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ABSTRACT

Radiotherapy has impact in oral health especially on the secretion capacity of the salivary glands. Another impact
is the increase of Candida albicans colony. Objectives: To evaluate salivary flow rate in relation with Candida
albicans colony in head and neck cancer patients during and after radiotherapy. Methods: Twenty-four head and
neck cancer patients in Dharmais Cancer hospital, Jakarta who were undergoing radiotherapy or had undergone
radiotherapy and 24 match healthy volunteers were included in the study. Clinical observation carried out by
collecting unstimulated salivary flow rate and followed by culture of Candida in Saboraud agar medium. Data were
analyzed statistically by Chi-square. Results: Nasopharynx cancer was the most frequent type of head and neck
cancers (87.5%) followed by tongue cancer (12.5%) and found in 41-50 years old patients and 51-60 years old
patients, respectively with male predilection compare to female (17:7). Approximately 87.5% of subjects showed
decreased salivary flow rate (0-1.5mL/10min) and 12.5% showed a normal salivary flow rate (1.01-1.50mL/10min)
during and after radiotherapy. However, 91.7% of cancer patients has increased in C.albicans colony during and
after radiotherapy compared to control (p=0.00). Conclusion: This study showed that radiotherapy induced
hyposalivation and might increase the C.albicans colony.

ABSTRAK

Radioterapi menurunkan laju aliran saliva dan meningkatkan infeksi C. albicans. Radioterapi memiliki
dampak luar biasa terhadap kesehatan rongga mulut terutama kemampuan kelenjar saliva untuk memproduksi
sekretnya. Salah satu dampaknya adalah peningkatan jumlah Candida albicans. Objektif: Untuk mengevaluasi
laju aliran saliva dan hubungannya dengan koloni Candida albicans pada pasien kanker kepala leher selama dan
pasca radioterapi. Metode: Sebanyak 24 orang penderita kanker kepala leher di RS Kanker Dharmais, Jakarta
yang sedang dan pernah menjalani radioterapi maksimal 1 tahun pasca radioterapi serta kontrol 24 orang sehat
dimasukkan dalam populasi penelitian. Observasi klinik dilakukan untuk mengevaluasi laju aliran saliva tanpa
stimulasi, dilanjutkan dengan observasi laboratorik dengan kultur Candida dari sampel penelitian pada media agar
Saboraud. Data dianalisis statistik dengan uji Chi-square. Hasil: Pada penelitian ini didapat dua jenis kanker kepala
dan leher, yaitu kanker nasofaring (87,5%) dan kanker lidah 12,5%, dalam rentang usia 41-50 tahun (37,5%) dan
51-60 tahun (37,5%) subjek dengan perbandingan pria dan wanita 17:7. Sebanyak 87,5% subjek menunjukkan
penurunan laju aliran saliva (0-1,50mL/10menit) dan 12,5 % subjek kanker menunjukkan laju aliran saliva yang
normal (1,01-1,50mL/10menit) selama dan setelah radioterapi. Berbanding terbalik dengan peningkatan jumlah
C. albicans, 91,7% subjek kanker mengalami peningkatan jumlah C.albicans (p=0,00). Simpulan: Penelitian ini
menunjukkan bahwa radioterapi mempengaruhi terjadinya hiposalivasi dan mempengaruhi peningkatan jumlah
koloni C. albicans.
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PENDAHULUAN

Kanker kepala leher adalah kanker yang ditemukan
di regio kepala dan leher. Kanker kepala leher yang
meliputi kanker rongga mulut, orofaring, nasofaring,
hipofaring, serta laring, tidak termasuk kanker otak,
mata, dan tulang belakang."* Kasus kanker kepala
leher banyak ditemukan pada usia dekade keempat
dan kelima, serta lebih sering ditemukan pada pria
dibandingkan dengan wanita. Kanker leher kepala erat
kaitannya dengan penggunaan tembakau dan alkohol
dan secara geografis banyak ditemukan di negara-
negara dengan tingkat konsumsi tembakau dan alkohol
yang tinggi seperti China, India, Bangladesh, dan
Pakistan.’- Tidak semua kanker kepala leher yang telah
dideteksi atau telah ditemukan dapat disembuhkan.
Namun, semakin dini kanker kepala leher ditemukan
dan diobati, semakin besar kemungkinan untuk
sembuh. Secara umum, pengobatan kanker dapat
dilakukan dengan beberapa cara, seperti pembedahan,
radioterapi dengan atau tanpa kemoterapi.’

