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Pendahuluan

Sejak limapuluh tahun yang lalu, pemahaman
tentang karsinogenesis semakin berkembang dengan
penggunaan hewan coba yang diinduksi dengan
sinar ultraviolet, karsinogen kimiawi maupun virus
tumor. Dengan memakai model hewan untuk
mempelajari  penyakit-penyakit pada manusia
terutama lesi-lesi oral premaligna dapat berfungsi
sebagai suatu model eksperimen yang lebih
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Transformasi ~ yang  bersifat  neoplastik
merupakan suatu rangkaian tahap-tahap yang
multipel yang akhirnya mekanisme genetik harus
bertanggung jawab dengan adanya proliferasi yang
abnormal sementara mekanisme untuk menekan
proliferasi mengalami gangguan.’ Dengan kata lain
transformasi  ini  merupakan  proses  yang
mengaktifasi onkogen namun di sisi lain gen onko-
supresor diinaktifasi.
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Penelitian  epidemiologis pada  manusia
membuktikan bahwa karsinogen kimiawi merupakan
penyebab utama terjadinya karsinoma sel skuamosa
mukosa pada daerah kepala dan leher.’ Menurut
konsep karsinogenesis eksperimental, diasumsikan
bahwa karsinogenesis merupakan suatu proses
panjang yang terdiri fase-fase inisiasi, promosi dan
progresi.” Demikian juga hal ini berlaku untuk
karsinogenesis mukosa oral yang diinduksi dengan
karsinogen kimiawi. ‘

Pada penelitian ini akan dibuat model
karsinoma rongga mulut pada tikus Sprague Dawley
yvang diinduksi dengan karsinogen kimiawi yang
disebut 4 nitroquinoline 1-oxide (4NQO). Karsino;
gen kimiawi ini mampu menginduksi_terja
kanker oral dengan hlstopatogen
dengan histopatogenesis yang terj
begitu pula dengan perub
terjadi. Sehingga dapat di
karsinogenesis mukosafo
mukosa rongga oral 1
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lesi malignansi 0
manusia.’
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4NQO
yang bersifat
promotor. Untuk dapa
4ANQO memerlukan ak
dapat menjadi ultimate carcinog
ini diklasifikasikan sebagai ka
Interaksi 4NQO dengan DNA me
hydroxyaminoquinoline 1-oxide (4HAQO
bersifat reaktan elektrofilik kuat. " Interaksi ini
dikatalisis oleh  seryl-tRNA  synthetase dan
membentuk carcinogen-DNA adducts."

Ternyata mulut bukanlah merupakan satu-
satunya organ target untuk 4NQO. Beberapa organ
seperti kelenjar ludah, esofagus, lambung, hati, paru
dan kulit diduga juga menjadi organ target dari
4NQO."” Sehingga tidak menutup kemungkinan
bahwa induksi 4NQO melalui mukosa rongga mulut
akan berakibat pada organ-organ target lainnya. Hal
ini kiranya sesuai dengan kenyataan yang sering
ditemukan dalam bidang Ilmu Penyakit Mulut
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bahwa keadaan yang terjadi di dalam rongga mulut
sering merupakan manifestasi dari keadaan sistemik
seseorang, demikian pula sebaliknya semua kejadian
di mulut mempunyai kemungkinan untuk berdampak
pada organ lain, terutama yang masih termasuk

dalam rangkaian saluran pencernaan seperti
esofagus, lambung dan usus. Oleh karena itu
menjadi  menarik untuk melihat  perubahan-

perubahan yang terjadi pada salah satu saluran
pencernaan di atas, dalam hal ini esofagus sebagai
saluran pencernaan pertama yang akan dicapai
setelah melalui mulut perlu untuk diteliti
perubahannya. Esofagus merupakan tabung otot
ug berfungsi menyalurkan makanan dari mulut
ambung. Organ ini sangat penting dalam
sehingga jika terjadi perubahan
an_pada esofagus maka akan
alkanan ke dalam saluran
da akhirnya juga akan
anperkembangan tubuh
frisi  yang pada
an tubuh menjadi
henelitian ini yaitu
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igma Chemical Co., Australia)
Propane 1,2-diol (Sigma Aldrlch Chemie.
mbh, Germany) sebanyak 100 ml. Tikus diberi
pakan berupa pellet AD-2 (PT Japfa Comfeed
Indonesia Tbk., Sidoarjo, Jawa Timur) dan air
minum ad libitwm dari air kran.

