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Pengantar Penerbit

Sebagai penerbit ilmiah, Penerbit BRIN mempunyai tanggung jawab 
untuk menyediakan terbitan ilmiah yang berkualitas. Upaya tersebut 
merupakan salah satu perwujudan tugas Penerbit BRIN untuk turut 
serta mencerdaskan kehidupan bangsa sebagaimana yang diamanat-
kan dalam pembukaan UUD 1945.

Dalam buku berjudul Biologi Radiasi Dasar-dasar dan Aplikasi, 
disajikan pembahasan sebuah ilmu atau sains terkait efek radiasi, 
namun hanya mencakup sebagian kecil dari begitu luasnya ilmu 
biologi radiasi seperti perubahan fenomena sel dan kromosom yang 
menyimpan sangat banyak misteri terkait interaksinya dengan ra-
diasi. Mengupas perihal efek radiasi pada manusia yang membahas 
bagaimana interaksi radiasi dengan materi biologi, berbagai macam 
efek baik di tingkat molekuler, kromosom, seluler maupun jaringan, 
dan organ serta karsinogenesis radiasi.

Melalui buku ini, diharapkan dapat memberikan pencerahan 
dan pemahaman serta pengetahuan yang diperlukan, baik untuk 
pelaksanaan penelitian dan pengembangan atau sebagai pedoman 
penatalaksanaan guna mendukung keberhasilan dalam radioterapi 
dan kedaruratan nuklir atau sebagai suatu kemitraan dalam pembe-
lajaran dan diklat di semua media ajar. Akhir kata, kami mengucap-
kan terima kasih kepada semua pihak yang telah membantu proses 
penerbitan buku ini.

Penerbit BRIN
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xv

Kata Pengantar

Penggunaan ilmu pengetahuan dan teknologi nuklir bersandar 
pada pemanfaatan energi yang terkait dengan reaksi inti atau 
reaksi nuklir dan radiasi dari berbagai zat radioaktif. Capaian dan 
manfaat dari penggunaan ilmu pengetahuan dan teknologi nuklir 
tersebut telah menyentuh berbagai bidang kehidupan manusia dan 
juga mendukung pencapaian target pembangunan berkelanjutan/
Sustainable Development Goals (SDG) 2030. Namun, masih banyak 
pihak yang jika mendengar energi nuklir atau radiasi akan mengaso-
siasikan dengan suatu hal yang buruk, menyeramkan, dan bahkan 
mematikan. Padahal, terkait radiasi, kehidupan sehari-hari manusia 
tidak lepas dari radiasi, baik sumber yang berasal dari alam maupun 
buatan manusia yang justru memberikan manfaat baik bagi manusia.

Di Indonesia, kegiatan yang terkait dengan pemanfaatan ilmu 
pengetahuan dan teknologi nuklir sejatinya telah dimulai sejak awal 
tahun 1950-an. Pemerintah Republik Indonesia membentuk Panitia 
Negara untuk Penyelidikan Radioaktivitet yang diberi tugas untuk 
mengamati dan mengkaji radioaktivitas di lingkungan Indonesia. 
Hal itu dilakukan untuk mengantisipasi ramainya percobaan senjata 
nuklir oleh beberapa negara pada masa itu. Selanjutnya, untuk lebih 
memperkuat kemampuan Indonesia dalam bidang ilmu pengetahuan 
dan teknologi nuklir, Pemerintah Republik Indonesia membentuk 
Badan Tenaga Atom Nasional (BATAN). Sebagai komitmen untuk 
menggunakan ilmu pengetahuan dan teknologi nuklir hanya untuk 
tujuan kesejahteraan masyarakat maka program utama di tahap awal 
adalah membangun kemampuan dalam pemanfaatan radiasi melalui 
bidang kesehatan. Pemerintah pada awal tahun 1960 membangun Bu
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xvi

reaktor nuklir yang digunakan untuk riset dan memproduksi radio-
isotop sebagai bahan utama kedokteran nuklir.

Dalam tahun-tahun selanjutnya, program riset, dan aplikasi di 
bidang radiasi terus dilakukan oleh BATAN, yang dalam perjalanan-
nya berubah menjadi Badan Tenaga Nuklir Nasional dan kemudian 
melebur ke dalam Badan Riset dan Inovasi Nasional (BRIN). Riset 
dan aplikasi tersebut mencakup topik yang terkait dengan interaksi 
radiasi dengan materi, pengukuran radiasi, faktor keselamatan radia-
si serta aplikasi radiasi di bidang pertanian, industri, dan kesehatan. 
Pada saat yang sama, upaya untuk memberikan informasi kepada 
masyarakat juga dilakukan melalui berbagai media, termasuk melalui 
bidang pendidikan dari tingkat dasar hingga perguruan tinggi serta 
penerbitan brosur, buletin dan buku.

Buku ini termasuk bagian dari upaya mendiseminasikan perihal 
pengertian radiasi, bagaimana radiasi berinteraksi dengan materi 
dan hasil-hasil riset lain dalam bidang khusus yang disebut biologi 
radiasi. Menilik dari cakupan buku ini, maka bagi pembaca yang 
ingin mengetahui tentang elemen dasar radiasi, buku ini memberi-
kan informasi yang sangat baik tentang apa itu radiasi, dosis radiasi, 
bagaimana pengukuran, dan perhitungan dosis radiasi serta efeknya 
pada manusia. Di sisi lain, bagi mahasiswa dan praktisi yang belajar 
dan bergelut dengan bidang biologi radiasi, buku ini juga memberi-
kan uraian dan pembahasan tentang riset terkait aplikasi di bidang 
medis dilengkapi dengan status terkininya.

Oleh karena itu, semoga buku ini dapat memberikan manfaat 
yang besar bagi pembaca, meningkatkan literasi terhadap ilmu 
dan pengetahuan nuklir dan juga turut mengurangi pemahaman 
yang salah tentang radiasi pada khususnya dan ilmu pengetahun 
dan teknologi nuklir pada umumnya. Semoga buku ini juga dapat 
berkontribusi bagi kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi nuklir 
di Indonesia.

Yogyakarta, September 2022

        Prof. Dr. Ir. Anhar Riza Antariksawan
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 Prakata

Kata atau perihal radiasi adalah sesuatu yang sebagian besar orang 
pernah membaca atau mendengarnya di berbagai media atau kesem-
patan, namun pengertian mendasar tentang arti radiasi, bagaimana 
terjadinya, dan manfaatnya masih sangat kurang. Bagi sebagian 
orang, radiasi masih menjadi fobia, atau mengidentikkan dengan 
bom atom yang mematikan sehingga harus dibenci atau kalau perlu 
disingkirkan dan dibuang jauh-jauh. Segi negatif dari fenomena 
alam yang merupakan salah satu anugerah Tuhan terbesar bagi ma-
nusia ini jauh lebih menonjol daripada manfaat penting yang dikan-
dungnya. Sebenarnya radiasi sangat dekat dengan kehidupan kita 
sehari-hari. Contoh sederhana adalah pancaran sinar matahari yang 
menghangatkan tubuh atau cahaya lampu di malam hari dan micro-
wave untuk menghangatkan makanan. Untuk mengetahui kondisi 
tulang yang patah atau paru-paru karena suatu hal, kita cukup pergi 
ke rumah sakit atau klinik untuk menjalani pemeriksaan rontgen, ti-
dak perlu membedah dada yang berisiko fatal dan memerlukan biaya 
yang sangat mahal. Demikian besarnya manfaat teknologi nuklir ini 
untuk kesehatan.

Buku ini menyajikan kenyataan yang mendasar dan juga infor-
masi tentang apa itu radiasi, bagaimana radiasi berinteraksi dengan 
suatu bagian terkecil dari tubuh kita yang disebut sel dan apa saja 
efek biologi yang mungkin muncul serta risiko dari pajanan radia-
si tersebut yang dapat mengarah ke pembentukan sel kanker atau 
perubahan sel lainnya. Agar lebih terarah dan menyeluruh dalam 
memberikan informasi tentang biologi radiasi maka buku ini dibagi 
ke dalam beberapa Bab yang terkait erat satu sama lain, dari hal yang Bu
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mendasar hingga aplikasinya seperti di bidang medis. Bab pertama 
mengulas tentang biologi sel, bagian terkecil dari organisme yang 
mengandung banyak misteri, yang menjadi dasar dan patokan dalam 
mempelajari hal-hal yang terkait biologi radiasi, yang akan dijelas-
kan secara mendalam pada bab-bab berikutnya. Bab kedua, yang 
merupakan dasar dari buku ini adalah pembahasan tentang radiasi 
dan dosisnya serta besaran-besarannya. Bab ketiga yang merupakan 
inti dari buku ini adalah efek radiasi pada manusia yang membahas 
bagaimana interaksi radiasi dengan materi biologi, berbagai macam 
efek baik di tingkat molekuler, kromosom, seluler maupun jaringan, 
dan organ serta karsinogenesis radiasi. 

Bab ke empat, dibahas tentang biodosimetri yang sangat ber-
manfaat untuk menentukan dosis radiasi yang diterima seseorang 
dan memperkirakan risiko akibat terkena pajanan radiasi ber-
dasarkan hasil akhir biologi yang muncul dan mudah dikenali. Bab 
kelima dibahas tentang genetika radiasi yakni pembahasan tentang 
dua gen utama (p53 sebagai pelindung genom dan ras yang terkait 
protein untuk pertumbuhan sel) yang memiliki peran sangat vital 
dalam pengaturan fungsi sel setelah terkena suatu stimulan dari luar 
seperti radiasi. Bab ke enam dibahas tentang senyawa kimia yang 
dapat digunakan untuk membuat sel, khususnya sel kanker, lebih ra-
diosensitif atau sebaliknya lebih resisten. Bab ke tujuh disajikan satu 
metode dalam biologi radiasi yakni Comet assay yang dipakai secara 
meluas di berbagai bidang karena keunggulannya. Bab ke delapan 
berisi kajian tentang kajian keganasan kedua pasca radioterapi yang 
menekankan tentang adanya risiko kambuh atau efek samping 
setelah terapi kanker dengan radiasi yang ternyata jauh lebih besar 
keuntungan yang diperoleh.

Buku ini mencoba menyajikan pembahasan sebuah ilmu atau 
sains terkait efek radiasi, namun hanya mencakup sebagian kecil 
dari begitu luasnya ilmu biologi radiasi seperti perubahan fenomena 
sel dan kromosom yang menyimpan sangat banyak misteri terkait 
interaksinya dengan radiasi. Akhirnya semoga buku yang disusun ini 
dapat memberikan pencerahan dan pemahaman serta pengetahuan 
yang diperlukan baik untuk pelaksanaan penelitian dan pengem-
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bangan atau sebagai pedoman penatalaksanaan guna mendukung 
keberhasilan dalam radioterapi dan kedaruratan nuklir atau sebagai 
suatu kemitraan dalam pembelajaran dan diklat di semua media ajar.
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BAB I
BIOLOGI SEL

A. Pendahuluan 
Biologi adalah ilmu yang mempelajari tentang hidup. Apakah arti 
dari hidup? Ada ratusan jawaban dalam mendefinisikannya. Sejum-
lah buku dan literatur mencoba menggambarkan arti kehidupan 
dengan daftar setengah lusin fitur berdasarkan apa yang dimiliki atau 
dilakukannya (Chamary, 2019). Cara untuk mengenali arti hidup 
atau kehidupan adalah sesuatu yang mudah. Sebagai contoh makh-
luk hidup, yaitu kucing, tanaman, manusia, dan makhluk hidup lain-
nya. Sementara komputer, udara, air, dan lainnya bukan merupakan 
makhluk hidup. Jadi, apakah itu arti hidup? Bagaimana sesuatu yang 
hidup begitu berbeda dari benda mati seperti batu dan lain sebagai-
nya? Bab ini menjelaskan tentang hidup, dari mana datangnya, dan 
bagaimana hal ini dapat berfungsi. Para ahli biologi sel telah sepakat 
dalam menggambarkan suatu aturan umum untuk segala yang hidup 
di dunia ini (Schatz, 2007; The Basic Structural, 2019).

Hidup adalah sel. Teori menyatakan bahwa sel terdiri dari tiga 
karakteristik dasar, yaitu a) semua kehidupan disusun oleh sel; b) sel 
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Biologi Radiasi Dasar ...2

adalah unit fungsional terkecil yang dapat melakukan semua fung-
si kehidupan; dan c) semua sel harus berasal dari sel sebelumnya. 
Sedangkan beberapa definisi hidup yang lain adalah sebagai berikut 
(Schatz, 2007; Alberts dkk., 2013).
1) Kualitas yang membedakan sesuatu yang vital dan fungsional 

dari yang tidak hidup atau sesuatu yang mati atau suatu materi 
kimia murni.

2) Keadaan suatu materi yang komplek atau individual yang 
dicirikan oleh kapasitas untuk melakukan suatu aktivitas 
fungsional tertentu, seperti metabolisme, pertumbuhan dan 
reproduksi.

3) Sederet kejadian fisik dan mental yang membentuk keberadaan 
suatu individu.

Di dalam ilmu biologi, definisi atau ciri-ciri hidup didasarkan 
pada tujuh kriteria berikut ini (Schatz, 2007).
1) Mampu mempertahankan beberapa kondisi berimbang 

dalam struktur bagian dalamnya. Keadaan ini disebut sebagai 
homeostasis.

2) Strukturnya sangat terorganisir.
3) Mampu mengurai atau menyusun nutrien untuk melepas atau 

menyimpan energi berdasarkan kebutuhan. Hal ini disebut 
sebagai metabolisme.

4) Harus tumbuh, yang berarti strukturnya berubah dengan waktu 
yang berkelanjutan.

5) Harus menunjukkan adaptasi ke lingkungan.
6) Harus dapat merespons ke stimulus lingkungan sesuai keperluan 

(berlawanan dengan adaptasi, yang terjadi sepanjang waktu).
7) Harus dapat bereproduksi dengan sendirinya.

Sel adalah komponen dasar segala sesuatu yang hidup. Tubuh 
manusia terdiri dari triliunan sel. Mereka menyusun struktur tubuh, 
mengambil nutrien dari makanan, merubah nutrien tersebut men-
jadi energi, dan menjalankan fungsi tertentu. Sel juga mengandung 
bahan herediter dan dapat membuat salinannya sendiri. Sel memi- Bu
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Biologi Sel 3

liki banyak bagian, masing-masing dengan fungsi yang berbeda. 
Bebera pa dari bagian tersebut dinamakan organel, yakni struktur 
khusus dan spesial yang menjalankan tugas tertentu dalam sel. Sel 
yang menyusun tumbuhan dan hewan, termasuk organisme bersel 
ba nyak. Kantong ini tersusun dari membran dengan dua lapisan 
pospolipid yang bersifat semipermiabel sehingga memungkinkan se-
suatu bahan menembus ke dalam atau keluar sel dengan mengeblok 
materi lainnya (Schatz, 2007). 

Sel merupakan sesuatu yang diskret dan mudah dikenali dari 
bentuknya. Semua sel dikelilingi oleh satu struktur yang disebut 
membran sel yang dapat diibaratkan seperti dinding rumah, bertin-
dak sebagai pemisah nyata antara bagian internal sel dan lingkungan 
eksternalnya. Membran ini dapat pula diartikan sebagai membran 
plasma. Dengan demikian, sel adalah unit fundamental kehidupan 
yang tersusun dari milyaran molekul yang memiliki sifat dan aktivi-
tas biologi tertentu. Setiap sel mampu merespons lingkungannya dan 
berkomunikasi satu sama lain untuk membentuk jaringan, organ, 
dan organisme utuh (Alberts dkk., 2013).

Biologi sel atau sitologi yang merupakan cabang ilmu biologi 
yang mempelajari tentang sel yang merupakan unit fungsional 
terkecil dari makhluk hidup, strukturnya sangat kompleks dan 
menyimpan berjuta-juta rahasia kehidupan. Hanya sebagian kecil 
dari ilmu tentang hidup yang telah dibahas dan masih sangat banyak 
yang belum terungkap.

B. Proses Hidup
Biologi adalah ilmu yang mempelajari sesuatu yang hidup. Semua 
yang hidup disebut organisme. Tumbuhan dan hewan keduanya 
adalah organisme hidup. Diperkirakan terdapat lebih dari 100 juta 
spesies yang hidup di dunia sat ini. Tetapi bagaimana kita menentu-
kan apakah sesuatu itu hidup atau tidak hidup; hal ini akan bergan-
tung pada tujuh proses sebagai berikut (Cooper, 2000). 
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1. Melakukan Gerak
Hewan dan tumbuhan memiliki kemampuan untuk bergerak. Tum-
buhan berakar dan bergerak perlahan saat mereka tumbuh, akarnya 
menghujam ke tanah dan sel puncaknya bergerak ke atas menuju 
arah sinar. Hewan, di lain pihak, dapat bergerak dengan menggerak-
kan seluruh tubuhnya untuk mencari makan dan berlindung untuk 
menghindari bahaya. 

2. Melakukan Respirasi
Respirasi atau pernafasan adalah proses pengeluaran energi dari 
makanan yang dimakan. Semua makhluk hidup melakukan respirasi 
karena mereka memerlukan energi untuk tumbuh, untuk mengganti 
sel yang usang, serta untuk bergerak. Respirasi dilakukan oleh mi-
tokondria sel yang dapat berlangsung dengan oksigen (aerobik) dan 
tanpa oksigen (anaerobik). Respirasi aerobik memerlukan oksigen 
dan akan melepaskan sejumlah besar energi. Respirasi anaerobik 
tidak memerlukan oksigen dan melepaskan lebih sedikit oksigen.

3. Sensitif
Semua organisme hidup adalah sensitif terhadap perubahan di 
lingkungannya. Hewan merespons secara cepat terhadap berbagai 
stimulus seperti panas, cahaya, suara, sentuhan, dan zat kimia yang 
memiliki rasa dan bau. Di lain pihak, tumbuhan secara umum ku-
rang sensitif dan responsnya lebih lambat. Tumbuhan merespons 
terhadap cahaya dengan mengarahkan batang dan daun ke arah 
datangnya cahaya, bunga dari beberapa tumbuhan membuka di pagi 
hari dan menutup di malam hari ketika gelap. Terdapat pula beberapa 
tumbuhan seperti Venus flytrap yang merespons terhadap sentuhan. 

4.  Tumbuh atau berkembang
Semua organisme hidup akan berkembang. Hewan berhenti berkem-
bang setelah mencapai dewasa, bahkan ketika berhenti berkembang 
bahan-bahan dalam tubuh hewan tetap diganti dari makanannya. 
Tumbuhan terus berkembang sepanjang hidupnya. 
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5. Melakukan Ekskresi
Semua yang hidup menghasilkan sampah yang tidak berguna atau 
berbahaya dan perlu dibuang. Ekskresi adalah proses pembuangan 
sampah metabolik. Tumbuhan menyimpan substansi sampah pada 
daunnya, dan sampahnya akan terbuang ketika daunnya gugur. 
Hewan membuang sampah karbon dioksida dan sampah yang lain 
melalui urine dan keringat. 

6. Melakukan Reproduksi
Semua yang hidup harus menghasilkan keturunan untuk memper-
tahankan kelangsungan hidup spesies melalui proses yang disebut 
reproduksi. Tumbuhan menghasilkan biji yang akan menjadi tum-
buhan baru dari spesies yang sama. Hewan melakukan reproduksi 
dengan bertelur atau beranak. Reproduksi dapat dibagi menjadi dua 
jenis, yakni seksual yang memerlukan dua induk dan penyatuan dua 
gamet, dan aseksual di mana induk bereproduksi dengan sendirinya. 
Reproduksi atau perkembangbiakan pada hewan dapat terjadi secara 
kawin (generatif) dan tidak kawin (vegetatif). Perkembangbiakan 
generatif dapat melalui pembuahan di luar tubuh dan di dalam 
tubuh. Perkembangbiakan pada hewan juga dibagi menjadi tiga ma-
cam, yaitu ovipar di mana perkembang biakannya dengan bertelur; 
vivipar di mana berkembang biak dengan melahirkan; dan ovovi-
vipar berkembang biak dengan bertelur dan melahirkan. Sedangkan 
perkembangbiakan secara tidak kawin atau vegetatif biasanya terjadi 
pada hewan tingkat rendah (Faradiba, 2021).

7. Memerlukan Nutrisi
Nutrisi diperlukan untuk memperoleh energi dan untuk pertum-
buhan yang diperoleh dari makanan. Tumbuhan mampu membuat 
makanannya sendiri dengan proses fotosintesis menggunakan ca-
haya matahari untuk mengubah molekul sederhana, seperti karbon 
dioksida dan air menjadi molekul karbohidrat yang lebih kompleks. 
Hewan memperoleh makanannya dari tumbuhan dan hewan lain 
sebagai sumber nutrisinya. Hewan mengambil substansi kompleks 
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Biologi Radiasi Dasar ...6

dan mengurainya menjadi molekul kecil, sederhana, dan bersifat 
larut yang digunakan untuk energi dan pertumbuhan. 

C. Komponen sel
Pada umumnya sel terlalu kecil untuk dapat dilihat tanpa menggu-
nakan mikroskop. Ukuran beberapa lapisan sel tetap sangat kecil, 
yaitu kurang dari 50 mikron. Sel tumbuhan rata-rata berukuran lebih 
besar, yang mungkin disebabkan karena mengandung vakuola yang 
berisi air (Schatz, 2007; Yang dkk., 2011). Ukuran ini merupakan 
penanda fundamental yang memengaruhi desain, kemampuan, dan 
fungsi suatu sel. Sel akan terus bertambah ukurannya hingga menca-
pai maksimum, kemudian mereka akan berhenti membelah. Ukuran 
sel ini dibatasi oleh rasio antara area permukaan dengan volumenya.

Berbagai macam komponen berada di dalam sel. Sembilan 
puluh persen dari sel terdiri dari cairan yang disebut sitoplasma, 
terbuat dari larutan seperti agar-agar (jelly), serta mengandung asam 
amino bebas, protein, karbohidrat, lemak, dan sejumlah molekul 
lain. Kondisi lingkungan sel, yaitu kandungan sitoplasma dan inti 
serta susunan asam deoksiribonukleat/deoxyribonucleic acid (DNA) 
memengaruhi regulasi ekspresi gen yang merupakan aspek sangat 
penting dari proses keturunan (inheritance). Unsur-unsur dalam 
sel, meliputi 59% hidrogen (H), 24% oksigen (O), 11% karbon (C), 
4% nitrogen (N), dan 2% unsur lainnya seperti fosfor (P), sulfur (S), 
dan sebagainya. Sedangkan makromolekul terdiri dari 50% protein, 
15% asam nukleat, 15% karbohidrat, 10% lipid, dan 10% komponen 
lainnya (Schatz, 2007). 

Sel manusia juga mengandung sitoskeleton yang merupakan 
jaringan panjang terbuat dari fiber yang menyusun jejaring-kerja 
struktural sel. Sitoskeleton memiliki beberapa fungsi penting seperti 
pembentuk sel, berperan dalam pembelahan sel, dan memungkinkan 
sel bergerak. Komponen sel ini juga memberikan sistem seperti jejak 
yang mengarahkan pergerakan organel dan substansi lain dalam sel.

Komponen sitoplasma adalah sitosol dan organel. Bahan yang 
dikandung oleh sitosol adalah air dan sejumlah besar molekul. 
Organel, yang juga memiliki membran, ditemukan pada organisme Bu
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Biologi Sel 7

eukariot yang “lebih tinggi”. Organel-organel dalam sel tersebut 
adalah sebagai berikut (Schatz, 2007;  Campbell dkk., 2002; Pollard 
dkk., 2017).
1) Dinding sel – membantu melindungi membran plasma dan 

berperan penting dalam mendukung dan melindungi sel. 
Berupa lapisan luar tebal terbuat dari selulosa.  

2) Sitoplasma – suatu membran rangkap dari jenis jeli, berada 
di bagian dalam sel, melindungi sel dengan menahan organel 
terpisah satu sama lain. Membantu menahan sel tetap stabil dan 
merupakan tempat di mana reaksi biokimia vital berlangsung. 

3) Nukleus atau inti (dalam sel eukariot) – berukuran besar, organel 
berbentuk oval, tempat di mana materi genetik (DNA) berada 
dan proses transkripsi ribonucleic acid (RNA) berlangsung. Inti 
ini merupakan organel yang diselimuti membran, ditemukan 
pada semua sel eukariot, dan merupakan organel sangat penting 
karena mengontrol aktivitas sel sempurna serta berperan 
penting dalam reproduksi. 

4) Membran inti – membran berlapis dua yang melindungi inti 
dengan menyelimutinya dan bertindak sebagai perisai inti sel 
dan organ sel lainnya. 

5) Nukleolus – membran yang penting di dalam inti. Organel ini 
berperan vital dalam memproduksi ribosom sel, mengandung 
RNA untuk membuat protein, merupakan tempat sintesis asam 
ribonukleat/ribonucleic acid (RNA). 

6) Retikulum endoplasma (RE) – berperan penting untuk sintesis 
protein. Organel ini merupakan jejaring transpor untuk molekul 
yang ditujukan untuk modifikasi dan lokasi yang spesifik. 
Ada dua jenis RE, yaitu kasar dan halus. RE kasar memiliki 
ribosom dan cenderung lebih banyak dalam bentuk ‘lembaran’; 
dan RE halus tidak memiliki ribosom dan cenderung berupa 
jejaring tubular. RE membantu pergerakan material di sekitar 
sel, mengandung enzim yang membantu membangun molekul 
dan menyusun protein. Fungsi utamanya adalah sebagai tempat 
penyimpanan dan sekresi. RE halus adalah tempat glikosilasi 
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dan modifikasi beberapa obat dengan sitokrom enzim P450 
dalam sel hati. 

7) Ribosom – berada pada retikulum endoplasmik dan berada 
“bebas” dalam sitosol, yang merupakan tempat di mana RNA 
ditranslasikan menjadi protein.

8) Aparat Golgi – bentuknya seperti kantong, penting untuk 
glikosilasi dan sekresi. Aparat Golgi adalah sumber energi sel. 
Disini protein dan molekul lainnya dibuat untuk dibawa keluar 
sel. Membantu pergerakan bahan-bahan dalam sel. Menyusun, 
mengepak, dan mengirim bahan ke seluruh sel. 

9) Lisosom – kantong digestif yang ditemukan hanya pada sel 
hewan; merupakan titik penting pada pelumatan (digestion), 
membantu dalam pembaruan sel dan penguraian bagian sel 
yang tua.

10) Peroksisom – dengan menggunakan oksigen organel ini 
melakukan reaksi katabolik baik pada tumbuhan maupun 
hewan. Dalam organel ini, enzim yang disebut katalase 
digunakan untuk memecah hidrogen peroksida menjadi air 
dan gas oksigen.

11) Mikrotubulus – terbuat dari tubulin, dan menyusun sentriol, 
silia, dan lain-lain.

12) Sitoskeleton – mikrotubulus, aktin, dan filamen intermediate.
13) Mitokondria – tempat untuk merubah makanan menjadi energi 

(produksi adenosin tripospat, ATP) melalui respirasi aerobik. 
Organel ini memiliki 2 membran yang bentuknya berbeda 
untuk setiap sel, tetapi membentuk proyeksi yang disebut 
kristae. Mitokondria berukuran sama dengan satu bakteria, dan 
memiliki materi genetik (DNA) sendiri. Mitokondria merupakan 
organel berfilamen dan juga penting dalam fosforilasi oksidatif. 

14) Vakuola – umumnya berhubungan dengan sel tumbuhan. 
Tumbuhan pada umumnya memiliki vakuola yang besar. 
Berfungsi membantu menahan bentuk sel dan mengandung 
air, makanan, sampah, dan lain-lain.
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Struktur sel adalah suatu yang teratur dan merupakan hubungan 
antar unsur-unsur di dalam sel dalam suatu kesatuan sistem sebagai 
unit terkecil makhluk hidup. Adapun struktur sel selengkapnya 
diperlihatkan dalam Gambar 1.1.

Sumber: Structure of a Typical Animal Cell (2016)

Gambar 1.1 Struktur Tipikal Sel Hewan dengan Komponen-Kom-
ponennya

Adapun organel yang hanya ditemukan dalam sel tumbuhan 
dan tidak terdapat pada sel hewan adalah sebagai berikut (Susilawati 
& Bachtiar, 2018).
a) Plastid – organel yang terikat pada membran, digunakan 

untuk menyimpan dan memproduksi makanan. Hal ini sama 
untuk seluruh sel prokariot. Sebagai contoh, mitokondria 
yang mengandung DNA dan melakukan replikasi. Organel ini 
meliputi kloroplast yang merubah cahaya/makanan menjadi 
energi (produksi ATP), leukoplast yang menyimpan tepung, 
protein dan lipida/lemak; dan kromoplast yang mengandung 
pigmen (memberi warna pada bunga).
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b) Dinding sel – pada sel prokariot dan tumbuhan, berfungsi 
memberikan dukungan struktural dan perlindungan. Dinding 
sel adalah salah satu bagian organel sel yang hanya terdapat 
pada tumbuhan, jamur, bakteri, dan alga. Bagian sel ini adalah 
struktur luar membran plasma sebagai batas ruang untuk sel 
dalam proses pertumbuhan.

Sitoplasma adalah rumah bagi sejumlah besar fungsi dan un-
sur struktural sel. Bagian sel ini berada dalam bentuk molekul dan 
organel yang digambarkan, seperti alat, perkakas, dan interior dari 
sel. Komponen utama dari molekul organik intraselular ini adalah 
asam nukleat, protein, karbohidrat, dan lipida/lemak. Untuk sel 
prokariotik, yang merupakan sel tunggal dan sering terlihat dalam 
bentuk rantai, memiliki perbedaan struktur sel sehingga posisi asam 
nukleatnya juga berbeda. Asam nukleat adalah makromolekul yang 
mengandung kode genetik sel dan membantu dalam ekspresi kode 
tersebut. Ada dua kelompok utama asam nukleat, yakni DNA dan 
RNA. DNA adalah molekul yang mengandung semua informasi 
yang dibutuhkan untuk membangun dan mempertahankan sel; 
sedangkan RNA memiliki beberapa tugas terkait ekspresi informasi 
yang terkandung dalam DNA. Tentunya, asam nukleat tidak berdiri 
sendiri dalam melakukan fungsi (preservasi) dan mengekspresi 
bahan genetik, sel juga menggunakan protein untuk membantu 
mereplikasi genom dan menyelesaikan perubahan struktural interna 
yang menopang pembelahan sel (McDarby, 2015). 

Di dalam sel juga terdapat tiga komponen lain, yaitu protein, 
karbohidrat, dan lipida. Protein adalah jenis molekul organik in-
traseluler yang tersusun dari rangkaian molekul kecil yang disebut 
asam amino, dan memiliki sejumlah fungsi dalam sel, baik katalitik 
maupun struktural. Sebagai contoh protein yang disebut enzim 
berfungsi merubah molekul seluler (protein, karbohidrat, lipida, 
atau asam nukleat) menjadi bentuk lain yang dapat membantu sel 
memperoleh energi, membangun struktur pendukung, atau mem-
buang sampah. Karbohidrat, suatu tepung dan gula dalam sel adalah 
molekul organik jenis lainnya yang penting. Karbohidrat sederhana 
digunakan untuk kebutuhan energi menengah sel, sedangkan kar-
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bohidrat kompleks digunakan sebagai simpanan energi intraseluler. 
Karbohidrat kompleks juga ditemukan pada permukaan sel dan 
berperan penting dalam pengenalan sel. Lipida atau molekul lemak 
adalah komponen membran sel baik membran plasma maupun 
berbagai membran intraseluler lainnya. Lipida juga terlibat dalam 
penyimpanan energi, serta meneruskan (me-relay) sinyal dalam 
sel dan juga sinyal dari aliran darah ke interior sel (Campbell dkk., 
2008).

Seperti disebutkan sebelumnya bahwa beberapa sel memiliki 
struktur molekul yang disebut organel. Mirip dengan ruangan dalam 
suatu rumah, strukturnya dibagi habis untuk sisa interior sel dari 
membran intraseluler sendiri. Organel memiliki perangkat tingkat 
tinggi yang dibutuhkan untuk tugas spesifik dalam sel, contohnya 
adalah mitokondria yang dikenal sebagai pembangkit tenaga/energi 
dalam sel melalui reaksi kimia, dan ribosom sebagai tempat sintesis 
protein. Kedua organel sel ini akan dibahas lebih detail di paragraf 
berikut ini.

1. Mitokondria
Mitokondria (mitokondrion singular) adalah “generator listrik” da-
lam sel. Organel ini mengambil oksigen dan memproduksi karbon 
dioksida bersama dengan adenosin tripospat (ATP) sebagai bahan 
bakar sebagian besar aktivitas sel. Karena fungsi mitokondria yang 
berfungsi mengambil oksigen dan melepas CO2 maka secara mu-
dah diduga bahwa organel ini melakukan aktivitas bernafas, yakni 
respirasi seluler. Mitokondria tertutup oleh dua lapisan (membran), 
bagian luarnya halus dan berbentuk bulat, sedangkan bagian dalam-
nya berlipat-lipat sangat banyak yang memungkinkan area respirasi 
seluler secara maksimal. Di dalam membran ini banyak protein 
esensial yang diperlukan untuk berlangsungnya respirasi seluler. 
Mitokondria berdiameter beberapa mikrometer. Meskipun dapat 
dilihat di bawah mikroskop cahaya, namun tidak bisa diketahui se-
cara detail apa yang sesungguhnya terjadi dalam organel ini (Schatz, 
2007). Organel ini merupakan tempat memproses dan menyimpan 
ion kalsium, apoptosis, pengaturan metabolisme seluler, dan sintesis 
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steroid tertentu. Beberapa sel eukariot tidak memiliki mitokondria 
dan tidak mengkonsumsi oksigen.

Mitokondria adalah pembangkit energi dalam sel karena memi-
liki program kematian sel. Mitokondria juga terlibat dalam jejaring 
tranduksi sinyal, mengemisi suatu sinyal, dan merespons sinyal dari 
luar. Beberapa fakta tentang mitokondria telah ditemukan akhir- 
akhir ini, yakni sebagai berikut (Cooper, 2000; Albert dkk., 2008).  
a) Kode DNA dari mitokondria tidak seperti DNA pada umumnya 

(inti sel). DNA-nya dapat direplikasi, ditranskripsi dan bergerak 
membentuk nukleoid.

b) Mitokondria dan nukleus dapat berkomunikasi satu sama lain 
melalui protein yang diambil dari luar, tetapi masih belum 
diketahui bagaimana mitokondria merespons balik ke nukleus.

c) Mitokondria dapat merelokasi protein. Ruang antar membran 
dari mitokondria dapat mengoksidasi jembatan disulfida 
dari gugus sulfhidril meskipun kondisi di lingkungannya 
sangat tereduksi. Energi bebas ATP membuat shock protein 
dari mitokondria dengan energi 70 kilodalton (kDa), dan 
menghidrolisis untuk menggerakkan protein menembus 
membran bagian dalam mitokondria. 

d) Mitokondria dapat dibagi dan dilebur oleh mesin yang terdiri 
dari beberapa protein. Setiap dua membran mitokondria 
memiliki bentuknya sendiri, merubah mesin untuk berbagi 
dan melebur dengan sendirinya. 

e) Tubuh kita tetap memiliki keturunan maternal melalui DNA 
mitokondria. Mitokondria menspesialisasi energinya sendiri. 
DNA mitokondrial yang diturunkan (uniparental) membantu 
memastikan tidak terjadinya mutasi berbahaya pada sub unit 
yang dikode.

2. Ribosom 
Ribosom merupakan salah satu organel kecil, padat, dan tidak 
memiliki membran. Diameter ribosom sekitar 17–20 mikrometer. 
Ribosom berfungsi sebagai tempat sintesis protein. Molekul utama 
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penyusun ribosom adalah RNA ribosomal atau disingkat rRNA serta 
protein. Ribosom ditemukan pada sel eukariot dan prokariot dan 
berjumlah sampai 1000 buah.

Ribosom terdiri atas dua sub unit, yaitu sub unit besar dan sub 
unit kecil. Kedua sub unit ini akan berfusi pada saat proses translasi 
berlangsung. Di dalam sel, ribosom berada di dua area sitoplasma. 
Beberapa ribosom ditemukan tersebar dalam sitoplasma yang dise-
but sebagai ribosom bebas, sedangkan ribosom lain yang menempel 
pada retikulum endoplasma disebut ribosom terikat. Permukaan re-
tikulum endoplasma, di mana terdapat ribosom menempel, disebut 
retikulum endoplasma kasar (RER). Ribosom merupakan partikel 
padat yang tidak dibatasi membran. Ribosom terdiri dari sub unit 
besar dan sub unit kecil. Ribosom merupakan partikel yang kompak/
padat, terdiri dari ribonukleoprotein, melekat pada permukaan eks-
ternal dari membran RE, yang memungkinkan sintesis protein. Ri-
bosom merupakan suatu partikel ribonukleoprotein yang berukuran 
kecil (20x30 nm). Ribosom terdiri dari dua unit yang dihasilkan di 
dalam nukleolus. Ribosom meninggalkan inti sebagai unit terpisah 
melalui pori-pori inti. Ribosom utuh dibentuk di dalam sitoplasma. 
Penyatuan ribosom di dalam sitoplasma ditujukan untuk mencegah 
terjadinya sintesis protein di dalam inti (Albert dkk., 2008).

Ribosom sel eukariot berukuran lebih besar dan lebih kompleks 
daripada ribosom sel prokariotik, memiliki massa partikel pada jang-
kauan 3,9–4,5x106 Dalton dan koefisien sedimentasi 80S. Ribosom 
ini terdisosiasi menjadi dua sub unit yang berbeda, dengan demikian 
komposisinya berbeda dari ribosom prokariotik (McDarby, 2015). 
Stuktur ribosom merefleksikan fungsinya dalam mengumpulkan 
mRNA dengan tRNA sebagai pembawa asam amino. Suatu ribosom 
memiliki satu tempat pengikatan mRNA (sub unit kecil) dan tiga 
tempat pengikatan tRNA yang disebut dengan tempat E (exit), P 
(peptidil), dan A (aminosil) yang terdapat pada sub unit besar. Tem-
pat E merupakan tempat keluar tRNA yang tidak bermuatan. Tempat 
P merupakan tempat pengikatan tRNA-peptidil yang melekat pada 
rantai polipeptida yang sedang tumbuh. Tempat A merupakan tem-
pat pengikatan tRNA-aminoasil yang biasanya mengikat tRNA yang 
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membawa asam amino berikutnya yang akan ditambahkan pada 
rantai polipeptida (White, 2007).

Ribosom berperan penting dalam proses sintesis protein, suatu 
proses yang menerjemahkan mRNA menjadi protein. Seluruh proses 
sintesis protein disebut juga sebagai dogma sentral. Protein yang 
disintesis oleh ribosom bebas hanya digunakan di dalam sitoplasma. 
Fungsi ribosom yang lain adalah transkripsi. Transkripsi adalah 
sintesis RNA dari salah satu rantai DNA, yaitu rantai cetakan atau 
sense, sedangkan rantai DNA komplemennya disebut rantai anti-
sense. Rentangan DNA yang ditranskripsi menjadi molekul RNA 
disebut unit transkripsi. Pada bakteri, ribosom disintesis di dalam 
sitoplasma melalui transkripsi beberapa ribosom gen operon. Proses 
perakitan melibatkan fungsi terkoordinasi lebih dari 200 protein 
sintesis dan pemrosesan empat rRNA, serta perakitan rRNA dengan 
protein ribosomal. Ribosom bebas dapat berpindah ke mana saja di 
sitosol kecuali di dalam inti sel dan organel lain. Protein yang diben-
tuk di ribosom ini akan dikeluarkan dari sitosol dan digunakan oleh 
sel (Solomon dkk., 2002). Untuk organel kloroplast, membran dan 
organel lainnya tidak akan dibahas. 

D. Aktivitas Sel dalam Menjalankan Fungsinya
Telah diketahui bahwa semua sel menjalankan mekanisme fungsi 
tertentu dengan melibatkan seluruh komponen di dalamnya. Semua 
hewan, berapa pun ukurannya, disusun oleh sel yang berukuran 
sangat kecil. Masing-masing sel ini dapat berkembang, bereproduksi, 
merespons perubahan di lingkungannya, bergerak, dan melakukan 
metabolisme atau mengurai makanan untuk memperoleh tenaga. Jadi 
bagaimana sel bekerja? Struktur kecil dalam sel yang disebut organel 
bekerjasama menjalankan semua fungsi sel. Sel hewan memerlukan 
protein untuk mengembangkan jaringan baru dan memperbaiki 
yang rusak. Sebagai contoh sel memerlukan protein AB (amyloid β) 
untuk membentuk sel otot. Prosesnya diawali ketika kromosom yang 
mengandung informasi genetik akan membuat resep protein AB. 
Kode DNA tetap berada di dalam inti hingga disalin atau ditranskrip 
ke pembawa sementara yang dinamakan RNA messenger (mRNA). 
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mRNA keluar dari inti menuju ke sitosol. Di dalam sitosol, mRNA 
bersama bantuan lain yakni RNA transfer memberikan arah resep 
protein AB ke ribosom yang dijembatani retikulum endoplasmik. 
Selanjutnya, ribosom menerjemahkan resep protein AB dari bahasa 
DNA menjadi bahasa protein. Ribosom mengikuti instruksi resep 
menggunakan asam amino (unit dasar protein) untuk membangun 
protein AB.  Setelah protein AB terbangun kemudian dikirim melalui 
retikulum endoplasmik untuk proses lanjut (misalnya menambah 
gula karbon). Kemudian protein AB diarahkan ke aparat Golgi untuk 
pengepakan akhir. Protein AB ini meninggalkan aparat Golgi dalam 
kantong, seperti gelembung yang dikirim ke tujuan akhirnya di da-
lam sel (Browning & Bailey-Serres, 2015). 

Sel hewan juga mungkin membuat protein untuk dikirim ke sel 
lain. Terkadang sel membuat kesalahan dan protein yang tidak benar 
ini akan dikeluarkan dari aparat Golgi bergabung ke lisosom untuk 
dihancurkan. Jika sel memerlukan perbaikan membran selnya sendi-
ri maka akan memesan resep lipida dari inti dan membangunnya 
dalam retikulum endoplasmik halus. Untuk membuat protein, mem-
perbaiki atau mengirimkannya diperlukan energi yang disediakan 
oleh mitokondria dengan membuat ATP untuk proses metabolik ini. 
Jika inti sel, membran sel atau organel gagal berfungsi dengan baik, 
misalnya karena radiasi, akan menyebabkan penyakit yang membuat 
sulit bagi organisme untuk menjalankan fungsi dasar kehidupannya 
(Kim dkk., 2016).

E. Sel Prokariot dan Eukariot
Sel prokariot umumnya berukuran kecil, berkisar dari 1 hingga 10 
mikron dengan diameter tidak lebih dari 1 mikron. Sedangkan sel 
eukariot pada umumnya berukuran sekitar sepuluh kali lebih besar 
dari ukuran sel prokariot. Perbedaan utama antara sel prokarit dan 
eukariot adalah pada inti (nukleus). Kedua jenis sel ini memiliki 
DNA sebagai materi genetik, terdapat membran yang menyelubungi 
sel dan ribosom, dengan fungsi yang sangat beragam. 

Sel prokariot tidak memiliki inti dan hanya sedikit yang 
memiliki suatu organel terkait membran (mitokondria, kloroplast, Bu
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retikulum endoplasmik, aparat golgi, sitoskeleton mikrotubule, dan 
mikrofilamen). Sel prokariot memiliki bahan genetik yang tidak 
tertutup membran. Materi genetiknya berupa untaian DNA sirkular 
tunggal dan berada dalam sitoplasma. Rekombinasi terjadi melalui 
transfer plasmid (DNA lingkaran pendek yang berpindah dari satu 
bakteri ke bakteri lainnya). Sel prokariot tidak menelan padatan, juga 
tidak memiliki sentriol atau aster, namun memiliki satu dinding sel 
yang tersusun dari peptidoglikan. Sel prokariot meliputi bakteri dan 
sianofit. Di sebagian besar sel prokariot, sistem genomiknya terdiri 
dari kromosom sirkular yang terdiri dari protein dalam kromosom 
linier yang jumlahnya lebih sedikit dari sel eukariot. Kromosomnya 
terletak di dalam nukleoid, suatu bagian dari sitoplasma yang lebih 
ringan daripada sitoplasma di sekelilingnya dalam hasil foto mikro-
graf elektron. Kromosom tunggalnya memiliki cincin DNA replikasi 
yang ukurannya jauh lebih kecil dan terpisah yang disebut plasmid.

 Sel eukariot memiliki inti, suatu struktur di mana materi 
genetik (DNA) berada, dikelilingi oleh suatu membran diluarnya. Sel 
eukariot ditemukan di sebagian besar alga, protozoa, semua organis-
me multiseluler (tumbuhan dan hewan) termasuk manusia. Materi 
genetik dalam intinya membentuk kromosom rangkap yang linier 
dan membentuk kompleks dengan protein yang membantu menge-
pak DNA dan terlibat dalam pengaturan ekspresi gen. Sel dari tum-
buhan tingkat tinggi berbeda dari sel hewan dalam hal keberadaan 
vakuola yang besar, suatu dinding sel, kloroplast, dan tidak memiliki 
lisosom, sentriol, pseudopod, dan flagella atau silia. Sel hewan tidak 
memiliki kloroplast, dapat memiliki atau tidak silia, pseudopod atau 
flagella, bergantung pada jenis selnya (Adl dkk., 2012; Fuerst, 2010).

F. Siklus Sel
Siklus sel normal terdiri dari 2 tahapan utama, yaitu sintesis (S) dan 
mitosis (M). Interfase yang merupakan fase pembelahan sel terdiri 
dari tiga sub-fase, yaitu fase G1 (gap pertama), fase S (sintesis), dan 
fase G2 (gap kedua) (Gambar 1.2). Fase mitotik terdiri dari mitosis 
dan sitokinesis. Mitosis, di mana sel melakukan pembelahan, dapat 
dibagi lebih lanjut ke dalam fase rangkap/pelipatan. Sitokinesis ada-
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lah pemisahan dua sel anak. Jadi, mitosis adalah pembelahan inti dan 
sitokinesis adalah pembelahan sitoplasma. Terdapat pengertian yang 
tumpang tindih antara dua sub-fase tersebut. Berbeda dengan mito-
sis, pembelahan sel reproduktif disebut meiosis, yang menghasilkan 
sel anak yang tidak identik dan hanya memiliki satu set kromosom. 
Dengan kata lain, sel anak memiliki separo dari banyaknya kromo-
som sel induk. Meiosis terjadi di dalam gonad, ovarium, atau testis. 
Oleh karena itu, bergabungnya dua gamet akan menghasilkan 46 
kromosom. Sel tidak membelah pada fase G0 dan “diam”. Setelah 
menerima sinyal faktor pertumbuhan, sel mempersipkan diri untuk 
membelah dengan memasuki fase G1, di mana segala yang ada dalam 
sel kecuali DNA akan dilipat duakan. Pelipat duaan ini termasuk 
ukuran sel. Berikutnya adalah fase S (sintesis). Pada fase S ini kromo-
som (DNA) digandakan dalam rangka pembelahan seluler. Transisi 
dari G1 ke S adalah tahap checkpoint (Cooper, 2000).

 

Sumber: Dimodifikasi dari Cooper (2000)

Gambar 1.2 Jam Siklus Sel 

Setiap spesies eukariot memiliki karakteristik jumlah kromo-
som masing-masing di dalam inti sel.  Mereka mengandung dua set 
kromosom, masing-masing satu dari induknya. Sebagai contoh sel 
somatik manusia (semua sel tubuh kecuali sel reproduktif) mengan- Bu

ku
 in

i t
id

ak
 d

ip
er

ju
al

be
lik

an
.



Biologi Radiasi Dasar ...18

dung 46 kromosom; sel reproduktif (gamet) memiliki separo kromo-
som dari sel somatik. Jumlah kromosom dalam sel somatik sangat 
bervariasi di antara spesies. Kromosom eukariot tersusun dari kro-
matin yang merupakan suatu kompleks DNA dan molekul protein 
yang terkait. Setiap kromosom tunggal mengandung satu molekul 
DNA yang sangat panjang dan linier yang membawa beberapa ratus 
hingga ribuan gen; protein yang terkait akan menopang struktur 
kromosom dan membantu mengendalikan aktivitas gen (Cooper, 
2000). 

Jika sel tidak membelah, masing-masing kromosom adalah 
suatu fiber kromatik tipis yang panjang; akan tetapi setelah duplikasi 
DNA maka kromosom akan berkondensasi. Masing-masing fiber 
kromatin menggulung atau melingkar dan melipat. Masing-masing 
kromosom yang diduplikasi memiliki dua sister chromatid, mengan-
dung satu molekul DNA yang identik, pada awalnya melekat sepan-
jang kompleks protein adesif. Pelekatan ini disebut sister chromatid 
cohesion. Kromosom dalam bentuk terkondensasi, satu bagian sem-
pit di bagian tengah disebut sentromer, suatu bagian khusus di mana 
dua kromatid bertautan sangat dekat. Bagian lain dari kromatid yang 
barada di sisi lain dari sentromer disebut sebagai lengan (arm). Sekali 
sister kromatid memisah, mereka dianggap sebagai suatu kromosom 
individual (Bianconi dkk., 2014).

Jadi siklus sel adalah siklus sel biologi, yang berawal dari pem-
belahan induk pertama kali hingga pembelahan itu sendiri menjadi 
dua sel, terdiri dari pembelahan sel mitotik yang berulang dan inter-
fase (fase pertumbuhan). Sel menghabiskan sebagian besar waktunya 
(sekitar 90%) dalam interfase.

G. Mitosis
Mitosis adalah proses pembelahan inti sel menjadi dua sel anak 
baru melalui tahapan tertentu dan akan memiliki jumlah dan jenis 
kromosom yang sama dengan sel induknya. Mitosis memiliki lima 
tahapan, yaitu profase, prometafase, metafase, anafase, dan telofase 
(Gambar 1.3). Tahap awal dari mitosis adalah profase di mana 
serat-serat kromatin menjadi terkumpar lebih rapat, terkondensasi Bu
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menjadi kromosom diskret. Nukleolus menghilang, gelendong 
mitotik mulai terbentuk, terdiri atas sentrosom dan mikrotubulus 
yang menjulur dari sentrosom. Sentrosom bergerak saling menjauh, 
didorong oleh mikrotubulus yang memanjang diantara keduanya. 
Jadi pada tahap ini sentrosom mengalami replikasi, sehingga meng-
hasilkan dua sentrosom. Selanjutnya adalah tahap prometafase di 
mana selaput nukleus terfragmentasi. Mikrotubulus yang menjulur 
dari masing-masing sentrosom selanjutnya memasuki wilayah nuk-
leus. Kromosom menjadi semakin terkondensasi. Masing-masing 
dari kedua kromatid pada setiap kromosom pada tahap ini memiliki 
kinetokor, yakni struktur protein terspesialisasi yang terletak pada 
sentromer. Beberapa mikrotubulus melekat pada kinetokor menjadi 
mikrotubulus kinetokor. Akhirnya mikrotubulus nonkinetokor ber-
interaksi dengan sejenisnya yang berasal dari kutub gelendong yang 
berseberangan (Campbell dkk., 2008). 

Pada tahap metafase, sentrosom berada pada kutub-kutub sel 
yang berseberangan dan merupakan tahapan yang paling lama 
(sering  kali berlangsung sekitar 20 menit). Nukleus dan membran inti 
sel sudah tidak terlihat. Kromosom berjejer pada lempeng metafase, 
bidang khayal yang berada di pertengahan jarak antara kedua kutub 
gelendong. Sentromer kromosom berada di lempengan metafase. 
Untuk setiap kromosom, kinetokor kromatid saudara (pasangan) 
melekat ke mikrotubulus kinetokor yang berasal dari kutub yang 
berseberangan. Pasangan kromatid bergerak ke bagian tengah inti sel 
(bidang ekuator) dan membentuk lempeng metafase. Posisi kromo-
som yang terletak pada bagian tengah inti sel ini membuat jumlah 
kromosom dapat dihitung dengan tepat dan bentuk kromosom juga 
dapat diamati dengan jelas. Jadi, metafase adalah kromosom di mana 
kedua kromatid bergabung pada titik tengah atau sentromer (Camp-
bell dkk., 2008).  

Tahap selanjutnya disebut anafase (tahap mitosis paling pendek, 
seringkali berlangsung hanya beberapa menit) dengan ciri-ciri pro-
tein kohesin terbelah yang memungkinkan kedua kromatid kembar 
dari setiap pasangan memisah secara tiba-tiba. Setiap kromatid 
pun menjadi satu kromosom utuh. Kedua kromosom anakan yang 
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terbebas mulai bergerak menuju ujung-ujung sel yang berlawanan 
saat mikrotubulus kinetokor memendek. Karena mikrotubulus 
ini melekat ke wilayah sentromer terlebih dahulu. Selanjutnya sel 
memanjang saat mikrotubulus non-kinetokor memanjang. Pada 
akhir anafase ini kedua ujung sel memiliki koleksi kromosom yang 
sama dan lengkap. Tahap terakhir adalah telofase di mana dua 
nukleus anakan terbentuk dalam sel. Selaput nukleus muncul dari 
fragmen-fragmen selaput nukleus sel induk dan bagian-bagaian lain 
dari sistem endomembran. Nukleolus muncul kembali, kromosom 
menjadi kurang terkondensasi dan selesailah pembelahan satu nuk-
leus menjadi nukleus yang identik secara genetik (Lodish dkk., 2000; 
Campbell dkk., 2008).

Ket.: Proses mitosis yang menghasilkan dua sel anak identik yang meliputi 
profase, prometafase, metafase, anafase, telofase, dan sitokinesis (Camp-
bell dkk., 2008).

Sumber: Campbell dkk. (2008)

Gambar 1.3 Tahapan Proses Mitosis 

Dalam mitosis terdapat fase yang disebut G2 interfase di mana 
selama fase ini amplop inti berikatan dengan inti, dan dua sentro-
som terbentuk oleh replikasi sentrosom tunggal. Pada interfase 
terjadi proses persiapan dan penimbunan energi untuk pembelahan 
sel. Pada sel hewan, masing-masing sentrosom mengandung dua 
 sentriol. Kromosom diduplikasi selama fase S tetapi tidak dapat ter-
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lihat karena belum berkondensasi. Tahap terakhir adalah sitokinesis 
di mana pada sel hewan sitokinesis melibatkan pembentukan galur 
pemisahan (cleavage furrow); dalam sel tumbuhan cleavage furrow 
tidak ada. Pembentukan dinding sel di bagian tengah piringan sel 
(cell plate) membelah sel ke dalam dua sel anak (Cells II: Cellular, 
2016; Campbell dkk., 2008).

