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ABSTRACT

Background: Radiodiagnosis is one of x-ray used in dentistry. It is important to establish
diagnosis and determine treatment plans by using low dose irradiation. Dental x-ray using ionizing
radiation can cause ionization on the objects. Patients frequently experienced radiation involved
salivary gland, especially parotid gland consisted serous acinar cells. Parotid acinar cells are very
radiosensitive. The irradiation may induce DNA damage and cells apoptosis (cell death). Objective: to
investigate effect of low dose x-ray exposure to acinar cell apoptosis of parotid glands. Methods: This
study was in vivo study using animal models. Eighteen male rats (200-250 g) were divided into three
groups, control, treatment group irradiated with 1.54 mGy and freatment group irradiated with 7.85
mGy on the parofid area about one second. Parofid fissue samples were collected at the 3 day
after iradiation and undertaken histology preparation using Haematoxylin-eosin staining. Apoptotic
index was examined under light microscope at 400x magnification by two observers. Result: There was
significant difference on apoptotic index between control and freatment groups (p<0.05). Conclusion:
Low dose x-ray exposure increased parotid acinar cell apoptosis of male wistar rafs.

Keywords: acinar cells, parotid glands, x-ray exposure

Pendahuluan Radiasi jonisasi dapat

Pemeriksaan radiografi menimbulkan  kerusakan  biologis
dibutuhkan oleh dokter gigi sebagai pada manusia. Kerusakan terjadi
penunjang diagnosis untuk ketika radiasi ionisasi menembus

mendeteksi  tingkat  keparahan
penyakit gigi dan mulut.!
Pemeriksaan penunjang mempunyai
peranan penting dalam
menegakkan diagnosis,
merencanakan  perawatan, dan
mengevaluasi  hasil  perawatan.?
Ketika pemeriksaan tersebut
dilakukan, secara fidak langsung
pajanan radiasi mengenai area pipi
yang didalamnya terdapat kelenjar
parotis. Pemeriksaan radiografi di
bidang kedokteran gigi
menggunakan sumber energi sinar-x
dalam radiasinya. Sinar-x merupakan
salah  satu  bentuk dari  radiasi
ionisasi.3

jaringan tubuh dan mengionisasi
atom-atom pembentuk jaringan.
Radiasi ionisasi memberikan efek
secara langsung maupun tidak
langsung terhadap kerusakan sel.
Efek langsung terjadi saat partikel-
partikel ionisasi berinteraksi secara
langsung dengan makromolekul
seperti DNA, RNA, protein, atau
enzim. Sedangkan efek  tidak
langsung ferjadi sebagai akibat
adanya interaksi radiasi dengan
molekul air dimana akan fterjadi
reaksi ionisasi sehingga
menyebabkan pembentukan radikal
bebas yang aktif. Radikal bebas ini
yang menyebabkan kerusakan sel
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dengan memecah makromolekul
seperti protein dan DNA.4

Radiasi akibat pajanan
radiografi  dental menyebabkan
reaksi ionisasi pada obyek yang
dikenainya. Lebih dari 70% kasus
dalam bidang kedokteran gigi yang
membutuhkan pemeriksaan
radiografi maupun radioterapi,
melibatkan pipi dalam area radiasi.>
Pada daerah pipi terdapat kelenjar
saliva terbesar yaitu kelenjar parofis.
Kelenjar parotis tersusun oleh sel-sel
asinar yang berfungsi menghasilkan
sekret berupa saliva. Sekret yang
merupakan molekul air bila bertemu
dengan radiasi akan menimbulkan
reaksi ionisasi. Radikal bebas sebagai
hasil reaksi ionisasi di dalam sel asinar
akan menyebabkan kerusakan DNA.
Hal inilah yang membuktikan bahwa
radiasi  secara  fidak  langsung
mampu  menyebabkan  kerusakan
bahkan kematian sel.3Pajanan
radiasi sekecil apapun akan berefek
pada jaringan, salah satunya adalah
kematian atau apoptosis sel-sel
asinar yang terdapat pada kelenjar
parotis.¢é

