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Abstract 

Stress is a non specific respone of body if the deman of body increase cause a stressor.  Stress will increase 
sympathetic activity with releasing apinephrine and cortisol.  Releasing apineprhine and cortisol to long time 
will reducing imunity system.  Stress can reducing lymphosit B expression, but are this response include 
exchange of amount and diameter of center germinal in lymph node.  This research is to purpose to find out 
epinephrine and cortisol administration make reducing of amount and diametre center germinal of lymph 
node.  Sample in this research are 20 rattus norvegiccus Wistar, divided to 4 group, they are control that 
administrated NaCl, first experiment administrated epinefrin, second experiment administrated 
hidrokortisone, and third experiment administrated both epinephrine and hidrocortishone.  The sampling 
technique is simple random sampling, and collecting data taken from  lymph node histologic preparation and 
then observed with ray microscope. 
The research resulting significance score is 0,000 (p<0,05) to anova test, and LSD test is resulting score of 
controle with epinephrine is 0,006, controle with cortisol is 0,003, and controle with both epinephrine and 
cortisol is  0,000 for center germinal amount, and then for diametre between controle with epinephrine is 
0,132, controle with cortisole is 0,22, and control with both epinefrin and cortisol is 0,002.  Conclude the 
research is epinephrine and cortisol administration are reducing amount and diametre center germinal of 
lymph node rattus norvegiccus Wistar.   
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PENDAHULUAN 

Stress merupakan suatu respon non spesifik 

pada tubuh terhadap banyak kebutuhan akibat 

paparan dari stresor.  Stress juga dianggap 

merupakan kemampuan mempertahankan 

stabilitas lingkungan internal melalui perubahan 

berupa proses adaptif aktif melalui produksi 

berbagai macam mediator seperti steroid adrenal, 

katekolamin, sitokin, mediator jaringan, dan gen 

(McEwen, 1998).  Stres psikologis saat ini paling 

banyak dialami oleh seseorang dalam kehidupan 

sehari-hari, dimana stress psikologis sangat 

mempengaruhi proses emosional dan mungkin 

menimbulkan perubahan tingkah laku seperti 

cemas, takut dan frustasi (Pacak & Palkovits, 

2001).   

Stres akan meningkatkan aktifitas saraf 

simpatis, untuk melepasakan hormon stres berupa 

adrenalin dan kortisol (Guyton, 2003).   Sistem 

imun merupakan komponen penting dalam respon 

adaptif sress secara fisiologis.  Stresor yang tinggi 

dapat menyebabkan peningkatan nyata kadar 

ACTH, epinefrin dan norepinefrin.  Stress akut 

dapat meningkatkan respon imun, sedangkan 

stress kronik menurunkan respon imun (Dhabar 

& McEwen, 2001). 

Serat saraf noradrenergik berjalan dalam 

pleksus yang berbatasan dengan sel-sel otot polos 

pembuluh darah dalam organ limfoid, sehingga 

diduga bahwa norepinefrin dilepaskan dari serat-

serat ini dan berperan penting dalam mengontrol 

aliran darah ke organ dan akhirnya berpengaruh 

terhadap perjalanan limfosit.  Norepinefrin 

dilepaskan dari serat saraf perivaskuler atau 

parenkim mungkin mempengaruhi sel-sel limfoid 

dan berperan kuat dalam imunomodulator 

(Elenkov et al., 2000).  

Berdasarkan uraian diatas diperoleh bahwa 

stres psikologis menyebabkan peningkatan kadar 

adrenalin dan kortisol dalam darah., tetapi belum 

diketahui jelas apakah melibatkan perubahan pada 

jumlah dan diameter germinal center.  Untuk 

mengetahui lebih lanjut efek adrenalin dan 

kortisol terhadap germinal center, maka dilakukan 

penelitian menggunakan  tikus sebagai percobaan 
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dengan dilakukan injeksi adrenalin dan 

hidrokortison. 

 

METODE PENELITIAN 

 

Penelitian ini termasuk jenis penelitian 

eksperimental laboratories dengan rancangan 

Randomized Separated Posttest Only Control 

Group Design.  Populasi ini adalah tikus putih 

wistar dari Unit pemeliharaan hewan coba 

Universitas Airlangga Surabaya.  Sampel 

penelitian berjenis kelamin jantan, dewasa, umur 

3 bulan, berat badan 150–250 gram dengan 

kondisi sehat.  Teknik sampling adalah simple 

random sampling, dan dibagi menjadi 4 

kelompok.  Besar sampel minimal ditentukan 

berdasarkan rumus sampel dari Pudjiraharjo 

(1993) sebesar 5 sampel per kelompok. 