Jadi, mitosis adalah pembelahan ekuatif. Proses ini adalah 
pembelahan yang menghasilkan dua sel anak yang identik. Sel anak 
memiliki jumlah dan jenis konstitusi genetik yang sama seperti sel 
induknya. Pembelahan mitosis bertanggung jawab untuk pertum-
buhan dan perkembangan zigot bersel tunggal menjadi organisme 
multiseluler. Jumlah kromosom tetap sama dalam sel yang dihasil-
kan oleh pembelahan ini. Sel anak juga memiliki karakteristik sama 
dengan sel induk. Mitosis juga membantu pemulihan dan keausan 
dalam jaringan tubuh, mengganti yang rusak atau sebagian hilang, 
penyembuhan luka dan regenerasi bagian yang terpisah. Pembelahan 
mitosis yang tidak terkendali dapat menyebabkan pertumbuhan sel 
yang juga tidak terkendali yang mengarah ke sel kanker atau tumor 
(Mc.Kusick, 2000).

Beberapa sel tidak perlu membelah lagi dan keluar dari siklus sel 
secara permanen, seperti neuron, atau keluar siklus sel sesaat (tem-
porer). Sel ini disebut dalam G0 yang tidak merupakan tahapan da-
lam siklus sel. Pada sel tanpa inti (prokariot) seperti bakteri, terdapat 
banyak kopi DNA yang berada di sekitar sel. Pada sel prokariot siklus 
sel terjadi melalui proses yang disebut fisi binari. Pada sel dengan 
inti (eukariot) seluruh DNA berada dalam inti dan akan memasuki 
siklus sel yang lebih rumit untuk direplikasi.

H. Apoptosis sebagai Fenomena Aktif Sel
Tubuh manusia tersusun oleh bermilyar-milyar sel. Setiap kehidupan 
berawal dari hanya satu sel yang kemudian membelah menjadi dua, 
kemudian empat, lalu delapan dan seterusnya. Selanjutnya beberapa 
sel tersebut akan berubah melalui proses organogenesis menjadi 
mata, kulit, jantung, otak dan sebagainya. Setelah terbentuk organ, 
sel berhenti membelah kecuali untuk mengganti sel yang rusak atau Bu
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luka. Dengan kata lain, sel sehat mengetahui kapan harus membelah 
dan juga kapan harus berhenti melipatganda (Albert dkk., 2008). 

Sebagaimana dijelaskan dalam paragraf sebelumnya bahwa sel 
melakukan suatu aktivitas yang disebut siklus pembelahan yang 
dibagi menjadi 4 fase, yakni Gap-1 (fase antara mitosis dan sinte-
sis DNA, G1), Sintesis (S), Gap-2 (fase antara sintesis dan mitosis, 
G2) dan Mitosis (M). Replikasi DNA berlangsung pada fase S dan 
pemisahan mitotik sister chromatid berlangsung pada fase M. Fase 
S dan M adalah fase yang paling mudah dipengaruhi oleh berbagai 
macam faktor. Oleh karena suatu faktor, misalnya pajanan radiasi, sel 
biasanya melakukan arrest pada fase G1 atau G2. Hanya setelah per-
baikan DNA selesai, pembelahan sel akan memasuki fase berikutnya. 
Bila sel mengalami kerusakan yang besar, mereka akan mengaktifkan 
mekanisme apoptosis, yakni kematian sel terprogram (programmed 
cell death) melalui digesti enzimatik oleh dirinya sendiri (William, 
1991). Apoptosis merupakan suatu mekanisme yang efisien untuk 
mengeliminasi sel yang tidak diperlukan dan mungkin berbahaya se-
hingga dapat menyelamatkan organisme (Gilbert, 1991; Newmeyer 
& Ferguson, 2003). Antara 50 dan 70 milyar sel mati setiap hari me-
lalui proses apoptosis pada orang dewasa rata-rata, sedangkan untuk 
anak-anak berumur 8 dan 14 tahun sekitar 20–30 milyar sel mati 
setiap harinya (Newmeyer & Ferguson, 2003).

Kajian ilmiah menunjukkan bahwa apoptosis adalah program 
bunuh diri intraseluler yang dilaksanakan dengan cara mengaktifkan 
caspase (suatu keluarga sistein protease). Dua jalur utama apoptotis 
adalah jalur intrinsik dan ekstrinsik. Jalur intrinsik meliputi pem-
berian kode yang memicu proses mitokondria-dependent pelepasan 
sitokrom c dan mengaktifkan caspase-9, dan jalur ekstrinsik meliputi 
pengaktifan reseptor kematian (death receptor, DR) seperti Fas (re-
septor 1 tumor necrotic factor), DR4 dan DR5. Interaksi dengan ligan 
yang sesuai akan mengarah ke tranduksi sinyal yang diawali dengan 
peliputan molekul yang berhubungan dengan DR seperti Fas-as-
sociative death domain dan berikutnya mengaktifkan caspase-8. 
Caspase ini kemudian mengkatalis sederet proses proteolitik yang 
menghasilkan perubahan biokimia dan morfologi khas yang ber-
hubungan dengan proses apoptosis (Mc.Bride dkk., 2004). Gambar Bu
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1.4 menampilkan proses apoptosis yang meliputi sinyal amplifikasi 
mitokondria dan melibatkan berbagai macam gen seperti Bax dan 
Bak.

Ket.: Mekanisme apopsis atau programmed cell death 
yang diinduksi oleh sel T sitotoksik melalui sinyal mitokon-
dria dan melibatkan sejumlah gen

Sumber: Dimodifikasi dari Bragado dkk. (2007)

Gambar 1.4 Mekanisme Apoptosis 

Berlainan dengan nekrosis yang merupakan satu bentuk kema-
tian sel traumatik akibat kerusakan seluler akut, apoptosis adalah 
proses yang sangat teratur dan terkendali selama siklus hidup suatu 
organisme. Apoptosis merupakan proses yang tidak dapat dihentikan 
jika sekali proses ini dimulai. Apoptosis menghasilkan fragmen sel 
yang disebut apoptotic bodies, yakni sel fagosit yang mampu menelan 
dan secara cepat disingkirkan sebelum kandungan sel merembes 
keluar ke sekitar sel dan menyebabkan kerusakan.

Kajian lain menyatakan bahwa apoptosis juga merupakan proses 
aktif dengan menginduksi gen seperti BAX dan ekspresi antigen Fas Bu
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maupun represi/penekanan simultan gen seperti BCL2 (Mc.Bride 
dkk., 2004). Jika kerusakan selnya berat, sejumlah gen untuk apopto-
sis yang dikontrol oleh gen p53 juga berperan dalam mengatur siklus 
sel. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pengaktifan jalur apoptosis 
oleh p53 dapat dilakukan dengan mentransfer p53 jenis ganas (wild 
type) rekombinan pada sel kanker yang tidak memiliki p53 (null) 
atau mengalami mutasi (Bragado dkk., 2007). Dengan demikian, 
terdapat tiga mekanisme apoptosis sebagai berikut.
1)  Dipicu oleh sinyal yang muncul dalam sel itu sendiri.
2) Dipicu oleh pengaktif kematian di luar sel yang terikat pada 

suatu reseptor di permukaan sel seperti TNF-α, limfotoksin, 
dan ligand Fas (FasL).

3) Dipicu oleh spesies oksigen reaktif yang membahayakan sel.

Beberapa virus yang berhubungan dengan sel kanker dapat 
menggunakan suatu cara untuk menghindari apoptosis pada sel 
yang telah mereka transformasi. Sebagai contoh human papilloma 
viruses (HPV), penyebab kanker leher rahim, memproduksi suatu 
protein (E6) yang mengikat dan menon-aktifkan promotor apoptosis 
seperti gen p53. Epstein-Barr Virus (EBV) penyebab mononucleosis 
dan berhubungan dengan limfoma dapat memproduksi suatu prote-
in yang mirip dengan Bcl-2 dan atau menghasilkan protein lain yang 
menyebabkan sel memproduksi sendiri Bcl-2. Kedua proses tersebut 
membuat sel lebih tahan terhadap induksi apoptosis sehingga sel 
kanker tetap bertahan hidup (Elmore, 2007; Zamaraev dkk., 2020).

Satu permasalahan besar yang dihadapi dalam pengobatan 
infeksi AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) adalah menu-
runnya jumlah sel T-CD4+ (secara normal sekitar 1000 per mikroliter 
darah). Sel T-CD4+ bertanggung jawab langsung maupun tidak lang-
sung sebagai sel pembantu (helper) untuk semua respons kekebalan 
tubuh. Jika jumlahnya dibawah 200 per µl, sel pasien tidak dapat 
memberikan respons kekebalan dan memulai serangkaian infeksi 
yang membahayakan. Hal ini disebabkan karena terjadinya invasi sel 
T-CD+ oleh HIV (human immunodeficiency virus). Dengan demiki-
an, diketahui bahwa penyebab hilangnya sel normal (sel T-CD4+ tak 
terinfeksi) adalah apoptosis yang dipicu oleh sel T-sitotoksik (Elmore, Bu
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2007). Sel juga dapat mengalami kematian melalui apoptosis sebagai 
akibat langsung dari pajanan radiasi yang biasanya terjadi dalam 
tahap interfase pada beberapa jam setelah penyinaran, terlepas dari 
dan tanpa intervensi mitosis. Salah satu contoh fotomikrograf sel 
limfosit yang mengalami apoptosis, akibat pajanan radiasi pada pen-
duduk yang tinggal di daerah dengan radiasi alam tinggi, disajikan 
pada Gambar 1.5. Terlihat sel yang mengalami apoptosis menyusut 
dengan sitoplasma yang terkondensasi (Trapani, 1995).

Ket.: Tanda panah menunjukkan sel apoptotik yang menyusut den-
gan sitoplasma yang terkondensasi, sedangkan sel normal berbentuk 
bulat.
Sumber: Trapani (1995)

Gambar 1.5 Contoh tampilan mikroskopis sel apoptosis dan 
sel limfosit manusia akibat radiasi. 

Kematian sel akibat radiasi berupa apoptosis bergantung pada 
dosis dan/atau lama pajanan radiasi serta kecepatan proses kema-
tian sel.  Proses ini terjadi karena adanya lesi pada DNA yang gagal 
diperbaiki dan bergantung pada bagian genetik mana yang mengala-
mi kerusakan. Apoptosis dapat direspons secara fisologis, adaptif 
dan patologis. Apoptosis disebabkan oleh suatu stimulus dengan 
dosis yang relatif kecil dibandingkan stimulus yang disebabkan oleh 
nekrosis. Bu
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 BAB II
RADIASI DAN DOSIS RADIASI

A. Pendahuluan
Radiasi adalah pancaran energi melalui suatu materi atau ruang 
dalam bentuk panas, partikel atau gelombang elektromagnetik 
(EM)/cahaya/foton dari sumber radiasi (BATAN, 2005; Utami, 2021; 
Purwanto dkk., 2016). Dalam fisika, radiasi dideskripsikan sebagai  
setiap proses di mana energi bergerak melalui media atau melalui 
ruang, dan akhirnya diserap oleh benda lain (Weisstein, 2007; 
Sprawls, 2016). Untuk definisi yang lebih sederhana bahwa radiasi 
adalah energi dalam bentuk gelombang atau partikel (Health Physics 
Society, 2016). Sedangkan di dalam Kamus Besar Bahasa Indonesia 
(2016) radiasi diartikan sebagai pemancaran dan kerambatan gelom-
bang yang membawa tenaga melalui ruang atau zantara. Sedangkan 
tenaga nuklir adalah tenaga dalam bentuk apapun yang dibebaskan 
dalam proses transformasi inti, termasuk tenaga yang berasal dari 
sumber radiasi pengion. 

Radiasi juga diartikan sebagai proses terjadinya perpindahan 
panas (kalor) tanpa menggunakan zat perantara (Rozak, 2016). 
Contohnya matahari yang memancarkan panas ke bumi dan api Bu
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yang memancarkan hangat ke tubuh anda. Kalor dapat dipancarkan 
melalui bentuk gelombang cahaya, gelombang radio dan gelombang 
elektromagnetik. Contoh radiasi dalam kehidupan sehari-hari ada-
lah nyala api unggun, di mana di dekat api unggun tersebut akan 
dirasakan hangat. Jika kita memegang candi Prambanan di siang 
hari maka akan terasa hangat karena batu candi menerima radiasi 
panas dari matahari. Contoh radiasi dalam kehidupan sehari-hari 
adalah matahari, pembakar, televisi, api unggun dan lilin, stereo, 
oven, ponsel, dll. (10 Contoh Radiasi, 2022). Spektrum gelombang 
elektromagnetik selengkapnya disajikan pada Gambar 2.1.

Sumber: Electromagnetic Radiation (2016)

Gambar 2.1 Spektrum elektromagnetik dengan rentang dari gelombang 
radio (kiri) hingga sinar kosmis (kanan) dilengkapi skala panjang gelom-
bang dan frekuensi. 

Keberadaaan radiasi menawarkan banyak keuntungan, tetapi 
apa sesungguhnya radiasi itu? Istilah radiasi meliputi banyak hal, 
tetapi semuanya tidak sama. Jika seseorang meninjau kata “radiasi”, 
maka dapat dibayangkan sebagai suatu awan berbentuk seperti 
jamur berukuran besar dari suatu ledakan senjata nuklir, atau suatu 
gelombang pada oven microwave, dering telepon seluler, pemerik-
saan sinar-X, atau pembangkit listrik tenaga nuklir. Dalam kategori 
radiasi yang lain, definisi yang luas meliputi semua hal-hal yang 
disebutkan itu dan lebih luas lagi. Gelombang radio tidak terlihat 
(invisible), tidak memiliki berat, dan tidak memiliki muatan positif 
atau negatif. Partikel radioaktif juga tidak terlihat, tetapi mereka 
memiliki berat (oeh karenanya ini disebut partikel) dan mungkin 
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memiliki muatan positif atau negatif. Beberapa gelombang radiasi 
dapat dilihat dan dirasakan (seperti cahaya atau panas), sedangkan 
yang lain (seperti sinar-X) hanya dapat dideteksi dengan peralatan 
khusus (Bakshi & Godse, 2009). 

Ada beberapa sumber radiasi yang berada di sekitar kehidupan 
kita, contohnya adalah televisi, lampu penerangan, alat pemanas 
makanan (microwave oven), komputer, dan lain-lain. Radiasi dalam 
bentuk gelombang elektromagnetik atau disebut juga dengan foton 
adalah jenis radiasi yang tidak mempunyai massa dan muatan listrik. 
Contohnya adalah sinar gamma dan sinar-X, dan juga termasuk 
radiasi tampak seperti sinar lampu, sinar matahari, gelombang mi-
crowave, radar dan handphone (BATAN, 2005). Selain benda-benda 
tersebut terdapat sumber-sumber radiasi yang berupa unsur alamiah 
dan berada di udara, di dalam air atau berada di dalam lapisan bumi. 
Beberapa di antaranya adalah uranium dan thorium di dalam lapisan 
bumi, karbon dan radon di udara, serta tritium dan deuterium di 
dalam air. Radiasi dalam bentuk partikel adalah jenis radiasi yang 
mempunyai massa terukur. Sebagai contoh adalah radiasi alfa,  radiasi 
beta, radiasi neutron (BATAN, 2005; KPR-KNS BATAN, 2011). Ra-
diasi elektromagnetik adalah kombinasi medan listrik dan medan 
magnet yang berosilasi dan merambat lewat ruang dan membawa 
energi dari satu tempat ke tempat yang lain. Cahaya tampak adalah 
salah satu bentuk radiasi elektromagnetik. 

B. Jenis Radiasi
Secara garis besar, radiasi digolongkan ke dalam dua kelompok, 
yakni radiasi pengion dan radiasi non-pengion yang perbedaannya 
adalah sebagai berikut. Ulasan lebih lengkap akan disajikan pada bab 
3.
1) Radiasi pengion adalah jenis radiasi yang dapat menyebabkan 

proses ionisasi (terbentuknya ion positif dan ion negatif) apabila 
berinteraksi dengan materi. Radiasi yang termasuk dalam jenis 
radiasi pengion adalah partikel alfa, partikel beta, sinar gamma, 
sinar-X, dan neutron. Setiap jenis radiasi memiliki karakteristik 
khusus. Jadi, radiasi pengion yang selanjutnya disebut radiasi Bu
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adalah gelombang elektromagnetik dan partikel bermuatan yang 
karena energi yang dimilikinya mampu mengionisasi media 
yang dilaluinya. 

2) Radiasi non pengion adalah jenis radiasi yang tidak akan 
menyebabkan efek ionisasi apabila berinteraksi dengan materi. 
Radiasi non-pengion tersebut berada di sekeliling kehidupan 
kita. Contoh radiasi non-pengion antara lain adalah gelombang 
radio yang membawa informasi dan hiburan melalui radio dan 
televisi; gelombang mikro yang digunakan dalam microwave 
oven dan transmisi seluler (handphone); sinar inframerah yang 
memberikan energi dalam bentuk panas; cahaya tampak (bisa 
dilihat); dan sinar ultraviolet yang dipancarkan matahari. 

Dalam Buku ini hanya akan dibahas salah satu jenis radiasi, yak-
ni radiasi pengion yang terjadi dalam dua bentuk, yaitu gelombang 
atau partikel. Bentuk radiasi elektromagnetik yang berbeda hanya 
pada frekuensi dan panjang gelombang, meliputi gelombang panas, 
gelombang radio, sinar inframerah, sinar tampak, sinar ultraviolet, 
sinar-X dan sinar gamma. Lebih panjang gelombang, lebih pendek 
frekuensinya (contohnya panas dan radio) maka akan memiliki ener-
gi lebih rendah daripada panjang gelombang pendek, frekuensi lebih 
tinggi (sinar-X dan gamma). Tidak semua radiasi elektromagnetik 
adalah radiasi pengion. Hanya porsi frekuensi tinggi dari spektrum 
EM seperti sinar-X dan gamma yang bersifat pengion (WHO, 2010). 

Sebagian besar jenis radiasi EM yang lebih dikenal (yakni sinar 
tampak, gelombang radio) menunjukkan sifat “seperti gelombang” 
dalam interaksinya dengan materi (yakni sifat difraksi, transmisi 
dan deteksi sinyal radio). Pemikiran terbaik radiasi EM adalah paket 
gelombang yang dinamakan foton. Foton adalah bundel energi tak 
bermuatan yang bergerak dalam ruang vakum pada kecepatan caha-
ya, 300.000 km/detik (WHO, 2010).

Radiasi partikulat, terdiri dari partikel atom atau sub-atom 
(elektron, proton, dan seterusnya) yang membawa energi dalam 
bentuk energi kinetik atau massa bergerak. Radiasi elektromagnetik, 
yang mana energinya dibawa oleh elektrik oskilasi dan bidang mag-
netik bergerak melalui ruang pada kecepatan sinar. Partikel alfa dan Bu
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beta termasuk radiasi pengion langsung karena mereka membawa 
muatan dan karenanya akan berinteraksi langsung dengan elektron 
atom melalui gaya Coulomb (muatan sama akan bertolakan, muatan 
berbeda akan bereaksi satu sama lain). Neutron adalah partikel tak 
langsung, karena ionisasinya tidak membawa muatan listrik. Ioni-
sasinya disebabkan oleh partikel bermuatan yang dihasilkan selama 
tumbukan dengan inti atom. Jenis ketiga radiasi pengion adalah 
sinar-X dan gamma yang adalah radiasi pengion elektromagnetik 
tak langsung. Hal ini karena mereka bermuatan listrik netral (seper-
ti semua radiasi EM) dan tidak berinteraksi dengan elektron atom 
melalui gaya Coulomb (ICRP, 2007).

C. Sistem Deteksi Radiasi
Ada dua macam sifat radiasi yang dapat digunakan untuk mengeta-
hui keberadaan sumber radiasi pada suatu tempat atau bahan, yaitu 
bahwa radiasi tidak dapat dideteksi oleh indra manusia sehingga 
untuk mengetahuinya diperlukan suatu alat bantu deteksi yang dise-
but dengan detektor radiasi, baik untuk kuantitas, energi maupun 
dosisnya. Kuantitas radiasi adalah jumlah radiasi per satuan waktu 
per satuan luas, pada suatu titik pengukuran. Kuantitas radiasi ini 
berbanding lurus dengan aktivitas sumber radiasi dan berbanding 
terbalik dengan kuadrat jarak (r) antara sumber dan sistem peng-
ukur. Energi radiasi merupakan “kekuatan” dari setiap radiasi yang 
dipancarkan oleh sumbernya. Sedangkan dosis radiasi menggambar-
kan tingkat perubahan atau kerusakan yang dapat ditimbulkan oleh 
radiasi. Nilai dosis ini sangat ditentukan oleh kuantitas radiasi, jenis 
radiasi dan jenis bahan penyerapnya (Lesmono, 2015). 

Detektor radiasi bekerja dengan cara mengukur perubahan 
yang terjadi di dalam medium karena adanya penyerapan energi ra-
diasi oleh medium tersebut. Sebenarnya terdapat banyak mekanisme 
atau interaksi yang terjadi di dalam detektor tetapi yang sering di-
manfaatkan untuk mendeteksi atau mengukur radiasi adalah proses 
ionisasi dan proses sintilasi. Jadi, radiasi dapat berinteraksi dengan 
materi yang dilaluinya melalui proses ionisasi, eksitasi dan lain-lain. 
Berdasarkan sifat-sifat tersebut kemudian digunakan sebagai dasar 
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untuk membuat detektor radiasi. Ada beberapa jenis detektor yang 
secara spesifik mempunyai kemampuan untuk melacak keberadaan 
jenis radiasi tertentu, yaitu detektor alfa, detektor gamma, dan detek-
tor neutron, dan lain sebagainya (L’anunziata, 2014). Skema peralatan 
untuk mendeteksi radiasi diperlihatkan dalam Gambar 2.2.

Ket.: Terdiri dari tabung yang menangkap pancaran radiasi (ioniza-
tion chamber) dari suatu sumber dan disambungkan dengan suatu 
 elektrometer

Sumber: (Alshedi, 2015)

Gambar 2.2 Skema Peralatan untuk Mengukur Radiasi 

D. Satuan dan Dosis Radiasi
Radiasi tidak dapat dideteksi atau dirasakan secara langsung de-
ngan menggunakan panca indera. Namun, dapat dideteksi dengan 
menggunakan peralatan khusus yang disebut detektor radiasi, misal-
nya film fotografi, tabung Geiger-Müller, pencacah sintilasi, bahan 
termoluminesensi, maupun dioda silikon. Alat pengukur radiasi 
merupakan suatu susunan peralatan yang mutlak diperlukan untuk 
mendeteksi dan mengukur radiasi baik kuantitas, energi, ataupun 
dosisnya. Hasil pengukuran detektor radiasi tersebut dapat diinter-
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pretasikan sebagai energi radiasi yang terserap (sebagai dosis serap) 
oleh target. Untuk manusia maka akan di seluruh tubuh atau di or-
gan tertentu, misalnya hati. Dosis radiasi dapat dibagi menjadi dosis 
serap, dosis ekivalen, dosis efektif, dosis terikat serta dosis kolektif 
(Fisher & Fahey, 2017). Perlu dicatat bahwa jumlah radiasi yang 
mencapai titik pengukuran (kuantitas radiasi) merupakan hanya 
sebagian saja dari semua radiasi yang dipancarkan oleh sumbernya. 
Jadi dosis radiasi adalah jumlah radiasi yang terdapat dalam medan 
radiasi atau jumlah energi radiasi yang diserap atau diterima oleh 
materi yang dilaluinya. Jenis dosis pun dibedakan menjadi beberapa 
macam dosis yang bergantung pada konteks serta satuannya.

1. Dosis Serap
Untuk mengetahui jumlah energi yang diserap oleh suatu medium 
digunakan besaran dosis serap yang didefinisikan sebagai jumlah 
energi yang diserahkan oleh radiasi atau yang diserap oleh bahan 
per satuan massa bahan. Meskipun demikian, dosis serap semula 
didefinisikan untuk penggunaan pada suatu titik tertentu. Namun, 
untuk tujuan proteksi radiasi digunakan pula untuk menyatakan 
dosis rata-rata pada suatu jaringan. Secara matematis, dosis serap 
(D) dirumuskan sebagai berikut:

D = dE / dm 
D di mana dE adalah energi yang diserap oleh medium dengan 
 massa dm.

Jika dE dalam Joule (J) dan dm dalam kilogram (kg) maka satu-
an dari D adalah J.kg-1. Dalam sistem SI besaran dosis serap diberi 
satuan khusus, yaitu Gray (Gy). Sebelum satuan SI digunakan, dosis 
serap diberi satuan erg/g, dan diberi nama satuan khusus rad (radi-
ation absorbed dose), di mana 1 rad setara dengan 100 erg/g. Dalam 
proteksi radiasi, dosis serap merupakan besaran dasar. Turunan 
dosis serap terhadap waktu disebut laju dosis serap yang mempunyai 
satuan dosis serap per satuan waktu. Dalam sistem SI, laju dosis 
serap dinyatakan dalam Gy.s-1, sedangkan satuan-satuan lain yang 
juga sering digunakan adalah Gy.jam-1, Gy.menit-1, mGy.menit-1, 
mGy.s-1 dan sebagainya (Fisher & Fahey, 2017; Lilley, 2001; Knoll, 
1989; Tsoulfanidis, 1983).
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2. Dosis Ekivalen
Sebelumnya diduga bahwa radiasi dapat menyebabkan perubahan 
dalam suatu sistem hanya berdasarkan pada besarnya energi radiasi 
yang terserap oleh jaringan atau bahan. Namun, ditinjau dari sudut 
efek biologi yang ditimbulkan, ternyata efek pada suatu jaringan 
akibat penyinaran oleh berbagai macam radiasi pengion tidak sama. 
Meskipun demikian, dosis serap dari beberapa jenis radiasi yang 
diterima oleh jaringan sama besar. Jadi, penyerapan sejumlah energi 
radiasi yang sama dari beberapa jenis radiasi yang berbeda tidak me-
nimbulkan efek biologi yang sama. Efek biologi yang timbul ternyata 
juga bergantung pada jenis dan kualitas radiasi. Dalam proteksi 
radiasi, besaran dosimetri yang lebih berguna karena berhubungan 
langsung dengan efek biologi adalah dosis ekivalen. Besaran dosis 
ekivalen lebih banyak digunakan berkaitan dengan pengaruh radiasi 
terhadap tubuh manusia atau sistem biologi lainnya. Dalam konsep 
dosis eki valen ini, radiasi apapun jenisnya asal nilai dosis ekivalen-
nya sama akan menimbulkan efek biologi yang sama pula terhadap 
jaringan tertentu. Dalam hal ini ada suatu faktor yang ikut menen-
tukan dalam perhitungan dosis ekivalen, yaitu kualitas radiasi yang 
mengenai jaringan. Kualitas radiasi ini mencakup jenis dan energi 
dari radiasi yang bersangkutan ((Fisher & Fahey, 2017; Lilley, 2001; 
Knoll, 1989; Tsoulfanidis, 1983).

Untuk menunjukkan kualitas dari radiasi dalam kaitannya de-
ngan akibat biologi yang timbul, Komisi Internasional untuk Protek-
si Radiasi atau International Commission on Radiological Protection 
(ICRP) melalui Publikasi ICRP Nomor 60 Tahun 1990, memperke-
nalkan faktor bobot radiasi, wR. Dosis ekivalen pada prinsipnya 
adalah dosis serap yang telah dibobot, yaitu dikalikan dengan faktor 
bobotnya. Faktor bobot radiasi ini dikaitkan dengan kemampuan 
radiasi dalam membentuk pasangan ion per satuan panjang lintasan. 
Semakin banyak pasangan ion yang terbentuk per satuan panjang 
lintasan, semakin besar pula nilai bobot radiasi tersebut. Dosis eki-
valen dalam organ T yang menerima penyinaran radiasi R (HT,R) 
ditentukan melalui persamaan sebagai berikut:

HT,R = wR . DT,R Bu
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di mana DT,R adalah dosis serap yang dirata-ratakan untuk daerah or-
gan atau jaringan T yang menerima radiasi R, sedangkan wR adalah 
faktor bobot dari radiasi R. 

Publikasi ICRP Nomor 60 (1990) telah menetapkan nilai wR ber-
dasarkan pada jenis dan energi radiasinya. Mengingat faktor bobot 
tidak berdimensi maka satuan dari dosis ekivalen dalam sistem SI 
sama dengan satuan untuk dosis serap, yaitu dalam J.kg-1. Namun, 
untuk membedakan antara kedua besaran tersebut, dosis ekivalen 
diberi satuan khusus, yaitu Sievert (Sv). Sebelum digunakan satuan 
SI, dosis ekivalen diberi satuan Rem (Roentgen equivalent man atau 
mammal) yang besarnya 1 Sv = 100 Rem. Jika dalam konsep dosis 
serap dua dosis yang sama besar (dalam Gy) dari radiasi yang kuali-
tasnya berlainan akan menimbulkan efek biologi yang berlainan, 
maka dalam konsep dosis ekivalen ini dua dosis radiasi yang sama 
besar (dalam Sv) dari jenis radiasi pengion apapun akan menimbul-
kan efek biologi yang sama (Fisher & Fahey, 2017; Lilley, 2001; Knoll, 
1989).

3. Dosis Efektif
Hubungan antara peluang timbulnya efek biologi tertentu akibat 
penerimaan dosis ekivalen pada suatu jaringan juga bergantung 
pada organ atau jaringan yang terkena radiasi. Untuk menunjukkan 
keefektifan radiasi dalam menimbulkan efek tertentu pada suatu 
organ diperlukan besaran baru yang disebut besaran dosis efektif. 
Besaran ini merupakan penurunan dari besaran dosis ekivalen yang 
diberi bobot. Faktor pembobot dosis ekivalen untuk organ T disebut 
faktor bobot jaringan, wT. Nilai wT dipilih agar setiap dosis ekivalen 
yang diterima seragam di seluruh tubuh menghasilkan dosis efektif 
yang nilainya sama dengan dosis ekivalen yang seragam itu. Jumlah 
faktor bobot jaringan untuk seluruh tubuh sama dengan satu. Dosis 
efektif dalam organ T, HE yang menerima penyinaran radiasi dengan 
dosis ekivalen HT ditentukan melalui persamaan sebagai berikut.

HE = wT . HT

Publikasi ICRP Nomor 60 Tahun 1990 juga telah menetapkan 
nilai wT yang dikembangkan dengan menggunakan manusia acuan Bu
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dengan jumlah yang sama untuk setiap jenis kelamin dan mencakup 
rentang umur yang cukup lebar (Fisher & Fahey, 2017; Lilley, 2001; 
Knoll, 1989; Tsoulfanidis, 1983).

Menurut Peraturan Kepala (Perka) Badan Pengawas Tenaga 
Nuklir (BAPETEN) No. 4 (2013) bahwa untuk pekerja radiasi, dosis 
efektif rata-rata sebesar 20 mSv per tahun dalam periode 5 tahun se-
hingga dosis yang terakumulasi dalam 5 tahun tidak boleh melebihi 
100 mSv. Dosis efektif sebesar 50 mSv dalam 1 tahun tertentu. Dosis 
ekivalen untuk lensa mata rata-rata sebesar 20 mSv per tahun dalam 
periode 5 tahun dan 50 mSv dalam 1 tahun tertentu. Dosis ekivalen 
untuk kulit sebesar 500 mSv per tahun dan dosis ekivalen untuk ta-
ngan atau kaki sebesar 500 mSv per tahun, sedangkan untuk anggota 
masyarakat telah ditetapkan dengan ketentuan: dosis efektif sebesar 
1 mSv per tahun; dosis ekivalen untuk lensa mata sebesar 15 mSv per 
tahun; dan dosis ekivalen untuk kulit sebesar 50 mSv per tahun. 

4. Dosis terikat
Dosis terikat adalah dosis total yang diterima akibat zat radioaktif 
masuk ke dalam tubuh atau pajanan radiasi eksternal dalam selang 
waktu tertentu. Dosis terikat merupakan integral waktu dari laju 
dosis. Secara matematis dosis terikat dituliskan sebagai berikut. 

D (t) = ∫ D dt
di mana D(t) menyatakan dosis, D menyatakan dosis terikat dan 

(0,t) menyatakan selang waktu pajanan atau selang waktu zat radio-
aktif masuk ke dalam tubuh (intake). Jika t tidak diketahui secara 
khusus, maka diambil harga 50 tahun untuk orang dewasa dan 70 
tahun untuk anak-anak. Dosis terikat berlaku untuk dosis eksternal 
dan internal yang dapat dinyatakan dalam bentuk dosis serap terikat, 
dosis ekivalen terikat, dan dosis efektif terikat (Curtis, 2016). 

5 Dosis kolektif
Dosis kolektif ialah dosis ekivalen atau dosis efektif yang digunakan 
apabila terjadi pajanan pada sejumlah besar populasi (penduduk). 
Pajanan ini biasanya muncul apabila terjadi kecelakaan radiasi. 
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Dalam hal ini, perlu diperhitungkan distribusi dosis radiasinya dan  
distribusi populasi yang terkena pajanan. Simbol untuk besaran do-
sis kolektif ini adalah ST dengan satuan sievert-man (Sv-man). Secara 
matematis dituliskan sebagai berikut: 

Untuk dosis ekivalen kolektif, ST = p H
Untuk dosis efektif kolektif, ST = p E

di mana ST = dosis ekivalen kolektif, p = jumlah populasi, H = dosis 
ekivalen, E = dosis efektif (Curtis, 2016).

E. Pajanan dan Batas Pajanan
Pajanan (atau paparan) pada mulanya merupakan besaran untuk 
menyatakan intensitas sinar-X yang dapat menghasilkan ionisasi di 
udara dalam jumlah tertentu. Berdasarkan definisi tersebut maka 
pajanan (X) dapat dirumuskan dengan

X = dQ / dm
di mana dQ adalah jumlah muatan elektron yang timbul sebagai 

akibat interaksi antara foton dengan atom-atom udara dalam volume 
udara bermassa dm (P(Fisher & Fahey, 2017; Lilley, 2001; Knoll, 
1989; Tsoulfanidis, 1983). 

Besaran pajanan ini mempunyai satuan Coulomb per kilo-
gram-udara (C.kg-1) dan diberi nama khusus Roentgen, disingkat 
R. Satuan Roentgen semula hanya berlaku untuk sinar-X, namun 
pada tahun 1937 satuan ini didefinisikan ulang sehingga berlaku 
juga untuk sinar-gamma. Pengertian baru dari Roentgen ini adalah 
bahwa 1 R merupakan kuantitas radiasi sinar-X atau sinar-gamma 
yang menghasilkan 1 esu ion positif atau negatif di dalam 1 cm3 
udara normal (NPT). Dari definisi baru tersebut, energi sinar-X atau 
sinar-gamma yang terserap di dalam 1 gram udara dapat menjadi

1 R = 87,7 (erg/gr) = 0,00877 (J/kg)

Radiasi dibedakan ke dalam energi tinggi dan rendah. Penye-
rapan radiasi adalah proses pemindahan energi radiasi ke atom dari 
media yang dilaluinya. Radiasi berenergi tinggi dari jenis yang sama 
akan menetrasi/menembus lebih jauh dalam materi. Biasanya energi 
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ini diekspresikan dalam KeV atau MeV (103 atau 106 elektron Volt) di 
mana 1 eV = 1.6 x 10-19 Joule = 1.6 x 10-12 erg. 

Radiasi juga dibedakan menjadi Linear Energy Transfer (LET) 
tinggi dan rendah di mana LET diukur dengan kerapatan ionisasi 
(yakni pasang ion/cm jaringan) di sepanjang jejak radiasi. LET tinggi 
akan menyebabkan dampak biologi lebih besar dan dihubungkan 
dengan faktor kualitas (quality factor, QF) lebih tinggi. Sebagai 
contoh QF untuk sinar-X, gamma dan beta adalah 1, partikel alfa 
adalah 20, neutron termal adalah 3, neutron cepat (>10 KeV) QF 
= 10; sedangkan fragmen fisi memiliki QF>20 (Tsoulfanidis, 1983).

Untuk batas pajanan, Badan Pengawas (Regulatory Agencies) 
pada The Occupational Safety and Health Administration (OSHA), 
Departemen Tenaga Kerja, Amerika Serikat telah menentukan batas 
pajanan perorangan dan yang terpenting adalah istilah As Low As 
Reasonably Achievable (ALARA). Batasan oleh OSHA bahwa batas 
seluruh tubuh = 1.25 rem/kuarter (4 bulanan) atau 5 rem (50 mSv) 
per tahun (hampir 2,5 mrem/jam untuk jam kerja). Batasan tangan 
dan kaki = 18,75 rem/4 bulanan. Batasan untuk kulit seluruh per-
mukaan tubuh = 7,5 rem/kuarter. Akumulasi total selama hidup = 5 
x (N-18) rem di mana N = umur. Dosisnya dapat mencapai 3 rem/
kuarter jika akumulasi hidupnya tidak terlampaui. Area terbatas 
pada 200 mrem/jam. Rekomendasi baru menurunkan batas dari 5 
rem/tahun menjadi 2 rem/tahun (Akhadi, 2000).

Working Level Month (WLM) atau tingkat kerja bulanan ada-
lah satuan anak luruh radon di pertambangan uranium. 1 WLM = 
pajanan pada 1 tingkat kerja (1,3 x 105 MeV energi alfa) untuk satu 
bulan (sekitar 100 pC/l). Tempat yang berbahaya di mana tingkat 
radiasi di atas latar belakang (background) (0.01-0.02 mrem/jam) 
maka harus dipantau. Radiasi di atas 2 mrem/jam menandakan 
bahaya yang potensial dan harus dilakukan penyimpanan sehingga 
dapat terkendali.

Adapun petunjuk umum pembatasan dosis adalah sebagai beri-
kut (Choudhary, 2018).
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1) Dosis individu disebabkan karena kombinasi pajanan dari 
semua kegiatan/praktek yang relefan harus tidak melebihi batas 
dosis spesifik untuk pajanan akibat kerja atau pajanan publik.

2) Batas dosis yang berbeda ditentukan untuk pekerja radiasi 
karena manfaat yang dikecualikan dari mereka saat menangani 
radiasi akan melebihi peningkatan kecil dalam risiko.

3) Pekerja radiasi yang hamil haruslah dilindungi sehingga janin/
embrio yang dikandungnya diperlakukan sama dengan publik.

4) Pembatasan dosis tidak berlaku untuk pajanan medik di mana 
manfaatnya jauh lebih besar daripada risikonya (Tabel 2.1).

Tabel 2.1 Pembatasan Dosis untuk Pekerja Radiasi dan Publik

Jenis pembatasan Pekerja Radiasi Publik
Dosis efektif 20 mSv/tahun 1 mSv/tahun
Lensa mata 150 mSv/tahun 15 mSv/tahun
Kulit 500 mSv/tahun 15 mSv/tahun
Tangan dan kaki 500 mSv/tahun 50 mSv/tahun
Wanita hamil 1 mSv/tahun 1 mSv/tahun

Sumber: Choudhary (2018)

Aktivitas radioisotop atau radioaktivitas secara sederhana adalah 
ukuran di mana seberapa banyak atom melepaskan peluruhan radio-
aktif per satuan waktu. Satuan SI untuk mengukur laju transformasi 
inti adalah Becquerel (Bq) yang didefinisikan sebagai 1 disintegrasi 
radioaktif per detik. Satuan lama untuk ini adalah curie (Ci), untuk 
menghormati Pierre dan Marie Curie yang menemukan radium dan 
polonium. Curie didasarkan pada aktivitas 1 gram radium-226, yak-
ni 3.7 x 1010 disintegrasi radioaktif per detik (Akhadi, 2000).

F. Karakteristik Radiasi
Saat inti atom unsur radioaktif meluruh akan dihasilkan sinar alfa, 
sinar beta, dan sinar gamma. Sinar alfa dan sinar beta adalah berkas 
partikel yang bermuatan listrik dan bukan termasuk gelombang 
elektromagnetik. Sinar gamma memiliki daya tembus paling tinggi 
yang dapat menembus pelat logam hingga beberapa sentimeter. Bu
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Sedangkan sinar-X, yang lebih dikenal dengan sinar Rontgen, meru-
pakan hasil dari tumbukan antar elektron yang dipercepat pada beda 
potensial tertentu (Curtis, 2016). Berikut akan diulas lebih jauh 
ketiga jenis radiasi tersebut.

1. Partikel Alfa 
Partikel alfa adalah inti helium (memiliki 2 neutron dan 2 proton); 
bermuatan +2; beratnya 4 atomic mass unit (AMU atau satuan massa 
atom). Energi tipikalnya 4-8 MeV; jangkauannya terbatas (<10 cm 
di udara; 60 µm di jaringan); termasuk radiasi dengan LET tinggi 
(QF=20) dan dapat menyebabkan kerusakan berat (4K-9K pasang 
ion/µm dalam jaringan). Mudah dikendalikan dengan perisai (yakni 
dengan kertas, kulit), berbahaya jika radiasinya interna (berada di 
dalam tubuh). Akan melepaskan terlalu banyak energi untuk proses 
ionisasi menjadi He (Curtis, 2016).

2. Partikel Beta
Partikel beta adalah elektron energi tinggi yang dipancarkan dari inti; 
bermuatan -1, berukuran ringan (0.00055 AMU); energi tipikalnya 
dari beberapa KeV hingga 5 MeV; kisaran energinya sekitar 12’/MeV 
di udara, jangkauannya beberapa mm dalam jaringan; termasuk 
radiasi LET rendah (QF=1), dapat menyebabkan kerusakan ringan 
(6-8 pasang ion/µm dalam jaringan). Berbahaya jika pajanannya 
interna, tetapi partikel beta energi tinggi dapat membahayakan jika 
berada dalam kulit. Di samping itu, elektron kecepatan tinggi dapat 
kehilangan energinya dalam bentuk sinar-X jika diperlambat secara 
cepat setelah menumbuk bahan berat. Ini disebut sebagai radiasi 
Bremsstrahlung (atau pemecahan/breaking). Aluminum dan bahan 
ringan lain serta organo-plastik dapat digunakan untuk perisainya 
(shielding). Partikel beta dengan muatan berlawanan (+) disebut 
positron. Ini akan secara cepat di anihilasi oleh kombinasi dengan 
elektron, menghasilkan radiasi gamma (Curtis, 2016).
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3. Neutron 
Neutron diemisikan dari inti, berukuran 1 AMU; tidak bermuatan, 
neutron bebas tidak stabil dan meluruh dengan mengemisi beta 
(elektron dan proton) dengan T½ sekitar 13 menit. Lingkup dan LET 
bergantung pada kecepatannya: neutron lambat (<10 KeV), neutron 
termal dengan QF=3, dan neutron cepat (>10 KeV) memiliki QF=10. 
Untuk perisai, neutron energi tinggi dapat menjadi neutron termal 
oleh tumbukan elastik pada bahan yang mengandung hidrogen, 
seperti air, parafin, dan beton. Inti yang ditumbuk akan memberikan 
energi kelebihannya sebagai radiasi kedua (alfa, beta, atau gamma). 
Neutron lambat akan diterima oleh bahan perisai, yakni boron atau 
kadmium (Curtis, 2016).

4. Sinar-X dan Gamma 
Sinar-X dan gamma adalah foton (radiasi elektromagnetik atau EM) 
diemisikan dari orbit elektron, seperti halnya elektron dalam orbital 
yang tereksitasi dan “jatuh” kembali ke orbit energi lebih rendah. 
Sinar gamma adalah foton yang diemisikan dari inti, seringkali se-
bagai bagian dari peluruhan radioaktif. Sinar gamma secara tipikal 
memiliki energi lebih tinggi (dalam orde MeV) daripada sinar-X 
(dalam orde KeV), tetapi keduanya tidak terbatas. Tidak memiliki 
massa, muatannya 0; kecepatannya sama dengan kecepatan cahaya 
(C); daya jangkauannya panjang (dalam orde km di udara, meter 
dalam tubuh); kerusakannya ringan (QF = 1); berbahaya jika ke-
beradaannya eksternal (>70 KeV dapat menetrasi jaringan); biasanya 
diberi perisai, timbal atau beton. Sinar gamma, yang ditemukan oleh 
Ernest Rutherford, memiliki frekuensi terbesar, yaitu dalam rentang 
1020 Hz sampai dengan 1025 Hz, dihasilkan dari peluruhan inti zat 
radioaktif. 

Selain itu, terdapat tiga jenis interaksi foton yang disebabkan 
oleh ionisasi tak langsung oleh radiasi EM. Efek fotolistrik dapat ter-
jadi pada energi rendah (< .5 MeV); foton yang datang akan menge-
luarkan satu elektron. Efek Compton terjadi pada energi  medium 
(0,5–5 MeV); foton yang datang akan mengeluarka satu elektron 
dan satu foton dengan panjang gelombang lebih panjang. Produksi Bu
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pasangan memerlukan energi tinggi (> 1.02 MeV, biasanya > 5 MeV); 
foton yang datang akan mengusir satu elektron dan satu positron, 
tetapi positron secara cepat meng-counter satu elektron dan anihilasi 
menjadi dua sinar gamma 0.51 MeV (E=Mc2) (Curtis, 2016).

G. Peluruhan Radioaktif
Materi radioaktif akan melakukan transformasi dari keadaan energi 
tidak stabil menjadi stabil. Bahan radioaktif adalah substansi yang 
secara spontan mengemisi berbagai kombinasi partikel pengion (alfa 
dan beta) dan sinar gamma dari radiasi pengion menjadi lebih stabil. 
Proses ini disebut peluruhan radioaktif. Untuk peluruhan alfa maka 
massa atomnya berkurang 4 dan protonnya berkurang 2. Contohnya 
sebagai berikut:

Radium → partikel alfa + radon

88Ra226 → 2He4 + 86Rn222 
                     

Untuk peluruhan beta tidak ada perubahan massa atom, tetapi 
protonnya akan bertambah 1 (catatan:  ditinjau satu neutron sebagai 
proton yang dikungkung (embedded) satu elektron; muatannya = 0). 
Jika elektron dikeluarkan, satu proton akan “terbentuk”, jadi menam-
bah nomor atom). Contohnya sebagai berikut:

Strontium → beta/elektron + Y

38Sr90 → beta/elektron + 39Y
90

 Inti atom dapat memiliki energi ikat nukleon yang lebih tinggi 
dari energi ikat dasarnya (ground state). Dalam keadaan ini dapat 
dikatakan bahwa inti atom dalam keadaan tereksitasi dan dapat 
Kembali ke keadaan dasar dengan memancarkan sinar gamma (γ) 
atau foton yang bergantung pada energi eksitasi. Pemancaran sinar 
gamma ini tidak menyebabkan perubahan massa maupun muatan 
inti atom. Inti atom tereksitasi diberi notasi atau tanda bintang 
seper ti pada 38Sr*87.

Peluruhan berantai adalah bahwa induk radioaktif meluruh 
menjadi “anak” yang juga radioaktif, oleh karenanya juga meluruh 
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secara simultan. Hasil pajanannya merupakan kombinasi kedua 
peluruhan (dan mungkin anak luruh tambahan). Anak luruh radon 
merupakan contoh penting dari deret pajanan peluruhan di pertam-
bangan uranium (Curtis, 2016).

Ukuran aktivitas dinyatakan dalam disintegrations per second 
(dps) atau disintegrasi per detik; 1 Becquerel (Bq) = 1 dps; 1 Curie 
(Ci) = 3.7 x 1010 dps. Aktivitas substansi diekspresikan sebagai aktivi-
tas per berat atau volume (Bq/g atau Ci/l).

Persamaan peluruhan sederhana :
At = Aoe

(-λ x t) = aktivitas setelah waktu t
Nt = Noe

(-λ x t) = Jumlah atom setelah waktu t
λ= 0.693/T½ = konstanta disintegrasi/peluruhan

di mana : Ao = aktivitas awal, No = atom awal, dan T½ = waktu paro = 
waktu untuk meluruh hingga separo awalnya 

H. Menghitung Pajanan dan Dosis
Satuan dosis untuk pajanan adalah Roentgen, di mana 1 Roentgen 
(R) = jumlah radiasi sinar-X atau gamma yang dihasilkan saat ioni-
sasi yang memunculkan muatan 1 electrostatic unit (esu) dalam 1 cm3 
udara kering pada STP (tekanan 1 atmosfer dan suhu 0°C).  Peralatan 
deteksi seringkali mengukur lajunya dalam satuan mR/h. Sementara 
itu, satuan dosis serap adalah rad (Roentgen absorbed dose), di mana 
1 rad = absorpsi energi 100 erg dari suatu radiasi dalam 1 gram bah-
an; 1 Gray (Gy) = 100 rad = 1 Joule/kg; pajanan 1 Roentgen kurang 
lebih 0.9 rad di udara.

Dosis (dalam rad) = 0.869(f)(Roentgen) 

di mana faktor f adalah perbandingan energi massa – koefisien ab-
sorpsi medium, seperti tulang dibandingkan udara.

Untuk satuan dosis ekivalen biologi (biologically equivalent dose) 
adalah rem (Roentgen equivalent man) di mana rem = dosis dalam 
rad x QF, di mana QF = quality factor atau faktor kualitas. Dalam 
standar internasional, satuan untuk dosis ekuivalen adalah sievert 
(Sv) di mana 1 Sv = 100 rem. Bu
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I. Manajemen Pajanan Radiasi 
Seperti halnya yang lain, keselamatan dan kesehatan kerja (K3) 
juga harus diterapkan dalam pemanfaatan radiasi. K3 ini merupa-
kan instrumen untuk melindungi pekerja dan lingkungan hidup, 
serta masyarakat sekitar dari bahaya akibat radiasi. Kontaminasi 
radioaktif pada kulit dapat diatasi dengan mencuci kulit tanpa perlu 
digaruk. Untuk luka radiasi lokal perlu diperhatikan ada tidaknya 
luka, disertai konsumsi nutrisi, obat analgesik, pengendalian infek-
si, dan konsultasi pada petugas kesehatan. Untuk pajanan seluruh 
tubuh 100 rem atau kurang maka dicatat riwayat lengkapnya, perlu 
diwaspadai potensi efek tunda (kanker), dirujuk sebagai pasien rawat 
jalan (outpatient), dan konsultasi ke seorang ahli. Untuk pajanan 
100–200 rem maka dicatat riwayat sumber radiasi dan dosisnya, 
selanjutnya diakukan uji laboratorium untuk menghitung sel darah, 
untuk pajanan 200–300 rem disarankan untuk dirawat di rumah 
sakit. Untuk pajanan 300 rem atau lebih maka pasien dipindahkan 
ke pusat perawatan tersier, dan untuk pajanan supra-letal lebih dari 
5.000 rem perlu perawatan yang memadai di rumah sakit untuk 
mencegah kematian dalam hitungan hari. Untuk deposisi atau kon-
taminasi internal maka penyerapan oleh tubuh dapat diturunkan 
dengan agensia pengikat seperti Antacid, dapat dieliminasi dengan 
menggunakan obat pencahar atau cathartic, disaturasi (penjenuhan) 
organ dengan pil kalium iodida, dan dilakukan penggantian (pertu-
karan) dengan kalsium atau chelasi iodida (KPR-KNS BATAN, 2011; 
BAPETEN, 2011; Jumpeno, 2006). 
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BAB III
EFEK RADIASI   

PADA MANUSIA 

A. Pendahuluan
1. Radiasi dan Konsepnya
Radiasi secara sederhana diartikan sebagai suatu pancaran energi, 
dapat berupa gelombang elektromagnetik dengan frekuensi tertentu 
yang menentukan posisinya dalam spektrum. Radiasi juga merupa-
kan salah satu cara perambatan energi dari suatu sumber energi ke 
sekitarnya tanpa membutuhkan medium atau bahan penghantar 
tertentu. Radiasi gelombang dengan frekuensi dan energi tinggi 
ini diistilahkan sebagai radiasi “pengion/ionisasi”, di mana mereka 
memiliki cukup energi untuk mengusir elektron dari orbitnya diseki-
tar inti (Goodman, 2016). Jadi, ionisasi adalah pemutusan ikatan 
kimia suatu materi, melepaskan ion atau elektron dari molekul atau 
atom, meninggalkan dua partikel atau ion bermuatan, yaitu molekul 
bermuatan positif dan elektron bebas bermuatan negatif. Dalam 
interaksinya dengan materi, selain terjadi ionisasi juga terbentuk 
radikal dalam sel terutama dari molekul air. Jika radikal dan ion 
ini berinteraksi dengan materi sel maka dapat terjadi kerusakan 
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sel (Bushong, 2001; Nikjoo dkk., 2012). Dalam Bab ini hanya akan 
dibahas tentang radia si pengion.

Radiasi pengion adalah radiasi elektromagnetik atau partikel 
yang dapat menyebabkan ionisasi, baik secara langsung maupun 
tidak langsung, di sepanjang lintasannya ketika menembus suatu 
materi. Contoh radiasi pengion ini adalah sinar-X, sinar gamma, 
partikel alfa, partikel beta, proton, elektron, positron, dan partikel 
berat bermuatan. Selain mengionisasi, radiasi yang melewati materi 
juga dapat mengeksitasi atom dan molekul dalam struktur sel (proses 
penyerahan energi radiasi tanpa mengakibatkan ionisasi), dan proses 
lainnya, seperti Brehmstrahlung, scattering, tumbukan, penyerapan 
dan transmutasi inti (Bushong, 2001).

