
PENGARUH PEMBERIAN KOMBINASI 5FU-
LEUCOVORIN DENGAN PHALERIA MACROCARPA

TERHADAP DENSITAS SEL NK DAN EKSPRESI 
GRANZYM B 

STUDI EKSPERIMENTAL TUMOR KOLON TIKUS 
SPRAGUE DAWLEY

THE EFFECT OF 5FU-LEUCOVORIN WITH PHALERIA 
MACROCARPA COMBINATION TO NK CELL DENSITY AND 

GRANZYM B EXPRESSION
EXPERIMENT STUDY TO COLON TUMOR OF 

SPRAGUE DAWLEY RAT

Tesis
untuk memenuhi persyaratan 
mencapai derajat Sarjana S-2   

Magister Ilmu Biomedik

Syamsir Alam Lubis
22010112410036

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS DIPONEGORO 

SEMARANG
2015



ii

TESIS

PENGARUH PEMBERIAN KOMBINASI 5FU-
LEUCOVORIN DENGAN PHALERIA MACROCARPA

TERHADAP DENSITAS SEL NK DAN EKSPRESI 
GRANZYM B 

STUDI EKSPERIMENTAL TUMOR KOLON TIKUS SPRAGUE 
DAWLEY

disusun oleh

Syamsir Alam Lubis
22010112410036

Telah dipertahankan di depan Tim Penguji 
Pada tanggal 2 Desember 2015

dan dinyatakan telah memenuhi syarat untuk diterima

Menyetujui,
Pembimbing

                      

Mengetahui,

Ketua Program Studi 
Magister Ilmu Biomedik 

Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro

Dr.dr.RA. Kisdjamiatun RMD, M.Sc
NIP. 196401301990032001

Pembimbing I

Dr.dr. Selamat Budijitno, MSi.Med, Sp.B, Sp.B(K)Onk
NIP.19710807200812 1 001

Pembimbing II

dr.Johnny Syoeib Sp.B(K)BD
NIP.195210111982031001



iii

LEMBAR MONITORING PERBAIKAN TESIS

Yang bertanda tangan dibawah ini menerangkan dengan sebenarnya bahwa saya 

telah menyetujui Perbaikan Tesis yang diajukan pada tanggal 2 Desember 2015.

Nama Mahasiswa :   dr. Syamsir Alam Lubis

NIM :   22010112410036

Judul :

NO NAMA PENGUJI TANDA 
TANGAN

TANGGAL

1.
Dr.dr.RA. Kisdjamiatun RMD, M.Sc

Penguji Ketua

2. Dr. dr. Selamat Budijitno, M.Si.Med, 
SpB, SpB(K)Onk

Penguji Anggota/ 
Pembimbing I

3.
dr.Johny Sjoeib, Sp.B- KBD

Penguji Anggota/ 
Pembimbing II

4. Dr.dr. Nyoman Suci Widyastiti, 
M.Kes, Sp.PK

Penguji Anggota

“Pengaruh Pemberian Kombinasi 5FU-
Leucovorin dengan Phaleria Macrocarpa
Terhadap Densitas Sel-Nk Dan Ekspresi 
Granzym B Studi Eksperimental Tumor Kolon 
Tikus Sprague Dawley”



iv

Pengaruh Pemberian Kombinasi 5fu-Leucovorin dengan Phaleria 
Macrocarpa Terhadap Densitas Sel-Nk Dan Ekspresi Granzym B

Studi Eksperimental Tumor Kolon Tikus Sprague Dawley

Lubis SA*, Budijitno S**,Syoeib J ***

*)  Residen Bedah Umum Universitas  Diponegoro /RSUP Dr. Kariadi, Semarang
**) Staf Subbagian Bedah Onkologi Universitas  Diponegoro / RSUP Dr. Kariadi, Semarang
***)  Staf Subbagian Bedah Digestif Universitas  Diponegoro / RSUP Dr. Kariadi, Semarang

Abstrak

Pendahuluan
5FU-leucovorin (5FU) sebagai agen kemoterapi standar pengobatan kanker 

kolon memiliki efek samping neutropenia berat dan penurunan fungsi sel Natural 
Killer (NK)  yang dikenal  memiliki sifat anti tumor. Phaleria macrocarpa (PM)
dikenal sebagai imunostimulator dan diduga sebagai anti tumor. Ekstrak 
tanamannya dilaporkan berperan meningkatkan fungsi sel NK  mengapoptosis sel 
tumor melalui jalur perforin-granzym. Pemberian PM bersama 5FU diharapkan 
meningkatkan densitas sel NK beserta ekspresi  granzym B dan bersinergi dalam 
membunuh sel tumor.

Metode
12 ekor tikus Sprague dawley yang berhasil diinokulasi adenokarsinoma

kolon dibagi menjadi kelompok kontrol (5FU) dan kelompok perlakuan (5FU +
PM 0.495/hari). Setelah 7 minggu perlakuan dilakukan  pemeriksaan histopalogi
jaringan tumor. Densitas sel NK dan ekspresi granzym B kedua kelompok 
dianalisa statistik menggunakan independent t test dan uji korelasi Pearson

Hasil
5FU + PM meningkatkan densitas sel NK dan ekspresi granzym B secara 

bermakna (P <0.001dan p=0.002) dibanding 5FU saja. Terdapat hubungan positif
yang bermakna antara keduanya (p= 0.001 dan r = 0,819).