Variabel dalam penelitian ini, untuk 

variabel bebasnya adalah injeksi adrenalin, injeksi 

hidrokortison dan kombinasi injeksi adrenalin dan 

hidrokortison selama 7 hari.   Variabel terikat 

penelitian ini adalah jumlah dan diameter 

germinal center.  Variabel kendalinya adalah jenis 

hewan coba, jenis kelamin hewan coba, umur 

hewan coba, berat badan hewan coba, kesehatan 

hewan coba. Variabel bebas dalam penelitian ini 

adalah jumlah dan diameter germinal center 

kelenjar getah bening.  Germinal center 

merupakan tempat berlangsungnya proliferasi dan 

diferensiasi limfopsit B menjadi sel plasma (Park, 

2005).   

 Definisi operasional variabel injeksi 

adrenalin berulang adalah kelompok tikus 

yang memperoleh injeksi adrenalin 6 kali 

sehari, dengan selang 1 jam selama 7 hari, 

satu kali injeksi 0,5 ml secara intramuscular. 

Injeksi hidrokortison berulang adalah 

kelompok tikus yang memperoleh injeksi 

cortidex 6 kali sehari, dengan selang 1 jam 

selama 7 hari, satu kali injeksi 0,5 ml secara 

intramuscular. 

Injeksi kombinasi adrenalin berulang 

adalah kelompok tikus yang memperoleh 

injeksi adrenalin dan cortidex 6 kali sehari, 

dengan selang 1 jam selama 7 hari, satu kali 

injeksi 0,5 ml secara intramuscular. 

Jumlah pusat germinal adalah jumlah 

pusat germinal yang terdapat pada 1 

penampang irisan sagital kelenjar getah 

bening (pada daerah leher).  Penghitungan 

dilakukan melalui preparat histologis irisan 

sagital dengan irisan yang diusahakan melalui 

hilus kelenjar getah bening, dan diamati 

dibawah mikroskop dengan pembesaran 40 

kali.  

Ukuran germinal center adalah 

diameter rata-rata dari semua pusat germinal  

yang terdapat pada penampang irisan sagital 

kelenjar getah bening daerah iliaka.  

Diperoleh dengan mengukur gambaran 

preparat histologis irisan sagital kelenjar 

getah bening dengan menggunakan gratikule, 

dengan pembesaran 40 kali, dan 

menggunakan satuan cm  
 

 

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 

 

 Berat badan tikus ditimbang pada awal 

perlakuan dan akhir penelitian.  Dari hasil 

penelitian terdapat penurunan berat badan secara 

drastis pada kelompok epinefrinkortisol.  Berikut 

ini rerata selisih berat badan pada awal perlakuan 

dan akhir perlakuan untuk masing-masing 

kelompok, kontrol (-2), Epineprin (16,8), kortisol 

(37), EpiKortisol (45.8).  Uji normalitas dilakukan 

untuk mengetahui apakah data terdistribusi 

normal atau tidak.  Uji normalitas data 

menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov.  Hasil uji 

p > 0.05 untuk berat badan tikus awal dan akhir, 

sehingga data terdistribusi normal.  Hasil uji 

normalitas untuk jumlah germinal center 

diperoleh p> 0.05 (0.362) dan diameter germinal 

center p>0.05 (0.982), sehingga data berdistribusi 

normal.  Syarat agar tikus dapat digunakan 

sebagai sampel adalah berat badan semua tikus 

harus homogen, dan dari hasil uji homogenitas 

berat badan tikus adalah 0,000 sehingga sampel 

homogen. 

 

Uji Manova 

Berdasarkan hasil uji anova pada 

kelompok eksperimen, dengan menggunakan 

metode Hotelling’s Trace, diperoleh tingkat 

signifikansi F = 0,000 (P < 0,05), sehingga ada 

perbedaan yang berarti pada masing-masing 

kelompok eksperimen.  Berdasarkan hal tersebut 

dapat disimpulkan bahwa epinefrin berpengaruh 

terhadap jumlah dan diameter pusat germinal 

kelenjar getah bening.  

Uji Beda Nyata Terkecil (LSD) 

Untuk mengetahui variabel mana yang 

berbeda secara nyata, maka dilakukan uji beda 

nyata terkecil (LSD = least significance different).  