Berikut ini dibahas dua proses utama hasil interaksi radiasi 
dengan materi, yaitu ionisasi dan eksitasi (Gambar 3.1) (UNSCEAR, 
2000; Rogers, 2012). 
a) Ionisasi. Ionisasi adalah proses fisik yang mengubah suatu atom 

atau molekul menjadi ion melalui penambahan atau pelepasan 
elektron karena adanya gaya tarik coulomb. Pada peristiwa 
ionisasi, molekul, ataupun atom yang semula tidak bermuatan 
listrik akan menjadi bermuatan listrik. Partikel elektron dapat 
bergerak bebas dari suatu senyawa, molekul, atau atom. 
Gerakannya yang bebas ini dapat menumbuk senyawa, molekul 
atau atom lain, dan akan mengenai elektron pada kulit terluar 
sehingga terpental keluar. Elektron yang terpental keluar ini 
disebut ion negatif, sedangkan atom yang kehilangan elektronnya 
menjadi ion positif. Setelah melakukan proses ionisasi energi 
radiasi yang datang akan mengalami pengurangan sehinga 
terdapat selisih energi. Hal ini dikarenakan adanya transfer 
energi dari radiasi kepada elektron sehingga elektron memiliki 
energi yang cukup besar untuk melepaskan diri dari atom. Jika 
energi radiasi akhir masih cukup banyak, proses ionisasi dapat 
terjadi terus-menerus hingga energi radiasinya habis. Proses 
ionisasi ini terbatas pada jenis radiasi sinar-X, gamma, partikel 
alfa, partikel beta (elektron), neutron, dan inti bermuatan. 
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b) Eksitasi. Eksitasi adalah perpindahan elektron dari kulit atom 
dengan tingkat energi rendah menuju tingkat energi lebih tinggi 
(kulit atom lebih luar) dan energi ini akan diserap untuk proses 
tersebut. Salah satu postulat Bohr menyatakan bahwa elektron 
dapat berpindah dari satu tingkat energi ke tingkat energi yang 
lain. Berpindahnya elektron ini karena mendapatkan tambahan 
energi dari luar, salah satunya dapat berasal dari radiasi alfa 
dan beta. Akan tetapi, keadaan elektron tereksitasi ini tidak 
stabil sehingga elektron akan kembali menuju ke tingkat energi 
dasarnya (ground state) disertai pelepasan energi dalam bentuk 
radiasi (deeksitasi) (UNSCESAR, 2000). Sepintas proses eksitasi 
ini mirip dengan proses ionisasi. Akan tetapi, pada proses 
eksitasi elektron tidak sampai terlepas dari atom. Sebagaimana 
pada proses ionisasi, energi radiasi yang datang akan berkurang 
setelah melakukan proses eksitasi. Hal ini terjadi karena radiasi 
mentransfer sebagian (atau seluruh) energinya kepada elektron 
sehingga elektron memiliki energi yang cukup untuk berpindah 
lintasan. Proses eksitasi juga dapat berlangsung berulang kali 
hingga energi radiasinya habis. 

Sumber: Rogers, 2012

Gambar 3.1 Perbedaan proses interaksi radiasi dengan suatu atom 
melalui ionisasi (kiri) dan eksitasi (kanan). 

Di antara agensia yang berpotensi karsinogenik terdapat bebe-
rapa jenis radiasi pengion yang dapat diklasifikasi ke dalam radiasi 
elektromagnetik mampat/rapat (densely) dan tak mampat (sparsely). 
Perbandingan efek karsinogenik radiasi gamma, suatu radiasi elek-
tromagnetik tak rapat/mampat, dan neutron yang merupakan radiasi 
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partikulat rapat telah dibahas oleh banyak peneliti. Karena berbeda 
sifat dari kedua jenis radiasi tersebut maka radiasi akan memberikan 
energinya ke molekul sasaran intraseluler dengan cara yang berbe-
da (Hall & Giaccia, 2005). Neutron langsung berinteraksi dengan 
molekul sasaran dalam inti, sedangkan sinar gamma mentransfer 
energinya pada elektron orbital dari molekul intraseluler, terutama 
air, dan membentuk radikal bebas yang selanjutnya secara kimia 
bereaksi dengan DNA. Neutron dan sinar gamma keduanya adalah 
karsinogen potensial karena dapat mentransformasi sel. Perbedaan 
kualitas dari radiasi tersebut menyebabkan perbedaan sifat atau jenis 
efek biologi yang diinduksi. Demikian halnya untuk partikel alfa dan 
sinar beta.

2. Sel dan Genom
Tubuh terdiri dari berbagai macam organ yang tersusun atas jaring an 
yang merupakan kumpulan sel yang mempunyai fungsi dan struktur 
sama. Sel sebagai unit fungsional terkecil dari tubuh dan berjum-
lah triliunan dapat menjalankan fungsi hidup secara lengkap dan 
sempurna meliputi pembelahan dan pertumbuhan sel dan aktivitas 
lainnya. Sel terdiri dari dua komponen utama, yaitu inti sel (nukleus) 
dan sitoplasma. Inti sel mengandung struktur biologi sangat kom-
pleks yang disebut kromosom. Memiliki peranan penting sebagai 
tempat penyimpanan semua informasi genetika dan berhubungan 
dengan keturunan atau karakteristik dasar suatu organisme, sedang-
kan sitoplasma mengandung sejumlah organel sel yang berfungsi 
mengatur berbagai fungsi metabolisme penting dalam sel (Campbell 
dkk., 2006; Hopkins dkk., 1997).

Sel normal akan tumbuh, membelah, dan mati pada laju yang 
ditentukan oleh DNA-nya dan substansi yang mengatur aktivitas 
sel. Terkadang DNA dalam suatu sel mengalami kerusakan akibat 
pajanan agensia di lingkungan, seperti asap rokok, senyawa hidro-
karbon, dan radiasi. Kerusakan sel dapat terjadi dalam lima kategori: 
1) kerusakan akibat agensia fisik; 2) kerusakan akibat radiasi; 3) ke-
rusakan akibat bahan kimia; 4) kerusakan akibat agensia biologi; dan 
5) kerusakan akibat ketidak seimbangan nutrisi. Jika sel tidak dapat 
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memperbaiki secara sempurna kerusakan tersebut maka sel pada 
bagian tubuh tertentu akan berkembang cepat dan tidak normal 
menuju sel kanker. 

Panjang total genome manusia adalah sekitar 3 juta kilobasa 
yang tersebar pada 22 autosome dan 2 kromosom seks. Jumlah gen 
dalam tubuh manusia berkisar antara 50.000 dan 100.000, namun 
menurut perhitungan berdasarkan kandungan CpG island (salah satu 
bagian gen yang banyak mengalami perubahan), jumlah gen dalam 
tubuh manusia sekitar 80.000 buah (Li, 2011). Berdasarkan laporan 
oleh Celera Genomics (Graig dkk., 2001) dan Human Genome Pro-
ject (International Human Genome Sequencing Consortium, 2001) 
serta laporan oleh The 1000 Genomes Project Consortium (2015) 
diperkirakan jumlah gen yang mengatur seluruh proses yang terjadi 
dalam tubuh manusia berkisar antara 26.000 dan 40.000 de ngan 
variasi ukuran mulai dari yang terpendek 2 kilobasa (kb) sampai 
yang sangat panjang hingga 2.000 kb. Dari jumlah gen tersebut, lebih 
dari 6.980 gen telah dapat diketahui lokasinya dalam kromosom 
termasuk organisasi deretnya, sifat dan fungsi gen di dalamnya, serta 
penyakit-penyakit yang berhubungan dengan mutasi gen tersebut. 
Di samping itu, lebih dari 1.100 jenis penyakit klinis telah dipetakan 
(letak gen terkait) pada masing-masing kromosomnya (Mc. Kusick, 
2000). 

B. Interaksi Radiasi dengan Materi Biologi
Apabila radiasi menumbuk suatu materi maka akan terjadi interaksi 
yang akan menimbulkan berbagai jenis efek radiasi yang bergan-
tung pada jenis radiasi, energi, dan jenis materi yang ditumbuk. 
Interaksi antara radiasi dengan materi hidup merupakan proses 
yang berlangsung secara bertahap. Proses ini diawali dengan tahap 
fisik dan diakhiri dengan tahap biologi. Tahap fisik berupa absorbsi 
energi radiasi yang menyebabkan eksitasi dan ionisasi pada molekul 
atau atom penyusun bahan biologi. Proses ini berlangsung sangat 
singkat (sekitar 10-16 detik). Tahap kedua adalah proses fisikokimia 
di mana atom atau molekul yang tereksitasi atau terionisasi bereaksi 
membentuk radikal bebas. Tahap ini berlangsung dalam orde 10-6 
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detik. Efek langsung radiasi pada molekul atau atom penyusun tu-
buh selain air hanya memberikan sumbangan yang kecil bagi efek 
biologi dibandingkan efek tak langsung melalui media air tersebut 
(Prieur-Carillo dkk., 2003).

Tahap ketiga adalah tahapan kimia dan biologi yang berlang-
sung dalam beberapa detik dan ditandai oleh terjadinya reaksi antara 
radikal bebas dan peroksida dengan molekul organik sel serta inti 
sel yang terdiri atas kromosom. Reaksi ini akan menyebabkan terja-
dinya kerusakan molekul dalam sel. Jenis kerusakannya bergantung 
pada jenis molekul yang bereaksi. Kromosom dan molekul DNA 
dapat dipengaruhi oleh radikal bebas dan peroksida sehingga terjadi 
mutasi genetik. Tahap terakhir adalah tahap biologi yang ditandai 
dengan terjadinya tanggapan biologi yang bervariasi bergantung 
pada molekul penting mana yang bereaksi dengan radikal bebas dan 
peroksida. Proses ini berlangsung dalam orde beberapa puluh menit 
hingga beberapa puluh tahun, bergantung pada tingkat kerusakan 
sel. Beberapa akibat dapat muncul karena kerusakan sel, seperti 
kematian, penghambatan, atau penundaan pembelahan sel serta 
perubahan permanen pada sel anak hasil belah sel induk. Kerusakan 
yang terjadi dapat meluas dari skala seluler ke skala jaringan dan or-
gan (Prieur-Carillo dkk., 2003; Bedford, 1991; Thacker, 1992; Besson 
dkk., 2010). Namun, mekanisme perbaikan sel sangat efektif, secara 
mudah dan bekerja secara konstan untuk memperbaiki kerusakan 
tersebut (Alberts dkk., 2003).

Untuk materi biologi, kemungkinan terjadinya efek akibat 
interaksi radiasi dan jaringan tubuh (terlepas dari berat atau ringan-
nya efek biologi tersebut), berbanding lurus dengan besarnya dosis 
radiasi yang mengenai jaringan tersebut. Semua dosis radiasi, baik 
besar maupun kecil, dapat mengakibatkan pengaruh terhadap ja-
ring an tubuh atau sel. Pengaruh dosis hanya diasosiasikan dengan 
besarnya kemungkinan bahwa akan terjadi suatu perubahan dalam 
sel atau jaringan yang terkena radiasi tersebut (Campbell dkk., 2006). 
Jika radiasi pengion terserap oleh materi biologi maka kerusakan 
sel akan terjadi dalam satu dari dua cara, yaitu secara langsung dan 
tidak langsung.

Bu
ku

 in
i t

id
ak

 d
ip

er
ju

al
be

lik
an

.



51Efek Radiasi Pada ... 

1. Aksi Langsung oleh Radiasi 
Pada aksi langsung maka radiasi berinteraksi langsung dengan 
sasaran kritik atau komponen dalam sel seperti molekul DNA yang 
dapat mengganggu strukturnya. Perubahan struktural tersebut dapat 
menyebabkan kerusakan sel atau bahkan kematian. Atom dari target 
akan terionisasi atau tereksitasi, mengarah ke serangkaian kejadian 
fisika dan kimia yang selanjutnya menghasilkan kerusakan biologi. 
Aksi langsung merupakan proses dominan dalam interaksi partikel 
LET tinggi dengan materi biologi (Hall & Giaccia, 2005). Partikel 
bermuatan, misalnya elektron dengan energi kinetik yang cukup 
akan berinteraksi dengan atom atau molekul seluler dan tercipta 
radikal bebas (Gambar 3.2). Partikel bermuatan dapat terus berin-
teraksi dengan molekul lain sampai semua energi kinetiknya hilang 
(Juhl dkk., 1998; IAEA, 2010).

2. Aksi tidak Langsung oleh Radiasi
Pada aksi tidak langsung maka radiasi berinteraksi dengan molekul 
dan atom lain (terutama air karena sekitar 80% sel terdiri dari air) da-
lam sel untuk menghasilkan radikal bebas yang dapat, melalui difusi 
sel, merusak target kritis dalam sel. Melalui interaksinya de ngan air 
maka radikal bebas dengan waktu hidup pendek dan sangat reaktif 
akan menghasilkan H2O

+ (ion air), H• (radikal hidrogen) dan OH• 
(radikal hidroksil) (Gambar 3.2). Radikal bebas ini dapat menye-
babkan kerusakan target dalam sel dengan memecah ikatan kimia 
dan menghasilkan perubahan kimia yang mengarah ke keru sakan 
biologi. Radikal bebas adalah molekul yang sangat reaktif karena 
mereka memiliki elektron valensi yang tidak berpasangan. Sekitar 
dua per tiga kerusakan biologi oleh radiasi LET rendah (radia si 
pengion jarang, sparsely), seperti sinar-X atau elektron disebabkan 
karena aksi tidak langsung (Hall & Giaccia, 2005; IAEA, 2010).          
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Sumber: Antonczyk dkk. (2009)

Gambar 3.2 Interaksi langsung dan tidak langsung antara radiasi 
pengion dengan materi DNA dalam suatu sel yang menyebabkan 
ionisasi dan eksitasi. 

C. Efek Stokastik dan Deterministik
Pembahasan efek radiasi dapat dikelompokkan menjadi beberapa je-
nis bergantung pada konteksnya. Bila ditinjau dari dosis radiasi am-
bang (threshold) dan untuk kepentingan proteksi radiasi, efek radiasi 
dibedakan atas efek stokastik dan efek deterministik (non-stokastik). 

1. Efek Stokastik
Efek yang timbulnya merupakan fungsi dosis radiasi dan diperkira-
kan tidak ada dosis ambang. Efek ini tidak dapat dipastikan kapan 
akan terjadi, namun probabilitas kemunculannya semakin besar 
apabila dosisnya semakin besar. Dosisnya pun diberikan dalam wak-
tu seketika. Efek ini terjadi sebagai akibat pajanan radiasi dengan 
dosis yang menyebabkan terjadinya perubahan pada sel. Dosis ra-
diasi serendah apapun selalu terdapat kemungkinan untuk menim-
bulkan perubahan pada sistem biologi, baik pada tingkat molekul 
maupun sel. Sebagai contoh adalah kanker dan efek genetik lainnya 
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 (Rossenfeld, t.t.). Efek stokastik ini mengacu pada penundaan antara 
saat pemajanan radiasi dan saat kemunculan efek sesudahnya (tak 
terukur jelas dan teramati jelas). Kecuali leukemia yang dapat muncul 
dalam waktu 2 tahun, efek pemajanan radiasi tidak memperlihatkan 
efek apapun dalam waktu 20 tahun atau lebih.

Mekanisme dari efek stokastik adalah bahwa efek ini muncul 
disebabkan karena adanya translokasi yang berlangsung selama 
pembelahan sel. Contohnya sebagai berikut (Goodman, 2016). 
a) Kanker. Selama ini ada anekdot bahwa radiasi pengion dapat 

menyebabkan kanker. Akan tetapi bukti yang ada hanya baru-
baru ini ditemukan. Data dari korban bom atom Hiroshima dan 
Nagasaki menunjukkan bertambahnya risiko relatif keganasan 
(leukemia, oral cavity, esofagus, lambung, usus, paru, kelenjar 
susu, ovarium, kandung kemih, tiroid, hati, kulit non-melanoma, 
dan sistem saraf) akibat pajanan radiasi. Oleh karena itu, 
Department of Health and Human Services, Amerika Serikat 
mengklasifikasikan radiasi pengion sebagai karsinogen manusia. 
Ternyata dosis untuk menyebabkan risiko keganasan relatif ini 
sama/mirip dengan dosis untuk studi radiologi seperti prosedur 
CT-scan, radiologi intervensi, dan enema barium. Risiko relatif 
kematian kanker telah ditentukan oleh International Commission 
of Radiological Protection (ICRP) yakni 5%/Sv. National Research 
Council of the National Academies menyimpulkan bahwa CT 
scan tunggal dengan dosis 10 mSv menyebabkan risiko 1:1000 
untuk terjadi kanker.

b) Kelainan herediter (Down Syndrome). Meskipun tercatat tidak 
ada penambahan insiden kelainan herediter pada pasien terpajan 
radiasi di Jepang dan bencana Chernobyl, studi eksperimental 
pada hewan menyiratkan adanya efek ini. The United Nations 
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation 
(UNSCEAR) dan ICRP mengajukan risiko kelainan herediter 
antara 0,3 hingga 0,8% per Sv.

Bu
ku

 in
i t

id
ak

 d
ip

er
ju

al
be

lik
an

.



54 Biologi Radiasi Dasar ...

2. Efek Deterministik (Non-Stokastik) 
Efek deterministik adalah efek yang tingkat keparahannya bervariasi 
menurut dosis dan hanya timbul bila dosis ambangnya dilampaui. 
Efek ini terjadi karena adanya proses kematian sel akibat pajanan 
radiasi yang mengubah fungsi jaringan yang terkena radiasi. Efek ini 
dapat terjadi sebagai akibat dari pajanan radiasi pada seluruh tubuh 
maupun lokal (Bushong, 2001). Efek ini dapat muncul dalam jangka 
waktu yang lebih lama setelah terkena radiasi dan pada umumnya ti-
dak berakibat fatal. Sebagai contoh katarak dan kerusakan kulit yang 
dapat terjadi dalam waktu beberapa minggu setelah terkena pajanan 
5 Sv atau lebih. Jika dosisnya rendah atau diberikan dalam jangka 
waktu yang lama (tidak sekaligus), kemungkinan besar sel-sel tubuh 
akan memperbaiki diri sehingga tidak terlihat bekas terkena radiasi. 
Karena tingkat ambangnya diketahui maka mekanisme proteksi 
radiasi dan pembatasan dosis akibat kerja (occupational) dapat di-
tentukan untuk menurunkan terjadinya efek ini (ICRP, 2012).

Efek deterministik disebabkan oleh kerusakan atau kematian sel 
yang nyata. Efek fisik akan terjadi jika besarnya kematian sel cukup 
untuk menyebabkan kegagalan fungsi jaringan atau organ. Contoh-
nya sebagai berikut (Goodman, 2016).
a) Eritema kulit/nekrosis/epilasi. Eritema terjadi 1 hingga 24 jam 

setelah pajanan 2 Gy. Pengelupasan permukaan kulit terjadi 
sekitar 4 minggu setelah terkena 15 Gy. Epilasi akan pulih 
setelah 3 Gy tetapi akan bertahan jika terkena 7 Gy dan terjadi 
3 minggu setelah pajanan.

b) Katarak. Efek ini terjadi karena akumulasi sel rusak atau mati di 
dalam lensa yang tidak dapat dihilangkan secara alami, terjadi 
setelah 2–10 Gy tetapi mungkin dapat muncul setelah bertahun-
tahun.

c) Kemandulan. Radiasi dapat merusak fungsi oosit, menyebabkan 
kegagalan fungsi atau mandul. Dosis radiasi yang menyebabkan 
efek ini akan menurun dengan bertambahnya umur karena 
berkurangnya jumlah oosit. Demikian halnya pajanan radiasi 
pada testis dapat menyebabkan azospermia sesaat atau 

Bu
ku

 in
i t

id
ak

 d
ip

er
ju

al
be

lik
an

.



55Efek Radiasi Pada ... 

permanen. Kemandulan permanen terjadi setelah pajanan 
2,5–3,5 Gy pada gonad. 

d) Kesakitan radiasi (radiation sickness). Efek yang sebenarnya 
adalah sindrom radiasi akut ini meliputi mual, muntah dan 
diare yang terjadi dalam jam atau menit setelah pajanan. Hal ini 
karena efek deterministik pada sumsum tulang, saluran cerna, 
dan sistem saraf pusat. 

e) Teratogenesis/kematian janin. Pajanan radiasi deterministik 
selama kehamilan bergantung tidak saja pada dosis radiasi tetapi 
juga umur kehamilan. Embrio relatif radioresisten selama fase 
preimplantasi, tetapi sangat radiosensitif selama organogenesis 
(2–8 minggu) dan fase proliferasi sel punca neuronal (8–15 
minggu). Radiosensitivitasnya menurun setelah fase ini. Pajanan 
dosis tinggi pada kehamilan dapat menyebabkan gangguan 
perkembangan terutama microchepaly. Dosis ambang efek ini 
adalah tinggi (>20 Gy) dengan efek lainnya, seperti hipospadia, 
mikroptalmia, degradasi retina, dan atropi optik yang dosis 
ambangnya >1 Gy.

Berikut ini digambarkan satu kurva insiden-dosis yang menun-
jukkan perbedaan antara efek stokastik (kanker dan efek menurun) 
dan efek deterministik (reaksi jaringan merugikan). 

Sumber: Dimodifikasi dari Radiologypics (2015)

Gambar 3.3 Kurva hubungan insiden-dosis yang menunjukkan per-
bedaan antara efek deterministik (A) dan efek stokastik (B).
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D. Efek Radiasi pada Organ 
Efek radiasi pada organ tubuh antara lain sebagai berikut (Alatas, 
2001; ICRP, 2012; UNSCEAR, 2000).
1) Rambut. Rontoknya rambut secara cepat dan bentuknya 

melengkung akibat pajanan radiasi dosis 200 rem atau lebih.
2) Otak. Karena sel otak tidak bereproduksi, sel ini tidak akan 

rusak secara langsung kecuali pajanan 5.000 rem atau lebih 
tinggi. Seperti halnya jantung, radiasi mematikan sel saraf 
pembuluh darah kecil, dan dapat menyebabkan serangan 
mendadak (seizure) dan kematian yang mendadak.

3) Tiroid. Tiroid atau kelenjar gondok berfungsi mengatur proses 
metabolisme tubuh melalui hormon tiroksin yang dihasilkannya. 
Kelenjar ini berisiko mengalami kerusakan baik akibat pajanan 
radiasi eksterna maupun radiasi interna. Tiroid tidak terlalu 
peka terhadap radiasi. Meskipun demikian, bila terjadi inhalasi 
radioaktif yodium maka akan terakumulasi di dalam kelenjar 
tersebut dan mengakibatkan kerusakan. Pajanan radiasi dapat 
menyebabkan tiroiditis akut dan hipotiroidism. Dosis ambang 
untuk tiroiditis akut sekitar 200 Gy. Kelenjar tiroid rentan 
terhadap iodin radioaktif. Dalam jumlah yang cukup, iodin 
radioaktif dapat menghancurkan seluruh atau sebagian sel 
tiroid, dengan meminum pil/kapsul berkalium iodida, efek 
pajanan pada organ ini dapat diperkecil.

4) Sistem darah. Ketika seseorang terkena pajanan sekitar 100 rem, 
jumlah sel limfosit darah akan menurun, menyebabkan korban 
lebih rentan terkena infeksi. Hal ini seringkali dianggap sebagai 
efek radiasi menengah (mild). Gejala awal efek ini menyerupai 
flu dan tidak akan diketahui kecuali dilakukan penghitungan 
sel. Sesuai data dari Hiroshima dan Nagaski, gejala dapat 
berlangsung hingga 10 tahun dan juga dapat memperbesar 
risiko jangka panjang munculnya leukemia dan limfoma. Efek 
pada sumsum tulang berperan penting dalam induksi leukemia. 
Berdasarkan data statistik dari pasien radioterapi dan korban 
selamat bom atom di Jepang bahwa kemungkinan munculnya 
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leukemia maksimal pada beberapa tahun setelah iradiasi dan 
akan kembali ke tingkat normal setelah sekitar 25 tahun.

5) Tulang. Sel yang radiosensitif dalam tulang adalah sel endosteal 
dan epitel pada permukaan tulang. Sensitivitas tulang lebih 
rendah daripada sel payudara, sumsum tulang merah, paru, 
dan tiroid.

6) Payudara. Selama masa reproduktif, payudara wanita diduga 
merupakan salah satu organ atau jaringan yang radiosensitif. 
Risko kanker payudara sekitar separo dari leukemia.  

7) Jantung. Pajanan intens terhadap bahan radioaktif dosis 1.000 
hingga 5.000 rem akan segera merusak pembuluh darah kecil 
dan mungkin menyebabkan kegagalan jantung dan mati 
mendadak.

8) Saluran pencernaan. Bagian yang paling sensitif terhadap radiasi 
dari sistem ini adalah usus halus. Kerusakan akibat radiasi pada 
saluran pencernaan akan menyebabkan mual, muntah darah, 
dan diare. Ini terjadi jika pajanannya 200 rem atau lebih. Radiasi 
akan  merusak sel tubuh yang membelah cepat. Ini meliputi sel 
darah, saluran pencernaan (gastrointestinal tract), sel reproduktif 
rambut, dan merusak DNA dan RNA sel yang bertahan hidup. 
Dosis radiasi yang tinggi dapat mengakibatkan kematian karena 
dehidrasi akibat muntah dan diare yang parah. Efek parah yang 
timbul dapat berupa kanker pada sel epitel saluran pencernaan.

9) Saluran reproduktif. Sel saluran reproduktif membelah cepat 
maka bagian tubuh ini dapat rusak pada dosis serendah 200 
rem. Untuk waktu yang lama, beberapa korban penderita 
kesakitan radiasi akan menjadi mandul (sterile). Efek 
deterministik pada organ reproduksi atau gonad adalah 
sterilitas atau kemandulan. Pajanan radiasi pada testis akan 
mengganggu proses pembentukan sel sperma yang akhirnya 
akan memengaruhi jumlah sel sperma yang dihasilkan. Proses 
pembentukan sel sperma diawali dengan pembelahan sel stem/
punca dalam testis. Dengan demikian, terdapat sejumlah sel 
sperma dengan tingkat kematangan yang berbeda, yang berarti 
mempunyai tingkat radiosensitivitas yang berbeda pula. Dosis Bu
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radiasi 0,15 Gy merupakan dosis ambang sterilitas sementara 
karena dapat mengakibatkan terjadinya penurunan jumlah sel 
sperma selama beberapa minggu. Dosis radiasi sampai 1 Gy 
menyebabkan kemandulan selama beberapa bulan dan dosis 
1–3 Gy menyebabkan kondisi steril selama 1–2 tahun. Dosis 
ambang sterilitas permanen adalah 3,5–6 Gy (Alatas, 2001).

10) Organ kulit. Efek deterministik pada kulit bergantung 
pada besarnya dosis. Pajanan radiasi  sekitar  2–3  Gy   dapat   
menimbulkan   efek   kemerahan   (eritema). Pada kulit yang 
terkena dosis sekitar 3–8 Gy dapat menyebabkan kerontokan 
rambut (epilasi) dan pengelupasan kulit (deskuamasi kering) 
dalam waktu 3–6 minggu setelah pajanan radiasi. Pada dosis 
yang lebih tinggi, sekitar 12–20 Gy, akan mengakibatkan 
terjadinya pengelupasan kulit disertai dengan pelepuhan dan 
bernanah (blister) serta peradangan akibat infeksi pada lapisan 
dalam kulit (dermis) sekitar 4–6 minggu kemudian. Kematian 
jaringan (nekrosis) timbul dalam waktu 10 minggu setelah 
pajanan radiasi dengan dosis lebih besar dari 20 Gy, sebagai 
akibat dari kerusakan yang parah pada kulit dan pembuluh 
darah. Bila dosis yang diterima mencapai 50 Gy, nekrosis akan 
terjadi dalam waktu yang lebih singkat, yaitu sekitar 3 minggu. 
Efek stokastik pada kulit adalah kanker kulit. Berdasarkan studi 
epidemiologi, kondisi ini banyak dijumpai pada para penambang 
uranium yang menderita kanker kulit di bagian muka akibat 
pajanan radiasi dari debu uranium yang menempel pada muka.

11) Mata. Mata dapat terkena pajanan radiasi baik akibat dari 
radiasi lokal (akut atau protraksi/terbagi) maupun pajanan 
radiasi seluruh tubuh. Lensa mata adalah struktur mata yang 
paling sensitif terhadap radiasi. Kerusakan pada lensa diawali 
dengan terbentuknya titik-titik kekeruhan atau hilangnya sifat 
transparansi sel serabut lensa yang mulai terdeteksi setelah 
paparan radiasi sekitar 0,5 Gy. Kerusakan ini bersifat akumulatif 
dan dapat berkembang sampai terjadi kebutaan akibat katarak. 
Tidak seperti efek deterministik pada umumnya, katarak 
tidak akan terjadi beberapa saat setelah pajanan, tetapi setelah 
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masa laten berkisar dari 6 bulan sampai 35 tahun, dengan rerata 
sekitar 3 tahun.

12) Paru. Organ paru dapat terkena pajanan radiasi eksterna dan 
interna. Efek deterministik berupa pneumonitis yang biasanya 
muncul setelah beberapa minggu atau bulan. Efek utama 
adalah pneumonitis interstisial yang dapat diikuti terjadinya 
fibrosis sebagai akibat dari rusaknya sel sistem vaskularisasi 
kapiler dan jaringan ikat yang dapat berakhir dengan kematian. 
Kerusakan sel yang mengakibatkan terjadinya peradangan akut 
paru ini biasanya terjadi pada dosis 5–15 Gy. Tingkat kerusakan 
sangat bergantung pada volume paru yang terkena radiasi dan 
laju dosisnya. Hal ini juga dapat terjadi setelah menghirup 
partikel radioaktif dengan aktivitas tinggi dan waktu paruh 
pendek. Setelah menghirup, distribusi dosis dapat terjadi dalam 
periode waktu yang lebih singkat atau lebih lama, bergantung 
antara lain pada ukuran partikel dan bentuk kimiawinya. Efek 
stokastik berupa kanker paru. Keadaan ini banyak dijumpai 
pada penambang uranium yang menghirup gas Radon-222 
sebagai hasil luruh dari uranium.

Radiasi juga dapat menyebabkan terjadinya reaksi-reaksi kimia-
wi lain, seperti reaksi denaturalisasi protein dan perubahan enzima-
tis, dan reaksi hormonal dalam jaringan, yang pada akhirnya akan 
mempercepat proses kerusakan yang kronis dan tetap.

E. Efek Radiasi pada Sel
Sel dalam tubuh manusia terdiri dari sel genetik dan sel somatik. Sel 
genetik adalah sel telur pada perempuan dan sel sperma pada la-
ki-laki, sedangkan sel somatik adalah sel-sel lainnya yang ada dalam 
tubuh. Berdasarkan jenis sel tersebut maka efek radiasi dapat dibeda-
kan atas efek genetik (non-somatik) atau efek pewarisan, yakni efek 
yang dirasakan oleh keturunan dari individu yang terkena pajanan 
radiasi, sedangkan efek somatik adalah efek radiasi yang dirasakan 
oleh individu yang terpapar radiasi (Effects of Radiation, 2016). 
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Waktu yang dibutuhkan sampai terlihatnya gejala efek somatik 
sangat bervariasi sehingga dapat dibedakan atas efek segera dan ter-
tunda. Efek segera adalah kerusakan yang secara klinik sudah dapat 
teramati pada individu dalam waktu singkat setelah terpapar radiasi, 
seperti epilasi (rambut rontok), eritema (kulit memerah), luka bakar, 
dan penurunan jumlah sel darah. Kerusakan tersebut terlihat dalam 
beberapa hari sampai mingguan pasca iradiasi. Efek tertunda meru-
pakan efek radiasi yang baru timbul setelah waktu yang lama (bu-
lanan/tahunan) setelah terpapar radiasi, seperti katarak dan kanker 
(Rossenfeld, t.t.).

Jika proses yang normal dalam sel terganggu oleh faktor luar, 
misalnya karena tindakan medis, seperti radioterapi kanker, terlibat 
dalam kecelakaan/kedaruratan nuklir, atau karena pekerjaannya 
seper ti pekerja non destructive test menggunakan kamera gamma, 
maka dapat muncul kelainan sel. Gen yang normal dalam sel terse-
but dapat mengalami mutasi dan tidak lagi bekerja sebagaimana 
mestinya atau terjadi over-ekspresi sehingga akan muncul sel kanker 
(Rao & Natarajan, 2001; Tomilin, 2008).

Jika radiasi pengion berinteraksi dengan sel maka radiasi dapat 
mengenai bagian yang kritis dari sel, seperti kromosom yang mengan-
dung informasi genetik dan instruksi untuk menjalankan fungsi dan 
membuat salinannya untuk bereproduksi (Mc.Kusick, 2000; Alsatari 
dkk., 2012). Efek-efek yang mungkin terjadi pada sel setelah terkena 
radiasi adalah sebagai berikut. Pertama, sel tidak rusak oleh suatu 
dosis radiasi tertentu. Ionisasi dapat membentuk susbstan aktif secara 
kimia di mana pada beberapa hal akan merubah struktur sel. Namun, 
jika perubahan tersebut sama dengan perubah an yang terjadi secara 
alamiah dalam sel maka tidak akan muncul efek negatif. Kedua, sel 
mengalami kerusakan, kemudian diperbaiki dan beroperasi kembali 
secara normal. Ribuan aberasi (kelainan) kromosom terjadi secara 
konstan dalam tubuh kita namun mekanisme yang efektif mampu 
memperbaiki kerusakan tersebut. Ketiga, sel mengalami kerusakan 
kemudian diperbaiki, namun perbaikannya tidak normal atau tidak 
sempurna sehingga sel tidak dapat menjalankan fungsinya secara 
normal atau merusak sel lainnya. Sel tersebut mungkin tidak dapat 
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bereproduksi sendiri atau bereproduksi pada laju yang tidak terkon-
trol sehingga memicu sel kanker. Keempat, sel mati akibat kerusakan 
yang parah atau rusak sedemikian rupa sehingga reproduksinya 
terpengaruh akibat radiasi. Kerusakan sel akibat radiasi bergantung 
pada sensitivitas sel terhadap radiasi, yang dipengaruhi oleh integri-
tas genome (Mc.Kusick, 2000; Larson, 2012).

Efek radiasi yang muncul pada sel adalah sebagai berikut (Ros-
senfeld, t.t.).
1) Kematian sel. Satu efek paling sederhana yang diketahui adalah 

kematian sel yang dapat ditinjau dari berbagai istilah antara 
lain sebagai berikut.
a) Pyknosis. Inti menjadi terkontraksi, spheroidal, dan terisi 

kromatin yang terkondensasi; 
b) Kariolysis. Inti membesar dan kromatinnya menghilang; 
c) Koagulasi protoplastik (protoplastic coagulation). 

Pembentukan gelatin irreversible yang terjadi dalam 
sitoplasma dan inti;

d) Karyorrhexis. Inti menjadi terfragmentasi dan menyebar ke 
seluruh sel;

e) Cytolysis. Sel membesar hingga mereka pecah/berpencar 
dan kemudian perlahan-lahan menghilang.

Kematian sel didefinisikan sebagai ketidak cukupan sistem 
tranduksi sinyal seluler untuk mempertahankan fungsi fisiologik sel. 
Ketidak cukupan ini mungkin disebabkan karena gangguan penang-
kapan sinyal dan/atau tranduksi, kekurangan atau kesalahan aktivasi 
transkripsi dan mis-ekspresi seluler akhir dari sinyal (Szumel, 1994). 
2)   Perubahan fungsi sel. Perubahan non letal pada fungsi seluler 

dapat terjadi sebagai akibat pajanan dosis radiasi lebih rendah. 
Ini meliputi penundaan fase tertentu dari siklus mitotik, 
gangguan pertumbuhan sel, perubahan permeabilitas, dan 
perubahan motilitas (Rossenfeld, t.t.). 
a) Siklus mitotik. Mitosis dapat tertunda atau terhambat 

setelah pajanan radiasi. Penghambatan mitosis yang 
bergantung dosis terutama terjadi dalam sistem sel Bu
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yang membelah secara aktif. Penghambatan ini terjadi 
kurang lebih 40 menit sebelum tahap profase dari siklus 
mitotik, saat di mana kromosomnya diskret (mempunyai 
ciri tersendiri), tetapi sebelum penguraian (breakdown) 
membran inti. Iradiasi sel setelah titik transisi ini tidak 
akan memengaruhi mitosis. Penundaan mitosis dapat 
menyebabkan sejumlah perubahan dalam tabiat kinetik 
sel yang menyebabkan deplesi (penipisan) semua populasi 
sel. Ini adalah tabiat kinetik mendasar yang menyebabkan 
deplesi semua populasi. Mekanisme mendasar ini melatar 
belakangi perubahan klinis berikutnya yang terlihat pada 
sindrom hematopoietik dan gastrointestinal akibat iradiasi 
seluruh tubuh (UNSCEAR, 2000).

b) Gangguan pertumbuhan sel. Pertumbuhan sel menjadi 
lambat, biasanya setelah suatu periode laten. Ini disebabkan 
karena pembentukan progresif produk metabolik 
penghambat dan/atau perubahan lingkungan mikro di 
dalam sel.

c) Perubahan permeabilitas. Sel yang terkena radiasi juga 
dapat mengalami kenaikan dan penurunan permeabilitas. 
Radiasi merubah dua lapisan lipid dari membran yang 
memengaruhi pompa ionik. Hal ini mungkin disebabkan 
karena perubahan viskositas cairan intraseluler yang 
berkaitan dengan gangguan rasio antara air terikat dengan 
air tak terikat. Perubahan tersebut akan menyebabkan 
ketidak mampuan sel untuk mempertahankan keseimbangan 
metabolik dan mungkin sangat merusak sel bahkan ketika 
pergeseran keseimbangan yang cukup kecil sekalipun.

d) Perubahan motilitas sel. Motilitas sel dapat menurun 
setelah terkena iradiasi. Tetapi, adanya motilitas normal 
tidak berarti tidak ada kerusakan akibat radiasi. Sebagai 
contoh, radiasi pada sel sperma dapat mempertahankan 
motilitasnya dan dapat terjadi fertilisasi akibat perubahan 
genetik yang terkena radiasi dan kemungkinan dapat 
merubah karakter embriogenesis berikutnya. 
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Berikut ini akan dibahas beberapa hal terkait efek radiasi pada 
sel meliputi radiosensitivitas, kinetika sel dan sumsum tulang, dan 
beberapa sistem pembaruan/perbaikan sel.

1. Radiosensitivitas Seluler Relatif
Pada umumnya, sel yang aktif membelah adalah sel yang paling 
sensitif terhadap radiasi (radiosensitif). Di lain pihak, aktivitas 
mitotik semua sel menurun seiring dengan proses pematangannya. 
Jadi, radiosensitivitas seluler cenderung bervariasi secara berbalik 
dengan derajat diferensiasi. Sel dapat diklasifikasi secara fungsional 
dan tingkat penurunan sensitivitasnya ke dalam 4 kategori, yaitu 
sel vegetatif, sel berdiferensiasi, sel berdiferensiasi total, dan sel non 
replikasi secara tetap (ICRP, 2003; Prasad, 1995). 
a) Sel vegetatif. Sel ini meliputi sel fungsional yang terdiferensiasi 

dari sejumlah besar variasi jaringan, dan pada umumnya sangat 
radiosensitif. Contohnya adalah sebagai berikut: 
(1) Sel punca (stem cell) yang bebas dari jaringan hematopoietik 

(hemositoblast, limfoblast primitif, eritroblast primitif, dan 
mieloblast primitif).

(2) Sel yang membelah di kedalaman kripta intestinal.
(3) Spermatogonia primitif dalam epitelium seminiferous 

tubules.
(4) Sel granulosa dari folikel ovarium yang berkembang dan 

matang.
(5) Sel germinal basal dari epidermis.
(6) Sel germinal dari kelenjar gastrik.
(7) Limfosit berukuran besar dan medium.
(8) Limfosit kecil, yang tidak termasuk secara normal dalam 

kelas sel ini, tetapi juga sangat radiosensitif.
(9) Sel mesenchymal. 

b)   Sel berdiferensiasi. Sel ini sedikit kurang sensitif terhadap 
radiasi, berumur relatif pendek dan meliputi generasi pertama 
yang diproduksi oleh pembelahan sel mitotik vegetatif. Sel Bu
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ini biasanya terus membelah selama waktu yang terbatas 
dan berdiferensiasi ke beberapa tingkat di antara tahapan 
pembelahan. Dengan terjadinya diferensiasi, radiosensitivitasnya 
menurun. Contoh dari jenis sel ini adalah sel yang membelah 
dan berdiferensiasi dari seri granulositik dan eritrositik dalam 
sumsum tulang. Termasuk spermatogonia yang berdiferensiasi 
serta spermatosit dalam seminiferous tubules dan ovosit. 

c)  Sel berdiferensiasi total. Sel-sel ini relatif radioresistan. Sel ini 
secara normal memiliki masa hidup yang relatif panjang dan 
tidak menjalani pembelahan yang reguler atau periodik pada 
tahap dewasa, kecuali pada kondisi abnormal, seperti setelah 
kerusakan atau destruksi sejumlah besar sel dari jenisnya 
sendiri. Kelompok ini meliputi hepatosit, sel jaringan kelenjar 
interstitial gonad, sel otot halus, dan sel endotelial vaskuler. 

d) Sel non replikasi tetap (fixed nonreplicating cells). Sel-sel ini 
paling radioresisten, tidak membelah secara normal, dan 
beberapa jenis sel, seperti neuron tidak membelah di bawah 
kondisi apapun. Sel ini sangat berdiferensiasi secara morfologik 
dan sangat terspesialisasi fungsinya. Sel dari kelompok ini 
memiliki masa hidup yang sangat beragam dan menunjukkan 
penambahan umur yang progresif (progressive aging). Kelompok 
sel ini, meliputi neuron yang memiliki masa hidup lama, sel 
otot, granulosit, dan eritrosit polimorfonuklir bermasa-hidup 
pendek, spermatid dan spermatozoa, serta sel epitelial superfisial 
dari saluran pencernaan (Biophysical and Biological, 2016). 

2. Efek Kinetik Sel
Masing-masing dari sistem pembaruan (renewal) sejumlah besar sel 
berada pada keadaan sedemikian sehingga massa seluler total dalam 
keadaan keseimbangan antara pembentukan sel, pembelahan, pe-
matangan, dan kematian. Beberapa sistem, seperti sistem saraf pusat 
matang pada hewan tingkat lebih tinggi menjadi stabil pada titik 
akhir kematangannya, sel fungsional dari sistem ini tidak diganti jika 
tidak hilang atau hancur. Sistem organ lain, seperti hati yang tidak 
mengganti sel secara normal pada laju yang cepat, memiliki potensi Bu
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untuk melakukan regenerasi sejumlah besar sel jika diperlukan. 
Sistem organ lain, seperti kulit, sistem reproduksi, saluran pencer-
naan, dan sistem hematopoietik dalam sumsum tulang mampu 
mempertahankan laju penggantian sel yang tinggi secara kontinu. 
Sumsum tulang juga memiliki kapasitas cadangan yang besar pada 
tahap dewasa. Sebagian besar darinya secara normal tak berfungsi 
(nonfunctioning) tetapi memiliki potensi untuk berfungsi jika diper-
lukan. Kegagalan sistem organ utama mungkin ada, bergantung pada 
pentingnya fungsi sistem. Contohnya, kegagalan fungsi gonad tidak 
akan menjadi letal, sedangkan kegagalan fungsi sumsum tulang akan 
berbahaya (Rossenfeld, t.t.; Fliedner & Graessle, 2012). 

Apapun proses biofisik yang terlibat, satu efek biologi utama 
dari radiasi seluruh tubuh, dalam lingkup dosis yang menyebabkan 
munculnya sindrom depresi sumsum tulang dan kerusakan saluran 
cerna (gastrointestinal) adalah gangguan yang sangat besar pada ki-
netika sel dari sistem tersebut. Kedua sistem hematopoietik dan gas-
trointestinal mempunyai laju penggantian sel yang cukup cepat dan 
secara normal mengandung populasi sel di semua tahap kematangan 
dan diferensiasi dari sel punca yang primitif hingga sel fungsional 
yang matang (Biophysical and Biological, 2016; Fliedner & Graessle, 
2012). Sel punca dari berbagai cell-line dari sistem tersebut hampir 
semua relatif sensitif terhadap radiasi, sedangkan sel fungsional 
matang relatif resisten terhadap radiasi. Akibatnya, setelah radiasi, 
sel punca yang terluka tidak akan menjadi matang. Ketika sel matang 
mati atau karena hilang maka mereka tidak akan digantikan dan 
populasi seluruh sel dalam sistem tidak akan menurun. Jika keru-
sakan radiasi dapat diperbaiki, penyembuhan kemampuan satu po-
pulasi sel punca menjadi matang akan menyebabkan pengembalian 
secara besar-besaran populasi sel yang matang dan fungsional. Jika 
kerusakannya sangat tak dapat balik (irreversible) maka tidak akan 
ada penyembuhan (Biophysical and Biological, 2016). 

Semua sel tidak sama sensitivitasnya terhadap radiasi. 
Umumnya, sel yang membelah cepat dan/atau relatif tidak terspesia-
lisasi cenderung menunjukkan suatu efek pada dosis lebih rendah, 
kemudian diikuti oleh sel yang kurang cepat pembelahannya dan 
lebih terspesialisasi. Contoh sel yang lebih sensitif adalah sel yang Bu
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memproduksi darah. Sistem hemopoietik ini adalah indikator bio-
logi paling sensitif terhadap pajanan radiasi. Indikator hematopoetik 
yang umum digunakan sebagai indikasi pajanan radiasi adalah hitung 
limfosit absolut, neutrofil, platelet, dan sel darah merah. Berbeda 
dengan indikator yang telah dianggap handal dalam memperkirakan 
dan menunjukkan kerusakan sesungguhnya adalah metode analisis 
aberasi kromosom dalam limfosit darah perifer. 

3. Kinetika Sumsum Tulang
Sumsum tulang mengandung tiga sistem perbaikan sel, yaitu sel 
eritropoietik (sel darah merah), mielopoietik (sel darah putih), dan 
trombopoietik (sel platelet). Siklus waktu dan tabiat distribusi seluler 
serta respons pasca iradiasi dari ketiga sistem tersebut cukup berbeda 
(Alsatari dkk., 2012). Studi menemukan bahwa sel punca pluripoten 
menambah tiga sel punca utama dalam sumsum tulang. Di luar sel 
punca ini, masing-masing sistem perbaikan sel terdiri dari komparte-
men sel punca untuk produksi eritrosit, lekosit (limfosit, granulosit, 
monosit, dan lain-lain) atau platelet, satu kompartemen pembelahan 
dan diferensiasi, satu kompartemen pematangan (non-pembelahan), 
serta satu kompartemen yang mengandung sel fungsional matang. 

Hasil penelitian menunjukkkan bahwa setiap sistem perbaikan 
ini berlangsung di bawah pengaruh faktor pengaturan, terutama 
pada tingkat sel punca. Secara normal, sel pada kondisi sedia kala 
(steady-state) berada antara produksi sel baru oleh sumsum tulang 
dan jumlah sel fungsional. Studi morfologi dan fungsional menun-
jukkan bahwa setiap cell line, yakni eritrosit, lekosit, dan platelet 
memiliki kinetika pembaruan sendiri-sendiri yang unik. Bukti 
 respons terkait waktu pada masing-masing sistem pembaruan sel ini 
setelah iradiasi berkaitan erat dengan sitokinetika normal sistem sel 
(Biophysical and Biological, 2016). 

4. Eritropoietik 
Fungsi dari sistem pembaruan sel ini adalah memproduksi eritrosit 
matang untuk peredaran darah (sirkulasi). Waktu transit dari tahap 
sel punca dalam sumsum tulang hingga sel darah merah matang Bu
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berkisar antara 4–7 hari, sesudah itu masa hidupnya sekitar 120 hari. 
Bentuk yang belum matang, yakni eritroblast dan pro-eritroblast 
mengalami mitosis melalui kompartemen pembelahan dan diferen-
siasi. Karena karakter pembelahan yang cepat maka bentuk yang 
belum matang ini sangat mudah mengalami kematian akibat radia-
si pengion. Sel pada tahap pematangan sel (tidak membelah) dan 
kompartemen fungsional (normoblast, retikulosit dan sel merah) 
tidak secara nyata dipengaruhi oleh rentang dosis radiasi mid-lethal 
hingga lethal. Kematian sel punca dan sel dalam kompartemen 
berikutnya bertanggung jawab terhadap depresi sumsum eritropoi-
etik dan jika efeknya cukup parah maka akan muncul hemorrhage 
(pendarahan). Sistem eritropoietik memiliki kemampuan yang baik 
untuk melakukan regenerasi setelah iradiasi sehingga tetap dapat 
bertahan hidup. Setelah pajanan sub-lethal, eritropoiesis secara cepat 
akan memperbaiki diri sedikit lebih awal daripada granulopoiesis 
dan trombopoiesis (Biophysical and Biological, 2016).  

5. Mielopoietik 
Fungsi utama dari sistem pembaruan sel sumsum mielopoietik ada-
lah memproduksi granulosit matang, yakni neutrofil, eosinofil, dan 
basofil untuk peredaran darah. Dari semuanya, neutrofil adalah jenis 
sel yang paling penting dalam cell line ini karena perannya dalam 
melawan infeksi. Sel punca dan sel yang berada pada tahap perkem-
bangan dari proses pembelahan dan diferensiasi sel adalah yang 
paling radiosensitif, seperti mieloblast, progranulosit, dan mielosit. 
Seperti halnya sistem eritropoietik, sel pada tahap pematangan (ti-
dak membelah) dan fungsional pematangan, yakni granulosit, tidak 
dipengaruhi secara nyata oleh dosis radiasi mid-letal. Tiga hingga 
tujuh hari secara normal dibutuhkan untuk pematangan  granulosit 
neutrofil dari sel punca dalam sumsum tulang (Biophysical and 
 Biological, 2016). 

Granulosit fungsional matang tersedia di vena, limpa, dan 
sumsum tulang. Setelah kenaikan awal granulost di peredaran darah, 
persediaan akan berkurang sebelum terjadi granulositopenia yang 
muncul segera setelah kerusakan sumsum tulang akibat radiasi. 
Karena pembalikan yang cepat dari sistem pembaruan sel granulosi t Bu
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karena masa hidup selnya yang pendek (kira-kira 8 hari) maka mun-
culnya kerusakan mielopoiesis sumsum akibat radiasi dalam darah 
perifer akan terjadi sekitar 2–4 hari setelah iradiasi seluruh tubuh. 
Masa laten antara waktu iradiasi dan deplesi awal granulosit sirkulasi 
berhubungan dengan waktu transit sel non-radiosensitif tak-mem-
belah, kompartemen sumsum dewasa (metamielosit), dan selama 
perkembangannya ke granulosit sirkulasi matang (Biophysical and 
Biological, 2016). 

6. Trombopoietik 
Sistem perbaikan sel trombopoietik bertanggung jawab terhadap 
produksi platelet (trombosit) dalam darah perifer. Platelet diproduksi 
oleh megakariosit di dalam sumsum tulang dan memiliki waktu paro 
8 hingga 9 hari. Selama progresi perkembangan melalui sumsum 
tulang, sel prekursor megakariosit mengalami pembelahan inti tanpa 
pembelahan sel. Waktu transit selama kompartemen pembelahan 
megakariosit pada manusia berkisar antara 4 hingga 10 hari. Platelet 
bersama dengan granulosit merupakan dua jenis sel yang paling 
penting dalam sirkulasi, di mana selama fase kritik setelah pajanan 
dosis mid-letal akan secara nyata memengaruhi daya tahan hidup 
seseorang. Platelet dan megakariosit matang relatif radioresisten, 
akan tetapi sel punca dan sel yang belum matang sangat radiosensitif. 
(Biophysical and Biological, 2016). 

Meskipun produksi platelet oleh megakariosit menurun akibat 
radiasi dosis tinggi, efek utama akan terjadi pada sel punca dan 
tahapan megakariosit belum matang dalam sumsum tulang. Seperti 
halnya sistem eritropoietik dan mielopoietik, waktu depresi platelet 
dipengaruhi oleh kinetika balik normal sel dalam kompartemen pe-
matangan dan fungsional. Pada awalnya terjadi deplesi platelet dan 
mencapai tingkat trombositopenia pada 3 hingga 4 minggu setelah 
pajanan dengan rentang dosis mid-letal, terjadi akibat dari kematian 
sel punca dan megakariosit belum matang dan deplesi megakariosit 
yang matang dan fungsional (Biophysical and Biological, 2016). 
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F. Efek Radiasi pada Kromosom 
Kromosom adalah suatu molekul DNA panjang dengan sebagian 
atau semua materi genetik suatu organisme. Kromosom merupakan 
kromatin yang merapat, memendek, dan membesar pada waktu 
pembelahan inti sel sehingga bagian-bagiannya dapat terlihat dengan 
jelas di bawah mikroskop biasa. Kromosom yang berada di dalam 
inti sel terdiri dari berbagai macam gen untuk mengontrol aktivitas 
somatik dan reproduktif seluler. Kromosom terdiri dari lengan kro-
mosom dan sentromer (Gambar 3.3). Sentromer adalah daerah yang 
mengerut saat proses mitosis atau meiosis dan merupakan tempat 
melekatnya benang gelendong (spindle) pada stadium anafase serta 
tidak mengandung kromonema dan gen.

Ket.: Struktur Kromosom pada tahap metafase memiliki dua lengan (p 
dan q) dengan sentromer dan mengandung ribuan gen yang terdiri dari 
untai ganda DNA dan protein

Sumber: National Library of Medicine (2016)

Gambar 3.4 Struktur Kromosom 
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Kromosom tersusun dari rangkaian kompleks DNA yang diikat 
oleh protein yang melipat dan mengepak DNA membentuk suatu 
struktur yang kompak. Kompleks DNA dan protein, seperti histon 
disebut kromatin. Melalui bantuan chaperon, kromosom berika-
tan dan berkondensasi dengan DNA untuk menjaga integritasnya 
 (Wilson, 2002). Selain protein tersebut, kromosom juga berikatan 
dengan berbagai macam protein lain dan molekul RNA untuk  proses 
ekspresi gen, replikasi, dan perbaikan DNA. DNA merupakan makro-
molekul berukuran sangat panjang, mengandung informasi genetik, 
sangat berpilin, beruntai ganda, dan terdiri dari empat asam nukleat 
(A, T, C, dan G) (Albert dkk., 2008). Molekul DNA bersifat sensitif 
terhadap radiasi. Deret DNA unik yang mengkode setiap protein 
disebut suatu gen dan sejumlah lengkap gen untuk suatu organisme 
atau sel disebut sebagai genom. Genom sel prokariot seringkali beru-
pa satu untai molekul DNA panjang, dan genom eukariot terdiri dari 
sejumlah molekul untai ganda DNA. Sel manusia memiliki ukuran 
sekitar dua (2) meter DNA, jadi sekitar 250.000 kali lebih besar 
daripada diameter sel. Sebelum suatu sel membelah, DNA terlebih 
dahulu disa lin kemudian terpisah sehingga masing-masing sel anak 
berakhir dengan genom lengkap.