Salah satu cara pengobatan kanker kepala leher yang
hingga sekarang paling utama digunakan adalah dengan
radioterapi. Radioterapi menggunakan radiasi ionisasi
yang menghasilkan energi untuk menghancurkan
sel-sel di daerah target dengan merusak materi
genetik sehingga tidak dapat melakukan replikasi
sel.*” Radioterapi juga memiliki dampak negatif yaitu
sinar radioaktifnya dapat mempengaruhi sel normal.
Efek samping atau komplikasi yang ditimbulkan
radioterapi dapat bersifat akut maupun kronis yang
menetap setelah perawatan. Komplikasi yang bersifat
akut adalah mukositis, disfungsi kelenjar saliva,
kandidiasis mulut dan penurunan ketajaman rasa.
Sedangkan komplikasi kronis timbul dalam kurun
waktu tertentu setelah pasien selesai menjalani
perawatan radioterapi adalah hiposalivasi, karies
radiasi, dan radio-osteonekrosis.>%!!

Salah satu jaringan tubuh yang terkena efek samping
radioterapi adalah kelenjar saliva dan mempengaruhi
produksi saliva. Prevalensi terjadinya hiposalivasi
pada pasien kanker kepala dan leher akibat radioterapi
mencapai hampir 100%.'?> Penelitian pendahuluan
menunjukkan bahwa pada pasien kanker yang
menerima pengobatan radioterapi terjadi penuruan laju
aliran saliva secara bermakna.'>!* Saliva memegang
peranan penting dalam rongga mulut manusia.
Saliva melindungi jaringan di dalam mulut. Aliran
saliva membantu membersihkan mulut dari bakteri
dan partikel makanan. Proses buffering, khususnya
karena kandungan bikarbonat pada saliva, membantu
menetralisir asam sehingga melindungi gigi dari proses
demineralisasi. Selain itu, saliva juga membentuk
lapisan protein pelumas pada email gigi yang dapat
mencegah kontak langsung larutan asam dengan

email gigi sehingga melindungi gigi dari erosi. Pada
fungsi pencernaan, saliva juga membantu melumatkan
makanan dan membentuk bolus-bolus makanan
yang memfasilitasi penelanan dan pengecapan.'>"
Mengingat akan pentingnya peranan saliva di dalam
mulut, terutama dalam menjaga keseimbangan flora
mulut, perlu diketahui bagaimana pengaruh dari
radioterapi terhadap laju aliran saliva pada pasien pasca
kemoradiasi serta hubungannya dengan koloni Candida
albicans di dalam saliva. Penelitian ini dilakukan
dengan tujuan untuk mengetahui perbedaan laju aliran
saliva dan pertumbuhan C. albicans pada pasien kanker
kepala leher yang sedang maupun telah mendapatkan
perawatan radioterapi dibandingkan dengan populasi
normal.

Tabel 1. Sosiodemografik populasi penelitian

Kategori Kanker Kanker
Nasofaring Lidah
(m) (m)

Jenis Pria 16 1

kelamin Wanita 5 2

21-30 1 0

31-40 1 1

Usia 41-50 9 0

51-60 7 2

61-70 2 0

71-80 1 0

5000 8 0

Dosis 6000 5 2

Radiasi 7000 3 1

8000 2 0

9000 3 0

50%

40% mPasien kanker

= Normal

30%

20%

10%

Subjek (%)

0%

0-0.50
0.51-1.00
1.01-1.50
1.51-2.00
2.01-2.50
2.51-3.00
3.01-3.50
4.01-4.50
451-5.00
5.01-5.50
5.51-6.00

Laju aliran saliva (mL/10menit)

Gambar 1. Distribusi frekuensi laju aliran saliva pada pasien
kanker yang menerima radioterapi dan kontrol
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METODE