Berdasarkan hasil uji LSD, diperoleh beberapa 

hasil, yaitu untuk variabel diameter germinal 
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center, perbandingan antara kontrol 

dengan Epinefrin diperoleh taraf signifikansi 

0,006 (p< 0,05), perbandingan antara kelompok 

kontrol dengan kortisol diperoleh taraf 

signifikansi 0,003 (p<0,05), perbandingan 

kelompok control dengan epinefrin+kortisol 

diperoleh taraf signifikansi 0,002 (p<0,05), yang 

berarti ketiga perlakuan terdapat beda nyata.  

Perbandingan antara kelompok epinefrin dengan 

kortisol diperoleh taraf signifikansi 0,355 (p > 

0,05) yang berarti tidak ada beda nyata, perbedaan 

antara kelompok epinefrin dengan epinefrin + 

kortisol diperoleh taraf signifikansi 0.056 

(p>0.05) yang berarti tidak terdapat beda nyata, 

sedangkan perbandingan kelompok kortisol 

dengan epinefrin+kortisol diperoleh taraf 

signifikansi 0.283 (p>0.05) yang berarti tidak 

terdapat beda nyata.   

Variabel jumlah germinal center diperoleh 

hasil, perbandingan antara kontrol dengan 

epinefrin diperoleh taraf signifikansi 0,006 (p < 

0,05), perbandingan antara kelompok kontrol 

dengan kortisol diperoleh taraf signifikansi 0,003 

(p<0,05), perbandingan kelompok kontrol dengan 

epinefrin+kortisol diperoleh taraf signifikansi 

0,000 (p<0,05) yang berarti terdapat beda nyata.  

Perbandingan antara kelompok epinefrin dengan 

kortisol diperoleh taraf signifikansi 0,661 (p > 

0,05), perbedaan antara kelompok epinefrin 

dengan epinefrin + kortisol diperoleh taraf 

signifikansi 0.016 (p>0.05), sedangkan 

perbandingan kelompok kortisol dengan 

epinefrin+kortisol diperoleh taraf signifikansi 

0.283 (p>0.05) yang berarti tidak terdapat beda 

nyata.   

Rancangan penelitian menggunakan 

randomized separated posttest control only group 

design (Zainudin, 2000).  Rancangan ini 

digunakan karena pada penelitian ini setiap hewan 

coba (tikus) akan dikorbankan, untuk diambil 

kelenjar getah beningnya, sehingga tidak mungkin 

menggunakan rancangan pretest-posttest.  

Penelitian ini bersifat eksperimental murni karena 

ada kelompok kontrol terhadap perlakuan yang 

diberikan, pemberian injeksi subkutan juga 

merupakan stres fisik pada hewan coba sehingga 

dapat mempengaruhi hasil penelitian. 

Pengambilan sampel tikus pada usia 

dewasa pada usia 3-31/2 bulan, bertujuan 

mendapatkan gambaran diferensiasi dan 

proliferasi germinal center yang stabil tanpa 

dipengaruhi oleh berbagai faktor pertumbuhan.  

Kondisi tikus sehat ditujukan untuk mendapatkan 

diferensiasi germinal center yang tidak 

dipengaruhi oleh keadaan infeksi pada tikus.  

Hasil manova menunjukkan bahwa terdapat 

perbedaan nyata antar kelompok perlakuan.  

Setelah dilanjutkan dengan uji LSD tampak 

bahwa jumlah germinal center antara kelompok 

kontrol dengan perlakuan epinefrin diperoleh beda 

nyata dengan taraf signifikansi 0,006 (p<0.05).  

Hal ini sesuai dengan mean dari jumlah dan 

diameter germinal center yang mengalami 

penurunan.     

Hasil uji LSD kelompok kontrol dengan 

perlakuan kortisol menunjukkan beda nyata 

dengan taraf signifikasi 0,003 (p < 0,05), 

sedangkan untuk diameter menunjukkan taraf 

signifikansi 0,022, dimana hal ini menunjukkan 

penurunan bermakna jumlah dan diameter 

germinal center akibat pemberian injeksi kortisol.  

Penurunan jumlah germinal center menunjukkan 

lebih besar nilainya dibanding diameter, sehingga 

kortisol mempunyai pengaruh lebih besar 

terhadap jumlah daripada diameter.  Hal 

mencerminkan berkurangnya homing limfosit B 

pada kelenjar getah bening, sehingga sistem 

imunitas tubuh juga menurun.   