Apoptosis sel asinar oleh
karena pajanan radiasi utamanya
terjadi pada sel asinar serus karena
memiliki kandungan air dan unsur
logam berat lebih tinggi
dibandingkan dengan sel asinar
mukus. Kandungan tersebut
membuat sel asinar serus sangat
reaktif terhadap ionisasi.” Sel asinar
serus dalam  jumlah  terbesar
terdapat pada kelenjar parotis
dibandingkan  dengan  kelenjar
saliva lainnya.8

Radiografi dental untuk

tujuan diagnostik biasanya
menggunakan dosis rendah yaitu
antara 0,1 — 10 mSv.’Terdapat dua

jenis foto radiografi yang sering
digunakan di kedokteran gigi yaitu
radiografi periapikal dan panoramik.
Kedua jenis radiografi tersebut
menggunakan dosis radiasi dalam
kategori rendah.  Dosis foto

periapikal yang digunakan saat ini di
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas
Jember sebesar 1,54 mGy,
sedangkan dosis foto panoramik
pada umumnya sebesar 7,85 mGy.
Dosis radiasi 1 mGy setara dengan 1
mSy.10.11

Penelitian terdahulu
membuktikan adanya peningkatan
apoptosis dan nekrosis pada  sel
akibat peningkatan dosis rendah
radiasi sinar-x, dimulai dari dosis 0,08
mSv, 0,16 mSv, hingga 0,24 mSv
yangdiamati pada hari ke-10 setelah
radiasi.?Penelitian ini mengamati sel
mukosa rongga mulut pada hewan
coba. Studi lain menjelaskan bahwa
pemberian pajanan radiasi pada
beberapa kelompok hewan coba
dan dilakukan pengamatan pada
hari ke-3 pascaradiasi, ditemukan
jumlah apoptosis sel asinar
mencapai maksimum. Hal berbeda
tampak pada hari ke-6 dan ke-10
yaitu  mulai  terjadi  regenerasi
(recovery) ditandai dengan
penurunan jumlah apoptosis  sel
asinar, sehingga disimpulkan bahwa
penelitian pada hari ke-6 dan ke-10
kurang efekdif untuk melihat
seberapa besar apoptosis yang
terjadi pada sel asinar. Studi ini
menggunakan radiasi sinar-x  dosis
tinggi yang dipajankan pada
kelenjar submandibularis fikus.”.12

Tujuan dilakukannya
penelitian ini adalah untuk
mengetahui efek pajanan radiasi
sinar-x dosis rendah
terhadapperubahan apoptosis sel
asinar pada kelenjar parotis.

Metode Penelitian

Jenis penelitian yang
digunakan adalah  eksperimental
laboratoris  dengan rancangan

penelitian the post test only control
group. Penelition ini  mendapat
persetujuan etfik dari komisi efik
Fakultas Kedokteran Gigi Universitas
Jember. Obyek penelitian
menggunakan 18 ekor tikus wistar
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jantan dengan berat badan 200-250
gram, berumur 2-3 bulan, sehat dan
tidak memiliki kelainan anatomis.
Sampel penelitian dibagi dalam 3
kelompok secara acak  yaitu
kelompok  kontrol  (fidak  diberi
pajanan radiasi), kelompok | dengan
perlakuan pajanan tunggal radiasi
dosis periapikal (1,54 mGy), dan
kelompok Il dengan perlakuan
pajanan  funggal radiasi  dosis
panoramik (7,85 mGy).