Penelitian ini merupakan observasi klinik untuk
mengetahui laju aliran saliva pada pasien pasca ra-
dioterapi dan laboratorik untuk mengetahui jumlah
koloni C. albicans yang terdapat pada saliva pasien
pasca radioterapi dan kontrol (subjek normal). Jumlah
sampel penelitian ditarik dengan menggunakan rumus
Lemeshow, dkk. Subjek penelitian adalah pasien yang
menderita kanker kepala leher yang sedang menjalani
radioterapi (minimal 3 kali radiasi) atau pasien yang
telah selesai menjalani radioterapi paling lama 1 ta-
hun. Kriteria inklusi yaitu pasien bersedia mengikuti
penelitian dengan menandatangani informed consent.
Subjek kontrol adalah orang sehat yang datang ke pusat
penelitian dan disesuaikan dengan jenis kelamin dan
usia dari kasus yang didapat (+5 tahun) serta bersedia
mengikuti penelitian dengan menandatangani informed
consent. Kriteria ekslusi meliputi pasien tidak dapat
berkomunikasi dengan baik, tidak kooperatif, memiliki
penyakit sistemik atau sedang mengkonsumsi antibio-
tik. Penelitian dilakukan di Poli Gigi RS Kanker Dhar-
mais pada periode Januari 2011 hingga November 2011
dengan jumlah subjek pada setiap kelompok 24 pasien.

Penentuan laju aliran saliva dilakukan dengan metode
spitting tanpa stimulasi, yaitu subjek diminta meludah
setiap 1 menit selama 10 menit ke dalam falcon
tube. Subjek dikatagorikan mengalami hiposalivasi
jika laju aliran saliva di bawah 1,6mL/menit (skala
nominal). Setelah sampel saliva terkumpul kemudian
dibawa ke laboratorium Fakultas Kedokteran Trisakti
untuk dibiakkan pada media agar Saboraud dengan
pengenceran 103, Koloni C. albicans dihitung secara
manual dengan membagi 4 area pada cawan petri dan
dilakukan penghitungan sebanyak dua kali. Koloni
C. albicans pada media agar Saboraud diidentifikasi
dengan terlihatnya koloni berwarna putih, halus,

100% 1
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Y WPasien kank
O\ asien Kanker
60% -
% : wNormal
= % -
S 40%
wv
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o - N
&° & & & & >
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N N o o
8 S N o
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Koloni C. albicans (CFU/mL)

Gambar 2. Distribusi frekuensi jumlah koloni C. albicans
pada pasien kanker kepala leher yang menerima radioterapi
dan subjek kontrol
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dan pucat. Kriteria kandidiasis pada penelitian ini
adalah apabila terjadi peningkatan koloni C. albicans
mencapai >400.000 CFU/mL (skala nominal)."
Data yang diperoleh dianalisis dengan uji beda
menggunakan Chi-Square pada SPSS.

Tabel 2. Hubungan antara total dosis radiasi dengan jumlah
koloni C. albicans

C. albicans Dosis radiasi (rad) D

(CFU/mL) 0 50006000 700080009000
negatif 3 0 0 1 0 1
> 500,000 21 6 5 1 1 0
100,000-500,000 0 1 2 0 0 1
500,000-550,000 0 O O O 1 1 0,00
5,50,001-600,000 0 1 0o 0 0 0
>620,000 o o o0 2 0 0

Tabel 3. Hubungan antara total dosis radiasi dengan laju
aliran saliva

Laju aliran Dosis radiasi
saliva

(mL/10menit) 5000 6000 7000 80009000

0-0,50
0,51-1,00
1,01-1,50
1,51-2,00
2,01-2,50
2,51-3,00
3,01-3,50
4,01-4,50
4,51-5,00
5,01-5,50
551-6,00 1

3 1 1 1

Ju—
—_

— W O O O | <
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Frekuensi kandidiasis

Gambar 3. Distribusi frekuensi (%) kandidiasis pada pasien
kenker kepala leher yang menerima radioterapi *p=0,018
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HASIL

Seluruh pasien kanker kepala dan leher mendapatkan
radiasi dengan pesawat radiasi konvensional. Sebagian
besar subjek penelitian mendapat radiasi diatas
5000rad selama kurang lebih 5 minggu dengan dosis
perhari antara 100-200rad. Tabel 1 menunjukkan jenis
kanker kepala leher yang paling banyak diderita pada
penelitian ini adalah kanker nasofaring yaitu 21 subjek
(87,5%) diikuti dengan 3 subjek kanker lidah 12,5%.
Penderita kanker kepala leher paling banyak ditemukan
pada kelompok usia 41-50 tahun dan 51-60 tahun, yaitu
masing-masing 9 subjek (37,5%). Jenis kelamin pria
lebih banyak terkena kanker kepala dan leher 70,8%
dibandingkan wanita 29,2%. Total dosis radiasi yang
paling sering diberikan kepada pasien kanker kepala
dan leher adalah 5000 rad (33,3%), diikuti 6000 rad
sebanyak 29,2%, dan yang paling jarang diberikan
adalah 8000 rad (8,3%).