Efek radiasi pada kromosom meliputi beberapa jenis, mulai dari 
patahan sempurna deret nukleotida DNA hingga mutasi titik yang 
merupakan perubahan kimia dalam nukleotida yang mungkin tidak 
memengaruhi integritas struktur dasarnya. Efek intermediate-nya 
adalah terjadinya ikatan abnormal antara molekul yang berdekatan 
dan perubahan dalam viskositas (Rossenfeld, t.t.). Setelah iradiasi, 
kromosom dapat menjadi sticky (lengket) dengan formasi sesaat 
(temporer) atau permanen berupa jembatan antar-kromosom yang 
mencegah pemisahan kromosom normal selama mitosis dan 
 transkripsi informasi genetik.  

Pada sel somatik, perubahan jumlah kromosom misalnya men-
jadi 47 buah, memungkinkan timbulnya kelainan genetik, seper ti 
sindrom Jacobs (47XYY). Kerusakan struktur kromosom akibat 
radiasi berupa patahnya lengan kromosom yang terjadi secara acak 
dengan peluang yang semakin besar dengan meningkatnya dosis 
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radiasi. Beberapa jenis aberasi kromosom yang mungkin timbul 
adalah (1) fragmen asentrik yaitu patahan lengan kromosom yang 
tidak me ngandung sentromer, (2) kromosom cincin, (3) kromosom 
disentrik yaitu kromosom yang memiliki dua sentromer, dan (4) 
translokasi yaitu terjadinya perpindahan atau pertukaran fragmen 
dari dua atau lebih kromosom. Frekuensi terjadinya kelainan pada 
kromosom bergantung pada dosis, energi dan jenis radiasi, laju do-
sis, dan lainnya (Biophysical and Biological, 2016). Contoh efek pada 
kromosom yang lain seperti disentrik tanpa cincin dan tri-radial 
disajikan pada Gambar 3.5.

Ket.: Efek radiasi pada kromosom meliputi ikat antar-kromosom (A), 
pertukaran antar-kromoson (B), disentrik tanpa cincin (gabungan satu 
lengan kromosom dupleks lain) (C), disentrik dengan cincin (gabungan 
kedua lengan kromosom dupleks lain) (D), dan tri-radial di mana lengan p 
dan q menyisip pada suatu kromosom (E)

Sumber: Bignold (2015)

Gambar 3.5 Efek Radiasi

G. Efek Radiasi pada Asam Deoksiribonukleat
DNA merupakan molekul polimer nukleotida tak bercabang yang 
panjangnya beribu-ribu kali panjang diameter sel dan berfungsi un-
tuk menyimpan informasi genetik. DNA merupakan materi genetik 
yang bertindak sebagai blue print atau resep pada setiap organisme 
hidup, artinya DNA mengandung instruksi yang diperlukan oleh 
organisme untuk tumbuh, berkembang, bertahan hidup, dan bere-
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produksi, dengan mengendalikan sintesis protein. DNA memiliki 
struktur yang terdiri dari dua utas/untai polinukleotida yang saling 
melingkari satu sama lain dan membentuk heliks ganda dengan arah 
berputar ke kanan. DNA adalah satu molekul yang stabilitasnya 
berperan sangat penting untuk memastikan sel dapat berfungsi dan 
berada secara benar dalam semua sistem kehidupan (Mc.Kusick, 
2000; Albert dkk., 2008; Robinson, 2010; Pierce, 2010). Kemampuan 
DNA untuk bereplikasi disebabkan karena struktur heliks gandanya. 
Selama pembelahan sel, molekul DNA memisah secara longitudinal, 
dan setiap sisi bertindak sebagai cetakan (template).

Di antara makromolekul di dalam sel, DNA adalah target uta-
ma dari pajanan radiasi. Efeknya mulai dari modifikasi nukleotida 
hingga double strand breaks (DSB) (Frankenberg-Schwager, 1990). 
Kerusakan pada DNA dapat menyebabkan terjadinya perubahan 
struktur molekul gula atau basa, pembentukan dimer, pemutusan 
ikatan hidrogen antar basa, penghilangan gula atau basa dan lainnya.  
Kerusakan yang lebih parah adalah putusnya salah satu untai DNA 
yang disebut single strand break (SSB), putusnya kedua untai DNA 
pada posisi yang berhadapan yang disebut DSB, kerusakan atau ke-
hilangan atau modifikasi basa (base damage, BD), ikat silang (cross-
link) DNA-DNA (antar- dan intra-untai), ikat silang (cross-link) 
DNA-protein, putusnya gugus H2, dan pirimidin dimer yang tiga 
diantaranya akan dibahas sebagai berikut (Errol dkk., 2006). Radiasi 
juga dapat menyebabkan kehancuran gula dan pembentukan dimer. 
Jenis-jenis kerusakan DNA tersebut disajikan pada Gambar III.6.

Sumber: Seong, dkk., (t.t.)

Gambar 3.6 Berbagai Macam Kerusakan DNA akibat Radiasi Bu
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1. Single-strand Break (SSB)
Single-strand break (SSB) paling banyak terjadi dengan frekuensi 
puluhan ribu per sel per hari akibat serangan langsung oleh metabo-
lit intraseluler dan peluruhan DNA spontan. Kerusakan ini dapat 
diperbaiki secara efisien dan tidak berhubungan dengan kematian 
sel. Sebagai contoh hidrogen peroksida menyebabkan SSB tetapi 
tidak menyebabkan secara nyata kematian sel. Tetapi jika kerusakan-
nya tidak diperbaiki dengan benar dapat mengarah ke perubahan 
deret DNA dan karenanya terjadi mutasi gen. Frekuensi mutasi ini 
biasanya bertambah dengan naiknya dosis, tetapi pada dosis lebih 
tinggi kejadian letal akan menonjol dan frekuensi mutasi pada sel 
yang bertahan hidup akan menurun (Lomax dkk., 2013).

SSB terjadi sebagai konsekuensi dari aktivitas enzim endonuk-
lease selama perbaikan eksisi (pemotongan) basa. Proses ini dapat 
diinduksi oleh berbagai elemen eksogen dan endogen, seperti UV, 
radiasi pengion, benzo[a]pirena, mikotoksin, dan rangkaian panjang 
dari reaksi intraseluler yang mengaktifkan pembentukan radikal atau 
enzim, seperti nuklease. Sumber endogen paling umum yang terkait 
dengan pembentukan SSB adalah adanya OH• di dalam sel. Radikal 
OH• diinduksi selama stres oksidatif dan melalui reaksi Fenton, yang 
melibatkan reduksi intraseluler hidrogen peroksida (H₂O₂) oleh 
ion transisi, sebagian besar besi2+ (Fe2+). Radikal OH• berinteraksi 
dengan atom hidrogen dari tulang punggung DNA menyebabkan 
katalisis ikatan fosfodiester yang membentuk fosfoglikolat dan lesi 
DNA. Radikal yang dihasilkan senyawa karsinogen juga memicu 
stres oksidatif, termasuk serangkaian peristiwa yang mengarah 
pada produksi basa DNA yang salah kode, seperti gliserol timin 
dan aktivasi nuklease. Aktivasi nuklir menghasilkan skenario yang 
menyerupai proses apoptosis karena pembelahan tulang punggung 
DNA, menciptakan lesi untai DNA (Barnes dkk., 2018).

2. Double-strand Break (DSB)
Double-strand break (DSB) memiliki implikasi sebagai yang bertang-
gung jawab pada kematian sel. DSB adalah jenis kerusakan DNA 
yang secara biologi paling berbahaya, hal ini karena satu DSB yang 
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tidak diperbaiki sering kali cukup untuk membuat kematian sel. DSB 
ini memengaruhi homeostasis sel, karena memengaruhi transkripsi, 
replikasi dan segregasi kromosom (Bourre, 2020). Di samping itu, 
perbaikan DSB yang tidak akurat dapat mengarah ke aberasi delesi 
atau aberasi kromosom, suatu kejadian yang berhubungan dengan 
perkembangan kanker atau sindrom ketidakstabilan genomik lain-
nya. Efisiensi pembentukan DSB akibat pajanan radiasi pengion 
menurun pada kondisi hipoksik. Secara sederhana, DSB didefinisikan 
sebagai kejadian dua SSB dengan perbedaan 6–10 pasang basa oleh 
jejak radiasi tunggal. Penulis lain menyatakan bahwa DSB terbentuk 
pada jarak kurang dari 3 nukleotida. DSB kompleks dicirikan oleh 
adanya kerusakan pada sisi DNA lain, seperti luka basa oksidatif, sisi 
tanpa basa (abasic), dan SSB yang berdekatan dengan ujung patahan 
(Gambar 3.6). Radiasi dengan LET tinggi menyebabkan DSB kom-
pleks karena deposisi energi, dan LET rendah juga dapat menyebab-
kan DSB kompleks. Kerusakan ini berbanding secara proporsional 
dengan dosis radiasi (Khanna & Jackson, 2001; IAEA, 2010). Jika 
DSB dibiarkan tidak diperbaiki atau salah direplikasi dapat meng-
akibatkan kematian sel, ketidakstabilan genetik dan karsinogenesis. 
Pembentukan DSB dapat terjadi secara endogen, misalnya selama 
meiosis. DSB juga dapat diinduksi secara eksogen oleh radiasi atau 
bahan kimia karsinogen. 

Radiasi adalah agen eksternal yang secara signifikan dapat 
menginduksi DSB secara langsung dan tidak langsung, terutama 
keru sakan yang dimediasi oleh ROS hasil radiolisis air. Induksi 
langsung dari kerusakan terjadi ketika partikel berenergi tinggi 
bertabrakan dengan tulang punggung fosfodiester untai DNA, 
menyebabkan patahan. Kerusakan yang dimediasi melalui generasi 
ROS dapat ditargetkan oleh base excision repair (BER) sehingga 
menghasilkan SSB. Perbaikan kerusakan berkelompok pada kedua 
untai DNA dapat menghasilkan SSB yang sangat berdekatan, yang 
kemudian hadir dalam bentuk DSB. Perbaikan dan pemrosesan DSB 
selanjutnya dapat menyebabkan mutasi, hilangnya heterozigosi-
tas dan kromosom translokasi yang mengakibatkan kematian sel 
(Barnes dkk., 2018).
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3. DNA-protein Crosslink (DPC)
DNA genomik secara konstan berhubungan dengan berbagai 
macam protein yang terlibat dalam pelipatan dan transaksi DNA. 
Hubungan antara DNA dan protein adalah reversible, dan jika dida-
hului, protein berdisosiasi dari atau translokasi di sepanjang untai 
DNA, meninggalkan deret nukleotida yang terbuka untuk replikasi, 
transkripsi, dan perbaikan. Proses ini memastikan ekspresi yang baik 
dan propagasi informasi  genetik. Akan tetapi pajanan sel ke agensia 
perusak DNA dapat menyebabkan protein terjebak secara kovalen 
pada DNA, menghasilkan ikat silang (cross-link) DNA–protein 
(DPC) (Ide dkk., 2015). DPC adalah unik di antara kerusakan DNA, 
karena mereka sangat besar ukurannya dan cenderung membuat 
halangan sterik pada protein yang terlibat dalam transaksi DNA se-
hingga menghambat fungsinya. Meskipun ada potensi DPC sebagai 
kerusakan genomik namun kerusakan ini masih sedikit dipelajari 
daripada yang lain. Masih perlu diungkap bagaimana sel menekan 
efek toksik DPC dan apa yang terjadi jika DPC tidak diperbaiki. 

Oleh karena itu, perubahan DNA akibat pajanan radiasi menja-
di perhatian banyak peneliti. Kerusakan DNA bergantung pada sifat 
deposisi energi radiasi di mana terdapat perbedaan antara partikel 
bermuatan dengan foton. Jika diinduksi oleh foton maka akan terdis-
tribusi secara random dalam target, sebaliknya untuk partikel ber-
muatan menghasilkan elektron δ yang terletak di sepanjang lintasan 
partikel tunggal. DSB yang menyebabkan fragmentasi molekul DNA 
diyakini sebagai kerusakan yang paling parah dalam sel (Lingahl & 
Barnes, 2000). Dosis radiasi serendah apapun dapat menimbulkan 
efek pada sel karena sebuah kejadian ionisasi dapat menimbulkan 
kerusakan DNA. Dosis 10–100 mSv dapat meningkatkan sekitar 1% 
laju kerusakan DNA latar yang terjadi secara alamiah.

Puluhan ribu kerusakan DNA terjadi dalam sel setiap hari yang 
dapat menyebabkan berbagai efek seperti penuaan dini, penyakit 
neurodegeneratif, dan kanker. Penyebab kerusakan dapat berasal 
dari lingkungan maupun dalam sel sendiri, baik berupa mutagen 
kimia maupun fisika. Kerusakan DNA pada tulang punggung fos-
fodiester dapat berasal dari dalam organisme (endogen), seperti 
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spesies oksigen reaktif (reactive oxygen species) yang terbentuk oleh 
metabolism seluler dan replikasi yang terkait kesalahan maupun dari 
luar organisme (eksogen) oleh agensia lingkungan, seperti radiasi 
pengion. Bila sel mendeteksi adanya patahan DNA maka sel akan 
merekrut sejumlah protein ke sisi patahan untuk membantu per-
baikan. Pemonitoran akumulasi protein yang kemudian disebut se-
bagai protein DSB ini merupakan cara termudah untuk mengetahui 
adanya DSB. Pada kondisi tertentu, jika tidak diperbaiki, kerusakan 
molekuler tersebut akan mengganggu transkripsi gen dan replikasi 
DNA sehingga dapat menyebabkan kerusakan progresif fungsi selu-
ler, dan akhirnya mengakibatkan kematian sel (Lingahl dan Barnes, 
2000; Rastogi dkk., 2010).

4. Mismatch
Kerusakan DNA akan terakumulasi dalam sel dari waktu ke waktu 
sebagai akibat dari pajanan bahan kimia eksogen dan agen fisik 
(benzo[a]pyrene, bifenil poliklorin, dioksin, asap rokok, asbes, sinar 
ultraviolet, radon), serta metabolit reaktif endogen termasuk spesies 
oksigen dan nitrogen reaktif (ROS dan NOS). Sumber keru sakan 
DNA lainnya adalah kesalahan yang terjadi selama metabolisme DNA 
normal atau reaksi pemrosesan DNA yang menyimpang, termasuk 
replikasi DNA, rekombinasi, dan perbaikan. Kesalahan penggabung-
an nukleotida dapat menghasilkan mismatch (ketidakcocokan) 
basa-basa DNA selama sintesis DNA pada tingkat yang bervariasi, 
bergantung pada banyak faktor, termasuk polimerase DNA spesifik. 
Mismatch ini biasanya karena tautomerisasi basa selama replikasi 
DNA. Kerusakan ini dapat diperbaiki dengan menge nali deformitas 
yang disebabkan oleh ketidakcocokan, menentukan untai template 
dan non-template, dan membuang nukleotida yang tergabung secara 
salah dan menggantinya dengan yang benar (Li, 2008).

Secara umum, DNA polimerase replikatif memiliki ketepatan 
replikasi yang relatif tinggi, sedangkan DNA polimerase transla-
si, yang secara khusus melewati situs kerusakan DNA, memiliki 
ketepat an replikasi yang lebih rendah. Kerusakan DNA, jika tidak 
diperbaiki, berpotensi menghasilkan mutasi pada sel somatik atau 
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germline, yang dapat mengubah fenotipe seluler dan menyebabkan 
disfungsi dan penyakit. Untuk mencegah efek merusak tersebut 
dan menjaga integritas genom, sel memiliki beberapa mekanisme 
untuk memperbaiki kerusakan DNA dan mencegah mutasi. Salah 
satu sistem tersebut adalah jalur kritis yang dikenal sebagai DNA 
mismatch repair (MMR) (Li, 2008).

5. Metode Deteksi Kerusakan DNA
Sejumlah metode telah dikembangkan oleh para peneliti untuk men-
deteksi kerusakan DNA, antara lain cyclobutane pyrimidine dimers 
(CPD) di mana DNA dilabel dengan zat radioaktif, elektroforesis 
pada gel agarosa dan analisis densitometri serta gel sequencing. Keru-
sakan DNA juga dapat dideteksi menggunakan metode berbasis 
PCR seperti short interspersed nuclear element (SINE), PCR terminal 
transferase-dependent (TD-PCR), random amplified polymorphic 
DNA (RAPD), dan immunocoupled PCR (IC-PCR). Kerusakan DNA 
seperti SSB, DSB, dan kerusakan DNA oksidatif juga dapat dideteksi 
dengan uji komet. Pada uji ini, SSB sel tunggal dapat dideteksi de-
ngan alkaline-halo assay (AHA), di mana sel-sel yang dilebur dalam 
agarosa cair dan disebar pada kaca slide kemudian diinkubasi dalam 
larutan lisis alkali garam tinggi diikuti inkubasi lain dalam larutan 
basa hipotonik larutan dan terakhir diwarnai dengan etidium bromi-
da (EtBr). Metode comet ini akan dibahas dalam bab tersendiri. Ba-
ru-baru ini, versi modifikasi dari uji komet (apo/necro-comet assay) 
juga telah dikembangkan untuk membedakan sel yang viable (utuh), 
apoptosis, dan nekrotik serta menghubungkan pola fragmentasi 
DNA. DSB dan apoptosis juga dapat dideteksi dengan uji terminal 
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL), metode 
flow cytometry (FCM) (Rastogi dkk., 2010). 

Baru-baru ini, apoptosis pada sel tumor yang disebabkan oleh 
pajanan sinar-X telah dianalisis menggunakan annexin V berlabel 
I-125. Alkaline unwinding FCM (AU-FCM) juga dapat digunakan 
untuk mendeteksi perbaikan eksisi (pemotongan) nukleotida. Pemu-
tusan untai DNA (SSB, DSB, dan situs alkali-labil) yang diinduksi oleh 
agen genotoksik juga dapat dideteksi dengan analisis fluorometrik 
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uji DNA unwinding. Immuno-dot-blot assay digunakan secara luas 
untuk mendeteksi kerusakan DNA di berbagai organisme, seperti 
mamalia, cyanobacteria, fitoplankton, makroalga, dan lumut. Teknik 
ini didasarkan pada penggunaan antibodi spesifik timin-dimer di-
ikuti dengan metode blotting dan chemiluminescence. Strategi deteksi 
lainnya adalah radio-immunoassay (RIA) yang digunakan untuk 
memperkirakan CPD dan 6-4PP (Rastogi dkk., 2010). Kara dkk. 
(2007) telah mempelajari cara deteksi elektrokimia kerusakan DNA 
dengan penyinaran langsung dan tidak langsung dengan technesium 
radioaktif (Tc-99m) dan yodium (I-131). Fotoproduk tertentu seperti 
5-methylcytosine dan adenine juga dapat dideteksi dengan kromato-
grafi cair kinerja tinggi dan spektrometri massa (Rastogi dkk., 2010).

6. Sistem Perbaikan DNA 
Sel terus-menerus menangani kerusakan DNA mereka yang dapat 
berasal dari proses endogen, seperti stres replikasi DNA, atau pa-
paran eksogen, seperti radiasi pengion dan obat kemoterapi. Agen 
perusak DNA menimbulkan berbagai jenis kerusakan DNA, dan ke-
gagalan untuk memperbaiki kerusakan dapat mengakibatkan sejum-
lah kemungkinan konsekuensi yang menghancurkan sel, termasuk 
ketidakstabilan genetik dan akumulasi mutasi yang memicu tumo-
rigenesis. Oleh karena itu, sel telah mengembangkan mekanisme 
perbaikan yang rumit untuk menangani berbagai jenis kemungkinan 
lesi DNA yang muncul; semua dengan tujuan melindungi stabilitas 
genomik (Bourre, 2020).

Secara normal DNA  mampu memperbaiki diri dengan sangat 
efisien. Melalui mekanisme homeostatis, sel mampu mempertahan-
kan keseimbangan antara kerusakan DNA spontan dengan kerusakan 
yang diinduksi oleh suatu penyebab dari luar. Homeostatis adalah 
kecenderungan makhluk hidup untuk mempertahankan kestabilan 
diri saat lingkungannya mengalami perubahan. Akumulasi keru-
sakan DNA akan terjadi bila keseimbangan tersebut terganggu. Se-
bagian besar sel memiliki kemampuan memperbaiki sekitar 200.000 
patahan DNA dalam satu jam. Namun, hal ini tidak terjadi pada sel 
saraf, karena sel saraf mempunyai kemampuan perbaikan DNA yang 
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rendah sehingga kerusakan DNA akan terakumulasi. Kerusakan 
DNA kumulatif inilah yang kemudian dapat berpengaruh terhadap 
fungsi sel, bahkan sangat berpotensi memicu timbulnya kanker (The 
1000 Genomes Project Consortium, 2015; Lingahl & Barnes, 2000). 

Bahan kimia genotoksik dan radiasi memiliki efek yang nyata 
pada stabilitas genom. Untuk merespons atau mengantisipasi ketidak 
stabilan tersebut, organisme mengembangkan sejumlah mekanisme 
perbaikan sel, seperti fotoreaktivasi, base excision repair (BER), nu-
cleotide excision repair (NER), dan mismatch repair (MMR). Di sam-
ping itu, perbaikan double-strand break (DSB) oleh rekombinasi end 
joining non homolog dan homolog, respons SOS, cell-cycle checkpoints, 
dan kematian sel terprogram (apoptosis) juga terjadi dalam berbagai 
organisme dengan menghasilkan produk gen spesifik (Fliedner & 
Graessle, 2012; Bourre, 2020). Untuk itu sel menggunakan protein 
checkpoint sebagai sensor kerusakan DNA seperti ATM, komplek 
Rad17-RFC, dan komplek 9-1-1 dan menginisiasi signal transduction 
cascade yang memanfaatkan Chk1 dan Chk2 Ser/Thr kinase dan 
Cdc25 fosfatase. Tranduksi sinyal mengaktifkan p53 dan menonak-
tifkan cyclin-dependent kinase untuk menghambat progresi siklus sel 
dari G1 ke S (G1/S checkpoint), replikasi DNA (intra-S checkpoint), 
atau G2 ke mitosis (G2/M checkpoint) (Sancar dkk., 2004).

Terdapat mekanisme enzimatik rangkap dari perbaikan DNA 
dalam sel yang bekerja pada berbagai jenis lesi/luka dan agensia 
penyebabnya (Gambar 3.7). Untuk DSB ada dua lajur (pathway) 
perbaikan utama, yaitu non-homologous end joining (NHEJ) dan 
homologous recombination (HR). Perbaikan NHEJ beroperasi pada 
fragmen DNA yang ujungnya tumpul (blunt) berasal dari pertalian 
pospodiester yang putus/patah. Pada proses ini diperlukan protein 
perbaikan Ku70/Ku80 untuk mengenali termini lesi, pengikatan 
Ku-heterodimer pada DNA-PK (protein kinase), dan aktivasi enzim 
XRCC4 ligase oleh kompleks ini untuk religasi akhir fragmen setelah 
“pembersihan” enzimatik ujung yang patah dari molekul DNA. 
Perbaikan oleh NHEJ beroperasi di sepanjang siklus sel tetapi paling 
banyak terjadi pada fase G1/S. Perbaikan DSB oleh rekombinasi 
homolog (HR) menggunakan homologi deret dengan kopi daerah 
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yang tidak rusak dan karenanya hanya beroperasi pada fase-S atau 
G2 akhir dari siklus sel. Proses ini berawal dari reseksi nukleolitik 
ujung tumpul, pengikatan komplek protein NBS/MRE11/rad50 
pada ujung DNA, diikuti pertukaran untai yang difasilitasi oleh 
penempelen protein rad51/XRCC2, kemudian terjadi sintesis DNA 
nukleotida yang hilang pada cetakan (template) yang tidak rusak dan 
ligasi (Davis & Chen, 2013; Malu dkk., 2012).

Ket.: Berbagai macam mekanisme perbaikan DNA bergantung pada 
jenis kerusakan dan agensia penyebabnya

Sumber: Bourre (2020)

Gambar 3.7 Berbagai Macam Mekanisme Perbaikan DNA 

H. Karsinogenesis Radiasi
Sebagaimana disebutkan di atas bahwa jika gen mengalami mutasi 
dan tidak lagi bekerja sebagaimana mestinya atau over-ekspresi aki-
bat radiasi maka akan muncul sel kanker. Proses terjadinya penyakit 
kanker berlangsung dalam tahapan-tahapan yang disebut sebagai 
mekanisme karsinogenesis (proses pembentukan kanker). Hal ini 
berawal dari terjadinya kerusakan DNA dalam sel yang mengakibat-
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kan tidak terkontrolnya mekanisme pertumbuhan sel. Berbagai fak-
tor telah diketahui atau diduga sebagai penyebab terjadinya kelainan 
struktur ini, seperti makanan, konsumsi lemak yang terlalu tinggi, 
pola hidup seperti perokok, faktor eksternal seperti sinar ultravio-
let dan sinar radioaktif, serta pajanan pada bahan kimia atau virus 
 (Alsatari dkk., 2012).

Efek onkogenik radiasi pada manusia dan hewan coba telah 
didokumentasikan dengan baik. Akan tetapi mekanisme yang tepat 
dari karsinogenesis akibat radiasi masih belum diketahui sepenuh-
nya. Karsinogenesis diduga merupakan proses banyak langkah yang 
terjadi melalui akumulasi mutasi berbagai macam gen (atau onkogen) 
pengontrol perkembangbiakan sel secara normal. Ketidakstabilan 
genom yang diinduksi oleh radiasi dapat muncul pada waktu yang 
lama setelah pajanan dan termanifestasi dalam sel anak beberapa 
generasi sesudahnya. Pada tingkat selular, ketidakstabilan genom 
dicirikan oleh berbagai macam hasil akhir, meliputi pengaturan 
kembali (rearrangement) kromosom, amplifikasi genetik, aneuploi-
dy, pembentukan mikronuklei, ketidakstabilan mikrosatelit dan mu-
tasi gen. Bukti-bukti penelitian menyatakan bahwa ketidakstabilan 
genom merupakan tahap kritis awal dalam genetika kanker akibat 
radiasi (Podgorsak, 2005). Kapasitas radiasi untuk menginduksi 
ketidakstabilan genom ini sangat bergantung pada kualitas radiasi 
atau LET (linear energy transfer) dan dosis serta laju dosis radiasi.

Dalam model karsinogenesis multi langkah klasik disebutkan 
bahwa radiasi pengion diduga merupakan inisiator, yakni menye-
babkan luka pada DNA. Inisiasi saja tidak menyebabkan tumor, teta-
pi jika ada promoter seperti minyak kroton maka akan timbul tumor. 
Sebagai contoh, kulit mencit yang diiradiasi sinar beta satu kali tidak 
akan menyebabkan tumor. Akan tetapi jika dioleskan mi nyak kro-
ton, tumor akan muncul. Percobaan ini menunjukkan bahwa radiasi 
pengion adalah inisiator dan kerusakan awal dapat bertahan lama 
dalam kulit mencit (Kondo, 1993). 

Efek radiasi pada lingkungan mikro suatu jaringan merupakan 
parameter penting dalam karsinogenesis. Beberapa jenis kanker, 
seper ti limpoma timus mencit dapat terjadi bukan diakibatkan 
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oleh aksi langsung radiasi, tetapi juga disebabkan oleh perubahan 
lingkungan mikro sel atau jaringan yang terkena radiasi. Iradiasi 
mencit yang dihilangkan timusnya dengan 4 kali dosis 1,7 Gy sinar-X 
setiap minggu, dan diikuti transplantasi timus mampu mengarah ke 
pembentukan limpoma timus pada mencit yang terpajan radiasi. 
Dengan demikian, luka pada lingkungan mikro jaringan yang ter-
kena radiasi hanya bersifat karsinogenik pada sel timus normal yang 
tidak terkena radiasi. Di samping itu, radiasi juga memengaruhi laju 
kejadian kanker yang terjadi secara spontan. Berdasarkan berbagai 
macam percobaan, kejadian kanker akibat radiasi sangat bergantung 
pada strain dan jenis kelamin hewan yang dipergunakan. Strain he-
wan yang memiliki sifat dengan laju kejadian kanker spontan yang 
rendah biasanya sensitif terhadap induksi kanker akibat radiasi. Hal 
ini menunjukkan bahwa induksi kanker oleh radiasi merupakan 
fenomena non-random dan kanker hanya timbul pada organisme 
dengan risiko spontanitas tinggi (Kondo, 1993; Boria &  Perez-Torres, 
2020).

BAB IV
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DOSIMETRI BIOLOGI
A. Pendahuluan

Seiring dengan perkembangan pemanfaatan teknologi nuklir di 
segala bidang maka semakin besar pula kemungkinan atau risiko ter-
kena pajanan radiasi pada pekerja atau anggota masyarakat umum. 
Untuk mendukung program proteksi radiasi diperlukan metode atau 
teknik yang handal untuk menentukan besarnya dosis radiasi yang 
diterima oleh seseorang, baik akibat pekerjaannya atau kecelakaan 
radiasi. Meskipun demikian, untuk para pekerja radiasi hal ini telah 
dilakukan pemantauan secara rutin dosis radiasi melalui pemakaian 
dosimeter perorangan seperti Thermoluminescence dosimeter (TLD), 
dosimeter optically stimulated luminescence (OSL), pocket ionization 
chamber, dan film badge. Akan tetapi, masih perlu ditunjang den-
gan metode biologi terutama pada saat kedaruratan (Stephens & 
 Pantridge, 2011; Rao & Natarajan, 2001). Metode berbasis pengka-
jian biologi ini berperan penting untuk menentukan besarnya dosis 
radiasi pada korban seperti yang telah dibuktikan pada dua peristiwa 
kecelakaan radiasi di Chernobyl dan Goiania. Dalam kasus terse-
but, metode fisik dapat dikatakan sama sekali tidak berguna untuk 
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keperluan dosimteri dan penentuan tindakan pengobatan terhadap 
korban (Natarajan dan Kesavan, 2005).

Efek biologi radiasi berawal dari kerusakan pada sel yang secara 
lebih mendetail berupa perubahan atau kelainan asam deoksiribo-
nukleat (DNA) yang merupakan sasaran utama pajanan radiasi. 
Ketika suatu radiasi mengenai sel atau berada dalam suatu jaringan 
tubuh organisme maka akan berinteraksi langsung dengan sel atau 
sub seluler dengan sasaran kritis inti sel yang mengandung kromo-
som. Atom-atom dalam sel dapat tereksitasi atau terionisasi dan akan 
diikuti serangkaian kejadian yang mengarah ke perubahan biologi. 
Radiasi juga dapat berinteraksi dengan atom atau molekul lain da-
lam sel (terutama air) menghasilkan radikal bebas yang selanjutnya 
berdifusi lebih jauh menuju sasaran kritik dalam sel seperti DNA 
(Hall & Garcia, 2012). Semua perubahan yang terjadi akibat inter-
aksi radiasi pengion dalam materi biologi ini dapat digunakan untuk 
menentukan besarnya dosis radiasi.

Sebagimana dibahas dalam bab sebelumnya, interaksi radiasi 
pengion dalam sel dapat mengarah ke berbagai jenis kerusakan 
molekuler dalam DNA seperti patahan untai tunggal (single strand 
breaks), patahan untai ganda (double strand breaks), kerusakan basa 
dan ikat silang (cross-links), DNA-protein (Taleei & Nikjoo, 2013; 
Lomax dkk., 2013), serta kombinasi dari semua kerusakan tersebut 
(Gambar 4.1). Penelitian saat ini difokuskan pada kerusakan radiasi 
pada DNA karena terbukti berperan dalam menyebabkan mutasi 
genetik (Lehnert, 2008), aberasi kromosom (Duran dkk, 2009), in-
aktivasi sel dan efek seluler lainnya yang bergantung pada inte gritas 
genom (Turner, 2007;  Prieur-Carillo dkk., 2003). Bab ini menyajikan 
ulasan yang meluas akan penting nya uji atau biomarker dalam dosi-
metri biologi, seperti abe rasi kromosom disentrik. Adapun sampel 
biologi yang dapat dipergunakan untuk pengkajian dosis radiasi 
yang diterima oleh pekerja maupun korban kecelakaan, antara lain 
darah, sperma, rambut, dan urine. 
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Sumber: Lomax dkk., (2013)

Gambar 4.1 Tiga hasil interaksi antara radiasi pengion dengan DNA 
meliputi single strand break (SSB), double strand break (DSB), keru-
sakan basa (base damage, BD) yang mengarah ke cell cycle arrest, 
aberasi kromosom dan kematian sel. 

B. Dosimetri Biologi
Prinsip dari dosimetri biologi adalah memperkirakan atau mengkaji 
dosis (serap) radiasi dengan mengukur perubahan yang terjadi aki-
bat radiasi pada tubuh manusia untuk memperkirakan dosis dengan 
tepat. Contoh yang paling sederhana dan praktis adalah menghitung 
jumlah sel lekosit, khususnya limfosit yang merupakan sel yang sen-
sitif terhadap radiasi. Dosimetri biologi ini akan sangat membantu 
dalam penanganan kasus kecelakaan radiasi, di mana korbannya 
tidak menggunakan dosimetri fisik. Dosimetri telah banyak diguna-
kan untuk proteksi radiasi dan secara rutin digunakan oleh pekerja 
radiasi untuk memastikan dosis yang diterima tidak melebihi batas 
aman. Dosimetri internal ditujukan untuk menentukan dosis radiasi 
akibat keberadaan zat radioaktif di dalam tubuh, sedangkan dosime-
tri eksternal adalah untuk menentukan dosis iradiasi dari sumber di 
luar tubuh dan didasarkan pada pengukuran dengan dosimeter atau 
diperoleh dari peralatan proteksi radiologik lainnya (IAEA, 2011). Bu
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Dosis serap merupakan besaran fisik paling penting untuk 
mengevaluasi potensi respons biologi sebagai akibat pajanan ter-
hadap radiasi pengion. Dosimetri fisik pada umumnya dilakukan 
dengan menggunakan peralatan yang sensitif terhadap efek fisik dari 
radiasi pengion. Akan tetapi, dalam banyak kasus yang melibatkan 
pajanan akibat kecelakaan atau terduga terkenan pajanan radiasi, 
seseorang tersebut tidak menggunakan dosimeter, dan karena itu 
dosimetri fisik tidak dapat digunakan. Dalam situasi demikian maka 
studi efek biologi dini yang diinduksi oleh radiasi pengion telah di-
usulkan sebagai pelengkap dan metode alternatif untuk penentuan 
dosis (Barbosa dkk., 2005; Kleinerman dkk., 2006). Akan tetapi, 
penentuan dosis secara biologi dipengaruhi oleh variabilitas biologi, 
karena diyakini untuk individu yang radiosensitif akan memiliki 
efek yang lebih besar pada materi biologinya daripada individu yang 
kurang radiosensitif (Muller & Steffer, 1991).

Pengukuran dosis secara biologi atau biodosimetri menjadi 
bagian penting dan integral dari metode dosimetrik yang digunakan 
dalam studi jangka panjang risiko kesehatan pasca pajanan radiasi. 
Studi ini bersandar pada estimasi akurat dosis terhadap seluruh atau 
sebagian tubuh (organ tertentu) dari seseorang untuk memperki-
rakan risiko terjangkit kanker. Perkiraan dosis berdasarkan pada 
rekonstruksi dosis analitik (menggunakan model) atau pemonitoran 
personal (dengan film badge) memiliki kelemahan terkait ketidak 
tentuan dalam pengukurannya. Biodosimetri dapat memperkecil 
ketidaktentuan ini dalam studi risiko kesehatan dengan pembenar-
an/justifikasi perkiraan dosis berbasis model atau menggunakannya 
untuk mengkaji adanya bias dalam model dosis. Meskipun biodosi-
metri mulai berperan lebih nyata dalam studi risiko jangka panjang, 
penggunaannya secara umum masih terbatas karena beberapa fak-
tor, seperti tidak adekuatnya batas deteksi, variabilitas yang tinggi 
antar-individu dari besaran yang diukur, mahalnya biaya per-sampel 
dan tindakannya invasif (Muller & Steffer, 1991).

Tingkat pajanan radiasi dapat dikaji dari viabilitas sel, organel 
sel, seperti kromosom dan berbagai macam metabolit intermediet 
didalamnya. Secara lebih sederhana, terdapat empat kelompok pe-
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tanda yang dapat digunakan untuk mendukung dosimetri biologi, 
yaitu dosimetri klinik, hitung/cacah sel darah, indeks mitotik dan 
aberasi kromosom dalam limfosit perifer yang lebih jauh akan 
diurai kan sebagai berikut (Giovanetti dkk., 2012).

1. Dosimetri Klinik
Dosimetri klinis menggunakan tanda atau gejala untuk memperkira-
kan dosis radiasi yang terserap. Untuk pajanan radiasi akut, muntah 
adalah indikasi yang paling sesuai. Jika muntah terjadi 2 jam setelah 
pajanan menandakan pajanan radiasi sekitar 1–2 Gy. Jika muntah 
antara 1–2 jam menandakan 2–4 Gy, jika muntah antara 30 menit 
dan 1 jam menandakan 4–6 Gy, dan jika terjadi dalam 30 menit 
menandakan dosis yang diterima lebih dari 6 Gy untuk pajanan 
seluruh tubuh.

2. Hitung Sel Darah
Hitung/cacah sel darah, jumlah limfosit dan granulosit dalam darah 
perifer menurun relatif terhadap dosis tubuh total yang diteri ma. Sel 
limfosit memberikan respons secara cepat dan tingkatnya setelah 
dua hari akan menunjukkan keparahan pajanan radiasi (dari tidak 
ada menjadi letal). Respons neutrofil lebih lambat, dengan nadir 
terjadi kira-kira 20–30 hari setelah pajanan.

3. Indeks Mitotik
Indeks mitotik adalah jumlah sel yang secara aktif melakukan 
mitosis dibanding dengan yang berada pada fase interfase. Indeks 
ini berguna untuk menghitung jumah sel dalam mitosis pada kaca 
preparat atau metode lain untuk memisahkan kedua populasi—sel 
mitotik biasanya kurang menempel pada sekelilingnya sehingga 
lebih mudah dihilangkan dari suspensi sel. Radiasi dapat menye-
babkan penghentian sementara (arrest) interfase, yang mengarah 
ke penurunan indeks mitotik. Metode ini dapat digunakan untuk 
menganalisis kultur sel setelah pajanan radiasi.
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4. Aberasi Kromosom dalam Limfosit Perifer 
Limfosit dapat dipanen dalam jumlah besar dari darah perifer. Seba-
gian besar limfosit berada pada keadaan “istirahat” atau arrest (G0) 
tetapi dapat dibuat membelah dengan menambahkan phytohaemag-
glutinin (PHA). Jika pembelahan dihentikan pada mitosis (dengan 
colchicine) maka kromosom dapat dilihat dan aberasinya kemudian 
divisualisasi. Sebagian besar aberasi adalah karena patahan untai 
ganda (double strand breaks), dan meliputi pembentukan translokasi, 
patahan disentrik, inversi atau cincin asentrik.

Terdapat banyak cara untuk mengukur dosis serap radiasi peng-
ion atau dosimetri, dan dosimetri yang ideal haruslah memenuhi 
beberapa persyaratan sebagai berikut (Simon dkk., 2010).
a) Menunjukkan secara nyata penyerapan energi, apapun jenis 

radiasinya;
b) Memiliki sinyal atau tanda yang diakibatkan oleh radiasi dan 

stabil dalam waktu yang lama (minimal puluhan tahun) atau 
bersifat permanen; 

c) Jika tidak permanen maka harus diketahui ketergantungannya 
pada waktu (tidak menurun atau menghilang dengan waktu);

d) Efek yang muncul harus sangat spesifik untuk radiasi pengion;
e) Memiliki karaktersitik yang baik untuk hubungan dosis-respons;
f) Memiliki variasi antar-individu yang rendah;
g) Memiliki dosis minimal yang dapat terdeteksi (dalam orde 

beberapa puluh mGy) atau paling tidak mampu mengukur 
dosis serendah yang diterima oleh fraksi substansial dari subyek 
pada studi epidemiologi;

h) Memiliki presisi atau ketepatan yang cukup (moderat) (dalam 
orde ±30%) pada dua kali dosis minimum terdeteksi (dan 
mungkin lebih baik pada dosis lebih tinggi);

i) Memiliki keakuratan yang baik (biasnya rendah);
j) Mudah dilakukan di lapangan (field-friendly);
k) Pengambilan sampel (sampling) invasif yang minimal;
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l) Menghasilkan ukuran yang langsung merefleksikan energi yang 
terserap dalam jaringan yang dapat diidentifikasi tunggal (single 
identifiable tissue);

m) Menghasilkan ukuran yang dapat diinterpretasikan untuk 
merefleksikan dosis dalam organ lain disamping jaringan yang 
diuji;

n) Memiliki harga yang murah untuk suatu sampel.

Di samping itu, suatu dosimeter biologi yang ideal juga harus 
memenuhi kriteria sebagai berikut (Barbosa dkk., 2005).
a) Harus menunjukkan ketergantungannya yang baik pada dosis 

dengan rentang dosis tertentu, yakni mulai dari batas dosis 
pajanan akibat bekerja (20–30 mSv untuk akut, 50 mSv untuk 
pajanan kronik) hingga pajanan akibat kecelakaan akibat 
pajanan dosis beberapa Gy;

b) Hasilnya harus bermanfaat segera setelah pajanan radiasi (dalam 
beberapa hari) untuk suatu kasus kecelakaan;

c) Efeknya harus permanen. Waktu yang diperlukan untuk 
pengukuran juga harus dalam rentang waktu tertentu;

d) Metode harus dapat digunakan untuk pajanan kronis maupun 
terfraksionasi;

e) Semua kualitas radiasi harus dicakup oleh metode ini. Terutama 
pajanan akibat pengemisi interna yang harus terukur;

f) Bahan biologi yang menunjukkan efek harus mudah diperoleh 
tanpa metode invasif yang ekstensif;

g) Evaluasi harus mudah dan cepat atau dapat ditransfer ke suatu 
mesin.

Namun demikian, tidak ada dosimeter yang ideal seperti diper-
syaratkan di atas tetapi paling tidak terdapat satu diantara biodo-
simeter yang mendekati syarat tersebut seperti aberasi kromosom 
disentrik. Internatioan Atomic Energy Agency (IAEA) telah lama 
menganjurkan untuk memanfaatkan dosimetri biologi ini sejak 
tahun 1978 melalui berbagai macam program yang ditawarkan. Se-
lama bertahun-tahun telah dilakukan penyempurnaan yang menja- Bu

ku
 in

i t
id

ak
 d

ip
er

ju
al

be
lik

an
.



90 Biologi Radiasi Dasar ...

dikan analisis disentrik menjadi komponen penting dalam program 
proteksi radiasi di seluruh negara anggota IAEA. Sangat pentingnya  
pemanfaatan teknik ini telah terbukti dalam ribuan kasus pemaparan 
berlebihan terduga yang menunjukkan keandalan metode ini dan 
sekaligus memperbaiki keunggulannya. Indikator serum dan urine 
merupakan indikator yang kurang spesifik terhadap pajanan radiasi. 
Namun demikian, dapat digunakan sebagai data pendukung dalam 
pengumpulan data analisa indikator biologi akibat pajanan radiasi.

C. Aberasi Kromosom
Kromosom adalah kromatin yang merapat, memendek, dan mem-
besar pada waktu proses pembelahan inti sel (nucleus) sehingga 
bagian-bagiannya dapat terlihat dengan jelas di bawah mikroskop 
biasa. Kromosom berasal dari kata chroma = berwarna, dan soma = 
badan. Kromosom terdapat di dalam plasma nukleus, berupa ben-
da-benda berbentuk lurus seperti batang atau bengkok, dan terdiri 
dari bahan yang mudah mengikat zat warna (Tetty, 2007).

Kromosom dapat mengalami kelainan atau aberasi karena fak-
tor luar, seperti radiasi. Analisis aberasi kromosom merupakan me-
tode pengkajian dosis radiasi pengion yang berguna dalam mengisi 
kesenjangan teknologi dosimetri, terutama jika ditemui kesulitan 
dalam menginterpretasi suatu data, kasus untuk memperca yai bahwa 
seseorang yang telah terkena pajanan radiasi, namun tidak mengena-
kan dosimeter, kasus untuk mendapatkan kompensasi kecelakaan 
radiasi yang tidak didukung oleh bukti dosimeter yang dianjurkan, 
dan/atau dalam kasus pajanan selama masa kerja seseorang. Inter-
national Atomic Energy Agency (IAEA) telah lama menganjurkan 
untuk memanfaatkan dosimetri biologi ini (sejak tahun 1978) me-
lalui berbagai macam program, antara lain Co-ordinated Research 
Programmes (CRP).

Di antara bioindikator dalam biodosimetri, penghitungan 
aberasi kromosom adalah metode yang paling sesuai untuk meng-
evaluasi pajanan pada seseorang. Penghitungan aberasi kromosom 
akibat radiasi dari limfosit darah perifer telah dikembangkan sebagai 
alat dosimetrik yang bermanfaat dalam proteksi radiasi. Penetapan Bu
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frekuensi aberasi kromosom dalam sel limfosit manusia merupakan 
cara yang sangat berguna dalam mengkaji dosis serap dari radiasi 
pengion terhadap seseorang (IAEA, 2001). Dengan demikian, do-
simetri biologi berperan penting dalam penelitian dan pengkajian 
suatu kecelakaan radiasi karena dapat memberikan informasi yang 
berharga tentang adanya konsekuensi pada kesehatan, baik efek 
stokastik maupun deterministik. Sebagai alternatif, pemeriksaan 
kondisi korban setelah kecelakaan radiasi yang tidak memperbesar 
tingkat kerusakan kromosom saat ini dapat dijadikan sebagai info 
kepastian pada pasien, keluarganya, dan dokter yang menangani. 
Aberasi setelah irradiasi sel pada fase G0/G1 dari siklus sel adalah 
dicentric exchanges, centric rings, dan monocentric exchange (translo-
cation) (Ricoul dkk., 2017).

1. Aberasi Kromosom Disentrik
Dosimetri biologi yang didasarkan pada analisis kromosom disen-
trik telah digunakan sejak tahun 1960-an. Selama itu pula telah 
dilakukan penyempurnaan yang membuat teknik/analisis disentrik 
ini menjadi komponen penting dalam program proteksi radiasi di 
seluruh negara anggota IAEA. Sangat pentingnya pemanfaatan 
teknik ini telah terbukti dalam ribuan kasus pemaparan berlebihan 
terduga yang menunjukkan dukungan keandalan metode ini. Perlu 
ditekankan juga bahwa aberasi kromosom digunakan sebagai do-
simeter dan memberikan suatu masukan yang sangat penting pada 
ringkasan informasi yang perlu dikumpulkan. 

Aberasi kromosom disentrik, cincin, dan fragmen pada 
umumnya dikatergorikan sebagai spesifik untuk pajanan radiasi, 
dan bentuk-bentuk aberasi tersebut dikelompokkan sebagai tidak 
stabil karena keberadaannya dalam tubuh menurun dengan siklus 
pembelahan sel (Amaral, 2002). Namun, kromosom cincin sentrik 
tidak akan dibahas lebih lanjut.

Sejauh ini analisis kromosom disentrik dalam sel limfosit darah 
perifer merupakan satu-satunya metode yang secara rutin diguna-
kan untuk penentuan dosis radiasi biologi. Selama pembelahan 
prekursor sel-T, kematian proliferatif sel yang mengandung kro-
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mosom disentrik akan menurunkan jumlah limfosit tersebut dalam 
darah perifer. Disentrik sangat sesuai untuk perhitungan dosis untuk 
waktu segera setelah terkena pajanan radiasi karena sifatnya yang 
tidak stabil. Mekanisme pembentukan disentrik diperlihatkan pada 
Gambar 4.2.

Sumber: Simon dkk. (2010)

Gambar 4.2 Proses pembentukan aberasi kromosom disentrik 
disertai fragmen asentrik akibat pajanan radiasi.

Dari semua kerusakan sel akibat radiasi, kromosom disentrik 
diyakini spesifik terjadi akibat pajanan radiasi sehingga aberasi 
disen trik ini digunakan secara luas sebagai dosimeter biologi dan 
umumnya mudah diamati pada sel limfosit darah tepi. Selain mudah 
diambil, sel limfosit merupakan sel yang paling sensitif terhadap 
radiasi, dosis tunggal 0,2 Gy sudah dapat menimbulkan aberasi kro-
mosom yang dapat dideteksi. Frekuensi terjadinya aberasi kromosom 
bergantung pada jenis dan dosis radiasi yang diterima. Penentuan 
dosis radiasi pengion yang diterima seorang pekerja radiasi dapat 
ditentukan dengan menggunakan kurva standar aberasi kromosom 
sebagai fungsi dari jumlah disentrik per sel limfosit terhadap dosis 
radiasi. Teknik ini dapat digunakan untuk memperkirakan dosis 
sinar gamma atau X dari 0,25 Gy sampai 6–8 Gy (Amaral, 2002).
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Analisis kromosom disentrik yang menggunakan pewarnaan 
Giemsa pada pembelahan sel limfosit pertama merupakan metode 
yang paling baik untuk dosimetri biologi jangka pendek. Penentuan 
dosis dari hasil uji aberasi kromosom bentuk disentrik mengguna-
kan kurva dosis-respons dapat membantu dalam memperkirakan 
dengan tepat dosis serap pada seluruh tubuh. Sistem sitogenetik ku-
antitatif yang dikembangkan selama bertahun-tahun, terutama pada 
limfosit manusia fase G0, telah digunakan untuk mempelajari efek 
dosis, laju dosis dan kualitas radiasi. Ditinjau dari segi mekanistik, 
induksi dan interaksi DNA double-strand break atau lebih tepatnya 
double-stranded lesion merupakan mekanisme utama pembentuk-
an aberasi kromosom (Kodama dkk., 2001). Namun, frekuensi 
kromosom disentrik dan cincin dalam sel limfosit akan menurun 
dengan bertambahnya waktu karena tidak stabil, di mana sel yang 
mengandung kromosom tersebut akan mati saat mitosis sehingga 
pemeriksaan aberasi kromosom (disentrik) sebaiknya dilakukan 
sesegera mungkin pasca terpajan radiasi dan tidak lebih dari 30 
hari (IAEA, 2001). Hasil-hasil penelitian menunjukkan terjadinya 
peningkatan laju aberasi kromosom tak stabil, seperti disentrik dan 
cincin pada sejumlah pekerja radiasi (Jones dkk., 2001). Akan tetapi, 
jumlah aberasi ini menurun dengan waktu sehingga sebagian peneli-
ti berpendapat bukan merupakan indikator pajanan kumulatif yang 
baik (Wang dkk., 2006). 

Meskipun demikian, menghitung kromosom disentrik masih 
merupakan metode yang paling dapat diandalkan dalam dosimetri 
biologi. Sebagian besar sel limfosit darah tidak membelah, tetapi 
 berada dalam fase G0 dari siklus sel. Dengan demikian, pajanan ra-
diasi akan menginduksi aberasi tipe kromosom dan bukan tipe kro-
matid, karena kerusakan kromosom terjadi sebelum replikasi DNA. 
Setelah sampling darah, proliferasi limfosit yang istirahat distimulasi 
dengan penambahan phytohemagglutinin ke dalam medium kultur. 
Banyak studi menunjukkan bahwa masing-masing laboratorium 
yang terlibat dalam dosimetri biologi dengan menggunakan disen-
trik harus menetapkan sendiri kurva dosis-respons untuk berbagai 
macam kualitas radiasi dan berbagai kondisi pajanan yang berbeda 
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 (Barbosa dkk., 2005). Contoh hasil pengamatan mikroskopis kromo-
som disen trik disajikan pada Gambar 4.3.

Sumber: Syaifudin & Lusiyanti (2014)

Gambar 4.3  Aberasi kromosom disentrik (tanda panah) se-
bagai indikator biologi yang khas untuk radiasi pengion pada 
kromosom metafase setelah diwarnai giemsa.

Kromosom disentrik memiliki beberapa kelebihan maka biodo-
simeter ini paling banyak dikembangkan. Perkiraan dosis sensitivitas 
yang tinggi (0,05–0,1 Gy untuk akut, radiasi LET rendah) dan keter-
gantunganya pada dosis hingga 4 Gy menjadikan teknik ini diandal-
kan oleh para peneliti dan pemerhati masalah proteksi radiasi. Dari 
sejumlah studi pada kualitas radiasi, sinar gamma merupakan jenis 
radiasi yang paling penting. Dari tinjauan statistik, dengan kejadian 
disentrik spontan yang rendah (1–2 dalam 2000 sel metafase) ada-
lah kelebihan lain dari dosimeter ini. Terlebih lagi disentrik adalah 
spesifik untuk radiasi secara komparatif, hanya beberapa senyawa 
kimia (bleomisin dan endoxan) yang mungkin dapat menyebabkan 
munculnya disentrik. Pengaruh waktu antara pajanan dan analisis 
tidak menjadi masalah, paling tidak seseorang dianjurkan untuk 
bergegas mengeceknya dalam waktu dua minggu. Bahkan beberapa 
puluh tahun setelah pajanan, disentrik dapat terdeteksi meskipun 
frekuensinya lebih rendah daripada sesaat setelah terkena pajanan Bu
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(Barbosa dkk., 2005). Over-dispersi dapat memberikan informasi 
apakah pajanannya parsial atau seluruh tubuh, yakni apabila variansi 
lebih tinggi daripada rata-rata di mana hal ini disebabkan karena 
beberapa metafase yang rusak parah berada bersama-sama dengan 
sejumlah besar metafase yang normal. Pencacahan disentrik juga 
dipengaruhi oleh variabilitas sensitivitas radiasi individual, bahkan 
untuk satu individu dengan kondisi fisiologik yang berbeda.

Kekurangan dari analisis disentrik adalah diperlukan keahli-
an tinggi dan menyeluruh yang diperlukan untuk analisis abera si 
kromosom. Perkiraan dosis radiasi dengan metode ini cenderung 
memerlukan waktu lama karena memerlukan waktu dua hari wak-
tu kultur limfosit dan antara 1 dan beberapa hari untuk mencacah 
metafase. Disebabkan karena gambaran mikroskopik yang kompleks 
maka otomatisasinya sulit meskipun beberapa pendukung dapat 
diperoleh baik dari analisis sitometri atau pencitraan atau dengan 
sistem metaphase-finder yang sangat mahal. Masalah lain muncul 
jika dosis radiasinya tinggi (melebihi 5 Gy) karena hanya sedikit 
limfosit yang mampu mencapai mitosis dan kurva dosis-responsnya 
cenderung menjadi jenuh pada dosis sekitar 8 Gy (Wang dkk., 2006; 
Liu dkk., 2009).