Obyek penelitian
diadaptasikan dengan lingkungan
kandang selama minimal 7 hari.
Hewan coba diberi makan standart
konsentrat dan minum setiap hari
secara ad libitum. Hewan coba
diberi selingan makanan berserat
seperti jagung untuk merangsang
aktif mengunyah, sehingga kelenjar
salivanya dapat berkembang
dengan maksimal. Sebelum dipajan
radiasi, hewan coba diletakan pada
rat dental chair. Pemberian pajanan
radiasi  diarahkan  pada area
kelenjar parotis yaitu pada sisi lateral
servikal dekaft telinga.8

Pada hari ke-3, hewan coba
didekapitasi dan dilakukan
pengambilan kelenjar parotis pada
daerah leher. Pengambilan sampel
jaringan parotis dilakukan pada hari
ke-3 (72 jam) setelah perlakuan.
Prosesdiawali  dengan  dekapitasi
hewan coba menggunakan
kloroform secara inhalasi. Kloroform
diaplikasikan  pada  kapas  lalu
dimasukkan pada toples, dengan
segera tikus dimasukkan ke dalam
toples tersebut. Tunggu kurang lebih
10 menit hingga tikus hilang
kesadaran. Kemudian  dilakukan

prosedur dekapitasi untuk
memastikan tikus benar-benar mati
dengan metode cervical

dislocation. Kemudian dilakukan
pembedahan pada bagian leher
hingga terlihat jelas anatomis
kelenjar saliva fikus. Ambil sampel
jaringan yang dibutuhkan. Kelenjar
parotis  difiksasi  dengan larutan

buffer formalin 10% selama 24 jam.
Kemudian dilakukan pengecatan
jaringan dengan pewarnaan  HE
(hematoxilin eosin).8

Pengamatan dan
penghitungan apopfosis sel asinar
kelenjar  parofis menggunakan
indeks apoptosis.'3 Proses
penghitungan dilokukan dengan
menggunakan mikroskop cahaya
dengan perbesaran 400x. Apoptosis
dihitung dengan menemukan
gambaran badan apoptosis per 100
sel asinar kelenjar parotis pada
daerah yang signifikan sebanyak
tiga lapang pandang  yang
disepakati tiap sampelnya.
Karakteristik badan apoptosis yaitu
inti sel bulat padat atau terpecah-
pecah/fragmented dengan warna
basofilik dan dikeliling gambaran
halo disekitarnya. Hasil
penghitungan kedua pengamat
dipilih  yang memiliki nilai paling
maksimum fiap lapang pandang,
kemudian dirata-rata  persampel
dan perkelompok, dan dilakukan
analisis data.14.15

Hasil Penelitian

Hasil pengamatan apoptosis
sampel penelitian  yang tferbagi
dalam tiga kelompok ditunjukkan
pada Gambar 1. Karakteristik badan
apoptosis yaitu inti sel bulat padat
atau terpecah-pecah/fragmented
dengan  warna basofiik ~ dan
dikeliling gambaran halo
disekitarnya.Pada lapang pandang
terihat  inti  sel yang  bulat
padat/pyknotic (a, c) dan terpecah-
pecah/karyorheksis (b).

Penghitungan indeks
apoptosis (Tabel 1 dan Gambar 2)
menunjukkan adanya peningkatan
apoptosis sel asinar kelenjar parotis
setelah dipajan radiasi sinar-x dosis
rendah. Rata-rata  peningkatan
apoptosis yaitu 0,2767 + 0,2515
menjadi 0,4450 * 0,2744 setelah
diberi pajanan radiasi dosis
periapikal yaitu sebesar 1,54 mGy
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(0,154 rad). Selain itu, rata-rata
peningkatan apoptosis yaitu 0,2767 +
0,2515 menjadi 0,7233 + 0,2515
setelanh diberi pajanan radiasi dosis
panoramik yaitu sebesar 7,85 mGy
(0,785 rad).

Indeks apoptosis dari sel
asinar kelenjar parotis tikus wistar

jantan pada masing-masing
kelompok (rata-rata = SD). Indeks
apoptosis dinyatakan dalam

persentase sel (dari 100 sel). Standar
deviasi (SD) ditunjukkan dengan
error bars. Penghitungan indeks
apoptosis (Gambar 2) menunjukkan
rata-rata apoptosis sel asinar kelenjar
parotis  fertinggi pada kelompok

perlakuan setelah dipajan radiasi
sinar-x dosis rendah dengan dosis
panoramic 7,85 mGy (0,72 = 0,25).
Rata-rata apoptosis sel asinar pada
dosis periapikal (1,54 mGy) lebinh
rendah dibanding dosis panoramic
(7.85 mGy) yaitu 0,45+0,27.