Kesimpulan
PM merupakan imunostimulator potensial yang memiliki efek sinergis bila 

diberikan bersama 5FU dalam meningkatkan densitas sel NK dan ekspresi 
Granzym B

Kata kunci : Phaleria macrocarpa, densitas sel NK, ekspresi Granzym B, 
5FU-Leucovorin
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Abstract

Introduction
5 FU-leucovorin (5 FU) as standard chemotherapeutic agents colon cancer 

treatments have side effects severe neutropenia and decrease Natural Killer (NK) 
cell function as known as anti-tumor properties. Phaleria macrocarpa (PM) is 
known as immunostimulatory and anti-tumor suspected. Extracts of the plant
reportedly served to increase NK cell function therefore triggering apoptotic
tumor cells via the perforin-granzym. Giving PM along with 5FU is expected to
increase the density of NK cells and its expression granzym B and synergy in 
killing tumor cells.

Methods
12 Sprague Dawley rats were successfully inoculated with colon

adenocarcinoma then divided into a control group (5FU) and the treatment group
(5FU + PM 0.495 / day). After 7 weeks of treatment histopalogi of tumor tissue 
was examined. NK cell density and expression granzym B two groups were 
statistically analyzed by independent t test and Pearson correlation test.

Results
5 FU + PM increase NK cell density and expression of Granzyme B was 
significantly (P <0.001dan p = 0.002) compared to 5FU alone. There is a 
significant positive correlation between NK cell density and expression of 
granzym B (p = 0.001 and r = 0.819).

Conclusions
PM is an immunostimulatory potential to have a synergistic effect when 
administered together with 5FU in enhancing NK cell density and expression
Granzym B

Keywords: Phaleria macrocarpa, NK cell density, B granzym expression, 5FU –
Leucovorin.
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Abstrak



Pendahuluan

5FU-leucovorin (5FU) sebagai agen kemoterapi standar  pengobatan kanker kolon memiliki efek samping  neutropenia berat dan penurunan fungsi sel Natural Killer (NK)  yang dikenal  memiliki sifat anti tumor. Phaleria macrocarpa (PM) dikenal sebagai imunostimulator dan diduga sebagai anti tumor. Ekstrak tanamannya dilaporkan berperan meningkatkan fungsi sel NK  mengapoptosis sel tumor melalui jalur perforin-granzym. Pemberian PM  bersama 5FU diharapkan meningkatkan densitas sel NK beserta ekspresi  granzym B dan bersinergi dalam membunuh sel tumor.



Metode

12 ekor tikus Sprague dawley yang berhasil diinokulasi adenokarsinoma kolon dibagi menjadi kelompok kontrol (5FU) dan kelompok perlakuan (5FU + PM 0.495/hari). Setelah 7 minggu perlakuan dilakukan  pemeriksaan histopalogi jaringan tumor. Densitas sel NK dan ekspresi granzym B kedua kelompok dianalisa statistik menggunakan independent t test dan uji korelasi Pearson



Hasil

5FU + PM meningkatkan densitas sel NK dan ekspresi granzym B secara bermakna (P <0.001dan p=0.002) dibanding 5FU saja. Terdapat hubungan positif yang bermakna antara keduanya (p= 0.001 dan r = 0,819).



Kesimpulan

PM merupakan imunostimulator potensial yang memiliki efek sinergis bila diberikan bersama 5FU dalam meningkatkan densitas sel NK dan ekspresi Granzym B 



Kata kunci : Phaleria macrocarpa, densitas sel NK, ekspresi Granzym B, 

5FU-Leucovorin
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Abstract



Introduction

5 FU-leucovorin (5 FU) as standard chemotherapeutic agents colon cancer treatments have side effects severe neutropenia and decrease  Natural Killer (NK) cell function as known as anti-tumor properties. Phaleria macrocarpa (PM) is known as immunostimulatory and anti-tumor suspected. Extracts of the plant reportedly served to increase NK cell function therefore triggering apoptotic tumor cells via the perforin-granzym. Giving PM along with 5FU is expected to increase the density of NK cells and its expression granzym B and synergy in killing tumor cells.



Methods

12 Sprague Dawley rats were successfully inoculated with colon adenocarcinoma then divided into a control group (5FU) and the treatment group (5FU + PM 0.495 / day). After 7 weeks of treatment histopalogi of tumor tissue  was examined. NK cell density and expression granzym B two groups were statistically analyzed by independent t test and  Pearson correlation test.



Results

5 FU + PM increase NK cell density and expression of Granzyme B was significantly (P <0.001dan p = 0.002) compared to 5FU alone. There is a significant positive correlation between NK cell density and expression of granzym B (p = 0.001 and r = 0.819).



Conclusions

PM is an immunostimulatory potential to have a synergistic effect when administered together with 5FU in enhancing NK cell density and expression Granzym B



Keywords: Phaleria macrocarpa, NK cell density, B granzym expression, 5FU –Leucovorin.
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