-tailed) 317

Exact Sig. [2*(1-tailed .690°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

e. (K+) dengan P1
Test Statistics?

Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U 7.500
Wilcoxon W 22.500
Z -1.225

Asymp. Sig. (2-tailed) 221
Exact Sig. [2*(1-tailed .310°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

f. (K+) dengan P2
Test Statistics?
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Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U 1.500
Wilcoxon W 16.500
Z -2.460

Asymp. Sig. (2-tailed) 014
Exact Sig. [2*(1-tailed .016°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

g. (K+) dengan P3
Test Statistics?

Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U .000
Wilcoxon W 15.000
Z -2.785

Asymp. Sig. (2-tailed) .005
Exact Sig. [2*(1-tailed .008°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

h. P1 dengan P2
Test Statistics?

Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U 4.500
Wilcoxon W 19.500

Z -1.897
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Asymp. Sig. (2-tailed) .058
Exact Sig. [2*(1-tailed .095°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

i. P1dengan P3
Test Statistics?

Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U .000

Wilcoxon W 15.000
Z -2.739

Asymp. Sig. (2-tailed) .006
Exact Sig. [2*(1-tailed .008°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.

j- P2 dengan P3
Test Statistics?

Derajat Displa

sia
Mann-Whitney U 1.000
Wilcoxon W 16.000
Z -2.545
Asymp. Sig. (2-tailed) 011

Exact Sig. [2*(1-tailed .016°
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

b. Not corrected for ties.
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Lampiran 6. Dokumentasi Penelitian

Penimbangan dan Pembuatan

Laruran Na-CMC 0,5%

-, Y

Ekstrak Daun Krisan yang
Dilarutkan Na-CMC 0,5%

Hasil Ekstrak Kental Daun
Krisan

Proses Penyondean Ekstrak

Daun Krisan yang Dilarutkan
Na-CMC 0,5%
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Organ Lidah Tikus

Pembedahan Organ Lidah
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