Hasil analisis statistik
menunjukkan adanya perbedaan
signifikan  rata-rata  apoptosis  sel
asinar dalam kelompok (p<0,05).
Akan tetapi, tidak ada perbedaan
yang bermakna antara kelompok
kontrol dan perlakuan dengan dosis
panoramic dengan kelompok
perlakuan dengan dosis periapikal
(p>0.05).

Gambar 1. Badan Apoptosis pada Sel Asinar Kelenjar Parotis
Apoptosis ditunjukkan dengan tanda panah; pembesaran 400x; (a) kelompok kontrol; (b) perlakuan
dengan dosis paparan 1.54mGy; (c) dengan dosis paparan 7.85mGy. Pada lapang pandang terlihat
inti sel yang bulat padat/pyknotic (a, c) dan terpecah-pecah/karyorheksis (b).

0.80 - *
§ 0.70 -
& 050 -
2= 040 - +
B3 030 -
B = 0.20 -
0 0.10 -
2 o000 ,
o Kontrol Dosis Dosis
Periapikal ~ Panoramik
Kelompok Perlakuan

Gambar 2. Indeks Apoptosis.

Data yang fersaiji merupakan nilai rata-rata dan simpangan baku; Data dianalisis dengan analisis
varian dan multiple comparison; *, terdapat perbedaan signifikan antar kelompok perlakuan; #,
hanya terdapat perbedaan yang bermakna dengan kelompok perlakuan yang diberi dosis
periapikal
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Pembahasan

Radiografi  periapikal  dan
panoramik merupakan jenis
radiografi yang sering digunakan di
bidang kedokteran gigi. Keduanya
memberikan hasil berupa gambaran
sebagian maupun keseluruhan
jaringan gigi yang ditemukan dalam
satu film dengan penggunaan dosis
radiasi yang relatif kecil.'é Besar
kecilnya efek  samping atau
komplikasi yang didapat pasien
selama menjalani foto radiografi ini
dipengaruhi oleh beberapa faktor,
salah satunya yaitu dosis radiasi.Dosis
rendah akibat pajanan radiografi
bukan berarti fidak  menimbulkan
efek sama sekali terhadap sel dan
jaringan hidup yang terpajan.é Efek
radiasi dapat berupa efek
stokastik atau efek jangka
panjang/kronis dan efek
deferministik atau efek jangka
pendek/akut.1”

Pada penelitian ini
digunakan dosis radiografi periapikal
sebesar 1,54 mGy (0,154 rad) dan
dosis radiografi panoramik sebesar
7.85 mGy (0,785 rad). Dosis tersebut
didapat dari dental radiography
unit merek Siemens-Heliodent asal
Jerman yang digunakan di Instalasi
Radiologi Rumah Sakit Gigi dan
Mulut  (RSGM) Universitas Jember.
Dosis radiasi yang diberikan sesuai
dengan penyetaraan terhadap
waktu  pajanan.  Radiasi  dosis
periapikal sebesar 1,54 mGy setara
dengan wakiu pajanan 0,180 s,
sedangkan radiasi dosis panoramik
sebesar 7,85 mGy setara dengan
waktu pajanan 0,920 s.10