Pengkajian dosis perorangan dapat diperoleh untuk pajanan 
seluruh tubuh homogen dengan dosis serendah 100 mGy radiasi LET 
rendah jika hingga 1000 sel yang dianalisis. Akan tetapi, setelah pa-
janan dosis rendah, perkiraan hitungan seringkali menemui ketidak-
tentuan terutama disebabkan oleh tidak cukupnya jumlah sel yang 
dihitung. Uji disentrik sangat memakan waktu maka menghitung 
sejumlah besar sel akan menjadi faktor penghambat dan membatasi 
kemungkinan perkiraan dosis untuk rentang dosis rendah.  

2. Aberasi Kromosom Translokasi
Aberasi kromosom struktural seperti translokasi terbukti merupakan 
petanda (marker) yang lebih baik karena mereka relatif stabil dari 
waktu ke waktu. Namun, satu penelitian menunjukkan bahwa hanya 
pada dosis di bawah 0,2 Gy, translokasi dikatakan stabil sepanjang 
waktu. Satu studi menemukan secara nyata jumlah rata-rata translo-
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kasi per sel (ekivalen genome) para penerbang hingga tiga kali lebih 
tinggi dengan teknik fluorescence in situ hybridization (FISH) diban-
ding kontrol. Nilai yang didapat pada umumnya lebih besar daripada 
yang diperkirakan berdasarkan model untuk pajanan radia si dosis 
rendah, tetapi tidak mengikuti hubungan dosis-respons. Hal ini ke-
mungkinan disebabkan sedikitnya sampel maupun kontribusi faktor 
lain sehingga perlu ditentukan hubungan antara translokasi tersebut 
dengan risiko terjangkit penyakit (Wang dkk., 2006).

Aberasi translokasi dan delesi ternyata masih dapat dijumpai 
pada para korban bom atom Hiroshima dan Nagasaki sehingga masih 
dapat ditemukan sejak terjadi lebih dari setengah abad lalu. De ngan 
demikian, meskipun selang waktunya cukup lama sejak terpajan 
radiasi atau pada kasus pajanan kronik, masih mungkin memperki-
rakan dosis yang diterima dengan menggunakan translokasi sebagai 
indikator (Agrawala dkk., 2010). Namun, kebolehjadian translokasi 
secara spontan atau alamiah pada manusia dewasa sehat lebih besar 
yaitu sekitar 5–10 translokasi/1000 sel dibandingkan disentrik yang 
hanya 1–2 disentrik/1000 sel. Kondisi ini ditambah dengan rumitnya 
prosedur pewarnaan kromosom dengan teknik fluoresence in situ 
hybridization untuk deteksi aberasi translokasi terutama jika akibat 
pajanan radiasi dosis rendah (Kanda, 2000).  Salah satu contoh hasil 
pengembangan teknik FISH di BATAN disajikan dalam Gambar 4.4.

Namun, di samping hal-hal tersebut, perlu diketahui sejumlah 
informasi, aspek, dan faktor seperti waktu antara pajanan radiasi dan 
pengambilan sampel darah, jenis radiasi dan satu jenis radiasi atau 
campuran, pajanan tunggal (akut) atau kronik, serta homogenitas 
pajanan, yakni pajanan seluruh tubuh atau sebagian, di samping se-
jumlah faktor lain yang memengaruhi seperti waktu kultur, jenis ke-
lamin, dan umur (Bedford, 1991). Darah juga memiliki kemampaun 
perbaikan (regenerasi) yang tinggi dan akan sembuh dalam waktu 
pendek. Studi sitogenetik juga terkendala oleh kenyataan bahwa sel 
limfosit manusia menunjukkan penundaan mitotik dan sel yang 
muncul belakangan pada mitosis pertama setelah iradiasi ternyata 
membawa lebih banyak aberasi kromosom daripada yang muncul 
pada awal mitosis (Cucinotta dkk., 2008). Kenyataan ini menarik 
perhatian banyak peneliti. Bu

ku
 in

i t
id

ak
 d

ip
er

ju
al

be
lik

an
.



Dosimetri Biologi 97

Ket.: Hasil pemotretan kromosom dalam tahap metafase yang 
dipulas (painted) dengan FITC untuk kromosom nomor 10 dan 
Texas Red untuk kromosom nomor 11 menggunakan prosedur 
teknik FISH terbaru.

Sumber: Purnami (2015)

Gambar 4.4 Aberasi Kompleks

D. Mikronuklei
1. Teknik Uji Mikronuklei
Teknik uji lain yang dapat digunakan dalam biodosimetri adalah 
biomarker mikronuklei (MN). MN adalah partikel dalam sitoplas-
ma yang mengandung bahan yang sama dengan inti utama. MN 
tidak termasuk dalam inti utama selama mitosis karena kehilangan 
sentromer (fragment asentrik), atau lebih dari satu sentromer, atau-
pun kekurangan kinetochore (sentromer) atau fiber gulungan yang 
terluka. Di masa lalu, kendala besar dalam menentukan MN dalam 
sel limfosit adalah tidak dapat membedakan antara sel limfosit yang 
telah terstimulasi, limfosit yang membelah sekali, dan limfosit yang 
membelah lebih dari sekali. Hal ini ditemukan terutama pada fraksi 
limfosit yang tidak terstimulasi yang menyebabkan ketidakpastian 
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dalam memperkirakan dosis, karena tidak akan ada MN yang di-
harapkan terbentuk dalam limfosit tersebut. Masalah ini kemudian 
dapat diatasi dengan memberikan cytochalasin-B ke dalam medium 
kultur yang pertama kali diperkenalkan pada tahun 1975 (Fenech 
dkk., 2011). Cytochalasin-B mampu mencegah pembelahan sel tanpa 
mengganggu pembelahan inti. Dengan demikian, semua limfosit 
yang membelah satu kali setelah pajanan radiasi akan menunjukkan 
dua inti dalam sitoplasma dan MN berada di dekatnya serta dapat 
dihitung pada sel dengan dua inti (binucleated cell, BNC) (Muller 
& Steffer, 1991), seperti diperlihatkan pada Gambar 4.5. MN yang 
merupakan salah satu indikasi kerusakan struktur pada kromosom 
akibat radiasi ini dapat diamati dengan cara mengeblok proses pem-
belahan pada tahap sitokinesis menggunakan cytochasilasin-B yang 
dikenal dengan cytokinesis block (CB) (Slowinski dkk., 2004).

Setelah ditemukan senyawa kimia sitochalasin-B yang mampu 
mengeblok sitokinesis maka perkembangan uji MN menjadi sangat 
pesat. Tingkat pajanan setiap individu untuk frekuensi MN dapat 
diperoleh serendah 0,05 Gy. Kekurangan uji MN adalah bahwa setiap 
sel tidak akan sesensitif aberasi kromosom, tetapi lebih banyak sel 
perlu dihitung dalam waktu tertentu. Dosis radiasi yang tinggi juga 
akan mengganggu pembelahan atau bahkan mitosis sekalipun. Pem-
bedaan antara pajanan total dan sebagian tubuh lebih sulit dilakukan 
dibandingkan aberasi kromosom di mana MN biasanya menunjuk-
kan over-dispersi (Fenech, 2007). Namun, karena lebih sederhana, 
lebih cepat, biaya analisisnya tidak mahal, serta bentuk MN yang 
sederhana dan mudah dikenali maka teknik pengeblokan sitokinesis 
ini diandalkan oleh banyak peneliti (Fenech & Bonassi, 2011). 
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Ket.: Mikronuklei (bulatan kecil di samping dua inti sel 
(binucleated cells) di dalam sitoplasma dengan batas-batas 
jelas) yang juga diandalkan oleh para peneliti sebagai do-
simeter biologi.

Sumber: Slowinski dkk. (2004)

Gambar 4.5 Mikronuklei

Beberapa kriteria dari sel BNC yang layak untuk dihitung 
frekuensi MN-nya harus memenuhi ketentuan sebagai berikut: 
a) Sel harus dalam bentuk binukleat (terdiri dari dua inti); 
b) Kedua inti dalam sel binukleat harus dalam kondisi berintak 

dengan membran inti berada dalam satu sitoplasma yang sama; 
c) Kedua inti dalam sel binukleat harus memiliki ukuran, 

penyerapan warna, dan intensitas pewarnaan yang sama; 
d) Kedua nuklei dalam sel binukleat mungkin tidak bersinggungan 

atau mungkin bersinggungan dengan satu atau lebih oleh 
jembatan nukleoplasma dan ukurannya tidak kurang dari ¼ 
diameter dari inti; 
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e) Kedua nuklei utama dalam sel binukleat mungkin bersentuhan 
satu sama lain namun idealnya harus tidak overlap satu sama 
lain. Sel dengan kondisi nukei yang overlaping dapat dihitung 
hanya apabila lingkaran inti dari inti yang lain dapat dibedakan; 
dan

f) Lingkaran sitoplasma atau membran dari sel binukleat harus 
berinteraksi dan secara jelas dapat dibedakan dari lingkaran 
sitoplasma dari sel sekitarnya (Fenech & Bonassi, 2011).

MN dihitung pada sel yang mengandung binukleat (dua inti) 
maka perlu ditentukan konsentrasi pengkulturan sel yang mampu 
menghasilkan sel binukleat yang optimum sehingga MN dapat 
teramati dengan maksimal. Hal ini dapat ditentukan dengan besar-
an Nuclear Division Index (NDI), yakni indeks yang menunjukkan 
ukuran status proliferatif dari fraksi sel hidup. Oleh karena itu, NDI 
merupakan indikator efek sitostatik dan dalam kasus limfosit meru-
pakan ukuran respon mitogenik, yang berguna sebagai biomarker 
dari fungsi kekebalan tubuh. NDI dihitung berdasarkan metoda dari 
Eastmond & Tucker (1989) dan dilakukan penghitungan pada 500 
sel, meliputi sel mononukleat, binukleat, trinukleat, dan quadrinuk-
leat untuk menentukan frekuensi dari sel nuklei kemudian dihitung 
menggunakan formula NDI. 

Di mana N = M1 + M2 + M3 + M4

NDI dapat digunakan untuk menentukan perkembangan siklus 
sel limfosit setelah stimulasi mitogenik. Indeks itu sendiri tidak 
cukup kuat untuk aplikasi langsung sebagai biodosimeter. Namun 
demikian, uji ini sering digunakan sebagai cara yang berguna untuk 
memahami kinetika siklus sel pada proses kultur.
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Sumber: Syaifudin dkk. (2018)

Gambar 4.6 Sel mononukleat (a), binuleat (b), trinukleat (c), 
quadrinukleat (d) yang teramati dalam sitoplasma.

Kriteria untuk menghitung sel mono-, bi-, dan multi-nukleat 
pada pengamatan uji MN adalah sel mononukleat, binukleat, dan 
multinukleat yang layak diamati adalah sel yang ber-intack dengan 
(berada dalam) sitoplasma dan morfologi intinya normal; sel mono-
nukleat, binukleat, dan multinukleat dimungkin kan tidak berisi atau 
mungkin berisi satu atau lebih MN, sel-sel tersebut dimungkinkan 
tidak berisi atau mungkin berisi satu nuclear bud (NBUD) dan dalam 
kasus sel berinti bi- dan multi-nukleat mereka dimungkinkan berisi 
atau tidak berisi satu atau lebih nucleoplasmic bridge (NPB). Contoh 
mono-, di-, tri-, dan tetra-nukleat disajikan dalam Gambar 4.6.
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Proses atau mekanisme pembentukan MN dijelaskan dalam 
Gambar 4.7 yang diadopsi dari Thomas dkk. (2003) adalah (A) (Atas), 
double-strand DNA break (DSB) terjadi pada satu kromosom yang 
tetap ada sampai setelah replikasi. Mis-joining ujung patahan akan 
mengarah ke pembentukan kromatid disentrik dan satu fragment 
asentrik. (Tengah) Dua DSB terbentuk pada kedua sisi sentromer 
dari satu kromosom. Ujung patahan yang mis-repaired menghasil-
kan kromatid cincin dan dua fragment asentrik yang selanjutnya 
direplikasi. (Bawah) DSB terbentuk pada dua kromosom homolog 
atau non-homolog. Mis-joining ujung patahan mengarah ke pem-
bentukan kromatid disentrik dan fragment asentrik yang kemudian 
direplikasi, (B) (Atas) Sentromer dari kromatid disentrik bergerak 
ke arah kutub berlawanan pada anafase membentuk NPB dan frag-
ment kromatid asentrik yang tertinggal membentuk MN. (Bawah) 
Sentromer kromatid disentrik keduanya bergerak ke arah kutub yang 
sama dan tidak terbentuk NPB, akan tetapi fragment kromatid asen-
trik yang tertinggal membentuk MN, (C) (Atas) Kromatid cincin 
disegregasi secara normal tetapi fragment asentrik gagal pada anafase 
membentuk MNi. (Tengah) Dua kromatid cincin, setelah selesai satu 
SCE, ditransformasi ke dalam kromatid cincin disentrik besar yang 
mengarah ke pembentukan NPB ketika sentromer bergerak ke arah 
kutub berlawanan pada anafase. Fragment asentrik yang menyertai-
nya gagal pada anafase membentuk dua micronuklei. (Bawah) Dua 
kromatid cincin, setelah selesai 2 SCE, berturut-turut mengarah ke 
pembentukan NPB ketika sentromer bergerak ke arah kutub berla-
wanan dari sel pada anafase. Fragment asentrik yang menyertainya 
gagal pada anafase membentuk dua MNi, (D) (Atas) Sentromer 
kromatid disentrik bergerak ke arah kutub yang sama dan tidak ada 
NPB yang terbentuk. (Tengah) Sentromer dari NPB. (Bawah) Sen-
tromer dari kedua kromatid disentrik bergerak ke kutub berlawanan 
menyebabkan pembentukan dua NPBs. Pada masing-masing kejadi-
an tersebut satu MN terbentuk dari gagalnya fragment kromosom 
asentrik menyertai kromosom disentrik (Thomas dkk., 2003).
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Sumber: Thomas dkk. (2003)

Gambar 4.7 Representasi proses atau mekanisme pembentukan 
awal MN disertai nucleoplasmic bridge (NPB) yang diterangkan 
secara lebih jelas dalam teks. 

Teknik pengeblokan sitochalasin-B untuk induksi MN ini 
menjadi andalan banyak peneliti dalam menentukan dosis radiasi. 
Kelebihannya lebih sederhana, lebih cepat, tidak mahal, bentuk 
MN yang sederhana dan mudah dikenali, serta ada potensi untuk 
dibuat otoma tis dengan sitometri sehingga teknik pengeblokan 
sitokinesis ini juga diandalkan oleh para peneliti. Jika ditinjau awal 
mula kemun culan MN maka diketahui bahwa sebagian besar MN 
akibat radiasi terutama berasal dari fragmen kromosom asentrik 
yang merupakan hasil patahan kromosom. Sebagian kecil MN akibat 
radiasi dapat berasal dari kromosom utuh yang gagal (lag) setelah 
anafase disebabkan karena beberapa kelainan pada tingkat spindle 
atau protein kinetochore. MN dalam sel dua inti terbentuk selama 
transisi metafase-anafase ketika seluruh kromosom hilang (kejadian 
aneugenik) atau fragment kromosom asentrik setelah terjadi patah- Bu
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an kromosom (kejadian clastogenik) yang tidak bergabung ke dalam 
inti sel anak (Duran dkk., 2009).

Improvisasi teknik, seperti kemungkinan pemendekan masa 
kultur pun telah dilakukan oleh penelitian Koksal G., dkk (1989) 
(dari semula 72 jam menjadi 64 jam atau bahkan 56 jam) sehubungan 
dengan pentingnya waktu antara pengambilan sampel dan peroleh-
an data. Hubungan dosis-respon MN akan sama atau sedikit lebih 
rendah daripada disentrik karena tidak semua fragment asentrik 
berubah menjadi MN (Downing, 2000). Sebanyak 1000 sel binukleat 
biasanya dihitung dan cukup untuk penentuan dosis setelah pewar-
naan dengan reaksi Fuelgen, pewarna Giemsa, atau fluoresen. Reaksi 
Fuelgen adalah teknik pewarnaan untuk mengevaluasi kerusakan 
DNA dengan cara perendaman dalam HCl dan diikuti pewarnaan 
dengan reagen Schiff (Naderi, 2018). Penelitian oleh Lee dkk. (2002) 
mengisyaratkan bahwa MN dalam limfosit darah perifer dapat dija-
dikan sebagai biodosimeter untuk pajanan akut dan mungkin juga 
kronik setelah radiasi in vivo. Pembedaan antara pajanan radiasi 
pengion dengan non radiasi juga dapat diketahui dengan uji MN 
menggunakan pelabelan kromosom. Namun, terdapat variasi yang 
cukup besar antar-laboratorium atau antar-individu, terutama untuk 
dosis dengan LET rendah sehingga masing-masing laboratorium 
harus merekontruksi kurva dosis-respons sendiri. Jumlahnya yang 
menurun dengan waktu dan sensitivitas rendah menyebabkan uji ini 
perlu dipertimbangkan sebagai dosimetri biologi. Dengan kejadian 
MN spontan antara 3–30 per 1000 BNC, uji ini juga menjadi kurang 
diminati, selain dapat meninggi dengan bertambahnya umur untuk 
kejadian MN spontan.

Beberapa keunggulan dari uji MN adalah sebagai berikut 
(Fenech, 2007; Eastmond & Tucker, 1989).
a) Dapat dikombinasi dengan pengamatan mutasi kromosom dan 

genom sekaligus.
b) Dapat membedakan antara klastogen dan aneugen.
c) Ada kemungkinan mengamati apoptosis atau nekrosis secara 

bersamaan.
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d) Dapat digunakan untuk banyak jenis sel, cepat, murah, dan 
sederhana.

e) Ada kemungkinan otomatisasi dan unggul secara statistik.
f) Dapat membedakan antara sel yang sedang membelah dan 

tidak membelah.
g) Mampu mendeteksi jembatan disentrik (dicentric bridges) 

sebagai jembatan nukleoplasmik dan pengkajian proliferasi sel 
(persentase sel binukleat).

Akan tetapi, uji MN ini memiliki keterbatasan terutama oleh 
adanya frekuensi background yang lebih besar dan lebih bervariasi 
dibandingkan disentrik. Uji MN juga tidak mampu mendeteksi 
semua aberasi kromosom struktural (hanya asentrik), membutuhkan 
pembelahan sel untuk ekspresi MN, ada kemungkinan interferensi 
oleh sitochalasin-B, seperti spindle poison, ada kemungkinan inter-
ferensi dengan penghambat lain dari sitokinesis, dan sitotoksisitas 
sitochalasin-B itu sendiri bervariasi antar-jenis sel atau bahkan an-
tar-sub jenis dari jenis sel yang sama (Fenech, 2007).

Seperti halnya uji aberasi disentrik, diharapkan setiap laborato-
rium melakukan uji MN sebagai dosimeter biologi dalam rangka me-
nyusun kurva dosis-respons untuk berbagai macam kualitas radia si 
dan kondisi pajanan (terbagi atau sekaligus). Kelebihan dari uji MN 
adalah cepat dan relatif mudah. Otomatisasi dimungkinkan di masa 
mendatang. Paling tidak data in vitro MN sangat berguna sebagai 
dosimeter biologi (Fenech & Bonassi, 2011). Ada kemungkin an MN 
juga dapat digunakan untuk mengetahui radiosensitivitas sel setiap 
individu (Rosin & Ochs, 1986).

2. Pemanfatan Uji MN di Lapangan
Keandalan uji MN sebagai dosimeter biologi telah dibuktikan oleh 
sejumlah laboratorium dalam memantau dosis yang diterima pasien 
kanker yang menjalani radioterapi. Dalam uji ini sampel darah diam-
bil sebelum dan dalam interval waktu tertentu setelah radioterapi (in 
vitro) dan radioterapi itu sendiri sebagai radiasi in vivo. Diperoleh 
hubungan yang linier dari dosis-respons MN baik in vivo maupun in 
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vitro. Dosis in vivo dapat diketahui dengan mengurangkan frekuensi 
MN pada kurva iradiasi darah in vitro. Salah satu kelemahan utama 
dari uji MN in vitro dalam limfosit manusia adalah sensitivitasnya 
yang berkurang untuk mendeteksi kerusakan sel yang disebabkan 
oleh dosis radiasi rendah, karena variabilitas yang tinggi di antara 
frekuensi MN spontan (Vral dkk., 1997). Salah satu penelitinya 
adalah Le Roux dkk. (1988) membuktikan keandalan uji MN ini 
karena dapat mendekati dan mengoreksi dosis yang diterima pasien 
pada daerah pelvis (panggul) dan pulmonary (paru-paru) yang telah 
ditentukan dengan pemeriksaan fisik. Uji ini juga digunakan dalam 
sejumlah kecelakaan radiasi. Uji ini relatif cepat dan dikategorikan 
sebagai dosimeter biologi “lini pertama” dalam situasi di mana ter-
jadi pajanan akibat kecelakaan dengan dosis tinggi (Le Roux dkk., 
1998).

Catena dkk. (1996) menguji keandalan uji sitogenetik yang 
nilainya dapat berubah dengan berjalannya waktu. Teramati adanya 
kenaikan frekuensi MN dalam limfosit pasien kanker yang menjalani 
radioterapi dan setelah iradiasi sinar-X dosis 2 Gy secara in vitro. 
Efek sitogenetik ini diperoleh secara in vitro dengan menambahkan 
dari hasil secara in vivo. Mereka menemukan bahwa koefisien k 
berbanding terbalik dengan frekuensi MN dan mereka juga mem-
buktikan bahwa uji MN dan faktor penyembuhan sitogenetik dapat 
ditetapkan sebagai cara diagnostik yang cocok digunakan dalam 
bidang radioterapi.

Livingston dkk. (1993) di Ohio USA mengkaji validitas uji MN 
sebagai suatu biomarker kerusakan kromosom dalam sel mamalia 
yang aktif membelah. Uji dilakukan untuk mempelajari respons lim-
fosit darah perifer pasien laki-laki berumur 34 tahun setelah pem-
berian terapi radiasi dengan I-131 dosis ablasi setelah tiroidektomi 
total. Untuk sampel pertama ditemukan 35,5 MN per 1000 sel binuk-
leat. Berdasarkan pada persamaan linier dosis-respons pada studi 
sebelum nya, kenaikan frekuensi MN sebesar 6 kali menunjukkan 
bahwa dosis pada darah perifer mendekati 11 cGy dan men dekati 
30 cGy jika menggunakan model baru dari data cacah MN pasca 
pajanan seluruh tubuh eksternal. Meskipun cacah mikronukleus 
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berfluktuasi (4–6 kali di atas background), frekuensi setelah 8 bulan 
mirip dengan sampel pertama. Data juga menunjukkan bahwa keru-
sakan seluler akibat radiasi tetap ada selama berbulan-bulan. Hasil 
studi ini, mendukung bahwa uji MN limfosit adalah cepat, sensitif 
dan mungkin merupakan biomarker kuantitatif pajanan radiasi do-
sis rendah (< 25 cGy) (Rosin & Ochs, 1986).

Penelitian MN pada darah perifer yang diperoleh dari berbagai 
organisme, seperti manusia, sapi, kambing, kelinci, ikan, dan ayam 
telah dilakukan oleh Kim dkk. (2003) di Chonnam National Univer-
sity, Korea Selatan. Pengamatan menunjukkan kenaikan frekuensi 
MN dengan rentang dosis hingga 400 cGy pada semua organisme 
yang diuji. Darah manusia, sapi, dan kambing lebih sensitif diban-
dingkan babi dan kelinci. Namun, penelitian ini gagal menunjukkan 
hasil uji MN pada ikan dan ayam. Mereka juga menyatakan bahwa 
studi radiobiologi in vitro menggunakan spesies mamalia tertentu 
dapat digunakan untuk studi lingkungan. Studi lain yang mem-
bandingkan frekuensi MN pada manusia, tikus, dan mencit telah 
dilakukan menggunakan sumber radiasi sinar-X dosis 38, 75, 150, 
dan 300 cGy. Ada kecenderungan kenaikan persentase MN dengan 
bertambahnya dosis dan kurva regresi linier-kuadratik hampir sama. 
Mencit lebih tinggi komponen kuadratiknya daripada manusia dan 
tikus. Meskipun korelasi antara persentase sel dengan MN dan 
abera si kromosomnya tinggi (r2 lebih dari 0,95), darah mencit, dan 
tikus dua kali lebih efisien dalam membentuk MN.  

Joksic dkk. (1997) dari Institute of Nuclear Sciences, Medical 
Protection Center, Beograd, Yugoslavia menggunakan uji MN dan 
analisis aberasi kromosom untuk perkiraan variabilitas respons lim-
fosit manusia individual terhadap radiasi dari donor berbagai umur. 
Analisis dilakukan dalam tiga kelompok dewasa, berumur antara 
18–65 tahun dengan dua kali waktu sampling, setelah iradiasi dosis 
terapetik 2 Gy elektron secara in vitro. Hasilnya menunjukkan tidak 
ada perbedaan nyata secara statistik dari aberasi exchange yang ter-
bentuk. Hasil data aberasi total menunjukkan variabilitas lebih besar 
dan nyata secara statistik pada kelompok umur lebih tua daripada 
dua kelompok lainnya. Studi juga menunjukkan sedikit kenaikan ke-
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jadian MN secara spontan dengan umur dan ada variasi jumlah MN 
akibat radiasi di antara individu dari kelompok umur yang sama. 
Penelitian ini mengklaim bahwa uji mikronukleus lebih sensitif dari-
pada analisis aberasi kromosom untuk menentukan radiosensitivitas 
individual. 

Dari segi proteksi radiasi, para peneliti dari India melakukan 
pengujian keandalan senyawa (E)4-[4-N,Ndimethylaminophenyl] 
but-3-en-2-one (DMAP) yang dapat digunakan untuk menekan 
pembentukan MN (MN polikromati) (Erexson dkk., 1991). Hal 
ini masih perlu diteliti lebih jauh dengan menguji berbagai macam 
senya wa yang bersifat protektif, seperti ginseng.

E. Hubungan Dosis-efek Radiasi
Ionisasi akan menyebabkan kerusakan DNA dan jumlahnya akan 
bertambah dengan naiknya kapasitas ionisasi dari radiasi. Di sam-
ping itu, distribusi kerusakan antar-sel akan berbeda bergantung 
pada jenis radiasinya karena kuantitas ionisasi yang ditimbulkan un-
tuk setiap jejak akan berbeda. Sebenarnya, satu jejak dapat terbentuk 
oleh satu atau lebih partikel pengion. Hal ini diistilahkan dengan 
nilai linear energy transfer (LET) yang menunjukkan deposisi energi 
per mikrometer bahan. Kerusakan kromosom disentrik memerlukan 
paling tidak dua patahan ganda pada untai DNA. Frekuensi produksi 
disentrik yang diakibatkan oleh satu jejak akan proporsional dengan 
dosis. Sebaliknya frekuensi produksi disentrik yang diakibatkan oleh 
dua jejak akan proporsional dengan kuadrat dosis. Untuk radiasi 
LET rendah (sinar-X atau gamma) akan menghasilkan ba nyak jejak 
yang mengandung kejadian primer lebih sedikit. Distribusi jejaknya 
pun lebih acak (random). Dengan demikian, distribusi kerusakan 
antara sel akan lebih merata (uniform). Ada kemungkinan yang lebih 
besar di mana dua jejak menginduksi satu disentrik pada sel yang 
sama. Oleh karena itu, hubungan dosis-efek akan linier pada rentang 
dosis rendah (disentrik diinduksi secara eksklusif oleh dua jejak) dan 
menjadi kuadratik pada dosis tinggi (IAEA, 2001). Hasil penelitian 
yang menghubungkan dosis-efek menggunakan sinar-X oleh Lusi-
yanti dkk. (2013) disajikan pada Gambar 4.8. 
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Sumber: Lusiyanti dkk. (2013)

Gambar 4.8 Hubungan antara dosis-efek disentrik akibat radiasi 
sinar-X pada berbagai dosis. Persamaan mengikuti: Y= 0+ (0.014 ± 
0.005D + (0.042±0.0025D2).

Kurva dosis-efek yang diperoleh tersebut mengikuti persamaan: 
Y= αD + βD2 + c, di mana β adalah koefisien dosis kuadrat dan kon-
stanta adalah frekuensi latar belakang (background). Dalam hal ini, 
distribusi disentrik per sel juga mengikuti hukum distribusi Poisson. 

F. Uji Fragment dengan Premature Chromosome 
Condensation (PCC)

Salah satu tujuan penting dalam penelitian onkologi radiasi adalah 
pengembangan teknik dan uji atau kombinasi uji untuk memperkira-
kan respons sel tumor dan sel normal terhadap radiasi, yakni radio-
sensitivitas intrinsiknya. Uji ini dapat dilakukan dengan uji koloni sel 
kanker yang berhubungan sangat erat dengan keluaran radioterapi. 
Akan tetapi, uji ini memerlukan waktu beberapa minggu yang meru-
pakan waktu yang cukup lama bagi pasien kanker. Oleh karena itu, 
perlu dikembangkan teknik yang cepat dan dapat digunakan secara 
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rutin dalam klinis. Uji ini juga harus dapat memberikan ukuran 
langsung atau tidak langsung kematian sel, di mana radiosensitivi-
tas sel merupakan satu titik akhir dalam radiosensitivitas intrinsik 
seluler. Para peneliti kemudian mengembangkan aberasi kromosom 
metafase dengan teknik konvensional, akan tetapi ditemui kesulitan 
dalam memperoleh jumlah sel metafase yang cukup karena tertun-
danya siklus sel atau kematian sel inter-fase setelah radiasi, terutama 
untuk dosis radiasi tinggi (>10 Gy) (Giovanetti dkk., 2012).

Permasalahan tersebut dapat diatasi dengan mempelajari 
aberasi sel interfase secara langsung. Teknik ini disebut PCC yang 
menggunakan penghambat pospatase. Prosedurnya sederhana dan 
menghasilkan sel dalam keadaan non cycling maka teknik ini sangat 
baik untuk menentukan kerusakan kromatin akibat berbagai macam 
kualitas radiasi karena seseorang dapat mengamati kromatin tanpa 
adanya efek penundaan siklus sel yang bergantung pada linear  energy 
transfer (LET) dan kematian sel interfase. Teknik PCC sangat ber-
manfaat untuk mengukur patahan kromatid dalam semua fase siklus 
sel, khususnya fase G2 (Pantelias & Maillie, 1984). Metode ini juga 
sesuai sekali untuk pajanan dosis tinggi (> 5 Gy) karena sel tidak 
perlu mencapai mitosis. Kekurangan teknik PCC adalah proses 
penggabungan yang kadangkala sulit, sekaligus menyebabkan seleksi 
sel (Muller & Steffer, 1991).

Teknik PCC konvensional dilakukan dengan penggabungan 
(fusi) sel berinti satu dari darah perifer dengan sel Chinese Hamster 
Ovary (CHO) mitotik dengan bantuan polietilen-glikol (PEG) atau 
virus Sendai akan menyebabkan terjadinya kondensasi (percepatan) 
kromosom prematur pada sel interfase. PEG atau virus berfungsi 
merubah permeabilitas membran sehingga mudah terjadi fusi. 
Membran inti akan terlarut dengan cepat dan setelah kondensasi 
kromatin selesai maka 46 kromatid tunggal akan terlihat. Efek radiasi 
sendiri akan terbentuk sebagai fragment dan oleh karena itu, bahan 
kromatid yang melebihi 46 dihitung untuk memperkirakan besarnya 
kerusakan sitogenetik. Berbeda dengan uji aberasi kromosom atau 
MN dalam limfosit, di sini tidak diperlukan stimulasi pembelahan sel 
untuk mengevaluasi kerusakan sel. Teknik ini mampu meng hindari 

Bu
ku

 in
i t

id
ak

 d
ip

er
ju

al
be

lik
an

.



Dosimetri Biologi 111

masalah variabilitas stimulasi dan analisisnya jauh lebih cepat. Hasil-
nya dapat diperoleh dalam 2 jam setelah pengambilan darah (Muller 
& Streffer, 1991). Contoh hasil analisis dengan teknik PCC dengan 
calyculin-A diperlihatkan pada Gambar 4.9.

Ket.: Contoh hasil uji PCC untuk mendeteksi patah-
an kromosom (tanda panah). PCC adalah metode 
yang menghindari checkpoints siklus sel.

Sumber: Kanda dkk. (1999)

Gambar 4.9 Contoh hasil uji PCC untuk men-
deteksi patahan kromosom (tanda panah).

Selain menggunakan sel CHO yang tekniknya sulit dan rumit 
serta hasilnya terkadang tidak baik maka para peneliti mengem-
bangkan teknik PCC yang distimulasi dengan senyawa kimia. Teknik 
PCC menggunakan senyawa kimia pertama kali diperkenalkan oleh 
Kanda. dkk (1999) di Jepang yang mengkombinasi induksi konden-
sasi kromosom prematur dengan asam okadaik atau calyculin A dan 
penyederhanaan pewarnan Giemsa. Metode ini mampu mengatasi 
tiga kendala utama dosimetri biologi konvensional dengan analisis 
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disentrik pada dosis tinggi, yakni (a) limpopenia yang disebabkan 
oleh kematian sel akan menurunkan jumlah limfosit, (b) arrest siklus 
sel akibat radiasi menyebabkan rendahnya indeks mitotik, dan (c) 
penjenuhan hasil disentrik pada dosis tinggi menurunkan presisi 
perkiraan dosis. Oleh karena itu, indeks mitotiknya akan rendah dan 
jumlah sel kompeten yang memberikan hasil nyata secara statistik 
yang didasarkan pada penghitungan paling tidak 100 sel sangat su-
kar dilakukan pada dosis yang demikian tinggi. PCC yang diinduksi 
secara kimia secara efisien dapat diperoleh bahkan pada sel yang 
terkena pajanan hingga 40 Gy (Lamadrid dkk., 2007). Selain dapat 
digunakan untuk pajanan dosis tinggi hingga 40 Gy, teknik ini lebih 
cepat dan sederhana, dalam waktu 4–6 jam sudah dapat diketahui 
besarnya dosis. Dengan memfokuskan pada PCC-ring, Kanda dkk. 
(1999) mengklaim bahwa hasil PCC berbanding lurus dengan dosis 
radiasi hingga 20 Gy dan lebih baik daripada disentrik untuk dosis 
lebih dari 10 Gy.

Seperti disebutkan di atas, untuk pajanan radiasi dosis tinggi 
(lebih dari 10 Gy), uji aberasi kromosom tidak sepenuhnya dapat 
digunakan karena berkurangnya jumlah sel limfosit secara drastis 
dalam darah sebagai akibat respons fisiologik. Namun, tidak de-
mikian halnya dalam penelitian Wojcik dkk. (2003) yang mampu 
menganali sis aberasi kromosom dan MN pada pasien kanker yang 
menerima dosis hingga 100 Gy akibat kecelakaan. Penentuan dosis 
yang cepat pun menjadi hal yang penting dalam kasus kecelakaan 
radiasi. Hal ini dapat diatasi dengan teknik PCC (IAEA, 2001).

Dengan PCC, untuk pajanan 40 Gy, sekitar 2% indeks PCC (15% 
untuk 15 Gy) masih dapat diperoleh untuk analisis sebaran kromo-
som. Blakely dkk. (2001) dari Armed Forces Radiobiology Research 
Institute (AFRRI) di Amerika Serikat juga sedang mengembangkan 
teknik PCC menggunakan senyawa kimia komersial untuk meng-
ukur aberasi kromosom akibat radiasi pada sel interfase. Metode 
ini menggunakan suatu senyawa untuk menginduksi PCC dalam 
limfosit darah perifer manusia yang berada pada fase “istirahat“ 
(G0). Kemudian probe atau pelacak DNA whole-chromosome yang 
spesifik digunakan dengan teknik FISH untuk mendeteksi sel aberan 
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secara cepat dengan rentang dosis yang luas. Dalam penelitiannya 
mereka mengembangkan uji Polymerase Chain Reaction (PCR) re-
al-time fluorogenic 5’-nuclease atau TaqMan untuk mengidentifikasi 
biomarker molekuler yang responsif terhadap radiasi, seperti eks-
presi gen sasaran dan mutasi DNA. Tujuannya adalah menetapkan 
sistem uji yang cepat, tepat, dan handal yang dapat digunakan secara 
praktis pada berbagai skenario pajanan. Metodologi yang memiliki 
sejumlah aplikasi ini bersama dengan software diagnostik saat ini 
sedang dikembangkan untuk kedaruratan dan kepentingan pem-
bacaan medik.

Teknik PCC telah digunakan oleh Kanda dkk. (1999) untuk 
mengevaluasi dosis yang diterima oleh tiga korban kecelakaan ra-
diasi di Tokaimura Jepang yang melibatkan dosis tinggi radiasi sinar 
gamma dan neutron (3,0–24,5 Gy). Peneliti tersebut menggunakan 
bentuk spesifik aberasi kromosom sebagai PCC-ring karena frekuen-
si bentuk cincin ini lebih tinggi akibat pajanan neutron daripada 
sinar gamma, meskipun bentuk cincin ini bukan merupakan aberasi 
spesifik untuk neutron. Penelitian intensif ini sedang dikembangkan 
untuk mengidentifikasi bentuk kromosom spesifik, disertai bio-
marker molekuler untuk mengatasi keterbatasan ini. Dengan melihat 
morfologi PCC kita juga bisa mengentahui fase sel. Morfologi PCC 
menunjukkan fase siklus sel dari sel interfase pada saat penggabung-
an.

Sebagai contoh sel dari fase G1 akan menunjukkan kromatid 
tunggal per kromosom dan sel dari G2 menunjukkan dua kromatid 
per kromosom, sedangkan sel dari fase S akan menunjukkan PCC 
yang hancur/lebur. Teknik PCC yang dikombinasi dengan teknik 
FISH juga dapat digunakan untuk mengetahui sensitivitas cell lines 
terhadap radiasi. Sasai dkk. (1994) dari Department of Radiation 
Oncology, Stanford University School of Medicine, California, 
United States of America (USA), membuktikan hal ini dengan 
menggunakan sel fibroblast manusia normal, ataxia-telangiectasia, 
 fibrosarkoma, dan melanoma. Setelah sel diiradiasi dengan rentang 
dosis tertentu kemudian daya tahan hidup sel dan patahan kromosom 
nomor 4 yang dipulas dengan FISH diuji segera atau 24 jam setelah 
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diiradiasi. Hasilnya menunjukkan bahwa jumlah patahan kromosom 
sebanding dengan dosis radiasi untuk semua jenis sel yang diuji. Pa-
tahan kromosom juga bertahan hingga 24 jam setelah iradiasi yang 
menunjukkan radiosensitivitas sel sehingga hubungan antara aberasi 
kromosom dan daya tahan hidup sel terlihat sama untuk cell line 
yang berbeda. Dengan demikian, pencacahan kromosom dengan 
teknik PCC dalam interfase sangat berguna untuk memperkirakan 
radiosensitivitas sel secara in situ (Syaifudin, 2008).

Berikut ini disajikan beberapa komponen tubuh atau biomar-
ker lainnya untuk menentukan besarnya dosis pajanan radiasi yang 
diterima seseorang, namun hanya akan dibahas secara sekilas. Ini 
meliputi komponen hematopietik, sel sperma, sel folikel rambut, 
komponen kimia darah, dan komponen urine. Biomarker lain yang 
banyak dipakai adalah panjang telomer, H2AX yang merepresentasi 
modifikasi protein dan terkait erat dengan kerusakan DNA dan 
8-oxo-dG yang merepresentasi kerusakan nukleotida yang juga 
dapat disebabkan oleh reactive oxygen species (ROS).

G. Komponen Hematopoietik
Pada kondisi tubuh normal, kehilangan sel dalam darah perifer 
akibat makanan maupun umur diseimbangkan oleh produksi sel 
darah dari sel punca (stem) terutama dalam sumsum tulang. Setelah 
 pajan an radiasi aktivitas mitotik sel stem terhambat atau berhenti 
sama sekali, di mana efeknya bergatung pada dosis radiasinya. Di 
samping itu, fraksi limfosit perifer akan memicu kematian sel in-
terfase. Dengan demikian, sejumlah sel darah akan menurun sesuai 
dengan sensitivitas terhadap radiasi, di mana sel limfosit yang perta-
ma kali bereaksi, diikuti oleh granulosit, trombosit, dan terakhir sel 
etritrosit (Fliedner dkk., 1988). Hal paling penting dalam diagnosis 
awal adalah kecepatan menghilangnya limfosit, sedangkan untuk 
prognostik adalah jumlah neutrofil dan platelet beberapa hari setelah 
pajanan (Muller & Steffer, 1991).

Kelebihan uji ini adalah bahwa sistem ini berperan sekali ter-
utama karena kinetika kehilangan sel darah perifer akan dijadikan 
sebagai petunjuk bagi seorang dokter mengenai informasi prognos- Bu
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tik yang penting dan pengobatan penderita. Hitung sel darah telah 
digunakan secara rutin dalam pengecekan status kesehatan dan 
disamping itu banyak personil telah terlatih dalam menanganinya 
secara cepat. Perubahan frekuensi sel darah yang terjadi cukup 
cepat dapat mendukung keputusan terapi korban kecelakan radiasi. 
Kekurangannya bahwa sensitivitasnya yang rendah. Pada umumnya 
diperlukan dosis lebih dari 1 Gy untuk dapat menyebabkan perubah-
an cacah sel darah. Variabilitas cacah selnya juga ditemukan cukup 
besar. Untuk pajanan akut, hal ini sulit dilakukan karena efek akut-
nya tidak muncul. Perkiraan efek stokastik (karsinogenik dan risiko 
genetik) pun tidak mudah dilakukan. Di samping itu, tidak bisa 
membedakan antara pajanan seluruh tubuh atau pajanan parsial/
lokal (Muller & Steffer, 1991). 

H. Sel Sperma
Beberapa tahapan perkembangan spermatogonia menjadi spermatid 
adalah sangat radiosensitif. Hal ini terutama ditemukan pada efek 
radasi pada fraksi yang berbeda tahap perkembangan fase S yang da-
pat diukur dengan sitometri alir dalam waktu singkat (15 menit) dan 
cara yang tepat. Dosis radiasi serendah 0,1 Gy dapat terdeteksi. Ke-
unggulan uji sperma ini adalah sensitivitasnya yang cenderung ting-
gi dan hanya dibutuhkan waktu pendek untuk analisis. Kelemahan 
uji ini adalah adanya kendala, yakni hanya untuk populasi laki-laki, 
testis pun dipastikan berada pada medan radiasi, metodenya invasif 
dan memerlukan peralatan mahal (flow cytometer). Analisis segera 
setelah pajanan (hingga 2 hari) tidak dimungkinkan. Tidak ada in-
formasi untuk manusia dan data pada mencit terbatas serta hanya 
untuk radiasi gamma dan sinar-X, iradiasi akut dan dosis tunggal 
(Hacker-Klon dkk., 1984).

I. Sel Folikel Rambut
Kematian sel dalam folikel rambut dapat menyebabkan menipisnya 
rambut. Seseorang dapat mengukur persentase rambut displastik, 
jumlah aberasi kromosom dalam epitel rambut dan jumlah kematian 
sel (apoptosis) folikel atau lebar rambut, serta jumlah inti sel dalam Bu

ku
 in

i t
id

ak
 d

ip
er

ju
al

be
lik

an
.



116 Biologi Radiasi Dasar ...

medula rambut. Kelebihan uji ini adalah bahwa sistem ini sangat 
menarik karena rambut dapat dengan mudah ditemukan pada ham-
pir seluruh tubuh sehingga pajanan parsial dapat diketahui, bahkan 
yang lebih penting adalah identifikasi lokasi yang tepat dari pajanan. 
Informasi jumlah dosis radiasi dapat disimpan dalam waktu lama, 
paling tidak jika lebar rambut dapat diketahui. Kekurangannya ada-
lah sistem indikator paling sensitif (kematian sel folikel rambut, pada 
dosis antara 0,05–1,0 Gy) hanya dapat diperoleh dengan tindakan 
invasif dan aplikasinya terbatas oleh waktu. Sedangkan indikator 
yang mudah diperoleh (lebar rambut, rambut displastik) ternyata 
kurang sensitif (dosis radiasi berturut-turut 1–10 Gy dan 2–10 Gy), 
dan efeknya memerlukan paling tidak 2–3 hari untuk muncul, de-
ngan waktu optimum antara 7–14 hari (Potten dkk., 1990; Khan 
dkk., 2003). 

J. Komponen Biokimia dalam Serum Darah
Perubahan kadar komponen biokimia dalam serum darah dapat 
dijadikan sebagai indikator biologi akibat pajanan radiasi, seperti 
amilase dan diamine oksidase (DAO), tetapi kedua indikator tersebut 
tidak bersifat spesifik untuk radiasi, ketergantungan dengan metode 
penetuannya, serta variabilitas konsentrasi yang tinggi dari molekul 
yang diuji. Di samping itu, nutrisi, pengobatan, stress, dan lainnya 
juga sangat memengaruhi konsentrasi biokimia cairan tubuh. Ami-
lase mengalami peningkatan sampai 10 kali pada pasien yang men-
jalani radioterapi di mana kelenjar parotis termasuk dalam lapangan 
radiasi. Konsentrasi tertinggi terjadi dalam waktu 24–36 jam setelah 
pajanan sampai 1 Gy. Dosis fraksinasi radioterapi sekitar 1–2 Gy/
hari menyebabkan kerusakan kelenjar parotis dan penurunan kon-
sentrasi amilase (Dons & Cerveny, 1989). 

Diamin oksidase (DAO) adalah enzim dalam serum yang juga 
berpotensi sebagai dosimeter biologi. DAO diproduksi oleh vili 
usus halus selama pembelahan dan diferensiasi sel. Pada manusia, 
konsentrasi DAO telah digunakan untuk memantau pengaruh ke-
moterapi pada usus manusia, namun respons pasca pajanan radiasi 
belum diteliti. Sejumlah indikator serum yang lain juga telah diuji 
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pada pasien yang menjalani radioterapi namun hasil yang didapat 
masih sulit untuk diintrepretasikan (Rana dkk., 2010). 

K. Komponen Urine 
Perubahan dalam komponen urine yang dapat dijadikan sebagai 
indikator biologi akibat pajanan radiasi adalah kenaikan kandungan 
kreatinin, histamin, taurin, amilase, dan prostaglandin. Terjadinya 
kenaikan kandungan kreatinin pasca iradiasi teramati dalam urine 
manusia. Namun, ternyata kenaikan tersebut dapat juga sebagai aki-
bat aktivitas olahraga atau kelaparan. Kenaikan kandungan histamin 
juga dapat terjadi dalam darah pasien yang menerima radioterapi. 
Hasil studi pada tikus menunjukkan bahwa kenaikan histamin dalam 
urine terjadi pada hari pertama setelah terkena pajanan sinar gamma 
Co-60 dosis 9 Gy.  Metode ini belum memberikan hasil deteksi yang 
memuaskan karena parameter tersebut tidak memperlihatkan hasil 
yang konstan terhadap radiasi (Wang dkk., 2006). 
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BAB V
GENETIKA RADIASI: 

p53 dan K-ras

A. Pendahuluan
Selama masa hidupnya, sel senantiasa terkena pajanan berbagai 
tekanan (stress) endogen dan eksogen yang dapat merubah karakter 
normal sel yang melibatkan perubahan genetik. Perubahan genetik 
yang dapat menyebabkan mutasi sangat membahayakan sel, karena 
apabila mengenai gen yang terkait dengan genetik, akan dapat diwa-
riskan ke sel keturunannya dan mengarah ke pembentukan neoplasia 
(Levine, 1997). Setelah terjadi stress, berbagai mekanisme dilakukan 
modifikasi protein pasca-translasional dan stabilisasinya. Proses 
ini akan mengaktifkan transkripsi sejumlah besar gen yang terlibat 
dalam berbagai aktivitas di dalam sel, meliputi penghambatan siklus 
sel dan apoptosis yang bergantung pada konteks selular, besarnya 
kerusakan, dan parameter lainnya. 

Siklus sel dikontrol oleh sejumlah gen yang membentuk suatu 
jaringan kerja yang apabila salah satu gen tersebut mengalami 
 perubahan fungsi maka akan berpengaruh pada seluruh sistem. 
Untuk itu, sel normal mempunyai sejumlah mekanisme intrinsik 
yang melibatkan “gatekeeper” molekular untuk mencegah pembe- Bu
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lahan yang tidak terkontrol. Pembentukan dan perkembang biakan 
tumor terjadi jika protein khusus yang mengatur pembelahan sel 
 mengalami perubahan fungsi dan ekspresi gen atau hilang keduanya 
(Levine, 1997; Rubbi & Milner, 2007). 

Salah satu gen penekan tumor yang berhubungan erat dengan 
pengendalian siklus sel adalah p53 dan model karsinogenesis atrak-
tif mutakhir menunjukkan bahwa p53 merupakan target utama 
radiasi. Gen ini dapat menginduksi growth arrest dan atau kematian 
sel (apoptosis) setelah asam deoksiribonukleat (DNA) rusak akibat 
suatu mutagen, seperti radiasi pengion. Mutan gen ini ditemukan 
pada lebih dari 50% kanker manusia. Gen penekan tumor p53 ini 
paling banyak menjadi tema penelitian kanker dan karsinogenesis 
manusia baik yang diinduksi oleh senyawa kimia maupun radiasi 
pengion dan non pengion. Gen p53 mengkode protein TP53 yang 
berfungsi sebagai faktor transkripsi tetramerik yang ditemukan pada 
tingkat yang sangat rendah pada sel yang tidak mengalami stress 
(Soussi & Beroud, 2003; Syaifudin, 2012).

Mutasi p53 adalah perubahan genetik yang paling umum 
ditemukan pada kanker manusia (Vousden, 2000), dan fungsi p53 
hilang secara tidak langsung baik oleh eksklusi inti, interaksi dengan 
protein virus seperti pada kanker serviks, ataupun melalui interak-
sinya dengan overekspresi protein mdm2. Pada melanoma, proses 
apoptotik dapat diinduksi oleh p53 untuk merespons pemberian 
 senyawa kemotera pi yang dipengaruhi oleh perubahan pada gen 
Apaf, yakni acting downstream gen p53. Sel jaringan pasien sindrom 
klinis Li-Fraumeni diketahui membawa satu alel mutan p53 dan ha-
nya membutuhkan “satu pukulan” untuk menon-aktifkan alel kedua. 

Di lain pihak K-RAS adalah protein yang dihasilkan oleh gen 
K-ras, juga disebut sebagai gen p21, berfungsi pada sinyal pembe-
lahan sel. Mutasi yang terjadi pada gen ini (onkogen) merupakan 
penyebab kanker yang  berperan pada berbagai sel kanker (Vousden, 
2000). Dari uraian tersebut, jelas bahwa p53 dan K-ras memiliki 
peran yang sangat penting dalam menjaga keutuhan suatu sel. Kedua 
gen saling bekerjasama erat dalam mempertahankan keutuhan sel 
(Dong dkk., 2021). Bab ini bertujuan untuk menguraikan secara 
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lebih mendalam tentang fungsi dan peranan p53 dan K-ras, terutama 
hubungannya dengan pajanan radiasi pengion. 

B. Gen Penekan Tumor
Gen penekan tumor diperlukan untuk mempertahankan pembelah-
an sel tetap terkontrol. Bagaikan rem sebuah mobil yang mengen-
dalikan laju/kecepatan, gen penekan tumor yang berfungsi normal 
akan mengontrol siklus perkembang biakan sel, replikasi DNA, dan 
pembelahan sel agar tetap berjalan normal. Ibarat sebuah jalan maka 
gen penekan tumor adalah marka jalan agar mobil tetap berjalan 
di lintasannya. Bila tidak berfungsi dengan baik maka perkembang 
biakan sel tidak dapat terkendali dan menimbulkan kanker. Gen 
penekan tumor tidak saja diyakini sebagai protein yang diperlukan 
sebagai alat deteksi kerusakan DNA, tetapi ternyata memiliki fungsi 
yang lebih luas setelah terjadinya penekanan selular, seperti aktivasi 
onkogen atau hipoksia (Voudsden, 2000). 

Keberadaan gen penekan tumor diprediksi dari dua studi yang 
terpisah. Yang pertama, hasil analisis kemunculan (onset) retino-
blastoma herediter yang menunjukkan bahwa kedua alel gen Rb 
diperlukan untuk pembentukan tumor ini yang menandakan bahwa 
fungsi normal gen Rb adalah menekan pembentukan tumor retino-
blastoma. Yang kedua, berasal dari studi kultur jaringan di mana 
penambahan sel normal ke dalam sel kanker dapat meniadakan 
fenotip ganas sel kanker tersebut. Hal ini menunjukkan bahwa gen 
penekan tumor dalam sel normal menekan sel kanker. Fungsi gen 
ini sekarang merupakan subjek berbagai studi yang intensif (Alberts 
dkk., 2008). Gen penekan tumor telah menjadi topik utama peneliti-
an kanker karena paling banyak termutasi pada sel kanker manusia 
dan spektrum mutasinya memiliki peranan dalam etiologi dan 
patogenesis molekuler neoplasia. Deteksi ketidak normalannya pun 
memiliki implikasi diagnostik, prognostik, dan terapeutik. Beberapa 
contoh gen penekan tumor, lokasi, dan fungsinya serta kanker yang 
berhubungan erat dengannya disajikan dalam Tabel 5.1.
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Tabel 5.1 Contoh beberapa gen penekan tumor, lokasi, fungsi, jenis mutasi 
dan gejala yang terlibat dalam sel kanker manusia.