Hasil uji LSD menunjukkan bahwa pemberian 

epinefrin dan kortisol secara bersama-sama 

menunjukkan hasil sangat signifikan (0,000 untuk 

jumlah dan 0,002 untuk diameter).  Hal ini karena 

epinefrin dan kortisol dapat menyebabkan 

penurunan jumlah germinal center yang secara 

umum menyebabkan penurunan sistem imun 

spesifik dalam tubuh, dimana epinefrin dan 

kortisol merupakan 2 katekolamin penting yang 

dikeluarkan ketika seseorang mengalami stres 

(Koenker, 1994).  Peningkatan epinefrin dan 

krotisol secara terus-menerus dapat terjadi pada 

stres kronis, sehingga dapat menyebabkan 

penurunan sistem imun secara keseluruhan yang 

ditandai dengan mudahnya seseorang terserang 

penyakit.  Hal ini dapat disebabkan karena 

menurunnya produksi sel plasma akibat 

menurunnya jumlah germinal center.  Hal ini 

mendukung penelitian Segerstorm (2004), dimana 

tekanan stres jangka panjang akan menekan 

kemampuan sistem imun dalam melawan virus, 

bakteri dan parasit, dimana stres kronis dapat 

menurunkan kekebalan tubuh seseorang.  

Penelitian ini juga mendukung penelitian Elenkov 

(2003) dimana penurunan jumlah limfosit dapat 

disebabkan oleh penurunan proliferasi limfosit 

pada jaringan  limfoid.  Proliferasi limfosit B 

terjadi pada germinal center folikel sekunder 

kelenjar getah bening (Roitt, 2001).  Stres kronis 

juga menyebabkan peningkatan kematian akibat 

penyakit kardiovaskuler (Kivimaki et al, 2002).  

Penurunan jumlah dan diameter germinal center 
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secara signifikan pada pemberian epinefrin dan 

kortisol, juga selaras dengan penurunan berat 

badan tikus yang signifikan sekitar 45,8 gr.  Hal 

ini menunjukkan bahwa stress tinggi 

menyebabkan penurunan ketahanan tubuh.   

Penelitian lain tentang efek stres juga 

menunjukkan bahwa stres dapat menurunkan 

kemampuan seseorang bertahan terhadap 

rhinovirus (Jones, 2003).   

Variabel diameter dan jumlah germinal 

center antara kelompok epinefrin dengan kortisol 

menunjukkan hasil beda tidak nyata dengan taraf 

signifikansi 0,661 (jumlah), dan 0,355 (diameter).  

Hal ini menunjukkan bahwa epinefrin dan kortisol 

didalam tubuh dikeluarkan dari medula dan 

korteks adrenal pada saat bersamaan ketika 

seseorang mengalami stress, sehingga apabila 

salah satu ditingkatkan kadarnya akan 

memberikan efek hampir sama.  Variabel jumlah 

germinal center menunjukkan tidak ada beda 

nyata (0.283) antara kortisol dengan 

epinefrin+kortisol, namun terdapat beda nyata 

pada jumlah germinal center, hal ini menunjukkan 

jumlah lebih terpengaruh dikarenakan 

perangsangan proses apoptosis lebih besar.  

Pemberian epinefrin dan kortisol ternyata dapat 

menurunkan diameter dan jumlah germinal center  

akibat penurunan proliferasi dan peningkatan 

kecepatan apoptosis limfosit B yang berada dalam 

germinal center akibat rangsang epinefrin.  Dalam 

penelitian ini penurunan diameter dan jumlah 

pusat germinal diikuti pula dengan penurunan 

berat badan secara nyata.  Hal ini karena pada 

keadaan kortisol yang tinggi menimbulkan 

mobilisasi cadangan energi (glikogen) dihati dan 

otot.  Peningkatan kortisol dan epinefrin terjadi 

pada keadaan semua jenis stres baik fisik, 

psikologis, lingkungan, kimiawi maupun trauma. 

Selain itu kortisol yang tinggi didalam darah dapat 

menyebabkan ketidakseimbangan gula darah, 

penurunan densitas tulang, dan jaringan otot 

(Scott, 2000). 

 

 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

Dari hasil penelitian ini dapat diperoleh beberapa 

kesimpulan sebagai berikut : 

Pemberian NaCl tidak menurunkan jumlah dan 

diameter germinal center kelenjar getah 

bening tikus putih (rattus norvegicus) jantan 

Wistar. 

Pemberian epinefrin dapat menurunkan jumlah 

dan diameter germinal center kelenjar getah 

bening tikus putih (rattus norvegicus) jantan 

Wistar. 

Pemberian kortisol dapat menurunkan jumlah dan 

diameter germinal center kelenjar getah 

bening tikus putih (rattus norvegicus) jantan 

Wistar. 

Pemberian kortisol dan epinefrin secara bersama-

sama dapat menurunkan jumlah germinal center 

kelenjar getah bening tikus putih (rattus 

norvegicus 
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