Hasil  uji  analisis  statfistic
menunjukkan adanya perbedaan
yang bermakna berupa
peningkatan indeks apoptosis
antara  sebelum dan  sesudah
dipajan radiasi sinar-x dosis rendah.
Uji uji beda menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna
antara kelompok kontrol dengan
kelompok  perlakuan Il (diberi

pajanan dosis panoramik).
Peningkatan apoptosis merupakan
salah satu efek negatif yang dapat
dialami oleh pasien radiografi di
kedokteran  gigi. Hal tersebut
disebabkan area radiasi  yang
melibatkan beberapa kelenjar saliva
baik mayor maupun minor. Kelenjar
saliva yang paling sering terkena
dampak dari radiasi adalah kelenjar
parotis yang sekretnya berupa serus.
Hal ini dikarenakan sel-sel penyusun
kelenjar parofis yaitu sel asinar serus,
bersifat  lebih  radiosensitif  jika
dibandingkan dengan sel-sel asinar
mukus.>7 Sel-sel asinar serus disebut
radiosensitif  karena sel tersebut
memiliki kandungan air yang lebih
finggi dibandingkan dengan sel-sel
asinar mukus, dimana molekul air
sangat reakfif terhadap ionisasi.
Radiasi ionisasi ini menyebabkan
molekul air (H20) terionisasi menjadi
radikal bebas hidrogen (H:) dan
radikal bebas hidroksil (OH ). Radikal
bebas adalah molekul yang memiliki
safu atau lebih elekiron yang tidak
berpasangan sehingga menjadikan
molekul ini sangat reakfif.17

Pada dasarnya banyak
radikal bebas dalam tubuh, tetapi
karena energinya terlepas ke
molekul air menyebabkan elektron
bebas dari radiasi lebih reaktif
terhadap radikal bebas senyawa
superoksida (O2). Superoksida
mempunyai 2 lengan yang fidak
stabil dan  kedua lengan ini
cenderung mengikat unsur H yang
sudah terpapar elekiron dari radiasi,
sehingga tferbentuk H202 (hidrogen
peroksida). O yang ditinggalkan H
menjadi recktif dan fidak stabil
karena memiliki 2 lengan yang tfidak
berikatan (-O-), sehingga terbentuk
kembali senyawa superoksida yang
termasuk radikal bebas dalam tubuh
juga.is

Hidrogen peroksida
merupakan oksidan yang kuat,
bersifat toksik, dan dapat
mengoksidasi  berbagai  senyawa
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yang terdapat dalam sel. Kadar
hidrogen peroksida yang terlalu
tinggi dapat merusak senyawa
antioksidan dalam fubuh dan juga
menyebabkan peroksidasi
polyunsaturated fatty acid (PUFA)
pada membran sel sehingga dapat

menimbulkan kerusakan dan
kematian sel.18.19
Penelitian terdahulu

membuktikan bahwa penggunaan
dental radiografi dengan  dosis
rendah yang dimulai dari dosis 0,08
mSv  dapat memicu perubahan
pada sel, salah satunya yaitu
apoptosis.? Apoptosis terjadi karena
adanya kerusakan DNA  akibat
radiasi  yang memicu  akfivitas
protein p53 yang dapat menginduksi
kejadian apoptosis.20 Akfivitas
protein P53 menyebalbkan
penundaan pada siklus sel, dengan
menginduksi cyclin-dependent
kinase (CDK).  Tumour  suppresor
gene Rb yang merupakan salah satu
substrat  dari CDK, menghambat
peran protein p21 dalam siklus sel.
Aktivasi peran protein p21 yang
terhambat mengistirahatkan siklus sel
pada fase GI1-S dan memberikan
waktu perbaikan kerusakan DNA
sebelum  replikasi  dan  mitosis
berlangsung. Apabila perbaikan
DNA ftidak fercapai maka terjadi
transaktivasi terhadap apoptosis.?!
Mekanisme P53 dalam
memicu apoptosis akibat radiasi

ionisasi yang menimbulkan
kerusakan DNA, adalah
kemampuan P53 terhadap

pengaturan ekspresi pro dan anti
apoptotic dari Bcl-2  family.22  Pro-
apoptosis dari family Bcl-2 adalah
Bax yang berinteraksi dengan Bcl-2
dalam perannya memicu apoptosis
akibat kerusakan DNA, dimana p53
akan mentransduksi sinyal apoptosis
dengan aktifitas jalur Bax.23 Aktivitas
Bax akan memicu aktivitas
mitokondria untuk  melepaskan
cytochrome-c. Cytochrome-c
berinteraksi dengan Apaf-1