Gen Lokasi Fungsi Jenis mutasi 
somatik Gejala/neoplasma

RB1 13q14 Modulator faktor 
transkripsi

Delesi dan 
nonsense

Retinoblastoma/
Osteosarkoma

P53 17p13.1 Faktor transkripsi Missense Li-fraumeni/karsinoma
payudara dan adrenal, 
sarkoma, leukemia, dan 
tumor otak

WT1 11p13 Faktor transkripsi Missense Tumor Wilm  
NF2 22q Molekul adhesi sel Delesi dan 

nonsense
Neurofibromatosis/ 
tumor saraf

APC 5q21 Molekul adhesi sel Delesi dan 
nonsense

FAP/karsinoma usus, 
tiroid, lambung 

Sumber: Rivlin dkk., 2011

Salah satu gen penekan kanker adalah gen p53 yang merupakan 
pelindung siklus sel. Bila sel rusak, p53 dalam inti memicu sel untuk 
melakukan arrest pada perbatasan G1/S dengan menginduksi peng-
hambat CDK (cyclin D kinase) dan sistem perbaikan DNA terlebih 
dahulu menghilangkan luka tersebut sebelum sel memasuki fase S 
tanpa adanya DNA yang rusak. Program arrest dan apoptosis ini 
tergantung pada lingkungan fisiologik ataupun jenis sel. Oleh karena 
itu, kehilangan fungsi gen p53 ini merupakan penyebab munculnya 
malignansi. Inaktivasi gen p53 ini biasanya terjadi dalam dua tahap, 
yakni inaktivasi pada satu alel oleh mutasi titik atau delesi kecil dan 
berikutnya adalah kehilangan alel normal oleh delesi segmen kromo-
som. Inaktivasi alel pertama dapat terjadi pada sel somatik maupun 
sel germ (Rivlin dkk., 2011). Gen ini juga disebut “guardian of the 
cell”. Beberapa jenis virus terlibat dalam proses perubahan fungsi p53 
dengan mengkode onkoprotein yang berikatan dengan protein ini. 
Sel yang tidak memiliki p53 menunjukkan ketidak stabilan genom 
dan memperbesar karsinogenesis (Levine & Oren, 2009; Donehower 
dkk., 1992). 

Gen penekan tumor p53 menyandi protein P53 yang mempunyai 
berat molekul 53 kilodalton (kD) dan pertama kali ditemukan pada 
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1979 oleh Lionel Crawford, David P. Lane, Arnold Levine, and Lloyd 
Old di Imperial Cancer Research Fund (Cancer Research di Inggris).  
Gen p53 yang merupakan faktor transkripsi tersebut berada pada 
kromosom manusia 17p13.1, terdiri dari 393 asam amino, 11 exon, 
dan mempunyai panjang 20 kilo pasang-basa (kpb) (Soussi, 2010) 
(Gambar 5.1). Sedangkan representasi skematik p53 selengkapnya 
diperlihatkan dalam Gambar 5.2. Kromosom manusia nomer 17 
berukuran sekitar 81 juta blok bangunan (building blocks) DNA atau 
pasang basa dan merepresentasi antara 2,5 dan 3 persen DNA total 
dalam sel. Kromosom 17 diperkirakan mengandung 1.200 hingga 
1.300 gen yang berfungsi memberikan instruksi untuk membuat 
protein yang memiliki berbagai macam tugas di dalam tubuh (Miller 
dkk., 1986; Monti dkk., 2020).

Sumber: The TP53 Website (2022) 

Gambar 5.1 Gen TP53 berada di kromosom 17 (lengan pendek p, 
17p13), suatu daerah yang seringkali menghilang pada sel kanker 
manusia.

Gen ini diberi gelar “molecule of the year” pada tahun 1993 oleh 
majalah Science (Culotta & Koshland, 1993). Gen ini juga terbukti 
mempertinggi radioresistensi suatu sel (Bartek & Lukas, 2001; Kong 
dkk., 2021). Penelitian lain membuktikan bahwa pemberian p53 ke 
dalam sel kanker atau cell line yang telah kehilangan fungsi gen p53 
endogen akan memperkecil tumorigenesis, sebaliknya mutan p53 Bu
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memperbesar proses pembentukan tumor (Aylon & Oren, 2011; 
Gibbons dkk., 2014; Kruse & Gu, 2009). Protein p53 dalam bentuk 
aktif atau stabil mengkode pengaktif transkripsi yang targetnya dapat 
meliputi gen-gen yang mengatur kestabilan genomik, respons selular 
pada luka DNA dan progresi siklus sel. Contoh gen-gen tersebut ada-
lah WAF1, GADD45, dan MDM2. Di samping stabilisasi, aktivitas 
trans-aktivasi p53 juga diatur oleh fosforilasi residu amino-ujung 
(Grosovsky dkk., 1988).

Ket.: Organisasinya terdiri dari 22 000 bp; 11 exon (biru) yang mengkode 2.2 
Kb mRNA. Translasi berawal pada exon 2. Ukuran exon dan intron diperlihat-
kan dalam bp (base-pair).

Sumber: The TP53 Website (2022)

Gambar 5.2 Representasi skematik molekul p53 sel manusia yang 
terdiri dari daerah-daerah fungsional, evolutionarily conserved, dan 
mutasi hotspot. 

Sejumlah peneliti telah berhasil mengidentifikasi fungsi p53 
termasuk mekanismenya dalam menginduksi arrest dan apoptosis 
serta perbaikan kerusakan DNA, yang diperlihatkan dalam Gambar 
5.3 dan akan dibahas dalam paragraf berikut ini.

1. Induksi Arrest pada Siklus Pembelahan Sel
Pada awalnya para peneliti mengidentifikasi gen WAF1 atau Cip1 
(dikenal sebagai gen p21 atau ras) yang ekspresinya diaktifkan oleh Bu
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p53 dan produk proteinnya menghentikan siklus sel (Grosovsky 
dkk., 1988). Pada perkembangan selanjutnya diketahui bahwa efek 
pertama ekspresi p53 adalah pemblokan siklus pembelahan sel 
melalui interaksi molekul yang sangat kompleks dengan menstimu-
lasi p21, yakni suatu penghambat cyklin dependent kinase (CDK) 
yang merupakan pengatur siklus (Buchynska & Nesina, 2006). Pro-
tein p53 menstimulasi ekspresi p21 dan melalui efek negatifnya pada 
berbagai macam CDK, p21 menghambat transisi G1-S dan G2-mito-
sis. Gen lainnya, seperti GADD45 juga dapat menghambat siklus sel. 
Pada sel epitel, p53 juga menstimulasi ekspresi protein 14-3-3σ yang 
menempel pada kompleks B1-CDK1 diluar inti dan oleh karenanya 
membantu mempertahankan blokade G2. Penghambatan 14-3-3σ 
ternyata menyebabkan sel epitel manusia berkembang biak secara ti-
dak terbatas dalam kultur. Imortalitas ini mungkin merupakan kunci 
utama dalam membedakan sel tumor dari sel normal.

Ket.: Gen p53 mengatur ekspresi protein penghambat tersebut untuk 
menginduksi growth arrest.  Apoptosis diinduksi oleh pengikatan Caspase 
9 pada cytochrome c dan Apaf1 di mana p53 mengaktifkan ekspresi Apaf1 
dan Bax.
Sumber: Bartek & Lukas (2001)

Gambar 5.3 Mekanisme induksi growth arrest dan apoptosis yang 
dimediasi oleh p53. 
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2. Induksi Apoptosis
Bila sel mengalami kerusakan yang parah akibat suatu genotoksik 
maka sel akan mengaktifkan apoptosis (kematian terprogram) yang 
merupakan suatu proses aktif, yakni kematian sel melalui digesti 
enzimatik oleh dirinya sendiri dan merupakan mekanisme yang 
efisien untuk mengeliminasi sel yang tidak diperlukan dan mungkin 
berbahaya bagi tubuh sehingga dapat menyelamatkan organisme 
Apoptosis yang merupakan program bunuh diri intraseluler dilak-
sanakan dengan cara mengaktifkan caspase (suatu keluarga sistein 
protease). Caspase ini kemudian mengkatalis sederet proses pro-
teolitik yang menghasilkan perubahan biokimia dan morfologi 
khas yang berhubungan dengan apoptosis (Vogelstein dkk., 2000). 
Induksi apoptosis yang merupakan proses aktif dimediasi oleh p53 
meliputi baik stimulasi gen Bax dan ekspresi antigen Fas maupun 
penekanan ekspresi Bcl-2. Rekonstitusi jalur apoptotic p53-dependent 
dengan mentransfer gen p53 wild type rekombinan terbukti dapat 
menyebabkan kematian sel melalui proses apoptotis pada jenis sel 
kanker tertentu yang mengekspresi p53 null atau mutan (Wyllie 
dkk., 1980). Gen-gen pengatur apoptosis diyakini memiliki peranan 
penting dalam perkembangan dan progresi kanker sehingga gen ini 
dipandang sebagai sasaran potensial untuk strategi pengobatan di 
masa depan.

Dengan demikian, sangatlah penting untuk meneliti bagaimana 
sel yang berbeda-beda dalam respons apoptosis dan lajur-lajur trans-
duksi sinyal. Hal ini terbukti dalam berbagai penelitian  mengenai 
hubungan antara status p53 dan radiosensitivitas menggunakan 
sejumlah sel, seperti cell line tumor yolk sac tikus (William, 1991; 
 Mitsuhashi dkk., 1996), teratokarsinoma (Nosaki, 1992), dan fibro-
blast hasil kloning (Lutzker & Levine, 1996). Gen p53 wild type dalam 
sel-sel tersebut menentukan sensitivitasnya terhadap apoptosis yang 
diinduksi oleh radiasi. Mutasi p53 ternyata menurunkan radiosen-
sitivitas sel-sel tersebut karena menurunnya arrest pada G1 (Kong 
dkk., 2021). Sel-sel dengan fungsi p53 yang hilang akibat mutasi, 
tidak memiliki kemampuan untuk mendeteksi kerusakan DNA dan 
memulai apoptosis akibat gagalnya arrest. Meskipun demikian, di 
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lain pihak sejumlah peneliti menyatakan bahwa mutasi p53 justru 
memperbesar radiosensitivitas. Perbedaan ini disebabkan karena 
adanya mekanisme lain yang memengaruhi sensitivitas terhadap 
kerusakan DNA melalui jalur apoptosis yang melibatkan gen-gen 
seperti bcl-2 dan mdm2 (Ushijima dkk., 1994). Sel yang mengandung 
gen checkpoint yang tidak aktif pun jauh lebih sensitif terhadap radia-
si gamma atau ultra violet karena memasuki proses mitosis dengan 
kromosom yang rusak.

Untuk menjalankan fungsinya, p53 mengikat DNA dalam 
bentuk yang spesifik sehingga memungkinkan p53 mengaktifkan 
transkripsi gen sasaran. Bagian tengah protein tersebut (residu asam 
amino 102-292) adalah deret spesifik daerah DNA-binding, di mana 
mutasi p53 spontan berada pada daerah ini dan secara langsung atau 
tidak langsung memengaruhi interaksi p53 dengan DNA. Residu 
asam amino yang paling banyak mengalami mutasi berada pada 
atau dekat antar-muka (interface) DNA-protein (Maebayashi dkk., 
1999). Produk gen MDM2 berikatan dengan p53 dan berlawanan 
dengan fungsi transaktivasi p53. Amplifikasi gen MDM2 terjadi pada 
beberapa jenis kanker seperti payudara dan leukemia limfoblastik. 
Diyakini fungsi normal MDM2 adalah membatasi lamanya arrest 
yang diinduksi oleh p53 (Wang & Yang, 2010). Beberapa mekanisme 
inaktivasi fungsi gen p53 dalam kanker manusia dirangkum dalam 
Tabel 5.2.

Tabel 5.2 Beberapa mekanisme inaktivasi fungsi gen p53 dalam kanker 
manusia (Bartek & Lukas, 2001). 

Mekanisme inaktivasi p53 Jenis tumor Efek inaktivasi
Mutasi perubahan asam 
amino pada DNA binding 
domain

Usus, payudara, paru, 
kandung kencing, otak, 
pancreas, lambung, 
kerongkongan, dan lain-
lain

Menghalangi p53 dari 
binding pada deret DNA 
spesifik dan mengak-
tifkan gen didekatnya

Delesi carboxy-terminal 
domain

Tumor yang jarang pada 
berbagai bagian tubuh

Menghalangi pemben-
tukan tetramer p53

Penggandaan gen MDM2 
dalam genome

Sarkoma, otak Ekstra MDM2 mensti-
mulasi degradasi p53
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Mekanisme inaktivasi p53 Jenis tumor Efek inaktivasi
Infeksi virus Leher rahim, hati, 

limpoma
Produk onkogen virus 
bergabung dan me-
non-aktifkan p53 dalam 
sel, pada beberapa 
kasus memicu degrada-
si p53

Delesi gen p14ARF Payudara, otak, paru, dan 
lain-lain 

Kegagalan menghambat 
MDM2 dan menahan 
degradasi p53 tetap 
terkendali

Mis-lokasi p53 pada sito-
plasma, diluar inti

Payudara, neurobalstoma Kegagalan fungsi p53 
(p53 berfungsi hanya 
dalam inti)

Gen p53 adalah gen penekan tumor pertama yang diidentifikasi 
dalam sel kanker. Pada awalnya diyakini sebagai suatu onkogen (pe-
mercepat siklus sel) tetapi bukti-bukti genetik yang ditemukan sesu-
dahnya menunjukkan bahwa gen ini termasuk gen penekan tumor. 
Jejaring kerja p53 secara normal berada dalam keadaan off atau tidak 
aktif. Keadaan ini akan menjadi on (aktif) jika sel  mengalami stress 
atau rusak. Di samping itu, protein p53 tidak berfungsi dengan baik 
dalam berbagai macam tumor manusia di mana sekitar setengahnya 
diakibatkan langsung oleh mutasi (Wang & Yang, 2010). Sebagian 
gen yang lain menjadi tidak aktif secara tidak langsung melalui 
 pengikatan pada protein virus atau sebagai akibat perubahan gen 
yang produknya berinteraksi dengan p53 atau penerjemahan infor-
masi yang menuju ke atau berasal dari p53 (Mayr dkk., 1995).

Lebih dari 50 tahun terakhir, data mutasi p53 telah terkumpul. 
Analisis mutasi p53 yang berhubungan dengan pajanan berbagai ma-
cam senyawa karsinogen juga telah dibahas termasuk hubungan an-
tara mutasi p53 dengan gambaran klinis seperti respons pengobatan 
kanker maupun daya tahan hidup sel. Implikasi p53 pada apoptosis 
yang diinduksi oleh berbagai agensia yang digunakan untuk terapi 
kanker seperti radioterapi maupun kemoterapi menunjukkan bahwa 
inaktivasi p53 diduga berhubungan dengan resistensi pengobatan. 
Meskipun model selular dan hewan menunjukkan hasil yang jelas 
mengenai hubungan ini, namun data klinisnya masih terdapat kon- Bu
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troversi. Keadaan ini diperberat oleh penemuan bahwa mutan p53 
sangat heterogen dalam hal kehilangan fungsi, dan mengarah ke 
berbagai macam fenotip yang mungkin spesifik untuk setiap sel. Di 
samping itu, p53 ini tidak hanya melindungi suatu organ atau se-
kelompok sel tertentu saja, tetapi juga setiap sel tubuh dari kelainan 
atau kerusakan. Para peneliti telah mempelajari jenis dan frekuensi 
munculnya tumor yang terjadi secara spontan maupun akibat radiasi 
pengion dan menganalisis perubahan molekuler yang terjadi (Mayr 
dkk., 1995; El-Deiry, 2016).

C. Terapi dengan Gen p53
Kemampuan teknik gene targeting yang menghilangkan gen spesifik 
atau merubah nukleotida tunggal telah memungkinkan ahli biologi 
untuk melakukan manipulasi genome mencit dan mengembangkan 
model kanker yang lebih akurat. Salah satunya dengan menggunakan 
hewan percobaan seperti mencit p53KO. Mencit yang tidak memiliki 
p53 ini tampak normal, tetapi sangat mudah menderita kanker. Hasil 
penelitian Baskar dkk. (2002) menunjukkan bahwa mencit keku-
rangan satu atau kedua alel gen p53 sangat mudah menderita tumor 
spontan terutama leukemia pada mencit null dengan umur <12 bulan 
dan osteosarkoma pada heterozygote pada umur –30 bulan. Setengah 
dari mencit heterozygous menderita sarkoma, dan setengah yang lain 
menderita tumor paru-paru dan hati, dan leukemia yang frekuen-
sinya rendah dan terjadi pada umur –40 bulan. Iradiasi sangat nyata 
memperpendek umur mencit heterozygote. 

Peneliti lain menemukan bahwa mencit dengan dua null alel 
germ line p53 (homozygote) tumbuh normal tetapi sangat mudah 
mengidap tumor pada umur muda. Mencit dengan hanya satu alel 
(heterozygote) juga mudah menderita tumor tetapi waktu timbul nya 
tidak secepat homozygote (Hursting dkk., 2001). Bernstein (1962) 
telah membuat cell lines dari mencit transgenik yang membawa klon 
genomik dari gen p53 yang mengalami mutasi di daerah coding. 
Mencit tersebut dapat mengekspresi dengan tingkat tinggi p53 mu-
tan pada berbagai macam jaringan osteosarkoma, adenokarsinoma, 
kanker paru-paru, dan limpoma. Bertambahnya kejadian tumor 
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diduga disebabkan karena efek negatif dominan protein transgenik 
yang tak aktif fungsinya yang menghambat protein p53 wild type en-
dogen. Penelitian lain yang dilakukan oleh Donehower dkk. (1992) 
membuktikan bahwa penggabungan p53 wild type ke dalam cell 
lines yang telah kehilangan fungsi p53 endogen dapat menyebabkan 
growth arrest atau menginduksi proses kematian sel atau apoptosis. 
Lee dkk. (1993) juga telah berhasil membuat cell lines dari mencit 
transgenik yang membawa klon genomik dari mutan p53. Ekspresi 
yang tinggi mutan gen p53 ini ditemukan pada berbagai macam 
jaringan osteosarkoma, adenokarsinoma, kanker paru-paru, dan 
limpoma. Bertambahnya kejadian tumor pada mencit ini diduga 
disebabkan karena efek negatif dominan protein transgenik yang tak 
berfungsi secara aktif sehingga menghambat fungsi protein p53 wild 
type endogen.

Terapi gen p53 juga cukup menjanjikan dalam percobaan 
 klinis. Sejumlah peneliti telah menguji terapi gen p53 menggunakan 
 retrovirus (vector adenovirus rekombinan) sebagai pembawa p53 
wild type untuk pengobatan kanker leher rahim (Lee & Bernstein, 
1993), payudara (Dummer dkk., 2000), paru-paru (Schuler dkk., 
2001), hati (Atencio dkk., 2006), dan kandung kemih (Kuball dkk., 
2002). Wen dkk. (2003) dengan menggunakan teknik polymerase 
chain reaction (PCR) kuantitatif dan RT (real time)-PCR serta PCR 
in situ, telah berhasil mengidentifikasi adanya transfer dan ekspresi 
gen p53 dalam biopsi tumor kandungan menggunakan adenovirus 
rAd-p53SCH 58500 yang berarti ada kemajuan baru dalam penggu-
naan gen ini untuk terapi kanker. 

D. Respons p53 terhadap Pajanan Radiasi
Ketika radiasi pengion diserap oleh jaringan tubuh maka terjadi pe-
nyerapan foton dan pemberian energi untuk menghasilkan elektron 
yang dapat merusak secara langsung DNA atau secara tidak langsung 
melalui mediasi radikal bebas terutama hidroksil (OH) yang berdi-
fusi dan menghasilkan patahan DNA. Patahan yang terjadi hanya 
pada satu untai DNA dapat dengan mudah diperbaiki menggunakan 
untai pasangannya sebagai template (cetakan). Namun, jika patahan 
terjadi pada kedua untai dengan jarak yang terpisah jauh maka Bu
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masing-masing akan mudah diperbaiki karena kedua untai akan 
diperbaiki secara terpisah. Di lain pihak, jika patahan pada kedua 
untai berdekatan atau terpisah hanya oleh beberapa pasang basa 
maka akan menyebabkan double strand break (DSB). Telah diyakini 
bahwa DSB ini merupakan dasar-dasar efek biologi radiasi paling 
penting meliputi kematian sel, mutagenesis, atau transformasi sel 
somatik menjadi ganas. Jika DSB terjadi pada dua kromosom pra-re-
plikasi yang terpisah, maka akan membentuk disentrik dan fragmen 
asentrik. DSB juga dapat bergabung menjadi translokasi simetris 
yang tidak bersifat letal akan tetapi mengaktifkan suatu onkogen 
(Kondo, 1993; Syaifudin, 2005). 

Model atraktif saat ini menyatakan bahwa gen p53 merupakan 
salah satu target utama radiasi pengion. Karena sel kanker adalah 
monoklon maka hanya satu sel yang akan mengarah ke pembentukan 
kanker yang berkembang tidak normal dan lepas dari batas mekanis-
me pertahanan sel. Jika DNA rusak maka signal p53 menghentikan 
pembelahan seluler dan memberikan waktu bagi sel untuk memper-
baikinya. Dalam hal ini, p53 mengontrol sensitivitas radiasi selular, 
artinya p53 membantu sel yang terkena pajanan radiasi untuk tetap 
bertahan hidup. Beberapa jalur (pathways) sinyal seluler dan faktor 
terlibat dalam radioresistensi, seperti lajur p53-p21 dan p53-Bcl-2 
(Wu dkk., 2021). Inisiasi saja tidak akan menyebabkan tumor, tetapi 
jika diikuti pemberian promoter, seperti minyak kroton maka tumor 
dapat muncul. Sebagai contoh, kulit mencit yang diiradiasi sinar beta 
satu kali tidak menyebabkan tumor. Akan tetapi, jika dioleskan mi-
nyak kroton setelah 200 hari pasca radiasi pun tumor akan muncul. 
Percobaan ini menunjukkan bahwa radiasi pengion adalah inisiator 
yang dapat bertahan lama dalam kulit mencit  (Sankaranarayanan & 
Chakraborty, 1995). Mekanisme aktivasi p53 oleh radiasi pengion 
dapat dilihat dalam Gambar 5.4. Pada tahap G1 dari siklus sel, se-
bagai konsekuensi dari kerusakan DNA akibat radiasi gamma, ATM 
yang teraktivasi akan memposporilasi p53 pada Ser15, CHK pada 
Thr68, dan MDM2 pada Ser395. Selanjutnya, CHK2 yang teraktivasi 
akan memposporilasi p53 pada Ser20. Dengan demikian, pospo-
rilasi tersebut akan mengganggu pengikatan p53 pada MDM2, yang 
 mengakibatkan stabilisasi dan aktivasi p53 (Soussi, 2010; Miller dkk., 
1986).
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Sumber: Soussi (2010) 

Gambar 5.4 Mekanisme aktivasi gen p53 melalui ATM kinase setelah 
DNA rusak akibat pajanan radiasi gamma.

Peranan relatif mutasi titik dan pengaturan kembali genom da-
lam mutagenesis akibat radiasi pengion sejak lama telah merupakan 
tema yang menarik. Meskipun, radiasi pengion adalah mutagen yang 
pertama, namun masih sedikit pengetahuan mengenai mekanisme 
molekuler mutagenesis akibat radiasi pada sel mamalia. Tampaknya 
mekanisme yang lebih mendasar masih diperlukan untuk mengesti-
masi risiko dengan lebih rasional. Dua studi telah mencatat analisis 
molekuler gen p53 pada kanker paru pekerja tambang uranium. 
Mutasi missense p53 sering muncul pada kedua studi tersebut. 
Mutasi hotspot (16 dari 30 mutasi) pada kodon 249, AGG→ATG 
(arginin→metionin) teramati pada sampel penambang di Colorado 
Plateau yang menerima pajanan radon (Taylor dkk., 1994). Tiga mu-
tasi kodon 249(met) terjadi pada kanker paru dari bukan perokok 
mengimpliksikan adanya karsinogen bukan tembakau. Penambang 
tersebut juga terkena pajanan berat pada karsinogen lain dalam pe-
nambangan maka hipotesis bahwa radon bertanggung jawab pada 
substitusi basa spesifik yang memerlukan pengujian lebih lanjut. 
Penelitian mutasi p53 yang terjadi pada kanker paru dari 9 korban 
selamat bom atom di Hiroshima yang tidak merokok dibanding 
dengan 8 yang tidak terkena pajanan menunjukkan tidak adanya 
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perbedaan prevalensi atau spektrum mutasi. Studi yang lebih besar 
dan variasi kanker yang berhubungan radiasi akan memungkinkan 
untuk mendapatkan data yang lebih akurat secara statistik mengenai 
mutagenesis akibat radiasi pada kanker manusia (Syaifudin, 2006).

Untuk studi non radiasi, gen p53 juga ternyata mengalami 
 perubahan atau mutasi pada kanker limpoma, yakni sel NK/T. 
Penelitian oleh Li dkk. (2000) menemukan 30 jenis mutasi substi-
tusi nukleotida tunggal dalam 20 dari 42 (47,6%) sel kanker yang 
diuji dengan metode PCR diikuti dengan single strand conformation 
polymorphism (SSCP). Diantara 30 mutasi tersebut, 18 di antara-
nya mutasi missense (terutama transisi G:C menjadi A:T), 9 mutasi 
diam (silent), dan 1 mutasi nonsense. Dua mutasi sisanya melibatkan 
intron 5 dan ekson 5 terminal. Ekspresi abnormal protein p53 juga 
teramati dalam 19 dari 42 kasus yang diuji.

Masih diperlukan penelitian untuk mengidentifikasi gen yang 
berdekatan pada p53-binding site yang diatur oleh p53 dan kemung-
kinan juga berperan dalam mengontrol perkembangan sel. Sejauh 
ini diketahui bahwa p53 wild type tidak hanya dapat memengaruhi 
ekspresi gen melalui aktivasi transkripsinya tetapi juga menon-ak-
tifkan gen pemicu pertumbuhan tak terkendali. Radiasi pengion 
sebenarnya hanya menyebabkan sejumlah kecil mutasi pada onko-
gen dan gen penekan tumor jika diberikan satu kali. Namun, jika 
diberikan berulang-ulang akan menyebabkan mutasi pada gen p53 
baik berupa delesi, insersi maupun substitusi basa. Hal yang lebih 
menarik adalah bahwa protein p53 dapat diinduksi dalam berbagai 
organ mencit yang diiradiasi dengan dosis rendah, sedangkan sel 
manusia pembawa sifat kanker dan penyakit herediter yang sensitif 
terhadap radiasi, seperti AT tidak merespons induksi p53 oleh ra-
diasi. Dengan demikian, peranan p53 dalam karsinogenesis radiasi 
menjadi penting untuk diklarifikasi lebih jauh.

Identifikasi karsinogen, seperti radiasi pengion yang ber-
tanggung jawab terhadap induksi penyakit sangat menarik perhatian 
karena dapat memberikan masukan berharga dalam pencegahan 
penyakit yang dapat mematikan ini. Terlebih lagi, keberadaan mutasi 
somatik gen-gen terkait kanker dalam jaringan pra-malignan dapat 
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menjadi parameter yang berguna untuk pengkajian risiko. Dalam hal 
ini, peran yang dimiliki oleh penghambat cyclin-dependent kinase 
p21 sangat menarik, karena protein ini dapat diaktifkan oleh me-
kanisme yang bergantung dan tak bergantung pada p53, dan dapat 
diasumsikan sebagai fungsi pro- atau anti-apoptotis, bergantung 
pada konteks selulernya. 

E. Aktivasi Onkogen Ras
Perubahan dalam DNA sel somatik merupakan kejadian genetik yang 
dapat mentransformasi sel yang diatur secara normal ke dalam suatu 
pertumbuhan yang tak terkontrol. Perubahan tersebut berhubungan 
sangat erat dengan sekelompok gen yang disebut proto-onkogen. Jika 
teraktivasi maka gen tersebut disebut onkogen yang menyebabkan 
pertumbuhan sel tidak normal. Dengan demikian, onkogen seluler 
dipercaya terlibat dalam perkembangan keganasan pada hewan dan 
manusia. Onkogen bertindak secara dominan, artinya satu kopi 
tunggal saja sudah cukup untuk menghasilkan fenotip ganas. Sejauh 
ini, terdapat sekitar 50 onkogen yang telah diidentifikasi.

Dengan ditemukannya gen-gen kanker maka mekanisme yang 
mendasari kemampuan transformasi dari radiasi pengion diduga 
adalah akibat aktivasi onkogen atau hilangnya fungsi gen penekan 
tumor (Corominas dkk., 1991). Sejumlah studi menemukan adanya 
aktivasi onkogen dalam tumor akibat radiasi dalam tubuh hewan 
model. Diketahui bahwa radiasi pengion hanya menyebabkan sedikit 
mutasi onkogen jika diberikan secara tunggal. Namun, jika diberikan 
secara berulang-ulang akan menyebabkan mutasi (delesi, insersi dan 
substitusi basa) pada onkogen.

Salah satu onkogen adalah ras (rat sarcoma) yang merupakan 
suatu sub famili protein dari BTP-ase kecil yang terlibat dalam trans-
duksi sinyal seluler, dan juga digunakan untuk mendisain sub famili 
gen dari gen-gen yang mengkode protein tersebut. Aktivasi sinyal 
ras berhubungan dengan pertumbuhan sel, diferensiasi dan daya 
tahan hidup sel. Gen ras pertama kali diidentifikasi oleh Edward M. 
 Scolnick dan koleaganya di National Institutes of Health (NIH) seba-
gai onkogen pentransformasi, dan bertanggung jawab terhadap ak- Bu
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tivitas penyebab kanker dari virus sarkoma Harvey (onkogen H-ras) 
dan Kirsten (K-ras). Virus-virus tersebut pertama kali ditemukan 
pada tikus pada tahun 1960 oleh Jennifer Harvey dan Werner Kirsten 
(Goodsell, 1999). Struktur tiga dimensi onkogen ras disajikan pada 
Gambar 5.5 (Krengel dkk., 1990).

 

Sumber: Krengel dkk., (1990)

Gambar 5.5 Struktur tiga dimensi onkogen ras atau p21 
yang terdiri dari 6 untai β-pleated dan 5 heliks-α serta 9 
loop-interconnecting.

Gen ras ditemukan mengalami mutasi sekitar 20–30% dari 
seluruh jenis tumor pada manusia, sehingga merupakan onkogen 
yang paling banyak teraktivasi. Gen ras mengkode protein dengan 
berat molekul 21.000 (terdiri dari 188 asam amino) sehingga dike-
nal juga sebagai p21. Ada hubungan yang erat antara jenis jaringan 
tumor eksperimental dan jenis gen ras yang teraktivasi. Semua 
tumor dari epitel (kulit, payudara, dan hati) memiliki H-ras yang 
teraktivasi, sedangkan tumor mesenchimal (limfoma, fibrosarkoma, 
dan mesencimal renal) memiliki K-ras dan N-ras yang teraktivasi 
(Downward, 2003). Bu
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K-ras berlokasi di lengan pendek (p) dari kromosom pada posisi 
12.1, tepatnya dari pasangan basa 25.204.789 hingga pasang basa 
25,250,931 pada kromosom 12 (Pérez-Mancera & Tuveson, 2006) 
(Gambar 5.6). Para peneliti mencatat aktivasi K-ras dalam limfoma 
mencit yang diberi pajanan sinar gamma dan menemukan mutasi 
titik (perubahan basa tunggal) pada exon pertama, yang menyebab-
kan penggantian glisin menjadi asam aspartat. Sawey dkk. (1987) 
mendeteksi aktivasi K-ras dan amplifikasi c-myc disertai progresi 
tumor kulit akibat radiasi, sedangkan peneliti lainnya mengidentifi-
kasi transformasi N-ras dalam limpoma akibat radiasi dan juga me-
nemukan adanya onkogen dominan non-ras. Peneliti lain juga tidak 
menemukan gen family-ras dalam tumor kulit akibat pajanan radiasi 
dan mereka menduga bahwa radiasi mengaktivasi gen-gen dominan 
novel yang menyebabkan pembentukan tumor (Chen dkk., 1993).

Sumber: Pérez-Mancera & Tuveson (2006)

Gambar 5.6 K-ras berlokasi di lengan 
pendek (p) dari kromosom pada posisi 
12.1 (tanda panah).
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Aktivasi onkogen ras diketahui terjadi melalui mutasi titik pada 
kodon tertentu dan paling sering adalah kodon 12, 13, dan 61. Kodon 
tersebut diduga mengkode asam amino yang penting untuk aktivitas 
gen p21. Gen ras yang diaktivasi oleh mutasi titik in vivo yang paling 
sering terdeteksi adalah kodon 12 atau 61 (Barbacid, 1987). Sedang-
kan dalam model sistem kultur sel in vitro, tidak ditemukan adanya 
aktivasi onkogen spesifik akibat radiasi. Dalam sel C3H/10T1/2 yang 
diberi pajanan radiasi tidak ditemukan aktivasi onkogen dari famili 
ras atau lainnya, seperti neu, trk, raf, dan lainnya. Hal ini mungkin 
karena metode Southern yang digunakan tidak sensitif untuk men-
deteksi mutasi titik dalam aktivasi ras (Crompton dkk., 1994). 

Aktivasi ras ternyata berbeda dalam tumor dari spesies yang 
berbeda (mencit, kelinci, manusia), jenis tumor (limfoma, kera-
tocanthoma), agen penyebabnya (radiasi, kimia, atau spontan), 
dan agresivitas tumor (ganas dan jinak). Anggota yang berbeda 
dari kelu arga gen ras secara reproduktif teraktivasi dalam berbagai 
macam tumor. Analisis molekuler menunjukkan bahwa aktivasi 
onkogen mengganggu proliferasi dan diferensiasi sel, tetapi ternyata 
 perubahan genetik lain masih diperlukan untuk perkembangan 
tumor. Seperti disebutkan di atas bahwa tiga kodon yang seringkali 
termutasi adalah kodon 12, 13, dan 61. Namun, terdapat kodon lain 
yang juga dapat termutasi, yakni kodon 146. Tidak seperti radiasi 
gamma yang cenderung menginduksi satu mutasi titik utama, ra-
diasi neutron menginduksi berbagai macam mutasi titik pada gen 
ras (Tabel 5.3). Sebanyak 24% (9 dari 37) sel limfoma akibat iradiasi 
gamma mengandung gen ras teraktivasi. Delapan puluh sembilan 
persen (8 dari 9) tumor mengandung K-ras teraktivasi dan 87,5% (7 
dari 8) darinya mengandung mutasi titik GGT menjadi GAT pada 
kodon 12 dari K-ras (Diamond dkk., 1988).
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Tabel 5.3 Perbedaan jenis mutasi titik pada gen ras pasca iradiasi gamma 
dan neutron.

Jenis mutasi Sinar gamma Neutron
K12, GGT -> GAT
K12, GGT -> TGT
K12, GGT -> GTT
K146, GCA -> ACA
N61, CAA -> AAA
N12, GGT -> GAT
Sel tumor total diuji
Tumor total dengan gen
         ras teraktivasi

7 (19%)
-
-
-
-

1 (3%)
37

9 (24%)

-
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

1 (4%)0
-

24

4 (17%)
Sumber: Diamond dkk. (1988)

Dibandingkan sinar gamma, neutron lebih sedikit mengaktivasi 
ras (17% banding 24%). Spektrum mutasi ras yang diinduksi oleh 
kedua jenis radiasi juga berbeda. Tidak seperti sinar gamma, neutron 
menyebabkan lebih sedikit mutasi utama dan tidak menginduksi tu-
mor dengan mutasi substitusi GGT menjadi GAT dari K-ras kodon 
12. Mutasi pada kodon ini paling umum terdeteksi dalam tumor 
yang diinduksi sinar gamma. Beberapa hipotesis diajukan untuk me-
nerangkan perbedaan spektrum mutasi ras akibat berbagai macam 
radiasi. Seleksi biologi sendiri tidak mampu menjelaskan mengapa 
lebih banyak mutasi ditemukan akibat sinar gamma dibandingkan 
mutasi lainnya, beberapa di antaranya juga diinduksi oleh neutron, 
adalah aktif secara biologi. Konformasi DNA dan interaksi DNA-pro-
tein dapat membuat basa kedua dari kodon 12 rentan (susceptible) 
terhadap efek radiasi gamma. Radiasi gamma juga meru sak DNA 
secara tidak langsung melalui produksi radikal (Breimer, 1988) dan 
konformasi DNA. Interaksi DNA-protein memengaruhi kerusakan 
akibat radikal bebas. Ketidakefisienan relatif dalam memperbaiki 
kerusakan akibat radiasi pada basa utama akan menentukan ting-
ginya frekuensi mutasi pada sisi tersebut. Kerusakan DNA akibat 
sinar gamma sering kali dapat diperbaiki dalam sel mamalia. Belum 
diketahui apakah enzim perbaikan dipengaruhi oleh deret DNA 
di dekat bagian gen yang rusak. Kerusakan akibat radiasi neutron 
mungkin lebih sulit untuk diperbaiki karena neutron diduga menye-
babkan sekelompok kelainan molekul DNA yang rapat (Ward, 1985). Bu
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Mutasi gen ras ini dapat dideteksi dengan berbagai metode, 
antara lain teknik single strand conformation polymorphism (SSCP) 
yang mampu medeteksi perubahan satu basa. Contoh hasil deteksi 
mutasi disajikan dalam Gambar 5.7. Peneliti lain juga menemukan 
mutasi ras yang spesifik untuk jenis kanker tertentu. Sebagai contoh, 
H-ras sering kali mengalami mutasi pada kanker tiroid, sedangkan 
N-ras lebih banyak dijumpai pada karsinoma hepatoseluler, dan 
K-ras predominan di karsinoma pankreas, kolorektal, dan non-
small-cell lung carcinomas (Bazan dkk., 2002).

Ket.: T menyatakan sel tumor dan M adalah sel 
normal. Pita ekstra yang terlihat pada kolom 1 
dan 3 masing-masing menyatakan mutasi pada 
kodon 12 (GGTàTGT) dan kodon 13 (GGCàGAC) 
setelah di-sequencing. Ct : control negatif (DNA 
wild type).
Sumber: Bazan dkk., (2002)

Gambar 5.7 Hasil analisis SSCP exon 1 gen 
K-ras yang diamplifikasi dari DNA genomic 
CRC dan mukosa. 

K-ras yang juga berfungsi pada sinyal pembelahan sel, meme-
diasi pensinyalan oleh protein G yang berikatan dengan reseptor 
sel. Pengikatan ligand pada reseptor memicu pengikatan GTP ke 
protein RAS membentuk kompleks GTP-RAS. Kompleks GTP-RAS 
akan mentransmisikan sinyal di dalam sel. Ikatan GTP-RAS ini akan 

Bu
ku

 in
i t

id
ak

 d
ip

er
ju

al
be

lik
an

.



140 Biologi Radiasi Dasar ...

segera dinonaktifkan menjadi bentuk GDP-RAS. Melalui adanya 
mutasi pada gen RAS akan menurunkan aktivitas GTPase, akibatnya 
ikatan GTP-RAS akan dinonaktifkan secara perlahan-lahan sehing-
ga akan menimbulkan respons selular yang berlebihan terhadap 
sinyal dari reseptor dan akibatnya muncul kanker. Adanya mutasi 
gen K-ras juga merupakan faktor penentu keberhasilan terapi target 
pada banyak pasien kanker, seperti usus besar stadium lanjut. Pasien 
tanpa mutasi gen K-ras mempunyai respons yang lebih baik terhadap 
pengobatan dengan senyawa cetuximab.
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BAB VI
SENYAWA 

RADIOSENSITIZER 
DALAM RADIOTERAPI

A. Pendahuluan
Tema penelitian radiosensitizer, yakni senyawa kimia atau agen far-
makologik yang dapat mempertinggi efek radiasi pada suatu jenis sel 
kanker sangat menarik perhatian banyak peneliti. Senyawa ini dapat 
berupa senyawa asli atau dilabel dengan suatu isotop dan efektivitas 
pemberiannya dapat diketahui dengan mengamati berbagai kompo-
nen sel dan siklusnya atau suatu gen dan ekspresinya yang menyandi 
protein. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa ternyata hipersen-
sitivitas ini berhubungan dengan faktor genetik. Senyawa yang dapat 
dipakai untuk memodifikasi respons radiasi, di antaranya adalah 
pirimidin, klorokuin (CQ), dan misonidazole. Dalam bab ini dibahas 
senyawa radiosensitizer dan mekanismenya yang berbeda dalam sel 
kanker untuk mempertinggi sensitivitasnya terhadap radiasi sehing-
ga berpotensi untuk memperbaiki pengobatan sel kanker, terutama 
sel yang radioresisten dan sel tumor hipoksik (Schaffer dkk., 2003).

Satu senyawa melakukan aksinya dengan mempertinggi kon-
sentrasi oksigen atau memperpanjang fase siklus sel yang sensitif, 
senyawa lain dengan memacu apoptosis atau nekrosis atau mengem- Bu
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balikan fungsi suatu gen dengan transfeksi. Uji prediktif radiosensi-
tivitas sel kanker sebelum radioterapi diperlukan untuk perbaikan 
hasil pengobatan. Protokol dosis radiasi sangat bergantung pada 
tole ransi jaringan sehat dan probabilitas pengendalian sel kanker. 
Oleh karena itu, pemberian radiosensitizer bertujuan untuk memper-
tinggi respons sel kanker terhadap radiasi dan juga mengetahui dosis 
radiasi yang optimum baik untuk sel kanker maupun sel normal.

Meskipun telah sembilan dekade lamanya sejak pengenalan 
radioterapi yang saat ini ditetapkan sebagai cara pengobatan kan-
ker yang handal, berbagai upaya dalam memperbaiki penanganan 
kanker menemui beberapa kendala yang mendasar dan memerlukan 
pendekatan dari berbagai segi termasuk segi radiobiologi. Tinjauan 
dari segi ini sangat diperlukan untuk mengetahui dengan lebih baik 
karakteristik suatu sel kanker. Percobaan klinis merupakan cara yang 
penting untuk mengevaluasi efektivitas prosedur terapi dan strategi 
pencegahan perkembang biakan sel kanker. Bukti-bukti klinis dan 
non klinis menyatakan bahwa beberapa sel kanker manusia dapat 
mengandung sejumlah populasi klonogen yang membelah secara ce-
pat yang memiliki dampak pada pengendalian lokal dari radioterapi 
konvensional (Wen dkk., 2015).

Strategi untuk memperbaiki pengendalian ini, meliputi peng-
gunaan radiosensitizer, misalnya suatu senyawa kimia yang spesifik 
untuk sel pada fase S (sintesis ([DNA]), seperti pirimidin terhalo-
genasi (5-bromodeoksiuridin). Obat atau senyawa ini akan diambil/
diserap dan dimetabolisme hanya oleh sel yang aktif mensintesis 
DNA sehing ga mempercepat proliferasi kanker dan pada akhirnya 
mempertinggi radiosensitivitas sel. Penelitian di laboratorium yang 
saat ini sedang dilakukan tidak saja mengetahui efektivitas berbagai 
macam senyawa untuk membuat sel kanker lebih sensitif terhadap 
radiasi, tetapi juga membahas mekanisme yang mendasari radiosen-
sitivitas tersebut. Ketertarikan yang meluas dari para peneliti untuk 
mengukur radiosensitivitas intrinsik kanker pada manusia dilan-
daskan pada kenyataan bahwa kanker dengan tipe histologi yang 
berbeda akan memiliki variasi radiosensitivitas klinis yang berbeda 
pula, di mana hal ini didukung oleh hasil-hasil penelitian secara in 
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vitro berdasarkan pada respons sel terhadap radiasi dosis rendah 1,5 
hingga 2 Gy (Williams dkk., 2008; Bronchud, 2007).

Proliferasi sel kanker yang dapat bertahan hidup (survive) selama 
tindakan radioterapi dapat menyebabkan kegagalan pengobatan. 
Pasien dengan sel kanker yang berkembang biak dengan cepat dapat 
diobati dengan pemberian dosis radiasi yang lebih tinggi atau penyi-
naran dalam waktu yang lama, tetapi hal ini tentunya mengandung ri-
siko yang tinggi bagi pasien. Pembelahan sel berperan sangat penting 
dalam kesembuhan dan pengukuran parameter kinetik sel ini dapat 
diprediksi melalui studi in vitro. Beberapa tahun terakhir ini para 
peneliti mencoba mengukur besaran yang disebut Potential Doubling 
Time (Tpot) untuk memprediksi kualitas keluaran radioterapi (Alsner 
dkk., 2001). Kemajuan yang nyata telah diperoleh selama dua dekade 
terakhir dalam mempelajari semua aspek biologi yang mendasar dari 
radioterapi. Diketahui terdapat paling tidak empat parameter biologi 
yang memengaruhi keberhasilan pengendalian lokal kanker, yakni 
radiosensitivitas intrinsik (fenomena penyembuh an selama irradiasi 
fraksinasi), jumlah sel induk (stem cell) kanker, kapasitas proliferatif, 
dan tekanan oksigen. Hanya saja permasalahan muncul jika ukuran 
kanker yang terlalu kecil untuk diukur radiosensitivitas intrinsiknya 
dan genetika sel yang diukur pada suatu sampel tunggal sehingga  
kurang/tidak dapat digunakan untuk mengukur heterogenitas sel 
kanker (Thariat dkk., 2013; Jelveh & Chithrani, 2011; Pajonk dkk., 
2010).

Dalam bab ini akan dibahas radiosensitivitas sel kanker ber-
dasar kan pengkajian berbagai hasil penelitian dengan memfokuskan 
pada beberapa jenis senyawa kimia yang dapat digunakan untuk 
mempertinggi radiosensitivitas sel sehingga keluaran radioterapi 
menjadi lebih baik, namun perlu ditinjau lebih dahulu secara cukup 
mendalam mengenai pembentukan dan karakter sel kanker dan 
pengobatannya dengan radioterapi. 

B. Sel Kanker dan Karakteristiknya
Sel kanker adalah sel yang tumbuh tidak terkendali dan tidak ter-
kontrol oleh sinyal pengendalian siklus sel. Berlainan dengan sel Bu
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normal yang pembelahannya menuju ke spesialisasi (menjadi sel 
yang berfungsi spesifik), sel kanker gagal mengadakan diferensiasi 
serta memiliki bentuk yang abnormal. Sementara itu, sel normal 
meng alami siklus sel, sebanyak 20 hingga 50 kali dan kemudian mati, 
tidak demikian halnya dengan sel kanker yang tidak dapat mati. Sel 
ini akan mati jika kekurangan makanan atau oleh limbah toksiknya 
sendiri. Sel kanker juga memiliki inti yang abnormal dengan jumlah 
kromosom abnormal serta mengalami mutasi, duplikasi, delesi, 
 amplifikasi gen, dan kopi ekstra gen. Sel normal bermuara pada 
sub-strata tertentu dan mengadakan kontak dengan lingkungan-
nya serta mampu berhenti membelah. Sel normal juga membentuk 
lapisan tunggal, sedangkan sel kanker tumbuh pada lapisannya 
(ganda). Di lain pihak, sel kanker memerlukan faktor pertumbuhan 
epidermal yang lebih sedikit, mampu menginfasi dan menghancur-
kan jaringan disekeli lingnya dan tidak terorganisir (Weinberg  & 
Hanahan, 2000).

Sel kanker melakukan angiogenesis, yakni pembentukan pem-
buluh darah baru, persediaan nutrien, dan oksigen. Sel ini juga 
melepaskan faktor pertumbuhan yang menyebabkan pembuluh 
darah didekatnya mengalami percabangan ke dalam jaringan kan-
ker. Pencegahan  proses ini dapat dijadikan sebagai salah satu strategi 
untuk pengobatan kanker. Kanker dapat menjalani metastasis, yakni 
terbentuknya sel tumor baru di tempat lain. Sel kanker melewati 
membran dasar dengan caranya sendiri ke dalam darah atau sistem 
limfe. Sel kanker melakukan hal ini dengan suatu reseptor dan 
membuat enzim proteinase yang mendegradasi membran sehingga 
menginfasi jaringan. Prognosis menjadi lebih buruk jika sel kanker 
telah menginfasi jaringan dan melibatkan nodul limfe. Penyebab 
kanker dapat berupa kelainan pada enzim perbaikan DNA, protein 
yang terlibat dalam remodeling kromatin, telomerase yang mem-
pertahankan aktifitas telomer, serta aktifnya proto-onkogen dan 
hilangnya fungsi gen penekan tumor seperti p53 dan Rb (Weinberg 
& Hanahan, 2000).

Hasil-hasil penelitian menunjukkan bahwa karsinogenesis 
atau pembentukan sel kanker, yang merupakan penyakit ganas, 
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terdiri dari langkah inisiasi, yakni sel tunggal mengalami mutasi 
dan membelah secara berulang, langkah kedua adalah promosi, 
yakni munculnya tumor yang membelah dan terakumulasi. Langkah 
terakhir adalah progresi di mana satu sel mengalami mutasi yang 
menyebabkan tingkat lebih lanjut pada sel lain dan akhirnya satu sel 
dapat menembus jaringan di sekitarnya (Gambar 6.1). Pembentukan 
kanker dapat berlangsung bertahun-tahun dan akan lebih parah pada 
kelompok umur yang lebih dewasa. Sejalan dengan umur, kita dapat 
meneliti peluang yang lebih besar untuk munculnya kanker. Radiasi 
dapat menyebabkan kanker, baik radiasi alam maupun buatan. Sinar 
ultraviolet matahari dapat memperbesar laju pembentukan kanker 
kulit yang diperkirakan 6 kali lebih tinggi dibanding dengan kanker 
paru. Keberhasilan pengobatan tergantung pada ukuran kanker dan 
tingkat metastasis, disamping kondisi tumor primer, serta seberapa 
jauh keterlibatan nodul limfe (Weinberg & Hanahan, 2000; Steeg, 
2006; Sachs dkk., 2005).

Sumber: Ostrander (2023)

Gambar 6.1 Proses pembentukan sel kanker, dimulai dari sel nor-
mal hingga sel keganasan 

Penyakit ini adalah masalah kesehatan yang paling menakutkan 
di dunia modern. Ilmu dan kedokteran sedang dilakukan untuk 
mencegah sel penyebab kanker membelah dan berkembang biak. 
Sistem imun atau kekebalan tubuh sangat berperan dalam meme-
rangi sel kanker, jadi kekebalan yang kuat akan menyelamatkan kita 
dari kanker.
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C. Radioterapi dan Parameternya
Hingga saat ini kanker merupakan salah satu penyebab kematian 
manusia  dan termasuk 10 besar di dunia. Salah satu cara pengobatan 
kanker adalah penyinaran dengan radiasi atau disebut radioterapi. 
Jika sel disubjekkan pada iradiasi maka progresinya melalui siklus sel 
dapat dihentikan. Tujuan radioterapi adalah untuk menghilangkan 
sel kanker atau paling tidak mencegah pembelahan sel kanker lebih 
lanjut. Dalam radioterapi, dosis radiasi yang diberikan kepada organ 
target haruslah tepat dengan mengusahakan dosis ke bagian tubuh 
lainnya serendah mungkin.

Ada dilema di mana dosis yang berlebihan akan membahayakan 
jiwa pasien, sedangkan dosis yang terlalu rendah akan memengaruhi 
efektivitas penyembuhan penyakit. Radioterapi merupakan salah 
satu cara/metoda pengobatan penyakit kanker di samping dengan 
cara pembedahan dan kemoterapi. Di Amerika Serikat, radioterapi 
hampir seluruhnya (60%) digunakan untuk pengobatan kanker 
padat. Pengobatan ini biasa dilakukan secara kombinasi atau ber-
diri sendiri. Untuk kombinasi, pemberian radiasi bisa dilaksanakan 
setelah pembedahan, sebelum pembedahan ataupun bersamaan saat 
dilakukan pembedahan (intraoperatif). Demikian pula kombinasi 
dengan kemoterapi dapat dilaksanakan sebelum, bersamaan, atau 
setelah kemoterapi. Semua tindakan ini bertujuan untuk memper-
oleh hasil yang optimal berupa kematian jaringan kanker sebanyak 
mungkin dan kerusakan seminimal mungkin pada jaringan sehat. 
Sebagai tolok ukur keberhasilan tujuan ini digunakan parameter 
rasio terapeutik, yakni perbandingan antara tingkat kemungkinan 
eradikasi sel tumor dan kemungkinan terjadinya kerusakan jaringan 
sehat pada lapangan radiasi pada dosis yang sama (Syaifudin, 2005). 
Salah satu kendala yang dihadapi adalah adanya sel yang resisten 
terhadap radiasi sehingga diperlukan suatu senyawa atau terapi gen 
yang tidak aktif.

Sejumlah parameter dapat dijadikan sebagai faktor prognosis 
untuk keberhasilan radioterapi kanker. Faktor tersebut meliputi 
ukuran kanker dan metastasis nodul limfe, fase penyakit dan sub tipe 
histologi (Leminen dkk., 1990; Gospodarowicz & O’Sullivan, 2003). Bu
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Keduanya merupakan faktor yang berperan secara signifikan. Resep-
tor progesteron juga dapat dijadikan sebagai acuan prognosis, seperti 
laporan oleh Suzuki dkk. (2000) yang menunjukkan hasil studi imu-
nohistokimia pada status reseptor progesterone yang berhubungan 
erat dengan prognosis dari adenokarsinoma serviks setelah diobati 
dengan radioterapi. Di samping itu, mutasi dan ekspersi gen-gen 
yang berhubungan dengan kanker menunjukkan korelasi dengan si-
fat klinis suatu keganasan pada manusia termasuk respons terhadap 
radiasi. Tsuda dkk. (1995) menunjukkan bahwa over-ekspresi pro-
duk gen p53 berhubungan dengan prognosis radioterapi yang jelek. 

D. Senyawa Radiosensitizer
Radiosensitizer adalah senyawa kimia yang dapat meningkatkan efek 
radiasi jika diberikan bersamaan dengan perlakuan radiasi. Banyak 
senyawa yang ditemukan belakangan ini yang biasa dipakai untuk 
memodifikasi respons radiasi pada sel, namun beberapa di antaranya 
sudah tidak dipakai lagi dalam radioterapi, sebab tidak menunjukan 
perbedaan yang berarti antara sel normal dan sel kanker (Hall & 
Giaccia, 2012). Tujuan utama penggunaan zat radiosensitizer adalah 
untuk menggeser kurva kontrol kanker pada dosis yang lebih rendah 
dengan membuat sel kanker lebih sensitif terhadap radiasi tanpa 
suatu efek apapun pada sel normal.

Jika semua kriteria penting diterapkan, ternyata hanya ada dua 
golongan zat radiosensitizer yang umum dipakai dalam radioterapi, 
yaitu (Mitchell dkk., 1989).
1) Pirimidin terhalogenasi yang membuat sel lebih sensitif dan 

bergantung pada derajat penggabungan analognya dengan DNA. 
Pada kasus ini, efek diferensiasi didasarkan pada harapan bahwa 
sel kanker melakukan siklus lebih cepat dan oleh karenanya 
penggabungan obat pun lebih cepat daripada jaringan normal 
disekitarnya dan akhirnya lebih sensitif. 