Ke-16 tikus dibagi menjadi 4 kelompok
penelitian yaitu kelompok kontrol (tanpa perlakuan)
: 4 ekor, kelompok eksperimental -1 yang diaplikasi
dengan 4NQO selama 8 minggu : 3 ekor, kelompok
eksperimental — 2 yang diaplikasi dengan 4NQO
selama 16 minggu : 4 ekor, kelompok eksperimental
— 3 yang diaplikasi dengan 4NQO selama 24 minggu
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5 ekor. Jumlah tikus yang tidak sama untuk setiap
kelompok penelitian ini dengan alasan keterbatasan
jumlah tikus yang ada sehingga jumlah yang lebih
banyak diberikan pada kelompok yang diperkirakan
mengalami perlakuan yang lebih berat.

Selama masa percobaan semua tikus
eksperimental diaplikasi dengan 4NQO pada
mukosa dorsal lidah menggunakan kuas gambar no.2
dengan satu kali usapan setiap kali aplikasi
Aplikasi dilakukan sebanyak tiga kali seminggu
selama kurun waktu yang telah ditentukan Setelah
aplikasi mencapai durasi yang telah ditentukan, tikus
dibiarkan hingga waktu nekropsi tiba yaitu pada
akhir minggu ke 36. Selama masa penelitian kongdi
kesehatan tikus dimonitor secara rutingFrBB

ditimbang tiap dua minggu sekali. 0
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Hasil

Dari hasil penimbangan BB tiap dua minggu
sekali ada perbedaan yang nyata (p=0.033) rata-rata
penambahan BB antara tikus kelompok kontrol (372
+ 39 gram) dan tikus kelompok eksperimental yang
diolesi 4NQO selama 24 minggu (230 + 77 gram).
Semakin lama tikus diaplikasi 4NQO tampak
kondisinya semakin melemah, dengan posisi badan
cenderung untuk membungkuk dan aktivitas yang
menurun. Bulu tikus eksperimental — 3 tampak lebih
kusam dan kecoklatan dengan daerah sekitar
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moncong tikus tampak lebih memerah dan selalu
lembab. Sedang kondisi umum tikus kelompok
kontrol tampak sehat, gerakan tikus tampak aktif,
bulu yang lebat putih dan relatif mengkilat dengan
BB tikus yang semakin bertambah.

Seekor tikus kelompok kontrol ditemukan telah
mati pada minggu ke 25 dengan organ dalam yang
sudah tidak ada. Ada dua ekor tikus dari kelompok
eksperimental -3 yang diketemukan telah mati pada
minggu ke 24 dan ke 31, bahkan satu dari tikus
tersebut telah pula kehilangan matanya. Kedua tikus
yang mati ini tampak mempunyai massa tumor pada
permukaan dorsal lidahnya. Massa tersebut cukup
berwarna krem dan permukaannya agak
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ari pemeriksaan makroskopis pada organ
esofagus tidak ditemukan adanya perubahan. Hasil
penelitian gambaran histologik esofagus tikus secara
umum menunjukkan adanya lapisan-lapisan yang
terdiri atas tunika mukosa, tunika submukosa, tunika
muskularis, dan tunika serosa. Dari lapisan tersebut,
yang terlihat mengalami perubahan adalah tunika
mukosa. Pada pemeriksaan mikroskopis esofagus
tikus kelompok kontrol semuanya (100%) terlihat
tidak ada perubahan yang spesifik (Gambar 3).
Gambaran mikroskopis esofagus tikus kelompok
eksperimental-1 untuk semua tikus (100%) juga
masih belum tampak adanya perubahan (Gambar 4).
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Dari hasil pengamatan mikroskopis pada tikus atau 24 minggu. Tampak banyak terbentuk keratin