(apoptosis activating factor 1) dan
caspase-9 yang merupakan inisiator
caspase, ketiganya akan
membentuk suatu ikatan yang
dinamakan apoptosom. Apoptosom
akan mengaktivasi caspase-3 yang
merupakan eksekutor untuk memicu
kejadian apoptosis akibat radiasi
ionisasi.24

Penelifian terdahulu
menjelaskan  bahwa  pemberian
pajanan radiasi dengan dosis sama
pada beberapa kelompok hewan
coba dan dilakukan pengamatan
pada hari ke-3
pascaradiasi, ditemukan jumlah
apoptosis sel asinar  mencapai
maksimum. Sehingga dapat
disimpulkan  bahwa pengamatan
pada hari ke-3 setelah pajanan
radiasi  efekfif untuk mendeteksi
jumlah apoptosis. Penelitian tersebut
menggunakan radiasi sinar-x  dosis
tinggi yang dipajankan pada
kelenjar submandibularis tikus.”.12

Adapun faktor yang perlu
diperhatikan adalah jenis
pewarnaan yang digunakan karena
sangat menentukan seberapa
akurat  jumlah  apoptosis  yang
terdeteksi.  Studi perbandingan
efektivitas pewarnaan HE dan TUNEL
untuk mendeteksi apoptosis
menjelaskan bahwa sebanyak 66%
sel apoptosis mampu dideteksi
menggunakan pewarnaan HE,
sisanya hanya dapat dideteksi
dengan pewarnaan TUNEL.
Berdasarkan hal tersebut bukan
berarti pewarnaan HE fidak
representatif digunakan untuk
melihat apoptosis, karena hanya
sekitar 33% sel saja yang tidak
mampu terdeteksi dengan baik.2
Studi lain membuktikan bahwa tidak
lebih dari 6% apoptosis terjadi pada
sel asinar kelenjar saliva fikus akibat
pajanan radiasi sinar-x dosis tinggi.”-14
Melalui  penelitian ini  dibuktikan
bahwa radiasi sinar-x dosis rendah
dapat menyebabkan apoptosis sel
asinar meskipun dalam jumlah yang
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kecil, yaitu tidak lebih dari 1% sel
asinar pada kelenjar parotis tikus. Hal
ini mendukung teori bahwa sekecil
apapun dosis radiasi yang diberikan
pasti akan tetap memberikan efek
bagi tubuh.$

Kesimpulan

Pajanan radiasi sinar-x dosis
rendah sebesar 1,54 mGy dan 7,85
mGy menyebabkan peningkatan
apoptosis sel asinar kelenjar parotis
pada tikus wistar jantan. Akan tetapi,
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
mengenai lama wakiu recovery
atau perbaikan sel asinar kelenjar
saliva yang mengalami  apoptosis
akibat pajanan radiasi sinar-x dosis
rendah. Selain itu, perlu dilakukan
penelifian mengenai efek pajanan
tunggal dan berulang sinar-x dosis
rendah tferhadap penurunan
apoptosis sel asinar kelenjar saliva.

Penelitian ini juga
memberikan konftribusi bagi tenaga
medis vyaitu sebaiknya mereka
hanya melakukan  pemeriksaan
radiografi pada kasus yang benar-
benar membutuhkan pemeriksaan
penunjang. selain itu, diperlukan
peningkatan sistem proteksi radiasi
(misal : dengan penggunaan apron)
bagi operator dan pasien pada

pemeriksaan radiografi di
kedokteran gigi, dan perlu
memperhatikan prosedur
penatalaksanaan  pasien.  Saran
terakhir adalah meminimalkan
kesalahan dalam proses

pemeriksaan radiografi agar fidak
perlu dilakukan pengulangan
pajanan radiasi.
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