2) Sensitizer sel hipoksia yang meningkatkan radiosensitivitas sel 
yang kekurangan oksigen molekuler tanpa menimbulkan efek 
pada sel dengan kandungan oksigen normal. Pada kasus ini 
efek diferensiasi terletak pada penalaran bahwa sel hipoksia Bu
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(kurang oksigen) hanya ditemukan pada sel kanker dan tidak 
pada sel normal. 

Radiosensitivitas sel merupakan faktor utama keberhasilan 
pengobatan kanker. Sebelum radioterapi, pengetahuan mengenai ra-
diosensitivitas jaringan atau sel dapat membantu dalam menentukan 
identitas sel pasien yang memiliki risiko tinggi akan terjadinya kom-
plikasi atau jaringan yang resisten terhadap radiasi sehingga memili-
ki toleransi terhadap dosis radiasi yang lebih tinggi tanpa komplikasi 
(Ramsay dkk., 1992). Penentuan secara in-vitro radiosensitivitas 
seluller intrinsik (mendasar) kultur primer dan generasi sel kanker 
berikutnya dapat digunakan untuk memprediksi respons kanker 
terhadap radioterapi yang saat ini diteliti oleh beberapa laboratorium 
di dunia. Secara historis, telah lama diketahui bahwa kanker dengan 
jenis histologi yang berbeda memiliki radiosensitivitas yang berbeda 
pula. Untuk suatu jenis histologi yang sama, ditemui heterogenitas 
diantara kultur sel, dengan demikian penyebaran radiosensitivitas 
dalam suatu sel kanker utama telah menjadi tantangan bagi para pe-
neliti untuk mempelajarinya secara in vitro. Bahkan model matema-
tika (simulasi komputer) pun dipergunakan untuk membantunya 
serta ada keterkaitannya dengan keluaran (outcome) pasien (Ramsay 
dkk., 1992). Para peneliti menemukan perbedaan radiosentivitas 
individual yang nyata terhadap dosis radiasi 1,5 hingga 2 Gy.

Mutasi dan ekspresi suatu gen juga berperan penting dalam 
menentukan sifat radiosensitivitas sel kanker. Mutasi gen penekan 
kanker seperti p53 yang ditemukan pada hampir semua (lebih dari 
50%) jenis kanker manusia (Lowe dkk., 1993) ternyata memengaruhi 
radiosensitivitas. Gen p53 yang diduga berfungsi sebagai faktor 
checkpoint setelah iradiasi akan merubah respons proliferatif seluler 
terhadap radiasi. Gen p53 wild type dalam sel kanker juga menen-
tukan sensitivitasnya terhadap apoptosis (program sel bunuh diri) 
yang diinduksi oleh radiasi. Pengkajian menunjukkan bahwa mutasi 
p53 ternyata menurunkan radiosensitivitas sel-sel tersebut karena 
menurunnya arrest pada G1 dari siklus sel. Sel-sel dengan fungsi 
p53 yang hilang akibat mutasi tidak memiliki kemampuan untuk 
mendeteksi kerusakan DNA dan memulai apoptosis akibat gagalnya 
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arrest. Meskipun demikian di lain pihak sejumlah peneliti menya-
takan bahwa mutasi p53 spontan justru memperbesar radiosensiti-
vitas (Sorger dkk., 1996). Perbedaan ini disebabkan karena adanya 
mekanisme lain yang memengaruhi sensitivitas terhadap kerusakan 
DNA melalui jalur apoptosis yang melibatkan gen-gen lain, seperti 
bcl-2 dan mdm2 (Maebayashi dkk., 1999). Sel yang mengandung gen 
checkpoint yang tidak aktif pun jauh lebih sensitif terhadap radiasi 
gamma atau ultra violet karena memasuki proses mitosis dengan 
kromosom yang terluka. Ekspresi p73, anggota keluarga p53 dan 
bersifat tahan terhadap onkoprotein virus papiloma, ternyata mem-
pertinggi radiosensitivitas sel kanker serviks melalui pengamatan 
apoptosis, bahkan setelah transfeksi pada sel yang radioresisten. 
Gen lain seperti BRCA1 dan protein p38 MAP juga berperan dalam 
radiosensitivitas sel kanker payudara.  

Berikut diulas beberapa senyawa yang dipergunakan oleh para 
peneliti dan praktisi radioterapi untuk mempertinggi sensitivitas sel 
kanker terhadap radiasi.

1. Nikotinamida
Nikotinamida atau niasinamida (pyridine-3-carboxamide, asam 
nikotinat) adalah vitamin B3 yang memiliki fungsi untuk mening-
katkan kekebalan tubuh manusia, mampu menyerang virus jahat di 
tubuh, serta baik untuk kesehatan kulit, dan pencernaan. Cara kerja 
dari nikotinamida adalah meningkatkan daya kerja atau kemampuan 
dari neutrofil di dalam sel darah  putih agar lebih mampu memangsa 
bakteri jahat yang mengganggu kesehatan. Senyawa ini terlibat 
langsung dalam semua jalur metabolik fital, termasuk sintesis adeno-
sine triphosphate (ATP), suatu bentuk simpanan energi dalam tubuh 
(Surjana dkk., 2010). 

Telah diketahui dengan baik bahwa hipoksia sel kanker dapat 
memengaruhi keberhasilan radioterapi dan kemoterapi dan banyak 
bukti menunjukkan bahwa pengaturan hipoksia sel kanker dapat 
memperbaiki keluaran pengobatan radioterapi (Van Laarhoven dkk., 
2005). Lebih dari 40 tahun, berbagai strategi klinis dipergunakan 
untuk memperbaiki teknik oksigenasi kanker dan oleh karenanya 
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memperbaiki radiosensitivitas kanker. Pendekatan yang baru-baru 
ini dilakukan adalah mengkombinasi pemberian gas karbogen (95% 
oksigen dan 5% CO2) bersama-sama dengan pemberian nikotinami-
da (NAM), yang merupakan suatu turunan vitamin B kepada pasien. 
Karbogen dipilih karena kemampuannya membawa oksigen sehing-
ga kandungan oksigen dalam sel akan bertambah tinggi, sementara 
pada waktu yang sama mampu meminimalisir/memperkecil efek 
faso-konstriksi (oksigen tidak murni 100% tetapi ditambah 5% CO2). 
Nikotinamida terbukti meningkatkan sensitivitas sel terhadap radia-
si karena mampu menurunkan intermittent vessel closures (Riesterer 
dkk., 2006). 

Para peneliti menggunakan hewan model untuk memperoleh 
informasi bahwa nikotinamida hampir selalu berhubungan dengan 
naiknya tekanan oksigen sel kanker, radiosensitivitas, penurunan 
tekanan darah sistemik, dan tekanan cairan interstisial. Di lain pihak, 
respons sel kanker terhadap karbogen cukup bervariasi. Meskipun 
oksigenasi dan radiosensitivitas bertambah, namun beberapa studi 
lainnya justru menunjukkan penurunan tingkat oksigen sel kanker, 
penyempitan pembuluh darah dan perubahan laju aliran darah. 
De ngan menggunakan kombinasi nikotinamid dan karbogen, oksi-
genasi dan respons radiasi bertambah secara nyata, baik pada 
pemberian dosis radiasi tunggal maupun fraksinasi/terbagi. Hasil 
penelitian baru-baru ini menunjukkan bahwa kombinasi karbogen 
dan nikotinamida dapat merubah sediaan oksigen intravaskular, 
perfusi dan perkembangan hipoksia. Hal ini karena karbogen dapat 
melakukan dilatasi atau pembesaran pembuluh darah (Fenton dkk., 
2000).

Penelitian Gomez dkk. (2015) dari Autonomous Metropolitan 
University at Iztapalapa, Mexico menemukan bahwa NAM mampu 
menurunkan aktivitas PARP (Poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-
1), suatu enzim perbaikan DNA, secara in vitro, dan pada sel yang 
diberi atau tidak diberi agensia perusak DNA, juga menurunkan 
viabilitas cell lines kanker payudara dan bersinergi dengan cisplatin 
dalam sel MDA-MB-436 dan MCF-7. Down-regulasi PARP1 dengan 
siRNA mengarah ke perhambatan pertumbuhan yang baik, yang le-
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bih jauh dipertinggi oleh cisplatin. Nicotinamide juga menginduksi 
radiosensitisasi dalam sel MDA-MB-436 dan MDA-MB-231 (Gam-
bar 6.2). Dari temuan ini diketahui bahwa NAM dapat digunakan 
untuk kemo- atau radiosensitizer pada status BRCA1 apa saja dari 
kanker payudara.

Ket.: (A) sel MDA-MB-436, (B) MDA-MB-231 dan (C) MCF-7 yang diberi 
pajanan ke berbagai konsentrasi NAM selama 72 jam dan iradiasi. Dosis ira-
diasi bervariasi bergantung pada cell line. Rata-rata dan SD diperlihatkan dari 
paling tidak 3 eksperimen. *Berbeda nyata dibandingkan NAM vs. NAM+IR 
(p<0.001); **Berbeda nyata dibandingkan IR vs NAM+IR (P<0.001).
Sumber: Gomez dkk. (2015)

Gambar 6.2 Radiosensitisasi oleh Nikotinamide 

Akan tetapi, hasil penelitian lain menunjukkan bahwa nikotina-
mida justru bersifat protektif melawan kematian astrosit akibat 
PARP-1 dan bahwa uptake yang dimediasi transporter, yaitu pH-sen-
sitif ekstraseluler dan umum untuk N-metilnikotinamida adalah 
kritikal untuk perlindungan kematian sel yang dipicu PARP-1.
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2. Pirimidin Terhalogenasi
Pirimidin terhalogenasi dapat memperlemah untai DNA dan 
akibatnya sel lebih rentan terhadap kerusakan oleh sinar gamma 
atau ultra violet. Namun, senyawa ini efektif hanya untuk bebera-
pa generasi sel sehingga keandalannya bergantung pada seberapa 
besar penggabung annya dengan DNA. Semakin besar prosentase 
basa timidin yang diganti maka radiosensitivitasnya juga semakin 
besar. Efektivitas pirimidin ini pertama kali diketahui pada bakteri 
dan juga memiliki efek yang sama pada sel mamalia, baik secara in 
vitro maupun in vivo. Bromodeoksiuridin jauh lebih efisien dalam 
mempertinggi sensitivitas daripada iododeoksiuridin sehingga ber-
beda dalam aplikasi klinisnya. Namun, senyawa bromo ini memiliki 
efek samping, seperti gatal yang disebabkan oleh toksisitas interaksi 
antara sinar dan obat, tidak demikian halnya dengan iod. Rasio-
nalisasinya adalah sel kanker mungkin melakukan siklus lebih cepat 
daripada sel normal di sekitarnya sehingga lebih banyak obat diganti 
dalam DNA sel kanker, menghasilkan radiosensitisasi selektif (Hall 
& Giaccia, 2012).

3. Misonidazole 
Misonidazole merupakan bahan yang dapat mempertinggi sensiti-
vitas sel dalam kultur. Sel hipoksik ditambah misonidazole memiliki 
radiosensitivitas mendekati sel yang diaerasi. Karena efektivitasnya 
yang besar hanya dengan konsentrasi yang lebih rendah, senyawa ini 
menunjukkan efek yang dramatik untuk sel kanker pada hewan per-
cobaan. Jika radiasi sinar-X saja diberikan tanpa adanya misonida-
zole maka dosis yang diperlukan untuk mengontrol separoh tumor 
adalah 43,8 Gy, tetapi dosis ini menurun tajam hingga 24,1 Gy jika 
radiasi diberikan 30 menit setelah pemberian misonidazole (1 mg/
kg berat badan). Namun, hasil ini hanya untuk dosis tunggal yang 
berlainan dengan regimen multifraksi yang umum dilakukan dalam 
radioterapi konvensional. Sel yang kekurangan oksigen mudah di-
matikan dalam periode beberapa jam pada konsentrasi 5 mM (mikro 
molar) misonidazole karena sifat toksisitasnya yang tergantung pada 
suhu. Inkubasi yang lama sebelum radioterapi juga membuat super-
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sensitisasi sel karena menurunnya tingkat radioprotektor alamiah 
seperti glutathion (Hall & Giaccia, 2012). Namun, dari 20 studi pros-
pektif yang dilakukan di AS tidak menunjukkan keunggulan yang 
siginifikan meskipun ada hasil positif untuk kanker kepala dan leher 
di Denmark dan untuk pasien laki-laki dengan tingkat hemoglobin 
tinggi dengan kanker faring. Oleh karena itu, para peneliti meng-
gantikannya dengan senyawa lain, seperti etanidazole yang memiliki 
waktu paroh lebih pendek.

Data penelitian oleh Viani dkk. (2009) menunjukkan bahwa 
misonidazole mampu mempertinggi efektivitas whole brain radio-
therapy (WBRT) dan secara nyata memperpanjang daya tahan hidup 
pasien, kontrol lokal dan respons tumor dibandingkan tanpa senya-
wa misonidazole untuk kasus metastasis otak.

4. Paclitaxel dan Docetaxel 
Banyak peneliti mencatat bahwa senyawa, seperti paclitaxel sebagai 
senyawa kemoterapi memiliki efek radiosensitivitas pada kanker 
secara in vivo melalui dua mekanisme utama, yakni akumulasi sel 
pada fase G2/M yang diketahui sebagai fase yang radiosensitif dan 
reoksigenasi kanker. Reoksigenase sel hipoksia dilaksanakan oleh 
kehilangan massive sel kanker akibat apoptosis (Suzuki dkk., 2003). 
Sedangkan Mason dkk. (1997) mencatat bahwa pemberian docetaxel 
dapat menyebabkan sedikit apoptosis pada tumor SCCVII (sangat 
cocok karena menghindari reoksigenasi oleh sel melalui apoptosis), 
seperti halnya paclitaxel.

5. Klorokuin
Obat anti malaria atau anti rematik klorokuin atau chloroquine (CQ), 
dengan nama kimia N′-(7-chloroquinolin-4-yl)-N,N-diethyl-pen-
tane-1,4-diamin, juga berpotensi sebagai senyawa yang membuat 
sel lebih sensitif terhadap radiasi pengion. Hal ini dibuktikan oleh 
beberapa peneliti yang telah diawali sejak 1973. Mereka meyakini 
bahwa pada pH netral, CQ yang telah memasuki sel akan berakumu-
lasi dalam pembuluh asam sitoplasma, seperti lisosom. CQ dalam 
bentuk bebas atau unprotonated dapat berdifusi secara bebas dan Bu
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cepat melewati membran sel dan organel (Solomon & Lee, 2009). 
Pengikatan hidrogen oleh CQ menyebabkan kenaikan sedikit pH 
yang mengakibatkan membesarnya volume lisosom dan akhirnya 
memperbesar permukaan membran plasma. Pembesaran volume li-
sosom ini merupakan kejadian umum dalam apoptosis atau nekrosis 
sebagai respons terhadap beberapa stimulator, seperti etoposida atau 
radiasi (Zhao dkk., 2005; Kim dkk., 1973).

Hasil penelitian Zhao dkk. (2005) yang mendalami bagaimana 
senyawa CQ lisomotropik tersebut dapat mempertinggi radiosen-
sitivitas sel kanker payudara MDA-MB231 dengan mengamati be-
berapa parameter, seperti volume lisosom dan stabilitas membran, 
pembentukan ceramide dan lokalisasi sub seluler, permeabilitas 
membran plasma dan mitokondria, serta model kematian sel setelah 
pemberian radiasi dan CQ. Hasil menunjukkan bahwa pemberian 
CQ 10 µM saja tidak menyebabkan efek sitotoksik yang nyata, akan 
tetapi bila dikombinasi dengan radiasi, ternyata sel lebih radiosensi-
tif. Namun, sel diberi CQ atau tidak diberi keduanya menunjukkan 
laju kematian apoptosis yang sama setelah diiradiasi. Untuk sel yang 
diberi CQ akan mengalami nekrosis yang besar pada 24 hingga 48 
jam setelah dosis radiasi 7 Gy. Dengan demikian, radiosensitivitas 
sel yang dimediasi CQ disebabkan karena bertambahnya laju nekro-
sis. Mekanisme yang diusulkan adalah bahwa kematian sel yang 
dimediasi CQ langsung berhubungan dengan membesarnya volume 
lisosom dan gangguan stabilitas membran sel. Akumulasi CQ di 
dalam lisosom menyebabkan pembengkakan lisosom dan membran 
plasma dan hal ini menuju ke pemecahan atau penguraian oleh 
stressor lain, seperti radiasi, disamping kemampuan radiasi itu sen-
diri dalam menyebabkan gangguan permeablitas membran lisosom 
(Ono dkk., 2003).

6. Dimetil Sulfoksida (DMSO), Sistein, dan Ampisilin
Berlainan dengan radiosensitizer, sekitar 2 dekade lalu di BATAN 
telah dilakukan uji kemampuan senyawa DMSO dan sistein yang di-
kombinasi dengan antibiotik ampisilin dalam menekan efek radiasi 
sinar gamma pada komponen darah hewan percobaan tikus putih. 
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Hasilnya menunjukkan bahwa untuk dosis antara 0,5 dan 4 Gy 
kombinasi DMSO dan ampisilin paling efektif menekan efek radiasi 
pada kandungan glukosa darah tikus, tetapi untuk dosis 6 Gy tidak 
diketahui perbedaan efektivitas senyawa ini karena tingginya efek 
yang muncul (Nurhayati dkk., 1994). Dosis radiasi dalam rentang 
mid-letal atau lebih tinggi dapat menyebabkan perubahan meta-
bolisme karbohidrat terutama kenaikan glikogenesis dan glukoneo-
genesis. Pajanan radiasi memperbesar hilangnya insulin pankreatik 
dan adrenokortikoid yang mengarah ke naiknya kandungan glukosa 
darah. Untuk uji sistein  dengan konsentrasi 875 mg/kg berat badan 
mampu memperpanjang masa hidup tikus yang terkena pajanan 8 
Gy. Senyawa ini bertindak protektif karena mampu menangkap radi-
kal bebas hasil radiolisis air. Uji sistein menunjukkan bahwa senyawa 
ini mampu memperta hankan kandungan glukosa tetap dalam batas 
normal pada 7 hingga 14 hari pasca iradiasi 2 dan 4 Gy (Nurhayati 
dkk., 1994).

Penelitian baru-baru ini pada senyawa lain, seperti ginseng, 
tanaman asal Korea, dan merupakan suatu imunomodulator serta 
diketahui mampu menangkap radikal bebas, justru gagal melindungi 
sel mengandung mikronuklei dari pajanan radiasi gamma dosis 1 Gy. 
Pada variasi konsentrasi 0, 100, dan 1000 µg/mL ekstrak ginseng yang 
diberikan 24 jam sebelum iradiasi tidak menunjukkan sifat protek-
tifnya, justru diduga bertindak sebagai radiosensitizer, demikian 
halnya jika diberikan setelah iradiasi (Lusiyanti dkk., 2015). Ginseng 
telah diketahui bersifat antineoplastik dan aktivitas farmakologik 
lain, mampu meningkatkan jumlah sel sumsum tulang, sel limpa, 
sel pembentuk koloni granulosit-makrofage, neutrofil, limfosit dan 
platelet serta produksi sitokin, seperti interleukin (IL) dan memicu 
fungsi sel T helper (Th1) mencit terpajan radiasi.  Hasil selengkapnya 
disajikan pada Gambar 6.3. 
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Sumber: Lusiyanti dkk. (2015)

Gambar 6.3 Frekuensi MN dalam sel limfosit darah perifer setelah 
penambahan ginseng pada berbagai variasi konsentrasi (G0: 0; 
G1:100 and G2:1000 µg/mL) sesaat setelah iradiasi gamma 0, 0.5 
and 1.0 Gy. Tidak ada data untuk dosis 1 Gy konsentrasi 1000 µg/mL.

Secara klinis, telah diketahui bahwa setiap kanker memberikan 
respons yang berbeda terhadap pengobatan dengan radiasi dan 
variasi radiosensitivitas sel kanker dipercaya sebagai faktor penting 
yang melatar belakanginya. Meskipun sensitivitas bergantung pada 
sifat genetis atau histologis, namun secara umum, beberapa peneliti 
menemukan bahwa radiosensitivitas tidak terpengaruh oleh jenis 
kelamin dan umur, tahap penyakit, ukuran kanker, dan efisiensi 
cell plating meskipun hal ini masih perlu dikaji lebih lanjut. Untuk 
tahap penyakit lanjut, keterlibatan nodul limfe dan ukuran kanker 
berhubungan secara nyata dengan pengontrolan loko-regional (lo-
co-regional control) yang jelek. 

Seperti disebutkan di atas, bahwa sejumlah faktor biologi ikut 
andil dalam respons suatu kanker terhadap radioterapi. Dari sejum-
lah faktor tersebut, radiosensitivitas inheren sel kanker memiliki 
hubungan yang erat dengan respons radiasi klinis. Oleh karena itu, 
merupakan hal yang sangat menarik bagi para peneliti untuk me-
nentukan mekanisme radiosensitivitas inheren berbagai macam cell 
line, seperti melanoma di mana radiosensitivitasnya masih menjadi 
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masalah klinis yang besar. Informasi ini bermanfaat dalam men-
definisikan secara tepat jalur-jalur radiobiologi yang terlibat dalam 
proses kerusakan sel oleh radiasi. Hanya dengan menggunakan 
pengetahuan ini maka pendekatan molekuler untuk mengendalikan 
sel kanker dengan radiasi akan tercapai. Ada sejumlah besar bukti 
bahwa DNA double strand breaks (dsb) adalah kerusakan sitotoksik 
utama akibat radiasi. Oleh karena itu, secara teoritis perbedaan ra-
diosensitivitas seluler dipengaruhi oleh berbagai level atau efisiensi 
induksi DNA dsb atau perbaikannya. Potensi proliferasi kanker juga 
merupakan salah satu faktor pengendalian kanker dan prediktor 
 biologi yang penting. Hal ini menjadi lebih jelas bahwa pertumbuhan 
sel selama perlakuan sitotoksik akan memberikan dampak langsung 
pada keluaran (outcome) radioterapi. Bukti klinik dan laboratorium 
mengindikasikan bahwa laju kontrol lokal terapi radiasi melalui 
berbagai penelitian menurun dengan protraksi waktu pemberian 
dan tampaknya semua ini didasarkan pada repopulasi sel selama 
pengobatan.

Tidaklah berlebihan dan diragukan lagi untuk menyatakan 
bahwa kemajuan luar biasa dalam teknik menyembuhkan penyakit 
kanker, yang merupakan a silent killer atau pembunuh diam-diam, 
dalam dekade terakhir datang dari keberhasilan pemberian kom-
binasi senyawa kemoterapi konvensional dengan terapi radiasi. 
Penyempurnaan lebih lanjut akan bergantung pada pengetahuan 
mekanisme di mana kemoterapi memperbaiki efektivitas radiasi da-
lam suatu sistem model atau pasien kanker. Senyawa lain yang juga 
banyak dipelajari adalah fluoropyrimidines, gemcitabine, dan plati-
num, dan lain-lain. Bahan kimia dari anggur bernama resveratrol 
juga berpotensi sebagai radiosensitizer. Ada banyak senyawa kimia 
yang dapat membuat sel atau jaringan lebih sensitif terhadap radiasi, 
tetapi hanya obat yang memberikan respons diferensial antara tumor 
dan jaringan normal yang tinggi yang akan menguntungkan radiote-
rapi. Puluhan percobaan klinis telah dilakukan tetapi sebagian besar 
tidak dapat disimpulkan dengan baik atau hasilnya masih terbatas.
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BAB VII 
METODE UJI DALAM

BIOLOGI RADIASI: 
COMET ASSAY

A. Pendahuluan
Radiasi banyak dipergunakan untuk keperluan kehidupan manusia 
sehingga risiko terkena pajanan radiasi juga semakin tinggi karena 
radiasi dapat menyebabkan kerusakan  DNA yang dapat mengarah ke 
pembentukan sel kanker. Sejumlah teknik telah dikembangkan un-
tuk mendeteksi kerusakan DNA ini dalam rangka mengidentifikasi 
dan menentukan daya/aktivitas genotoksik dan mutagenik berbagai 
substan fisika, biologi, dan kimia, termasuk obat dan radiasi pengion. 
Metode/teknik tersebut, antara lain Terminal Uridine Nucleotide End 
Labeling (TUNEL), polymerase chain reaction (PCR), dan in situ 
Nick translation. Namun, terkadang prosedur suatu metode tersebut 
panjang dan rumit serta sensitivitasnya terbatas. Dengan demikian, 
diharapkan ada pengembangan teknik uji yang cepat dan sederhana 
yang mampu memberikan informasi kerusakan pada tingkat sel 
individual (Marwanto, 2013). Sejumlah teknik lain yang juga dikem-
bangkan untuk mendeteksi dan menghitung besarnya kerusakan Bu
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DNA, antara lain sucrose gradient sedimentation, pulsed-field gel 
electrophoresis (PFGE), dan single-cell gel electrophoresis (SCGE) atau 
dikenal dengan comet assay. Dua teknik yang terakhir (PFGE dan 
SCGE) hingga saat ini tetap digunakan untuk menentukan patahan 
untai DNA.

Dalam bab ini hanya akan diuraikan teknik uji Comet assay. 
Teknik biologi radiasi yang lain telah dibahas secara meluas dalam 
bab III, seperti kultur disentrik, pengeblokan sitokinesis mikro-
nuklei, dan PCC. Teknik uji yang cepat dan sederhana ini terbukti 
dapat dipergunakan untuk berbagai tujuan, seperti mengetahui 
mutagenitas agensia lingkungan termasuk radiasi pengion, meliputi 
DNA double strand break, crosslink, kerusakan basa, dan apoptosis. 
Genotoksisitas radiasi untuk tujuan radioterapi juga dapat diuji de-
ngan teknik yang memiliki kelemahan ini. Teknik ini meliputi pem-
buatan lapisan sandwich gel agarose low melting point pada preparat 
kaca mengandung sel-sel tunggal yang diuji, pelisisan in situ, dan 
elektroforesis sel dalam medium alkalis, pewarnaan dan pencitraan 
kerusakan yang merupakan suatu komet (comet) yang menunjukkan 
migrasi untai DNA sel individual. Kerusakan ini juga dapat dihitung 
sebagai respons berbagai macam perlakuan terhadap sampel, baik sel 
protozoa, tumbuhan, invertebrata, maupun mamalia, dengan mem-
buat kurva hubungan dosis-respons. Melalui beberapa modifikasi, 
teknik ini menjadi sangat atraktif, antara lain karena tidak hanya 
diperlukan sedikit sel, tetapi juga sensitif untuk mendeteksi sekitar 
50 patahan (break) per sel (Collins dkk., 2001; Collins dkk., 2008; Li 
dkk., 2020). 

Dalam teknik single-cell gel electrophoresis (SCGE) ini, istilah 
“komet” digunakan untuk mengidentifikasi adanya migrasi DNA 
sel individual yang dihasilkan oleh teknik ini. Teknik ini pertama 
kali dikembangkan oleh O¨stling dan Johanson dari Swedia tahun 
1984 yang mengembangkan teknik elektroforesis mikrogel untuk 
mendeteksi kerusakan DNA pada tingkat sel tunggal. Setelah sel di-
kungkung (embedded) dalam agarose pada preparat kaca mikroskop, 
sel dilisis dengan detergen dan garam konsentrasi tinggi dan DNA 
dielektroforesis pada kondisi netral. Sel yang dilisis dengan detergen 
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non ionik dan larutan garam NaCl konsentrasi tinggi (2,5 M) ini 
merupakan suatu perlakuan yang diketahui selama bertahun-tahun 
untuk menghasilkan nukleoid, yakni struktur mirip inti tetapi tanpa 
sebagian besar histon dan protein inti lainnya (Horvathova dkk., 
2004). Teknik comet assay juga dapat dilakukan dengan menggu-
nakan tiga lapis gel agarose atau sering disebut sebagai teknik sand-
wich. Pada teknik ini, sel yang telah tersuspensi dalam low melting 
agarose (LMA) diletakkan di atas preparat yang telah terlebih dahulu 
dilapisi dengan regular agarose gel. Lapisan ketiga, yaitu lapisan LMA 
tanpa sel kemudian diletakkan di atas lapisan LMA yang telah disus-
pensi dengan sel (Marwanto, 2013; Tice dkk., 2000).

Teknik comet assay ini berprinsip bahwa sel dengan bertam-
bahnya frekuensi DSB dari DNA akan menunjukkan bertambahnya 
laju migrasi DNA ke arah anoda dalam suatu sistem elektroforesis. 
Untai ganda pada DNA secara umum memiliki struktur berpilin 
yang sa ngat kompak (supercoiling), namun struktur tersebut sedikit 
mengendur pada sekitar daerah DSB dari DNA. Molekul DNA me-
ngandung gugus fosfat bermuatan listrik negatif saat berada pada 
larutan alkali, sehingga daerah pada untai ganda DNA yang meng-
alami pengenduran dan mengandung DSB akan bermigrasi menuju 
kutub positif (anoda) saat elektroforesis. Migrasi tersebut akan 
membentuk ekor komet, sedangkan daerah yang tidak mengalami 
pengenduran akan membentuk kepala komet (Gambar 7.1) (Rojas 
dkk., 1999). Migrasi DNA dapat dikuantifikasi dengan terlebih da-
hulu mewarnainya dengan etidium bromida atau pewarna lain dan 
mengukur intensitas fluoresensi pada dua posisi tetap dalam arah 
migrasi menggunakan fotometer mikroskop. 

Kerusakan DNA yang dapat dihitung dengan comet assay bia-
sanya merupakan respons berbagai macam perlakuan, seperti agen 
kimia lingkungan atau radiasi baik terhadap sampel sel protozoa, 
tumbuhan, invertebrata, maupun mamalia, dengan membuat kurva 
hubungan dosis-respons. Teknik ini juga dapat digunakan untuk sel 
prokariot dan eukariot, zat aditif, dan perasa makanan, foodborne 
by-product, pestisida, dan kontaminan lain. Perbedaan atau varia-
bilitas hasil terutama disebabkan karena sensitivitas dan perbedaan 
kondisi berbagai laboratorium dan faktor manusia. Oleh karena itu, Bu
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diperlukan tes in vitro dan in vivo yang telah diformulasikan antara 
lain oleh International Workgroup on Genotoxicity Testing dengan 
tujuan untuk memperkecil variabilitas antar laboratorium (Andem 
dkk., 2013).

Sumber: Rojas dkk., (1999)

Gambar 7.1 Contoh hasil pencitraan 
Comet assay yang menunjukkan kepala 
dan ekor komet yang dapat dikuantifi-
aksi untuk menghitung keru sakan sel.

Kerusakan DNA yang dapat dihitung dengan comet assay bia-
sanya merupakan respons berbagai macam perlakuan, seperti agen 
kimia lingkungan atau radiasi baik terhadap sampel sel protozoa, 
tumbuhan, invertebrata, maupun mamalia, dengan membuat kurva 
hubungan dosis-respons. Teknik ini juga dapat digunakan untuk sel 
prokariot dan eukariot, zat aditif dan perasa makanan, foodborne 
by-product, pestisida, dan kontaminan lain. Perbedaan atau varia-
bilitas hasil terutama disebabkan karena sensitivitas dan perbedaan 
kondisi berbagai laboratorium dan faktor manusia. Oleh karena itu 
diperlukan tes in vitro dan in vivo yang telah diformulasikan antara 
lain oleh International Workgroup on Genotoxicity Testing dengan 
tujuan untuk memperkecil variabilitas antar laboratorium (Andem 
dkk., 2013). Bu
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Pengukuran parameter komet dapat dilakukan melalui kamera 
digital yang disambung dengan sistem image analyzer menggunakan 
mikroskop fluoresen atau manual biasa. Parameter yang ditentukan 
minimal adalah persen DNA dalam ekor dan panjang ekor (migrasi 
ekor), tail moment, yakni Olive tail moment (OTM) yang adalah pro-
duk panjang ekor dan persen DNA ekor, serta persen sel hedgehog, 
yakni komet yang dicirikan oleh kepala (head) yang kecil atau tidak 
ada dengan ekor yang berdifusi dan terpisah dari kepala.

B. Perkembangan Teknik Comet Assay
Sejak pengembangan pertama comet assay, berbagai modifikasi telah 
dilakukan untuk memperbaiki atau mempertinggi sensitivitasnya, 
memperluas daya guna untuk analisis berbagai jenis kerusakan 
DNA dalam berbagai jenis sel, mempertinggi kapasitas penanganan 
sampel, menstandardkan protokol, dan teknik analisisnya. Usaha 
tersebut, meliputi optimasi konsentrasi agarose, larutan buffer lisis 
maupun pewarnaan DNA. Satu variasi teknik pada kondisi netral 
telah diperkenalkan untuk mendeteksi patahan ganda DNA yang tak 
bergantung pada patahan tunggal/single-strand breaks (SSB). Keru-
sakan basa dapat diidentifikasi dengan menginkubasi sel yang telah 
dilisis dengan base damage–specific endonucleases sebelum dielek-
troforesis. Fragmentasi DNA ekstensif yang terjadi dalam sel yang 
melakukan apoptosis membuat sel tersebut mudah dideteksi (Olive 
& Banath, 2006). Comet assay juga telah dikombinasi dengan teknik 
fluorescence in situ hybridization (FISH) menggunakan suatu probe 
berlabel isotop atau bahan berpendar (biotin) yang berpotensi untuk 
mempelajari perbaikan gen spesifik yang terkait dengan struktur 
kromatin (Horvathova dkk., 2004). Perkembangan atau modifikasi 
terakhir yang telah banyak digunakan adalah pemanfaatan digesti 
enzimatik dengan DNA glikosilase/endonuklease spesifik untuk 
menentukan jenis lesi DNA yang sangat bervariasi. Enzim tersebut 
menyebabkan patahan (break) pada sisi kerusakan dari DNA  (Collins 
dkk., 1993).

Kemampuan untuk menganalisis sel individual adalah salah 
satu keunggulan teknik comet assay dalam hal mengidentifikasi 
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subpopulasi yang memberikan respons berbeda dan bergantung 
pada perlakuan sitotoksik. Keunggulan lain adalah hanya diperlukan 
sejumlah sel kurang dari 10,000, dan hampir semua sel eukariot 
dapat dianalisis (Singh dkk., 1988). Akan tetapi, teknik ini memiliki 
kelemahan pada jumlah sel dan sampel yang dapat dianalisis. Paling 
baik adalah 600 komet per jam dapat dihitung jika dianalisis secara 
individual, dan pada kisaran 50 preparat per hari dapat dihitung 
menggunakan sistem otomatis. Seperti disebutkan sebelumnya bah-
wa ukuran sampel yang disarankan adalah 50 komet yang mungkin 
belum cukup jika terdapat heterogenitas kerusakan DNA dalam suatu 
populasi. Kelemahan lain adalah perlunya memperoleh suspensi 
viabilitas sel tunggal (>70%). Jika sampel mengandung sel nekrotik 
atau apoptotik maka informasi adanya lesi spesifik, seperti strand 
breaks atau kerusakan basa tidak akan diperoleh. Dalam hal ini, 
diperlukan metode disagregasi (disaggregation) untuk memperkecil 
kerusakan DNA yang disebabkan oleh prosedur. Comet assay juga 
tidak dapat memberikan informasi ukuran fragmen DNA karena 
fragmen tidak akan terpisahkan selama waktu elektroforesis yang 
pendek. Peneliti lain menyebutkan bahwa kelemahan comet  assay 
adalah hanya mampu mendeteksi kerusakan DNA dalam bentuk 
patahan untai (Singh dkk., 1988). Efek aneugenik dan mekanisme 
epigenetik (tak langsung) kerusakan DNA seperti pada checkpoint 
siklus sel juga tidak dapat diketahui. Perlu perhatian pokok menge-
nai reproduksibili tasnya yang rendah baik antar slide, pengguna, dan 
laboratorium. Interpretasi hasil komet juga diperumit oleh kenyata-
an bahwa tidak ada hubungan sederhana antar jumlah kerusakan 
DNA akibat senyawa kimia tertentu dengan akibat biologinya. Setiap 
senyawa dapat menyebabkan patahan DNA yang memberikan efek 
biologi tersendiri. Senyawa kimia yang menginduksi ikat silang 
(cross-links) antar untai akan menghalangi pendeteksian patahan 
untai tunggal.

Untuk preparasi sampel sel, dapat dilakukan dengan membuat 
monolapis konfluen sel dalam tabung kultur atau piringan (dish) 
diberi agensia yang diuji, sel dicuci dengan phosphate buffered sa-
line untuk menghilangkan sebagian besar genotoksin dan inkubasi 
pada 37°C dalam inkubator CO2 untuk proses perbaikan DNA. Sel Bu
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selanjutnya diproses, seperti prosedur standard comet assay (Azquet 
& Collins, 2013). Beberapa protokol telah membahas berbagai cara 
untuk memperbaiki prosedur, seperti preparasi slide, pelisisan sel, 
elektroforesis, dan pewarnaannya. Namun, terdapat perbedaan la-
manya inkubasi dalam larutan alkali dan garam, serta apakah lisis 
dengan larutan deterjen terlebih dahulu sebelum denaturasi alkali 
atau sebaliknya. Sel yang secara aktif bereplikasi akan bertabiat ber-
beda selama elektroforesis. Pada saat replikasi yang bertindak sebagai 
patahan tunggal maka DNA pada fase-S bermigrasi lebih cepat. Pada 
kondisi netral, DNA fase-S beroperasi sebagai gelembung replikasi 
yang merubah migrasi selama elektroforesis. Akan tetapi, karena 
comet assay dapat mengukur kandungan dan kerusakan DNA maka 
dimungkinkan untuk menganalisa kerusakan pada setiap fase siklus 
sel (Albertini dkk., 2000).

C. Metodologi Comet Assay 
Hingga kini terdapat dua metode Comet assay, yaitu metode netral 
dan metode alkali. Metode netral adalah metode yang pertama kali 
diperkenalkan oleh Otsling dan Johanson pada tahun 1984. Istilah 
netral merujuk pada penggunaan larutan pada proses pelisisan sel 
dan elektroforesis yang memiliki nilai derajat keasaman (pH) sebesar 
9,5. Nilai pH tersebut masih berada di bawah ambang batas nilai pH 
yang dibutuhkan untuk membuka untai ganda pada DNA (DNA un-
winding) sehingga kerusakan yang dapat terdeteksi hanyalah berupa 
DSB pada DNA. Penelitian Singh dkk. (1988) menggunakan larutan 
yang memiliki nilai pH lebih tinggi, yaitu lebih dari 13 sehingga un-
tai ganda pada DNA dapat terbuka dan SSB dapat dideteksi. Secara 
umum metodologi tes komet dimulai dengan persiapan preparat, 
pelisisan sel, proses elektroforesis, netralisasi preparat, pewarnaan, 
dan pengamatan preparat (Gambar 7.2) (Rojas dkk., 1999).
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Sumber: Rojas dkk., (1999)       

Gambar 7.2 Langkah-langkah dalam 
metodologi comet assay. 

1. Persiapan Preparat
Terdapat dua metode persiapan preparat untuk tes komet. Pertama 
adalah metode satu lapis (single layer) yang mensuspensikan sel 
pada low melting agarose (LMA) terlebih dahulu, kemudian suspensi 
tersebut langsung diletakkan di atas preparat yang telah dibekukan 
(frosted slide). Metode kedua adalah dengan menggunakan tiga la-
pis gel agarose atau sering disebut sebagai metode sandwich. Pada 
metode ini sel yang telah tersuspensi dalam LMA diletakkan di atas 
preparat yang telah terlebih dahulu dilapisi dengan regular gel aga-
rose. Lapisan ketiga, yaitu lapisan LMA tanpa sel kemudian diletak-
kan di atas lapisan LMA yang telah disuspensi dengan sel (Gambar 
7.3) (Rojas dkk., 1999; Hartmann dkk., 2003).       
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Sumber: Collins dkk. (2001) dan Rojas dkk. (1999)  

Gambar 7.3 Metode sandwich pada persiapan preparat 
analisis tes komet.

Pengembangan yang cukup penting telah dilakukan oleh Singh 
dan Khan dengan melakukan proses dehidrasi pada lapisan pertama 
dalam metode sandwich. Singh dan Khan menginkubasi preparat 
pada suhu 40 hingga 50°C selama beberapa menit sehingga lapisan 
pertama menjadi permanen (Singh & Khan, 1995). Pada lapisan 
kedua yang merupakan tempat sel berada, konsentrasi agarose dan 
jumlah sel yang disuspensikan menjadi faktor penting untuk mem-
peroleh hasil yang maksimal. 

Secara umum kurang lebih 1000 hingga 50.000 sel disuspensikan 
dalam 10 µL  Phosphate Buffered Saline (PBS) atau medium kultur 
kemudian dicampurkan dengan 75 µL LMA dengan konsentrasi 
final 0,5–1% pada suhu 35–45°C. Apabila jumlah sel yang digunakan 
jauh melebihi 50.000 sel, citra sel komet secara utuh terkadang sulit 
diperoleh dikarenakan banyak sel yang saling tumpang tindih.  Kon-
sentrasi dan jumlah agarose yang tidak tepat dapat memengaruhi in-
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tensitas latar (background intensity) dari citra komet. Lapisan ketiga 
dari metode sandwich digunakan untuk melindungi sel yang berada 
pada lapisan ketiga (Rojas dkk., 1999).  

Pada metode sandwich lapisan pertama berfungsi sebagai 
penyangga bagi lapisan kedua dan ketiga sekaligus memperkokoh 
lapisan agarose di atas preparat. Dalam tahap persiapan preparat hal 
yang harus sangat diperhatikan adalah kestabilan bentuk gel agarose 
selama proses tes komet sehingga diperoleh hasil yang maksimal 
(Rojas dkk., 1999).   

2. Pelisisan Sel
Telah dijelaskan sebelumnya bahwa pada tahap ini larutan pelisis 
yang digunakan dapat bersifat netral atau bersifat alkali, bergantung 
pada tujuan penelitian yang dilakukan. Meskipun hingga kini larut-
an alkali lebih banyak digunakan dibandingkan larutan yang bersifat 
netral. Larutan alkali yang disarankan adalah yang terdiri dari 1 
mM EDTA dan 300 mM sodium hidroksida dengan pH>13. Dalam 
tahap ini disarankan agar larutan pelisis didinginkan terlebih dahulu 
sebelum digunakan untuk menjaga kestabilan bentuk gel agarose 
selama proses pelisisan sel. Selain hal tersebut sangat disarankan 
untuk dilakukan pencucian pada preparat setelah proses pelisisan 
menggunakan air untuk membersihkan sisa-sisa deterjen dan garam 
pada larutan pelisis (Rojas dkk., 1999).

3. Proses Elektroforesis
Proses elektroforesis preparat dilakukan dengan menggunakan tang-
ki elektroforesis tipe horizontal (horizontal submarine electrophoresis 
tank). Elektroforesis tipe ini adalah elektroforesis yang banyak digu-
nakan pada laboratorium biologi molekular. Pada proses elektrofore-
sis voltase yang umum digunakan untuk tes komet adalah 0,7 hingga 
1 V/cm dengan besar ampere sebesar 300 mA. Suhu larutan saat 
elektroforesis dapat bervariasi mulai dari 2°C hingga 20°C, meski-
pun sangat disarankan agar larutan berada pada suhu  5°C (Collins, 
2002). Proses elektroforesis bertujuan agar molekul gugus fosfat 
pada DNA yang bermuatan listrik negatif saat berada dalam larutan Bu
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alkali bermigrasi menuju kutub positif (anoda) dan membentuk ekor 
komet, sedangkan daerah yang tidak mengalami pengenduran pada 
DNA akan membentuk kepala komet. 

4. Proses Netralisasi   
Setelah proses elektroforesis, preparat selanjutnya dinetralisasi 
menggunakan larutan buffer, yaitu tris buffer pada pH 7,5. Lama 
waktu yang dibutuhkan untuk proses netralisasi bervariasi mulai dari 
5 menit atau lebih. Rojas dkk. (1999) menyatakan bahwa semakin 
lama waktu netralisasi dilakukan akan semakin mengurangi tingkat 
intensitas latar pada citra komet yang terbentuk. Selanjutnya dilaku-
kan proses dehidrasi pada preparat setelah proses netralisasi dengan 
merendam preparat dalam larutan methanol atau etanol selama be-
berapa menit kemudian dikeringkan pada suhu ruang dengan tujuan 
menjaga kondisi gel agarose tetap kompak (Collins, 2002). 

5. Pewarnaan Preparat
Proses pewarnaan preparat dilakukan menggunakan pewarna spe-
sifik DNA (DNA specific dye) sehingga kerusakan pada DNA dapat 
divisualisasikan. Jenis pewarna serta perbesaran mikroskop yang 
digunakan saat analisis sangat bergantung pada tujuan tes komet 
dilakukan serta metode penilaian (scoring) citra komet yang dihasil-
kan. Telah dijelaskan sebelumnya bahwa preparat dapat diwarnai 
dengan pewarna fluorescent atau pewarna perak. Pewarna fluorescent 
yang umum digunakan adalah ethidium bromide, propidium iodide, 
4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI), SYBR Green I, dan YOYO-1 
(benzoxazolium-4-quinolinum oxazole yellow homodimer). Hingga 
kini ethidium bromide merupakan pewarna fluorescent yang paling 
banyak digunakan, kemudian diikuti oleh DAPI. Ethidium bromide 
adalah pewarna interkalasi yang tersisipkan lebih efisien pada DSB 
dibandingkan pada SSB. Penelitian yang dilakukan oleh Nadin dkk. 
(2001) bahkan menggunakan pewarna fluorescent, yaitu propidium 
iodide pada preparat kemudian setelah intensitas fluorescent mulai 
lemah preparat diwarnai kembali (re-stained) menggunakan pewar-
na perak. 
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Penggunaan pewarna perak dianggap lebih ekonomis bila 
dibandingkan pewarna fluorescent. Pewarnaan dengan pewarna pe-
rak juga memungkinkan preparat dapat diamati dalam jangka waktu 
lama, tidak seperti pewarna fluorescent yang harus segera diamati 
karena intensitasnya akan semakin melemah seiring dengan waktu 
(Nadin dkk., 2001). Perbesaran pada mikroskop yang akan digu-
nakan saat analisis citra komet dilakukan juga bergantung pada tipe 
sel yang akan diamati. Meskipun demikian perbesaran 200 dan 400 
X merupakan perbesaran yang sering digunakan pada analisis citra 
komet (Rojas dkk., 1999; Singh & Khan, 1995; Azqueta dkk., 2011).

6. Analisis Citra Komet
Proses yang tak kalah pentingnya adalah proses analisis citra komet. 
Pada umumnya sebanyak 50 komet dari tiap preparat adalah jumlah 
minimal yang harus diamati pada suatu penelitian yang meng-
gunakan tes komet (Collins, 2002). Terdapat dua jenis penilaian 
(scoring) citra komet yang terbentuk apabila menggunakan pewarna 
fluorescent. Pertama adalah secara manual dan dilakukan langsung 
menggunakan mikroskop fluorescent. Penilaian secara manual 
dilakukan dengan membagi citra komet ke dalam lima tingkatan 
(0 sampai 4) berdasarkan kerusakan DNA yang teramati (Gambar 
7.4) (Collins, 2002; Nadin dkk., 2001). Penilaian jenis kedua adalah 
dilakukan dengan menggunakan perangkat lunak pengolahan citra 
digital yang dapat digunakan untuk mengukur beberapa parameter 
dari citra digital. 

Parameter yang cukup penting untuk diukur adalah panjang 
ekor komet, intensitas pendaran (fluorescence) pada kepala dan ekor 
komet (umumnya disebut sebagai persentase DNA pada ekor) dan 
momen ekor komet (Collins, 2002). Parameter yang sering digu-
nakan adalah momen ekor komet, meskipun sebenarnya parameter 
ini bukanlah parameter terbaik untuk merepresentasikan frekuensi 
kerusakan DNA pada sel (Azqueta dkk., 2011).    
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Sumber: Collins (2002)

Gambar 7.4 Lima tingkat kerusakan DNA yang tervisualisasikan 
dengan tes komet.

Saat ini terdapat beberapa perangkat lunak pengolahan citra 
yang dikhususkan untuk menganalisis citra digital komet untuk 
mempercepat analisis citra komet. Baik perangkat lunak yang 
bersifat sumber terbuka (open source) maupun komersial (licence). 
Sebagai contoh Helma dan Uhl (2000) telah membuat bahasa macro 
yang dapat digunakan pada perangkat lunak pengolahan citra, yaitu 
NIH Image yang hanya dapat digunakan pada komputer dengan 
sistem operasi Macintosh. NIH Image adalah perangkat lunak yang 
dikembangkan oleh Wayne Rasband dan saat ini telah digantikan 
oleh ImageJ 1.47. ImageJ adalah perangkat lunak pengolahan citra 
yang dikembangkan dalam bahasa Java sehingga dapat digunakan 
pada semua sistem operasi komputer (Helma & Uhl, 2000). ImageJ 
menyediakan fasilitas pembuatan macro yang dapat digunakan 
untuk mengolah citra digital komet. Macro adalah baris-baris kode 
pemrograman yang berisi perintah untuk menentukan masukan dan 
keluaran dalam bahasa pemrograman tertentu (Collins, 2007; Putra, 
2010).       

Konca dkk. (2003) membuat perangkat lunak yang dapat 
digunakan secara bebas untuk menganalisis citra digital kome t, Bu
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yaitu CASPLab Comet Assay (Gambar 6.5). CASPLab dikembangkan 
menggunakan FOX library (http://www.fox-toolkit.org/) sehingga 
dapat dijalankan pada hampir seluruh sistem operasi komputer 
baik Windows maupun Linux. CASPLab dapat diunduh pada situs 
http://casplab.com/ (Putra, 2010). CASPLab hanya dapat digunakan 
pada citra digital komet yang diwarnai dengan pewarna berpendar 
(fluorescent), sehingga apabila pewarna yang digunakan adalah pe-
warna perak maka harus terlebih dahulu menjadi citra negatif untuk 
dapat diolah menggunakan CASPLab Comet Assay yang tampilannya 
seper ti dalam Gambar 7.5 (Konca dkk., 2003).

Sumber: Putra (2010)

Gambar 7.5 Tampilan antar muka (graphical user inter-
face) CASPLab comet assay. 

Perangkat lunak pengolahan citra digital dapat digunakan untuk 
mengukur beberapa parameter dari citra digital komet. Beberapa 
parameter tersebut antara lain adalah sebagai berikut (Konca dkk., 
2003).
a) DNA Kepala (Head DNA) yang menunjukkan banyaknya DNA 

pada kepala komet.
b) DNA Ekor (Tail DNA) yang menunjukkan banyaknya DNA 

pada ekor komet. Bu
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c) Persentase DNA Kepala (% head DNA) yang menunjukkan 
persentase DNA pada kepala komet.

d) Persentase DNA Ekor (% tail DNA) yang menunjukkan 
persentase DNA pada ekor komet.

e) Radius Kepala (Head radius) yang menunjukkan radius pada 
kepala komet.

f) Panjang Ekor (Tail length) yang menunjukkan panjang ekor 
komet yang diukur dari batas paling kanan kepala komet hingga 
ujung ekor komet.

g) Panjang Komet (Comet length) yang menunjukkan panjang 
komet keseluruhan mulai dari batas paling kiri kepala komet 
hingga ujung ekor komet.

h) CoG Kepala (Head CoG) yang menunjukkan Centre of gravity 
dari DNA pada kepala komet.

i) CoG Ekor (Tail CoG) yang menunjukkan Centre of gravity dari 
DNA pada ekor komet.

j) Momen Ekor (Tail moment) yang menunjukkan panjang dari 
CoG kepala hingga CoG ekor.

k) Momen ekor Olive (Olive tail moment) adalah hasil dari 
perkalian persentase DNA pada ekor komet dengan nilai hasil 
pengurangan antara CoG ekor dengan CoG kepala. 

Gonzalez dkk. (2012) menggunakan perangkat lunak pengolah-
an citra khusus bidang biologi, yaitu CellProfiler 2.0 untuk meng-
olah citra digital hasil tes komet. CellProfiler dikembangkan dalam 
bahasa pemrograman Phyton sehingga dapat digunakan baik pada 
sistem operasi komputer Windows maupun Linux. CellProfiler dapat 
diunduh secara bebas pada situsnya. Gonzalez dkk. menggunakan 
pewarna perak (silver staining) pada penelitian yang dilakukan. 

7. Aplikasi Comet Assay di Lapangan
Salah satu contoh penerapan teknik comet assay adalah pada peneli-
tian yang dilakukan di Kroasia oleh Garaj-Vrhovac & Kopjar (2003) 
pada sekelompok pekerja terdiri dari 20 orang terkena pajanan ra-
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diasi akibat bekerja dengan umur rerata 43,4 tahun dan rerata masa 
kerja terkait pajanan radiasi adalah 19,95 tahun. Kelompok kontrol 
terdiri dari 40 orang dengan umur rerata 40,18 tahun. Pengkajian 
kerusakan DNA dilakukan pada lekosit darah perifer menggunakan 
alkaline comet assay, di mana panjang ekor (tail length) dan inti ekor 
panjang (long-tailed nuclei) dari komet ditentukan. Hasil menunjuk-
kan bahwa panjang ekor komet pada kelompok terpapar radiasi ada-
lah 14,39±1,02 mm dan inti ekor panjangnya 8,20 mm. Sementara 
itu, panjang ekor komet pada kelompok kontrol adalah 13,91±0,66 
mm dan persen inti ekor panjangnya adalah 1,88. Nilai rata-rata pan-
jang ekor dan persen inti ekor panjang secara nyata lebih tinggi pada 
kelompok terpapar radiasi dibandingkan kontrol. Di antara populasi 
terpapar itu sendiri, terdapat variasi nyata antar individu dalam hal 
kerusakan DNA (P<0,05). 