kelompok eksperimental-2, tiga dari keempat tikus pearls, adanya banyak tumor nest di lamina
propria (H&E, 200X)

terlihat adanya gambaran hiperkeratosis (Gambar 5).
Sedang seekor tikus yang lain tidak menunjukkan
adanya perubahan. Hasil pengamatan mikroskopis
tikus  kelompok eksperimental-3, menunjukkan
empat dari ke lima tikus terlihat adanya
hiperkeratosis, nekrosis sel, dan proliferasi sel-sel
epite] ke arah bawah pada tunika mukosa, dan
ditemukan adanya gambaran mitosis (Gambar 6, 7,
8). Seekor tikus yang lain hanya menujukkan
hiperkeratosis. Hiperkeratosis yang terjadi pada
kelompok eksperimental-3  lebih  berat  dari
hiperkeratosis yang terjadi pada kelomp
eksperimental-2. : :

fagus tikus kontrol : (a)
) jukosa tampak tidak
terjadi_peruba muskularis mukosa
nika muskularis

&

(H&E, 200

(tanpa perl isan epitel tampe
adanya lami i

Yangsi
g i g

jaringan ikat

4. Betomikrograf esofagus tikus kelompok
eksperimental-1 yang diinduksi 4NQO selama 8
minggu: (a) Keratin (b) Sel-sel epitel mukosa
tampak normal (c) Tunika muskularis mukosa (d)
Tunika submukosa (e) Tunika muskularis (H&E,
200 X)

Gambar 2. Fotomikrograf lidah tikus kelompok
eksperimental yang diinduksi 4NQO selama 8, 16
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Gambar 5. Fotomikrograf esofagus ti
eksperimental — 2 yang diinduksi
minggu : (a) Keratin men
Sel-sel epitel mukosa
Tunika muskularis mu
(e) Tunika muskulagi

Gambar 6. Fotomikrograf e
eksperimental — 3 yang di
minggu : (a) Keratin mengalasx
Sel-sel epitel mukosa mengala
arah bawah (¢) Nekrosis sel ep
ditandai dengan inti sel lisis dan sitoplasma
asidofilik (H&E, 200X)

Pembahasan

Seekor tikus kelompok kontrol ditemukan telah
mati pada minggu ke 25 diduga karena dimangsa
oleh tikus lainnya. Kemungkinan karena tikus
berebut makanan atau kondisi kandang yang kurang
nyaman membuat salah satu tikus menjadi korban.
Karena memang sesungguhnya tikus merupakan
hewan kanibal. Dua ekor tikus dari kelompok
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ggraf esofagus tikus kelompok
vapg diinduksi 4NQO selama 24
inmengalami h iperkeratosis (b)
nengalami proliferasi ke
primkosa ( H&E, 200 X)

sofagus tikus kelompok

f ksi 4ANQO selama 24
“epitel’ mukosa mengalami
nika submukosa (b) Tunika
X Sel epitel mukosa yang mengalami
& E, 400X)

eksperimental -3 yang diketemukan telah mati pada
minggu ke 24 dan ke 31 karena daya tahan tubuhnya
yang semakin melemah berhubung kekurangan
asupan gizi karena kesulitan makan dengan adanya
massa tumor yang besar pada permukaan dorsal
lidahnya.