Hiposalivasi (<1,50mL/10 menit) ditemukan pada 21
pasien kanker kepala leher yang menerima radioterapi
(87,5%). Hampir seluruh subjek kontrol memiliki laju
aliran saliva normal (>1,6ml1/10 menit) sebanyak 87,6%
(Gambar 1). Jumlah koloni C. albicans (>400,000CFU/
mL) ditemukan pada 5 pasien kanker kepala dan leher
yang menerima radioterapi (20,83%). Sebaliknya
seluruh subjek kontrol memiliki koloni C. albicans
<400,000CFU/mL. Hasil pembiakan koloni C. albicans
pada media agar Saboraud ditemukan jumlah koloni
C. albicans paling banyak pada pasien kanker kepala
leher berkisar antara 1000-50,000CFU/mL (54,2%)
dan jumlah koloni C. albicans paling sedikit pada
pada pasien kanker antara 550,000-600,000CFU/mL
terdapat pada 1 subjek (4,2%)(Gambar 2).

Hasil uji statistik menunjukkan terdapat hubungan
antara dosis radiasi dengan jumlah koloni C. albicans
(p=0,00)(Tabel 2). Namun tidak hubungan bermakna
antara dosis radiasi dengan laju aliran saliva pada
penelitian ini (p=0,149)(Tabel 3). Terdapat perbedaan
yang bermakna pada jumlah koloni C. albicans pada
pasien kanker kepala leher yang menerima radioterapi
dengan subjek kontrol (p=0,05). Frekuensi kandidiasis
pada pasien kanker kepala leher yang menerima
radioterapi ditemukan memiliki perbedaan yang
bermakna dengan subjek kontrol (p=0,018)(Gambar 3).

DISKUSI

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui laju aliran
saliva dan jumlah koloni C. albicans pada pasien
yang menerima radioterapi kanker kepala dan leher di
Rumah Sakit Kanker Dharmais Jakarta dalam periode
Januari 2011 — November 2011.

Penurunan laju aliran saliva yang ditemukan terjadi
pada sebagian besar subjek penelitian. Hal ini didukung

oleh banyak literatur yang menyatakan bahwa salah
satu efek samping dari radioterapi adalah keadaan
hiposalivasi.® Selain itu ditemukan juga laju aliran
saliva pada pasien kanker kepala dan leher pasca
radioterapi yang berkisar antara 1,51- 2,00mL/10menit,
yaitu 3 subjek (12,5%) yang berarti ketiga pasien
tersebut belum mengalami penurunan saliva. Hal ini
kemungkinan dapat disebabkan karena perbedaan
lokasi kanker, jarak pesawat radiasi terhadap kelenjar
saliva, total dosis radiasi yang diberikan, serta jumlah
kelenjar saliva yang terkena radiasi pada tiap pasien.

Laju aliran saliva pada kelompok kontrol memiliki
laju yang normal, yaitu antara 3,01-3,50mL/10 menit.
Hal ini mendukung teori yang menyatakan terdapat
efek samping pada pasien yang menerima radioterapi
daerah kepala leher. Pengambilan sampel saliva
pada penelitian ini adalah dengan metode spitting
tanpa adanya stimulasi. Data pengambilan sampel
ini menunjukkan laju aliran saliva. Pada pasien
kanker kepala leher pasca radioterapi berkisar antara
0 — 0,50mL/10 menit (25%); 0,51 — 1,00mL/10 menit
(29,2%) danl1,01-1,50mL/10 menit (33,3%). Hasil ini
menunjukkan lebih dari dua pertiga pasien kanker
kepala leher pasca radioterapi masuk dalam kategori
hiposalivasi adalah (<0,16mL/menit)."* Hasil laju
aliran saliva yang ditemukan pada subjek kontrol
pada penelitian ini juga sejalan dengan literatur yang
menyatakan bahwa rata-rata laju aliran saliva orang
normal berkisar antara 0,25-0,35mL/menit."*

Hipofungsi kelenjar saliva dan xerostomia merupakan
komplikasi yang paling umum diderita oleh pasien
kanker kepala dan leher pasca radioterapi.’ Penurunan
laju aliran saliva yang diakibatkan oleh efek dari
radioterapi yang menyebabkan penyempitan pada
sel asinar sehingga mempengaruhi jumlah saliva
yang disekresi (hiposalivasi). Terapi radiasi pada
kanker daerah kepala dan leher, sangat sulit untuk
menghindari kelenjar liur mayor (parotis dan kelenjar
submandibular) dalam lapangan penyinaran.