Comet assay juga digunakan untuk evaluasi dan pemonitoran 
kontaminan lingkungan dan kimia, bahkan telah digunakan secara 
rutin. Dengan menggunakan perangkat lunak komersial, teknik ini 
dapat digunakan untuk evaluasi hingga tingkat sel tunggal dengan 
keluaran (output) yang lebih luas untuk evaluasi migrasi dan ke-
rusakan DNA. Menggunakan Komet 5.0 software, Kumaravel dkk. 
(2006) mengevaluasi kerusakan DNA dari sampel darah perifer tiga 
orang dewasa sehat yang diiradiasi gamma dari sumber Cs-137 dosis 
0, 1, 2, 4, dan 8 Gy. Dengan menggunakan analisis korelasi, olive tail 
moment (OTM), tail extent moment, dan persentase DNA di dalam 
ekor (%tail DNA) memberikan hubungan yang baik, di mana tidak 
ada perbedaan di antara keduanya. Kedua parameter komet ini sa-
ngat bergantung pada dosis iradiasi. OTM dan %tail DNA merupa-
kan parameter yang banyak dianalisis, namun karena OTM diukur 
dalam satuan arbitrary di mana sistem analisis citra yang berbeda 
akan memberikan hasil (angka) yang berbeda maka %tail DNA lebih 
banyak digunakan.

Comet assay juga merupakan metode yang sensitif untuk men-
deteksi kerusakan di atas sekitar 50 patahan per sel mamalia diploid 
dan akan berkurang sensitivitasnya di atas sekitar 10.000 patahan 
per sel. Hubungan linier dosis-respon harus diamati pada rentang 
tersebut untuk sel yang dipaparkan ke sinar-X dan diuji menggu- Bu
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nakan teknik lisis alkali. Kandungan DNA (fluoresen gambar total) 
haruslah relatif konstan dengan naiknya patahan DNA (naiknya 
dosis radiasi) (Andem dkk., 2013). 

Meskipun patahan untai ganda jauh lebih sedikit terjadi dari-
pada patahan untai tunggal, tetapi mereka merupakan pemicu 
(precursor) aberasi kromosom. Sel yang diperlakukan dengan teknik 
lisis netral akan berubah menjadi “halo” dari loop DNA yang meng-
hasilkan komet yang sedikit berbeda dengan komet dari sel yang 
diperlakukan dengan alkali. Komet dari sel yang tidak diberi per-
lakuan akan muncul lebih memanjang sehingga lebih banyak DNA 
muncul sebagai “ekor” di mana momen ekor (tail moment) lebih 
tinggi untuk sel yang tidak diiradiasi (0 Gy) menggunakan teknik 
netral (Andem dkk., 2013). Contoh komet bentuk “halo” dan hasil 
uji kerusakan sel sperma tikus di Sekolah Ilmu dan Teknologi Hayati, 
Institut Teknologi Bandung (SITH-ITB) diperlihatkan pada Gambar 
7.6 (kanan).

Sumber: Andem dkk. (2013) dan Ramadhani dkk. (2016)

Gambar 7.6 Komet bentuk “halo” untuk kondisi comet assay 
netral (tanda panah) (kiri) dan hasil uji kerusakan sel sperma tikus 
(kanan).

Beberapa penelitian lain juga telah dilakukan untuk mengetahui 
kerusakan DNA pada sel limfosit darah tepi manusia akibat pajanan 
radiasi pengion dengan tes komet. Penelitian Vrhovac dan Zeljezic 
(2004) menunjukkan bahwa panjang ekor komet mengalami pening-
katan seiring dengan meningkatnya nilai dosis radiasi, dan panjang Bu

ku
 in

i t
id

ak
 d

ip
er

ju
al

be
lik

an
.



176 Biologi Radiasi Dasar ...

momen ekor komet juga meningkat seiring dengan peningkatan nilai 
dosis. Penelitian ini menyimpulkan bahwa hubungan antara besarnya 
dosis radiasi dan panjang ekor komet maupun panjang momen ekor 
adalah linier (Gambar 7.7). Semakin tinggi dosis radiasi maka sema-
kin panjang ekor komet yang terbentuk. Teknik comet assay untuk 
uji kerusakan DNA pada sel limfosit darah manusia akibat pajanan 
radiasi ini secara lebih mendetail telah dibahas oleh Ramadhani dkk. 
(2014) dan Astiti dkk. (2018). Penelitian lainnya dilakukan oleh Mo-
hammadi dkk. (2006) menggunakan tes komet untuk mengetahui 
fenomena respons adaptif pada sel limfosit penduduk yang tinggal di 
daerah radiasi alam tinggi (high natural background radiation), yaitu 
Ramsar, Iran. Penelitian ini menunjukkan bahwa darah penduduk 
Ramsar lebih rentan mengalami kerusakan DNA sehingga terdapat 
kemungkinan proses perbaikan DNA yang lebih cepat dibandingkan 
penduduk kontrol yang tidak tinggal di daerah dengan radia si alam 
tinggi.   

Sumber: Vrhovac dkk. (2004) dan Ramadhani dkk. (2014)

Gambar 7.7 Kurva respons dosis yang menggambarkan hubun-
gan antara dosis radiasi dan panjang ekor komet. 

Pemanfaatan comet assay dalam bidang medis juga dapat di-
gunakan untuk evalusi kerusakan DNA primer dan dinamika per-
baikan lesi DNA akibat tindakan radioterapi melalui pemeriksaan 
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lekosit darah perifer pasien penderita tumor padat (solid) sebelum 
dan setelah terapi. Hasil menunjukkan bahwa dosis radiasi pertama 
secara nyata mempertinggi tingkat kerusakan DNA pada semua sel 
kanker. Jenis kerusakan DNA spesifik yang dicatat pada saat perte-
ngahan terapi dan di akhir, terapi menunjukkan adanya respons 
adaptif pada beberapa pasien. Hasil uji juga mengindikasikan per-
sistensi kerusakan pasca iradiasi dalam lekosit darah perifer, yang 
mungkin juga pada sel non target lain yang merupakan indikasi kuat 
risiko kanker kedua. Dari hasil tersebut diketahui bahwa comet assay 
meru pakan teknik yang cepat untuk uji kerusakan genom setelah 
iradiasi in vivo (Gamulin dkk., 2007). 

Sejumlah kemajuan telah diperoleh dalam pengembangan 
teknik deteksi kelainan sel, salah satu di antaranya adalah teknik 
comet assay yang telah jauh lebih baik dan dapat digunakan secara 
rutin. Teknik ini pun sangat atraktif karena sederhana, sensitif, serba 
guna, cepat, dan ekonomis. Comet assay tidak hanya memberikan 
informasi perkiraan seberapa besar kerusakan dalam sel, tetapi juga 
apa penyebabnya (what form it takes). Meskipun teknik ini dikhu-
suskan untuk mengukur kerusakan DNA, penggunaan lesion-specific 
endonucleases dimungkinkan untuk mendeteksi pirimidin-dimer 
akibat pajanan ultraviolet, oksidasi basa, dan kerusakan alkilasi baik 
akibat pajanan radiasi maupun kimia. Teknik ini didasarkan pada 
kenyataan bahwa untai berpilin (loop) DNA yang mengandung 
patahan (break) akan meninggalkan kepala komet membentuk ekor 
setelah dilakukan lisis sel dan elektroforesis.
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BAB VIII
PENELAAHAN 

KEGANASAN KEDUA
PASCA RADIOTERAPI

A. Pendahuluan
Badan dana penelitian kanker World Cancer Research Fund yang ber-
markas di Inggris menyatakan bahwa jumlah kasus kanker mening-
kat 20% kurang dari sepuluh tahun terakhir dan saat ini berjumlah 
12 juta setiap tahun. Angka kejadian kanker baru ini lebih dari empat 
kali lipat dibandingkan kasus infeksi human immunodeficiency virus 
(HIV). Angka inipun diperkirakan akan meningkat secara dramatis 
dalam sepuluh tahun ke depan. Bukan hanya kanker sebagai penyakit 
“modern”, namun ada sejumlah penyakit lain yang mengancam jiwa, 
seperti penyakit jantung, kencing manis, kegemukan, dan penya kit 
paru. Bahkan, diperkirakan jumlah penderita kanker di dunia akan 
naik hingga 300 kali lipat pada tahun 2030 dibandingkan tahun 
2005. Berdasarkan data Badan Kesehatan Dunia (WHO) tahun 2010, 
pada tahun 2005 kematian akibat kanker di seluruh dunia mencapai 
sekitar 7 juta orang, 11 juta kasus baru kanker, dan 25 juta orang 
hidup dengan kanker (WHO, 2010; WCRF, 2016). Bu
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Di Indonesia sekitar 70% penderita kanker ditemukan sudah 
dalam stadium lanjut. Khusus kanker payudara yang berobat ke 
rumah sakit/dokter sudah dalam keadaan stadium lanjut (>50%) 
(Tjindarbumi & Mangunkusumo, 2002; Mulyadi, 1998). Secara 
nasional prevalensi penyakit kanker pada penduduk semua umur 
di Indonesia tahun 2013 sebesar 1,4‰ atau diperkirakan sekitar 
347.792 orang, dan tahun 2018 naik menjadi 1,49‰. Di Yogyakarta 
dilaporkan prevalensi tertinggi untuk penyakit kanker, yaitu sebesar 
4,1‰. Berdasarkan estimasi jumlah penderita kanker, Provinsi Jawa 
Tengah dan Provinsi Jawa Timur merupakan provinsi dengan kasus 
kanker terbanyak, yaitu masing-masing sekitar 68.638 dan 61.230 
orang. Lebih dari 30% dari risiko kematian akibat kanker disebabkan 
oleh lima faktor risiko perilaku dan pola makan, yaitu (a) indeks 
massa tubuh tinggi, (b) kurang konsumsi buah dan sayur, (c) ku-
rang aktivitas fisik, (d) konsumsi rokok, dan (e) konsumsi alkohol 
berlebihan ((Kementerian Kesehatan RI, 2015; 2019). Globocan 
dari World Health Organization (WHO) melaporkan bahwa jumlah 
kasus kan ker di Indonesia pada 2020 mencapai 396.914 kasus (Sung 
dkk., 2021).

B. Kanker dan Sifat-Sifat Biologinya
Sel kanker berasal dari sel normal yang mengalami “transformasi” 
atau karsinogenik, yaitu proses perubahan yang terjadi pada sebuah 
sel normal menjadi sel kanker. Menurut analisis terakhir, sifat sel 
kanker adalah antisocial terhadap sel normal tubuh. Terdapat konsep 
tentang genetika seluler dan mekanisme kontrol yang dapat me-
nerangkan ekspresi “fenotip” dari keganasan pada sel. Mutasi genetik 
merupakan pengertian klasik sel yang beranggapan bahwa peristiwa 
dasar dari karsinogenesis adalah perubahan kimiawi dalam DNA 
dari sebuah sel yang dikenal sebagai mutasi (WCRF, 2016; Loeb & 
Loeb, 2000). 

Kerusakan genetik atau mutasi dapat disebabkan oleh bahan 
karsinogenik kimia, beberapa virus onkogen, onkogen yang dibawa 
sejak lahir, dan radiasi, seperti ledakan bom nuklir. Kelainan genetik 
berupa mutasi titik (point mutation), amplifikasi, dan delesi (penghi-
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langan) gen bcl2 atau disebut proto-onkogen yang fungsinya memacu 
proliferasi dan diferensiasi sel, dan delesi gen p53 atau gen penekan 
tumor yang fungsinya melakukan apoptosis atau bunuh diri sel secara 
terprogram. Akibat mutasi bcl2 maka akan terbentuk onkogen, yang 
melalui proses transkripsi akan membentuk ribonucleic acid (RNA) 
pembawa pesan (messenger RNA) yang akan memasuki ribosom, dan 
memacunya untuk memproduksi protein struktur berupa growth 
factor receptor yang akan dipasang di membran sel, dan protein regu-
lator berupa growth factor yang akan disekresikan dari sel yang mirip 
hormon. Bila growth factor dan growth factor receptor bersatu maka 
akan terjadi sinyal dari membran sel ke dalam inti untuk melakukan 
mitosis. Proto-onkogen mengkode produksi protein kedua tersebut 
secara proporsional sehingga terjadi mitosis yang fisiologis/alami 
(Yip & Reed, 2008; Cimmino dkk., 2005). Proses terjadinya mutasi 
penyebab kanker oleh berbagai sumber eksogen, seperti bahan kimia 
industri dan senyawa karsinogen alamiah dan faktor endogen seperti 
keberadaan radikal bebas disajikan pada Gambar 8.1. 

Sumber: Loeb & Loeb (2000)

Gambar 8.1 Proses terjadinya mutasi penyebab kanker oleh ber-
bagai sumber eksogen dan endogen.
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Jika onkogen memproduksi kedua protein secara berlebihan 
maka proses mitosisnya jauh lebih cepat dan lebih banyak, yang 
berakibat populasi sel kanker akan meningkat dengan cepat. Berarti 
apabila populasi sel kanker mencapai 10 miliar sel, jumlah sel baru 
yang timbul akan sama dengan sel yang mati karena tidak cukup 
suplai makanan dan oksigen. Jika jarak antara kapiler dengan sel 
kanker mencapai 1 sampai 2 milimeter, melalui proses difusi, suplai 
oksigen dan nutrisi masih cukup, tetapi bila jaraknya melebihi 3 
milimeter, sel kanker akan kekurangan oksigen dan nutrisi. Pada 
kondisi tersebut, sel kanker akan mengeluarkan zat yang disebut 
tumor angiogenesis factor yang akan memacu endotel kapiler berpro-
liferasi membentuk pembuluh darah baru yang disebut neo vascular-
isasi bersifat rapuh dan mudah pecah, yang akan mensuplai oksigen 
dan makanan pada sel-sel yang jauhnya melebihi 3 milimeter dari 
kapiler asli sehingga gejala klinis kanker ditandai dengan fenomena 
perdarahan (Nishida dkk., 2006). 

Mutasi delesi pada gen, seperti gen penekan tumor p53 akan 
menyebabkan terganggunya fungsi apoptosis sehingga proliferasi sel 
tidak terkontrol, yang berakibat terjadinya kanker. Jadi, sel kanker 
mempunyai perangai yang sangat berbeda dengan sel normal, ibarat 
suatu monster hasil mutan yang dapat membunuh tubuh manusia. 
Seluruh proses kompleks dalam sel kanker tersebut hanya dapat 
dihentikan bila pusat komandonya dihancurkan, antara lain meng-
hancurkan onkogen yang terletak pada DNA pada kromosom di 
dalam inti sel, dengan cara memberikan tembakan radiasi pengion 
dari radioterapi eksterna, brachytherapi, atau radiasi interna. Bila 
onkogen dan DNA sel kanker hancur, semua proses mitosis, produk-
si enzim kolagenase IV dan produksi tumor angiogenesis factor akan 
berhenti dan sel kanker mengalami nekrosis atau kematian (Kerbel, 
2000; Vogelstein dkk., 2010; Tjokronagoro, 2004). 

Kebanyakan kematian sel kanker disebabkan oleh efek radikal 
bebas yang sangat reaktif setelah iradiasi. Ion radikal dan radikal 
bebas, terutama radikal hidroksil yang terbentuk dari proses ionisasi 
air, dapat merusak struktur vital sel kanker, yaitu DNA, protein, dan 
membran sel. Selain kematian/kerusakan sel kanker, radiasi dapat 
menyebabkan berbagai gangguan pada sel imunologis karena efek Bu
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radikal bebas, terutama radikal hidroksil. Radiasi (stressor non 
imunogenik) menyebabkan sel imunokompeten mengalami stres 
(stressed immunocompetent cell). Kerusakan struktur vital dan pe-
ngaruh radikal bebas menyebabkan sel imunologis mengalami stres 
metabolik dan oksidatif. Dengan demikian, selain efek langsung, 
radiasi dapat mengakibatkan kematian sel kanker dan kerusakan 
sel normal di sekitarnya sebagai dampak dari ionisasi molekul air 
(Erickson & Gershwin, 1981; Golden & Apetoh, 2015).

C. Radioterapi dan Efek Sampingnya
Radiasi merupakan salah satu cara/modalitas untuk terapi kanker 
utama yang telah secara sukses digunakan selama beberapa dekade. 
Lebih dari puluhan tahun, perbaikan substansial telah dilakukan oleh 
para ahli yang menjadikan rejimen radioterapi mampu memperpan-
jang masa hidup pasien dan memperbaiki kualitas hidupnya. Akan 
tetapi, jaringan normal di sekitar sel kanker juga akan menerima 
pajanan selama terapi radiasi dan akibatnya muncul efek samping 
yang serius dan tidak diharapkan.

Radiasi adalah suatu bentuk energi yang potensial dan sangat 
efektif untuk membunuh sel-sel kanker, seperti limfoma, kanker ser-
viks, dan kanker nasofaring. Tumbukan radiasi sinar pengion pada 
asam deoksi ribonukleat (DNA) sel kanker dapat meng akibatkan 
kematian sel secara langsung. Jika energi dan daya penetrasinya yang 
tinggi maka radiasi ini mampu menjangkau hingga bagian dalam inti 
sel, yakni kromosom sebagai tempat gen-gen yang menyandi protein 
untuk perkembang biakan sel (Sachs dkk., 1997). Dogma sentral 
dari radiobiologi tradisional menyatakan bahwa efek sitotoksik 
radiasi pada sel tumor terutama disebabkan karena produksi patah-
an untai ganda DNA (double-strand breaks) diikuti oleh beberapa 
bentuk kematian sel, meliputi apoptosis, nekrosis, autophagy, mitotic 
catastrophe, atau replicative senescence (Golden & Apetoh, 2015). Be-
berapa alasan mengapa radioterapi dilakukan, di antaranya sebagai 
satu-satunya jenis pengobatan untuk kanker, kombinasi dengan 
jenis pengobatan lain, seperti kemoterapi untuk menghancurkan sel 
kanker, mampu menghentikan pertumbuhan sel kanker yang masih 
ada setelah operasi (terapi adjuvant), memperkecil ukuran kanker Bu
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sebelum operasi (terapi neoadjuvant), dan untuk meringankan gejala 
yang disebabkan oleh kanker stadium lanjut.

Tujuan radioterapi atau terapi radiasi adalah terapi menggu-
nakan radiasi yang bersumber dari energi radioaktif, dengan dua 
tujuan, yaitu tujuan kuratif untuk kesembuhan dan tujuan paliatif 
dalam rangka memperbaiki kualitas hidup penderita (Formenti & 
Demaria, 2013). Radiasi kuratif diberikan kepada semua tingkatan 
penyakit, kecuali pada penderita dengan metastasis jauh. Sasaran 
radiasi adalah tumor primer, kelenjar getah bening leher dan suprak-
lavikular. Dosis total radiasi yang diberikan adalah 6.600–7.000 rad 
dengan dosis per fraksi 200 rad, 5 x pemberian per minggu. Setelah 
dosis 4.000 rad medulla spinalis diblok dan setelah 5.000 rad lapa-
ngan penyinaran supraklavikular dikeluarkan. Sedangkan radiasi 
paliatif diberikan untuk metastasis tumor pada tulang dan kekam-
buhan lokal. Dosis radiasi untuk metastasis tulang 3.000 rad dengan 
fraksi 300 rad, 5 x per minggu. Untuk kekambuhan lokal, lapangan 
radiasi terbatas pada daerah kambuh (Rasyid, 2.000). Gambar 8.2 
menunjukkan bagaimana posisi pasien yang ternyata juga dapat 
mendukung keberhasilan radioterapi.

Sumber: Rasyid (2000)

Gambar 8.2 Positioning pada peralatan radioterapi yang juga 
berpengaruh pada keberhasilan terapi. Bu
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Terapi radiasi bertujuan untuk menghambat dan membunuh 
sel kanker. Dalam beberapa kasus radioterapi hanya diberikan untuk 
membantu pengobatan kanker. Sebagai contoh, radioterapi diberikan 
untuk kanker yang tumbuh kembali yang menjadi pokok bahasan 
dalam bab ini. Kegagalan radioterapi untuk mengeliminasi tumor 
dapat disebabkan beberapa hal, antara lain ukuran tumor yang besar, 
volume radiasi tidak sesuai, tumor berada dalam keadaan hipoksik, 
sel tumor berada dalam siklus sel yang tidak berespons terhadap 
radiasi, dan dosis total yang harus diberikan tidak sesuai karena 
dibatasi oleh jaringan sehat sekitar tumor (Rukstalis, 2002; Moding 
dkk., 2013). Untuk mengatasinya, sebagai salah satu contoh pada 
kasus kanker prostat, adalah pendeteksian dini dengan monitor PSA 
(prostate serum antibody) serum dan biopsi jarum prostat (Ruktalis, 
2002) atau menggunakan berbagai macam senyawa kimia, seper ti 
amifostine yang membuat sel kanker lebih radiosensitif (Moding 
dkk., 2013).

Baik sel kanker maupun sel normal akan mengalami peristiwa 
yang sama dan hanya saja pada sebagian besar jenis kanker memper-
lihatkan kepekaan yang lebih tinggi terhadap sinar radiasi daripada 
sel normal. Diharapkan pada pengobatan penyakit kanker, semua 
sel kanker telah mengalami kematian sebelum terjadi cedera yang 
berlebih pada sel-sel normal yang masih hidup. Apabila pemberian 
radiasi dihentikan maka sel normal ini akan kembali sehat, seperti 
sediakala. Keadaan ini bisa dicapai apabila dosis sinar yang diberikan 
tidak melewati ambang dosis kemampuan hidup sel normal dan apa-
bila tidak terlalu banyak jaringan yang terikut, serta pada radiasi. Sel-
sel yang masih tahan hidup akan mengadakan perbaikan kerusakan 
DNA-nya sendiri. Kemampuan reparasi DNA sel normal lebih baik 
dan lebih cepat dari sel kanker. Keadaan ini dipakai sebagai dasar 
untuk radioterapi pada kanker (Moding dkk., 2013; Asroel, 2002). 
Ini berarti semakin sedikit jumlah sel kanker yang disinar semakin 
tinggi kemungkinan penyembuhannya. Sebagai contoh adalah kan-
ker payudara. Setelah jaringan kanker beserta jaringan normal seki-
tarnya dioperasi maka menjadi “tugas” radiasi untuk membersihkan 
sel-sel kanker yang tertinggal. Metode ini disebut sebagai radiasi 
pasca bedah (Paumier & Le Pechoux, 2013). Bu
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Radiasi gamma dengan intensitas tinggi dapat mematikan sel. 
Hal ini digunakan dalam teknik radioterapi untuk mengobati kanker 
dengan menargetkan sel kanker dengan berkas radiasi dan kemudian 
memutar arah sumber berkas, seperti pada Gambar 8.3. Sel normal 
akan menerima dosis sinar gamma lebih rendah daripada sel kanker 
di mana semua berkas menyatu. Salah satu prinsip radioterapi adalah 
bertujuan untuk membunuh sel kanker sembari mencegah sesedikit 
mungkin efek terhadap sel normal (Moding dkk., 2013).

Sumber: Moding dkk., (2013).

Gambar 8.3 Teknik radioterapi dengan radiasi 
energi tinggi, seperti sinar gamma dengan target 
utama sel kanker menggunakan berkas radiasi 
yang diputar (tanda panah). 

Efek samping  terapi  radiasi sebenarnya tidak selalu muncul, 
tetapi dapat menimbulkan rasa tidak nyaman, bahkan terkadang 
cukup parah. Efek dapat dirasakan beberapa hari/minggu sejak 
terapi dimulai dan menghilang beberapa waktu setelah radiasi 
dihentikan atau baru muncul beberapa bulan atau beberapa tahun 
kemudian yang biasanya bersifat kronik/permanen. Berbeda dengan 
kemoterapi yang efeknya mengenai seluruh tubuh, khususnya sel 
yang membelah dengan cepat, dan relatif sama dari satu orang ke Bu
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orang lain, efek samping radioterapi berbeda-beda bergantung pada 
area tubuh yang diterapi. Selama radioterapi tubuh membutuhkan 
banyak energi untuk memulihkan sel sehat yang rusak.

Setelah terapi dihentikan, efek ini lambat laun akan menghilang. 
Berikut beberapa efek samping radioterapi (Hussey, 1993; Syahrum 
dkk., 1984; Suhartati, 1999).
1) Penampilan kulit. Efek samping ini adalah perubahan kulit pada 

area yang diterapi. Setelah beberapa kali biasanya kulit tampak 
merah, gosong, mengerin, dan gatal, lebih gelap dibandingkan 
sekitarnya, dan lebih sensitif terhadap sinar matahari. Tetapi 
sebaliknya kulit dapat menjadi lembab, basah, dan mengalami 
iritasi/lecet, terutama di lipatan-lipatan tubuh, serta terjadi 
infeksi. Biasanya efek ini akan menghilang beberapa minggu 
setelah iradiasi dihentikan. 

2) Rambut rontok. Radioterapi di daerah kepala dapat meng-
akibatkan rambut rontok sebagian atau seluruhnya. Tetapi 
setelah terapi selesai rambut akan tumbuh lagi, walau tekstur 
dan warnanya mungkin sedikit berbeda. 

3) Perubahan pada mulut. Radiasi di daerah kepala dan leher 
kadang membuat gigi mudah keropos, sariawan, dan mulut 
kering. Mungkin juga kesulitan menelan, selain sakit juga 
karena ludah mengental menyebabkan mulut terasa kering.

4) Kondisi daerah dada dan payudara. Radioterapi pada kanker 
payudara dapat menyebabkan bahu agak sulit digerakkan, iritasi, 
atau bengkak. Efek lain yang sering terjadi pada radiasi di 
daerah dada adalah sakit saat menelan, batuk, demam, dan 
sesak napas. 

5) Kondisi daerah perut. Terapi radiasi pada daerah perut dapat 
menyebabkan perut mulas, mual, maupun diare. Tetapi hal ini 
bisa juga hanya sekedar karena tegang menghadapi terapi itu. 
Diare sering muncul pada minggu ketiga atau keempat. 

Banyak tindakan paliatif pada dosis rendah, seperti radioterapi 
untuk metastasis tulang tidak menyebabkan efek atau efeknya mini-
mal, meskipun rasa sakit yang sesaat muncul pada hari-hari setelah 
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pengobatan disebabkan karena edema yang menekan saraf di daerah 
yang diobati. Tabiat, keparahan, dan lamanya efek samping bergan-
tung pada organ yang menerima radiasi dan tindakan radioterapi, 
serta kondisi pasien. Efek samping dari radiasi biasanya terbatas 
pada daerah yang dituju. Satu tujuan radioterapi modern adalah 
menurunkan efek samping hingga minimum dan membantu  pasien 
untuk mengerti dan memahami efek samping yang tidak dapat 
dihindari. Pasien harus menanyakan perihal radiasi onkologi atau 
perawat onkologi radiasinya tentang hasil dan medikasi yang mung-
kin dapat memperkecil efek sampingnya (Tjokronagoro, 2004; Gray 
dkk., 1986). Namun, efek tentang kemungkinan munculnya kanker 
kedua pasca radioterapi masih belum dibahas secara mendetail. Da-
lam paragraf-paragraf berikut ini dibahas tentang keganasan kedua 
atau kemunculan kembali kanker pasca radioterapi.

D. Penelaahan Keganasan Kedua
Seperti halnya kemoterapi, radioterapi juga dapat merusak sel-sel 
yang sehat di dalam tubuh. Radiasi sangat merusak kekebalan tubuh 
dan juga kromosom. Radioterapi merupakan karsinogen yang sangat 
kuat dan dapat menimbulkan kanker sekunder (kedua) pada pasien. 
Dalam suatu penelitian, sekitar 17% pasien yang melakukan ra-
dioterapi akan menderita kanker kedua (berjenis lain) dalam jangka 
waktu 20 tahun di tempat yang diradiasi. Dr. Lucien Israel, konsultan 
di National Cancer Institute, USA, dalam tahun 1978 menyatakan 
bahwa bagi orang-orang yang telah diterapi dengan radiasi kemung-
kinan besar kankernya akan menyebar ke tempat lain. Radioaktivitas 
untuk membunuh sel kanker dapat memicu mutasi yang dapat 
menyebabkan kanker baru yang berjenis lain (Israel, 1978).

Radiasi selain bermanfaat mematikan kanker, juga dapat menye-
babkan kerusakan pada sel normal yang dapat mengarah ke pem-
bentukan sel kanker kedua beberapa waktu atau tahun sesudahnya. 
Salah satu bukti bahwa seorang wanita berumur muda yang diobati 
dengan radiasi di bagian dada dan leher untuk limfoma  hodgkin 
memiliki risiko lebih tinggi untuk menderita kanker payudara atau 
paru dibandingkan seseorang yang tidak pernah diobati dengan 
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radiasi. Hal ini telah menjadi perhatian sejumlah dokter onkologi. 
Keyakinan mereka adalah bahwa risiko kemunculan kanker kedua, 
meskipun diduga meninggi, sebenarnya masih sangat kecil. Risiko 
kanker kedua ini sedikit lebih tinggi untuk pasien muda. Akan tetapi, 
sebenarnya keuntungan yang didapat dari radioterapi jauh lebih be-
sar daripada risiko tersebut. Untuk itu, radiasi seringkali tidak untuk 
pasien lebih muda jika dirasa mereka dapat diobati dengan cara lain 
untuk kualitas yang sama. Para ahli onkologi saat ini memberikan 
informasi tentang risiko pengobatan dan dapat mengarahkan pasien 
akan risiko individualnya. Kesempatan yang kecil dari kemunculan 
kanker di masa mendatang seharusnya tidak membuat seseorang 
menolak pengobatan yang sangat dibutuhkannya saat itu (Balducci 
dkk., 2001; American Cancer Society, 2016).

Transisi dari radioterapi konventional ke three-dimensional 
conformal radiation therapy (3D-CRT) akan menyebabkan turunnya 
volume jaringan normal yang ikut menerima dosis radiasi tinggi, 
dan mempertinggi dosis pada volume target yang meliputi tumor 
itu sendiri dan sejumlah terbatas jaringan normal. Dengan demiki-
an, juga menurunkan jumlah sarkoma dan karsinoma. Sebaliknya, 
perubahan dari 3D-CRT ke intensity-modulated radiation therapy 
(IMRT) akan melibatkan lebih banyak bidang dan histogram do-
sis–volume yang menunjukkan bahwa volume jaringan normal yang 
terpapar  akan lebih tinggi untuk menurunkan dosis. Di samping itu, 
jumlah unit monitor juga bertambah dengan faktor 2 sampai 3, yang 
mempertinggi pajanan seluruh tubuh, disebabkan karena kebocoran 
radiasi. Kedua faktor cenderung akan menaikkan risiko kemunculan 
kanker kedua. Diketahui, IMRT tampaknya hampir dua kalinya da-
lam menyebabkan insiden keganasan kedua dibandingkan radiotera-
pi konvensional dari sekitar 1% menjadi 1,75% untuk pasien yang 
bertahan hidup 10 tahun. Jumlah ini mungkin lebih besar lagi untuk 
pasien dengan masa hidup lebih lama (atau untuk pasien berumur 
muda), tetapi rasionya haruslah sama (Hall & Wuu, 2003).

Tabel 8.1 menampilkan risiko relatif dari seluruh jenis  kanker 
kedua akibat terapi kombinasi dibandingkan radioterapi saja. 
Kasus total dibandingkan jumlah wanita dengan radioterapi plus 
kemotera pi dan/atau terapi hormonal sekitar 3,0%, sedangkan untuk Bu
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kasus akibat radioterapi saja adalah sekitar dua kali lipat, yaitu 6,7%. 
Hal ini menunjukkan bahwa risiko kemunculan keganasan kedua 
sekitar dua kali lipat pada pasien yang menjalani pasca radioterapi 
saja dibandingkan terapi kombinasi radioterapi dan kemoterapi 
(Pedersen-Bjergaard, 1997).

Tabel  8.1 Risiko relatif dari seluruh jenis kanker kedua akibat terapi kombi-
nasi dibandingkan radioterapi (RT) saja. 

Usia saat
pengobatan

(tahun)

Risiko relatif
(95% Confidence 

Interval) P-value

Kasus/jumlah 
wanita dengan RT 
plus kemoterapi 
dan/atau terapi 

hormonal

RT saja

<50
50 - 64
65+
Semua

0,43 (0,16–1,14)
0,44 (0,15–1,29
0,82 (0,09–7,51)
0,47 (0,23–0,92)

0,09
0,1
>0,5
0,03

5/164 (3,0%)
4/142 (2,8%)
1/128 (0,8%)
10/334 (3,0%)

27/420 (6,4%)
31/407 (7,6%)
5/106 (4,7%)
63/933 (6,7%)

Sumber: Pedersen-Bjergaard, 1997

Pada Tabel 8.2 terlihat bahwa di antara 5.248 pasien kanker 
payudara dalam studi cohort oleh Zhang dkk. (2011; 2012) dari 
Departemen Epidemiologi, Centre for Radiation, Chemical and 
Environmental Hazards, Health Protection Agency, Didcot, UK, dan 
di kota Florence, Italia, yang di-follow up dari 1965 sampai 1994, 
ditemukan 261 (5%) pasien menderita kanker payudara contra- 
lateral, 8 (0,15%) pasien menderita leukemia dan total 118 pasien 
(2,25%) menderita kanker kedua dengan jenis lain selama periode 
follow-up. Waktu median untuk kemunculan keganasan kedua ada-
lah 3 tahun untuk kanker payudara contra-lateral; 4,5 tahun untuk 
leukemia dan 4,4 tahun untuk jenis kanker lainnya. Dari penelaah-
an lebih lanjut, ditemukan bahwa risiko keganasan kedua dapat 
diperkecil jika semua kelenjar getah bening lokoregional (internal 
mammary chain, supraclacicular nodes, axillary nodes) dan dinding 
dada diradiasi pada waktu yang sama. Hal ini memberikan implikasi 
dalam praktek klinis ketika memutuskan area yang menjadi target 
radioterapi; dan bahwa pengobatan radiasi parsial kelenjar getah be-
ning lokoregional dapat meningkatkan risiko keganasan kedua dan 
haruslah secara ideal dihindari. Bu
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Tabel 8.2 Jumlah dan jenis keganasan kedua pasca radioterapi. 

Jenis kanker kedua Jumlah total pasien 
dengan kanker kedua

Jumlah pasien dengan 
kanker kedua pasca RT

Kanker payudara kontralateral
Leukemia
Jenis lain (gabungan)

261
8

118

103
7

54
Sumber: Zhang dkk., (2012)

Potensi efek karsinogenik radiasi (terapi) telah diketahui sejak 
bertahun-tahun lalu. Potensi timbulnya keganasan kedua (keganas-
an pasca radiasi) diketahui terjadi pada area atau di sekitar area 
yang diiradiasi beberapa lama setelah waktu laten sejak pajanan 
pertama, tetapi mekanisme molekuler karsinogenesis tetap belum 
sepenuhnya diketahui. Hongyo dkk. (2004) dari Universitas Osaka 
Jepang menganalisis jaringan dari 19 pasien kanker kolorektal atau 
sarcoma jaringan lunak setelah radioterapi (dosis total 50–55 Gy) 
terhadap kanker serviks uterin untuk mendeteksi adanya mutasi 
gen p53, K-ras, c-kit, beta-catenin, fas dan bak dengan metode PCR-
Cold SSCP diikuti dengan direct sequencing. Hasilnya menunjukkan 
bahwa mutasi ditemukan pada 50% kanker kolorektal dan 56% dari 
sarcoma jaringan lunak, tetapi berbeda jenis dari tumor primernya, 
dan meskipun tidak berbeda nyata karena sedikitnya jumlah sampel. 
Ada kecenderungan daya tahan hidup lebih lama pada pasien tanpa 
mutasi p53 dibandingkan kasus dengan mutasi (Hoshida dkk., 2005). 
Kanker serviks dan kolokrektal primer tercatat memiliki mutasi 
K-ras (15–40%), tetapi tidak ada mutasi pada keganasan kedua, yang 
menunjukkan karsinogenesis yang berbeda. Lebih dari 30% mutasi 
c-kit dan beta-catenin ditemukan dalam tumor jaringan lunak tetapi 
tidak ada pada semua jaringan kanker kolorektal. Disim pulkan bah-
wa status gen p53 memberikan informasi prognostik yang berman-
faat dalam keganasan pasca-radiasi, tetapi bukan gen K-ras. Mutasi 
gen Fas dan bak juga ditemukan, menandakan bahwa lajur apoptosis 
dapat berperan dalam karsinogenesis pada keganasan pasca-radiasi. 
Gen c-kit dan beta-catenin dapat berkontribusi pada sarcoma pasca 
pajanan radiasi, tetapi tidak pada kanker kolorektal.
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Gonzalez dkk. (2011) dari Radiation Epidemiology Branch, 
National Cancer Institute, Bethesda, MD 20892, USA, melakukan 
studi terkait tindakan perbaikan dalam memperpanjang masa 
hidup pasien terutama tentang risiko kemunculan kanker atau ke-
ganasan kedua setelah radioterapi. Penelitiannya bertujuan untuk 
mengestimasi proporsi kanker kedua akibat radioterapi melalui data 
registrasi kanker dari US Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) terhadap 15 jenis kanker yang secara rutin diobati dengan 
radioterapi (oral dan faring, kelenjar saliva, rektum, anus, laring, 
paru, jaringan lunak, payudara wanita, serviks, endometrial, prostat, 
testis, mata dan orbita, otak dan sistem saraf, dan tiroid). Usia pasien 
paling muda adalah 20 tahun dan menderita tumor mampat serta 
tercatat pada SEER registries antara 1 Januari 1973 dan 31 Desember 
2002. Dari 647.672 pasien yang bertahan hidup 5 tahun di-follow 
hingga 12 tahun (SD 4,5 dan kisaran 5–34), 60.271 (9%) di antara-
nya menderita kanker padat (solid) kedua. Untuk setiap sisi kanker 
pertama RR dari perkembangan kanker kedua berhubungan dengan 
radioterapi melebihi 1, dan bervariasi dari 1,08 (95% CI 0,79–1,46) 
setelah kanker mata dan orbit hingga 1,43 (1,13–1,84) setelah kanker 
testis. Pada umumnya, RR tertinggi untuk organ yang tipikal me-
nerima dosis lebih tinggi dari 5 Gy, menurun dengan bertambahnya 
usia saat diagnosis, dan bertambah dengan waktu sejak diagnosis. 
Diperkirakan total terdapat 3266 (2862–3670) kanker mampat 
kedua yang mungkin berkaitan dengan radioterapi, yang mana 8% 
(7%–9%) dari seluruh pasien radioterapi (≥1 tahun bertahan hidup) 
dan lima kanker ekses per 1000 pasien diobati dengan radioterapi 
15 tahun setelah diagnosis. Disimpulkan bahwa proporsi kanker 
kedua berkaitan dengan radioterapi relatif kecil, yang berarti bahwa 
sebagian besar adalah disebabkan oleh faktor lain, seperti pola hidup 
dan genetika.

Telah dilakukan pula pengkajian terhadap risiko kanker kedua 
dari aspek molekuler antara lain oleh Best T dkk. dari University 
of Chicago (Best dkk., 2011). Hasil pengkajian menunjukkan yang 
menyajikan adanya dua varian genetik yang sangat terkait dengan 
meningkatnya risiko kemunculan kanker kedua pada pasien limfo-
ma Hodgkin yang ditangani dengan radiasi yang disebut single nu- Bu
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cleotide polymorphisms (SNP) pada kromosom 6. Penderita selamat 
(survivor) yang memiliki risk-conferring SNP memiliki kecende-
rungan lebih tinggi menderita kanker kedua daripada yang tidak 
memiliki SNP. Untuk menemukan di bagian mana dari kromosom 
yang  berubah, mereka men-scan DNA dan menemukan bahwa 
dari 178 orang, 96 di antaranya menderita kanker kedua. Dua SNP 
pada daerah kromosom diketahui sebagai 6q21 yang menunjukkan 
asosia si yang secara statistik berbeda nyata dengan risiko kanker 
kedua. Namun, bagaimana varian genetik tersebut dapat menye-
babkan risiko kanker masih belum diketahui secara jelas. Daerah 
kromosom 6 terdapat varian yang berada di dekat gen PRDM1. Studi 
lain mengidentifikasi PRDM1 sebagai gen penekan tumor. Eksperi-
men tambahan menunjukkan bahwa ada hubungan dengan tingkat 
yang rendah dari protein PRDM1 yang akan bertambah tinggi untuk 
merespons radiasi hanya pada sel yang memiliki alel yang “protektif ” 
melawan kanker kedua.

Terapi radiasi (radioterapi) dan kemoterapi terbukti dapat 
meningkatkan laju ketahanan hidup sebagian besar penderita kanker 
saat ini. Penderita kanker dapat hidup lebih lama sehingga jauh lebi h 
penting untuk mempelajari efek jangka panjang dari pengobatan 
kanker. Dari semua komplikasi tertunda yang mungkin muncul dari 
pengobatan kanker, kemunculan kanker kedua merupakan hal yang 
paling serius. Seseorang dapat menderita lebih dari satu jenis kanker 
selama masa hidupnya. Kanker adalah penyakit umum, namun tidak 
semua kanker kedua disebabkan oleh pengobatan kanker. Sebagai 
contoh, perubahan gen tertentu yang diturunkan dapat memper tinggi 
risiko seorang wanita menderita kanker payudara dan kandung an. 
Demikian juga, saat terpapar substan penyebab kanker tertentu, 
seperti asap rokok dapat menempatkan seseorang pada risiko lebih 
tinggi untuk terjangkit beberapa jenis kanker, seperti kanker paru, 
laring (pita suara), tenggorokan, dan mulut. Meskipun sangat sulit 
untuk mengetahui penyebab pasti kanker seseorang, sangat penting 
untuk difokuskan pada risiko kanker kedua yang mungkin terkait 
dengan pengobatan kanker sebelumnya (Kentjono, 2004).
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Untuk saat ini masih terdapat pertanyaan apakah kanker primer 
kedua berasal dari ketidak stabilan genomik somatik akibat radiasi 
setelah radioterapi keganasan yang pertama? Sejumlah informasi 
terkait isu ini masih sangat jarang, yang menuju pada kesimpulan 
bahwa tidak bisa dipungkiri atau disangkal bahwa induksi ketidak 
stabilan gen oleh radiasi terlibat dalam proses ini. Akan tetapi, hasil 
uji secara in vitro menunjukkan bahwa ketidak stabilan genomik 
akibat radiasi terjadi melalui efek bystander atau bertambahnya laju 
mutasi pada induk sel normal, tetapi sel terkena iradiasi di mana 
mekanisme transfernya secara in vivo memerlukan penelitian lebih 
lanjut. Penelitian untuk mendeteksi progresi temporal ketidak sta-
bilan genomik dan mengidentifikasi kejadian genetik diam, seper ti 
halnya diinduksi radiasi masih sangat diperlukan. Disebabkan 
karena hampir 1 dalam 10 diagnosis kanker adalah keganasan kedua 
(atau lebih) maka menjadi penting untuk memahami kontribusi 
radioterapi pada induksi kanker kedua dan perlu dilakukan usaha 
yang terkoordinasi baik untuk menentukan peranan ketidak stabilan 
genomik yang terjadi. Catatan lain bahwa keganasan kedua ini juga 
dapat disebabkan oleh pemberian adjuvant pada beberapa kasus. Na-
mun, risiko absolutnya kecil dan pengaruh faktor predisposisi lain, 
seperti riwayat kanker keluarga dan riwayat merokok, perlu diseli-
diki dalam studi prospektif, di mana akan lebih baik jika dilakukan 
dengan waktu tindak lanjut yang cukup lama untuk menyingkirkan 
kemungkinan komplikasi lain yang muncul kemudian.
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BAB IX
PENUTUP

Radiasi adalah suatu keniscayaan, ada secara nyata di dunia, selalu ada 
di sekitar kita, bahkan di dalam tubuh kita. Radiasi bukanlah sesuatu 
yang sering dipikirkan kebanyakan orang, dan ketika dibicarakan, 
mereka biasanya beralih ke perihal efeknya, seperti yang digambarkan 
dalam berbagai film. Bahkan ada pendapat jika terkena pajanan radia-
si maka akan mengubah mereka menjadi monster yang mengerikan 
atau superhero. Radiasi adalah bagian dari dunia nyata kita. Radiasi 
bukan sesuatu yang harus diakuti, tetapi harus kita waspadai (Atomic 
Energy Regulation Boards, 2017). Manfaat yang sangat dahsyat akan 
diperoleh jika kita mampu mengelolanya dengan baik dan hati-hati.

Saat ini pemanfaatan radiasi atau tenaga nuklir semakin 
meluas dalam berbagai aspek kehidupan, meliputi penelitian dan 
pengembangan, penambangan, kesehatan, transportasi, lingkungan, 
dan yang terbesar adalah pembangkitan energi. Tujuannya adalah 
untuk meningkatkan kesejahteraan rakyat dengan mengutamakan 
keselamatan radiasi, yakni melindungi pekerja, anggota masyarakat, 
dan lingkungan hidup dari bahaya radiasi dengan mengikuti semua 
ketentuan, baik pedoman kerja baku atau peraturan perundangan Bu
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(PP No. 58, 2015). Peraturan perundang-undangan ini menjadi 
acuan pokok dalam pelaksanaan manajemen keselamatan radiasi di 
instalasi nuklir atau fasilitas radiasi. 

Sel adalah misteri kehidupan yang sangat mengagumkan yang 
diciptakan oleh Tuhan sebagai tanda kekuasaan-Nya. Sel hanya 
berasal dari sel hidup yang lain melalui proses pembelahan sel dan 
menjalankan fungsi hidup, yakni memerlukan energi, tumbuh, dan 
memiliki ukuran terbatas. Dengan mempelajari makhluk hidup, kita 
mampu menguak rahasia besar yang terkandungnya, salah satunya 
adalah sel. Selama berabad-abad para ilmuwan telah meneliti sel dan 
memanfaatkan sifat-sifatnya untuk membantu kemaslahatan hidup 
manusia. Mempelajari biologi sel juga sangat bermanfaat antara lain 
sebagai dasar untuk mengetahui perkembangan ilmu pengetahuan 
seperti bioteknologi dan kesehatan atau ilmu tentang penyakit serta 
cara mengobatinya (Gupta dkk., 2016). Pertumbuhan dan meka-
nisme dalam sel adalah proses yang diatur secara sempurna dan 
kompleks untuk merespons proses spesifik perkembangan suatu 
organisme. Akan tetapi, terkadang mekanisme kontrol yang sempur-
na, seperti proses pembelahan sel dapat mengalami gangguan atau 
kerusakan akibat faktor luar, seperti radiasi atau faktor lain sehingga 
sel membelah tanpa kendali serta menuju ke pertumbuhan tumor 
atau kanker (Eisenstein, 2020).

Kanker yang menjadi momok mengerikan adalah sekelompok 
keadaan patologik heterogen, di mana sel membelah secara tidak 
normal dan gagal berdiferensiasi, serta menyerang jaringan normal 
di sekelilingnya. Ada ratusan jenis kanker yang berasal dari hampir 
setiap jenis sel dalam organisme mamalia. Satu hipotesis menyata-
kan bahwa jalur molekuler yang dimediasi p53 yang mengontrol 
pertumbuhan sel kanker tidak berfungsi sebagaimana mestinya, 
apapun heterogenitas biologinya. Hal ini akan membantu memberi-
kan pengertian mendasar untuk menangani penyakit kanker. Salah 
satunya adalah menyibak fenomena gen p53 dan K-ras yang terlibat 
langsung atau tidak langsung dalam sebagian besar keganasan pada 
manusia termasuk mengetahui fungsi biokimia kedua gen dan mu-
tasinya (Hongyo dkk., 2004). 
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Teknologi nuklir berperan dalam membantu mengungkapkan 
struktur dan sifat sel, termasuk efek negatif yang dapat muncul aki-
bat interaksi radiasi dengan sel (IAEA, 2020). Oleh karena itu, sepa-
tutnya kita mempelajari sel dan pengetahuan ini akan menjadi dasar 
pengungkapan proses dan efek biologi yang muncul sebagai hasil 
interaksi sel dengan radiasi. Di antara sejumlah indikator biologi 
akibat radiasi adalah aberasi kromosom, khususnya disentrik, yang 
merupakan ”biomarker” khas radiasi dan termasuk metode pengka-
jian dosis radiasi pengion yang paling dapat diandalkan. Kerusakan 
DNA akibat radiasi terbukti berperan penting dalam menyebabkan 
mutasi, aberasi kromosom, inaktivasi sel dan efek seluler lain, seperti 
kematian yang bergantung pada integritas genom (Vodicka dkk., 
2018). 

Kematian sel merupakan efek akut somatik akibat pajanan 
radiasi. Hal ini terjadi karena adanya dua mekanisme, yaitu peng-
hambatan mitosis yang diakibatkan oleh dosis radiasi menengah dan 
menyebabkan penundaan kematian sel dan kematian seluler segera 
yang diakibatkan oleh dosis radiasi sangat tinggi. Perubahan materi 
genetik konsisten dengan pembelahan sel yang terus-menerus dan 
biasanya dimanifestasikan oleh perubahan yang tak terlihat dalam 
tampilan seluler tetapi berupa mutasi titik (resesif) yang dapat ditu-
runkan ke generasi berikutnya (teratogenesis) (Adewoye dkk., 2015).

Dalam mengkaji pajanan radiasi, perkiraan dosis yang cepat 
dan masuk akal sangat diperlukan untuk penanganan korban dan 
memperkirakan risiko yang nyata atau terduga terkena pajanan ra-
diasi. Pengetahuan tentang kuantitas dosis serap, satu angka dengan 
satuannya, tentu tidak cukup untuk digunakan dalam mengevaluasi 
risiko yang terkait pajanan radiasi ini. Hal ini akan membantu para 
profesional dan pihak lain dalam pengamatan yang lebih baik dari 
kegiatan proteksi radiasi. 

Keberhasilan utama di masa mendatang tampaknya difokuskan 
pada bagaimana mengkarakterisisasi respons sel di tingkat moleku-
ler. Isu yang lain adalah memahami bagaimana sel mengkoordinasi 
aktivitas sistem multipel yang merespons kelainan DNA, seperti DSB 
dan bagaimana berbagai lajur (pathways) tersebut dimodulasi sela-

Bu
ku

 in
i t

id
ak

 d
ip

er
ju

al
be

lik
an

.



198 Biologi Radiasi Dasar ...

ma siklus sel. Hal tersebut memerlukan pengembangan atau inovasi 
teknik yang lebih cepat dan sensitif untuk mengevaluasi kerusakan 
DNA, khususnya akibat radiasi pengion, karena terbukti berperan 
penting dalam menyebabkan mutasi, aberasi kromosom, inaktivasi 
sel, dan efek seluler lainnya yang bergantung pada integritas genom. 
Salah satu contoh yang telah dibahas secara mendalam adalah comet 
assay.

Di balik fungsinya yang dapat menyembuhkan penyakit kan-
ker, tindakan radioterapi berpotensi menimbulkan risiko tersendiri 
sehingga perlu dipahami dan dikaji lebih lanjut sebelum menggu-
nakannya. Dalam meningkatkan kualitas pelayanan pasien kanker, 
khususnya dalam pengobatan radioterapi, tim medis memerlukan 
edukasi dan pemantauan rutin, antara lain dari ahli proteksi radiasi 
(IAEA, 2014). Hal ini sangat penting dilakukan mengingat penggu-
naan energi nuklir pada sistem radioterapi memiliki manfaat besar 
pada pasien kanker jika diterapkan dengan prosedur yang tepat dan 
ketat. Penggunaan radiasi pada pelayanan radioterapi ini bagaikan 
pisau bermata dua. Ada manfaat dan sekaligus ada risikonya sehingga 
harus benar-benar tepat dalam penggunaannya. Jika sesuai prosedur 
standard, radioterapi tidak akan menimbulkan efek samping. Maka 
dari itu harus selalu ada pemantauan dan edukasi karena salah satu 
teknologi nuklir ini semakin hari semakin berkembang.

Masih banyak hal terkait biologi radiasi yang belum diungkap-
kan di dalam buku ini, antara lain pengkajian epidemiologi radiasi 
alam tinggi di mana Kabupaten Mamuju dapat dijadikan sebagai 
labo ratorium alam dalam mempelajari fenomena respons adaptif dan 
risiko jangka panjang akibat pajanan radiasi dosis rendah. Demikian 
halnya pengkajian dan penelitian tentang kurva daya tahan hidup sel 
dan modelnya serta isoefek, Relative Biological Effectiveness (RBE), 
efek bystander atau epigenetik, efek radiasi pada perkembangan 
embrio dan janin, serta penyakit menurun (heritable) akibat radiasi, 
dan pengkajian proteomik.

Mekanisme atau respons biologis yang berubah akibat radiasi, 
khususnya untuk dosis rendah, dapat terjadi secara bersamaan, 
kompetitif, antagonis, aditif, atau bahkan sinergistis, dan hal ini 
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belum sepenuhnya dipahami. Kurangnya kajian hubungan sebab 
akibat ini mungkin disebabkan oleh fakta bahwa efek spesifik pada 
sel/jaringan yang diamati dalam eksperimen in vitro dan in vivo 
tidak dapat mencerminkan respons yang sebenarnya dalam tubuh 
secara keseluruhan. Kurangnya bukti tersebut mungkin juga seba-
gian karena keterbatasan penggunaan populasi hewan yang seragam 
(jenis kelamin yang sama, usia, pola makan, gaya hidup, dan latar 
belakang genetik) dan membandingkannya dengan populasi ma-
nusia yang beragam. Sebagai catatan, rentang dosis dan laju dosis 
yang digunakan secara eksperimental biasanya lebih tinggi daripada 
paparan lingkungan. Ada kemungkinan bahwa mekanisme biologis 
yang berbeda berdampak pada organisme pada tingkat sel saja dan 
mungkin tidak berdampak pada risiko kanker secara keseluruhan 
(Leblanc & Burtt, 2019). 
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Buku ini termasuk bagian dari upaya mendiseminasikan perihal 
pengertian radiasi, bagaimana radiasi berinteraksi dengan materi dan 
hasil-hasil riset lain dalam bidang khusus yang disebut biologi radiasi. 
Menilik dari cakupan buku ini, maka bagi pembaca yang ingin 
mengetahui tentang elemen dasar radiasi, buku ini memberikan 
informasi yang sangat baik tentang apa itu radiasi, dosis radiasi, 
bagaimana pengukuran, dan perhitungan dosis radiasi serta efeknya 
pada manusia. Di sisi lain, bagi mahasiswa dan praktisi yang belajar dan 
bergelut dengan bidang biologi radiasi, buku ini juga memberikan uraian 
dan pembahasan tentang riset terkait aplikasi di bidang medis dilengkapi 
dengan status terkini.

Selamat Membaca!
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