Dari hasil di atas tampak bahwa induksi kanker
lidah terutama KSS telah cukup berhasil dilakukan,
namun di sisi lain organ pencernaan lain yang paling
dekat dengan mulut yaitu esofagus juga mengalami
perubahan ke arah malignansi (karsinoma). Hal ini




cukup beralasan karena bahan karsinogen tersebut
akan tertelan dan akan melalui semua organ
pencernaan  berikutnya. Kemungkinan peluang
bahan tersebut untuk berakumulasi dan menempel
pada epitel organ-organ pencernaan tersebut adalah
cukup besar karena perlakuan dengan 4NQO relatif
cukup lama terutama untuk kelompok ekspe-
perimental-2 dan 3.  Sehingga tidak menutup
kemungkinan tahap-tahap karsinogenesis dapat
dilalui dengan sempurna apalagi 4NQO selain
bertindak sebagai inisiator juga berperan sebagai
promotor (Miller dan Miller 1981). Semakin lama
aplikasi 4NQO pada lidah maka perubahan ke arah
keganasan bagi epitel organ-organ pencerna
tersebut akan semakin jelas.

Pada penelitian sebelumnya
adanya hiperkeratosis esofag
tingkat atypia epithel pada 40%: t
mukosa oralnya dengan B, MINTS
sedang pada tikus yaj NQO
selama 16 minggu dit Yosk ars1nQina
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Hasil ya
mikroskopis pada
4NQO secara oral
dengan  kontrol,
Hiperkeratosis mulai
diinduksi 4NQO selama
yang diinduksi 4NQO g
ditemukan karsinoma d u

Penyebab bervariasinya
tumor dari hasil penelitian
sebelumnya antara lain : kondisi labo
berbeda; metode yang dilakukan pada penel:tlan 1
yaitu senyawa 4NQO dioleskan pada permukaan
dorsal lidah, tidak diberikan melalui air minum dan
dosis yang digunakan juga berbeda dengan dosis
pada penelitian sebelumnya. Faktor lain yang
mungkin menyebabkan perbedaan waktu munculnya
tumor dalam penelitian ini adalah faktor pakan.
Pakan yang digunakan dalam penelitian ini adalah
berupa pelet merupakan pakan rutin yang dipakai
untuk hewan penelitian pada umumnya, bukan
merupakan pakan khusus hewan untuk penelitian
kanker.
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AD-2 pelet merupakan pakan ayam yang
mengandung flavonoid atau isoflavon yang berasal
dari jagung, kedelai, dan lain-lain. Kedelai dan
produk yang berasal dari kedelai telah diteliti
merupakan  sumber  isoflavon.”®  Flavonoid
mempunyai peranan penting dalam memproteksi
agen- agen toksik terutama pada kejadian keracunan
yang bersifat akut.'” Genistein adalah derivat
isoflavon  yang sekeluarga dengan coumarin
memperlihatkan poten51 yang signifikan sebagai
agen antikanker.” Berdasarkan referensi di atas
memperkuat dugaan bahwa faktor pakan juga
merupakan penyebab perbedaan waktu munculnya
er dari hasil penelitian ini dengan penelitian

ifak langsung bahan karsinogen
permukaan dorsal lidah,

csofagus Karena organ
et dari 4NQO, selain
kelenjar ludah dan
A3 b vak bahwa semakin
ha gvaktu pe
dé@ permukaan do
ifeza i dengan
eratosis  j csif. Hal ini
oindk@8ikan ba bgenesis yang
apai felah” melewa Secara klinis
bah ini akan berm3; sebagal gangguan
Bagi ncernaan ini
i menyalurkan

mulut ke lamb Penebalan pada
0 agus yang 5 i eningkat dapat
habka men  esofagus,

k masuk ke dalam
fenceg u.m pya yang pada akhlmya
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alura

Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan
bahwa pembuatan model karsinogenesis oral dengan
4NQO akan menginduksi perubahan yang bersifat
malignansi di esofagus yang merupakan organ
pencernaan yang paling dekat dengan mulut,
meskipun tingkat keganasannya lebih ringan
dibandingkan keganasan yang terjadi pada tempat
aplikasi karsinogen yaitu permukaan dorsal lidah.
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