Hipofungsi kelenjar saliva ini dapat menimbulkan
kondisi seperti kandidiasis karena berkurangnya
protein dari saliva seperti Imunoglobulin A, lisosim,
laktoferin, dan histatin yang berfungsi untuk
menghambat metabolisme mikroorgnanisme di dalam
rongga mulut termasuk C.albicans.">"* Imunoglobulin
A mengikat antigen dan mencegah mikroba dan virus
menempel di permukaan mukosa dan gigi. Peningkatan
jumlah koloni C. albicans ini juga dapat terjadi karena
perubahan kualitas dan kuantitas dari kelenjar saliva.
Selain itu pasien yang telah menerima radioterapi
kepala leher biasanya sering diikuti dengan mukositis
sehingga sulit untuk membersihkan gigi dan mulut
yang berakibat meningkatnya jumlah C. albicans.

Jumlah koloni C. albicans pada pasien kanker kepala
leher yang menerima radioterapi terlihat meningkat
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pada sebagian besar subjek yang menerima radioterapi
dibandingkan kontrol. Data tersebut di atas mendukung
hipotesis penelitian bahwa pada pasien dengan
radioterapi kepala leher terjadi peningkatan jumlah
koloni C. albicans. Pada populasi kontrol, fisiologis
kelenjar saliva yang baik dapat menjadi buffer terhadap
flora normal pada mulut sehingga jumlah koloni
seimbang.!®

Pada penelitian ini juga ditemukan terdapat hubungan
antara total dosis radiasi yang diberikan dengan
peningkatan jumlah koloni C. albicans. Hal ini
memperlihatkan bahwa pasien yang menerima total
dosis radiasi kepala dan leher yang lebih tinggi
memiliki jumlah koloni C. albicans yang lebih banyak.
Hal ini dapat terjadi karena semakin tinggi total dosis
radiasi yang diberikan, maka penurunan laju aliran
saliva semakin hebat sehingga keseimbangan flora
mulut di rongga mulut akan terganggu, didukung
dengan sifat infeksi oportunistik dari C. albicans dan
perlekatan serta pembentukan biofilm dari C. albicans
dipengaruhi oleh protein anti mikrobakteri yang
dimiliki oleh saliva.!”

Hasil penelitian berikutnya adalah tidak ditemukan
hubungan yang bermakna antara total dosis radiasi
dengan laju aliran saliva. Hal ini berbeda dengan
literatur.®® Perbedaan ini kemungkinan disebabkan
karena radioterapi yang diberikan pada pasien pasien
dalam populasi penelitian letaknya berbeda-beda
(ada yang mendekati atau menjauhi kelenjar saliva
tergantung dari letak kankernya) sehingga efek yang
diterima oleh kelenjar saliva pun menjadi berbeda.

Pada penelitian ini tidak ada hubungan yang bermakna
antara laju aliran saliva dengan jumlah koloni C.
albicans pada pasien. Hal ini berbeda dengan hasil
penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa
penurunan laju aliran saliva berbanding terbalik
dengan jumlah koloni C. albicans."” Kondisi ini dapat
disebabkan karena perbedaan cara, waktu serta alat dan
bahan penelitian sehingga mempengaruhi hasil akhir
dari penelitian, selain kemungkinan tidak optimumnya
pengendalian faktor-faktor luar seperti kebersihan
mulut, pemakaian protesa, pemakaian obat kumur,
penyakit sistemik yang diderita, serta medikasinya.!®

Pada penelitian terdapat keterbatasan dalam memasukan
faktor-faktor pengganggu seperti kebiasaan merokok,
status OH, serta kebiasaan mengkonsumsi air setiap
harinya dan ada tidaknya riwayat kemoterapi yang
pernah didapat sebelumnya.

SIMPULAN

Laju aliran saliva pada pasien selama dan pasca
radioterapi kepala dan leher terjadi penurunan dan
berbanding terbalik dengan jumlah koloni C. albicans
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jika dibandingkan dengan kelompok yang tidak
menerima radioterapi.
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