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ABSTRAK

Tri Septi Utami

HUBUNGAN PENGGUNAAN METHOTREXATE SEBAGAI OBAT 
KEMOTERAPI TERHADAP TIMBULNYA STOMATITIS AFTOSA PADA 
PASIEN LEUKEMIA DI INSTALASI RAWAT INAP RSMH PALEMBANG

Penggunaan methotrexate sebagai agen kemoterapi pada penderita leukemia ternyata 
menimbulkan efek stomatotoksisitas terhadap rongga mulut. Dimana agen-agen 
sitotoksik menyebabkan timbulnya stomatitis aftosa. Penelitian ini bertujuan untuk 
melihat hubungan penggunaan methotrexate sebagai obat kemoterapi dengan 
timbulnya stomatitis aftosa pada pasien leukemia. Penelitian cross sectional telah 
dilaksanakan di Bagian Rekam Medis RSMH Palembang pada tanggal 18 Januari-27 
Januari 2013. Sampel penelitian ini berjumlah 86 sampel yang diperoleh dari buku 
catatan rekam medis dan kartu rekam medis pasien leukemia yang dirawat di Bangsal 
Rawat Inap Bagian Hematologi (Penyakit Dalam dan Ilmu Kesehatan Anak) RSMH 
Palembang. Dari penelitian ini, didapatkan hasil bahwa frekuensi timbulnya 
stomatitis aftosa pada sampel yang menggunakan methotrexate adalah 23,25% 
(p<0,05). Sehingga disimpulkan bahwa terdapat hubungan antara penggunaan
methotrexate sebagai obat kemoterapi pada pasien leukemia dengan timbulnya 
stomatitis aftosa.

Kata kunci: leukemia, methotrexate, stomatitis aftosa, cross sectional.
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ABSTRACT
\

Tri Septi Utami

RELATIONSHIP THE USE OFMETHOTREXATE AS CHEMOTHERAPY 
DRUG ON THE INCIDENCE OF APHTHOUS STOMATITIS IN LEUKEMIA 
PA TIENTS IN INPA TIENTINSTALLA TION RSMH PALEMBANG.

The use of methotrexate as chemotherapeutic agents in patients with leukemia turus 
stomatotoksisitas effect on the oral cavity. Where cytotoxic agents cause aphthous 
stomatitis. This study aims to look at the relationship as a chemotherapy cirug 
methotrexate use with the onset of aphthous stomatitis in patients with leukemia. 
Cross-sectional study was conducted in the Medical Record Section RSMH 
Palembang on 18 January to 27 January 2013. 'The sample amounted to 86 were 
obtained from medical records and notebook card records leukemia patients treated 
in the Inpatient Ward Section of Hematology (Internal Medicine and Pediatrics) 
RSMH Palembang. From this study, showed that the frequency of aphthous stomatitis 
on samples using methotrexate was 23.25% (p <0.05). It can be concluded that there 
is a relationship between the use of the chemotherapy drug methotrexate in leukemia 
patients with the onset of aphthous stomatitis.

Keywords: leukemia, methotrexate, aphthous stomatitis, cross sectional.
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BABI

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Leukemia merupakan penyakit neoplastik yang terjadi akibat proliferasi sel 

leukosit yang abnormal dan ganas, sering disertai dengan adanya leukosit dengan 

jumlah berlebihan.1 Leukosit dalam darah berproliferasi secara tidak teratur dan tidak 

terkendali dan fungsinya pun menjadi tidak normal.38 Sel-sel tersebut berinfiltrasi 

progresif ke dalam jaringan tubuh, terutama pada sumsum tulang. Oleh 

karena itu fimgsi-fungsi lain dari sel darah normal terganggu sehingga menimbulkan 

gejala-gejala leukemia.38 Kurangnya sel darah merah dapat mengakibatkan anemia.23 

Kurangnya sel darah putih matur meningkatkan resiko infeksi dan trombositopenia 

dapat meningkatkan resiko perdarahan.6 Proses masuknya leukosit yang berlebihan 

pada hati dapat menimbulkan hepatomegali, pada limpa dapat menimbulkan 

splenomegah, dan lain-lain. Leukemia digambarkan sebagai penyakit akut atau 

kronis, tergantung pada cepat tidaknya kemunculan dan bagaimana diferensiasi sel- 

sel kanker yang bersangkutan. Leukemia juga digambarkan berdasarkan jenis sel 

yang berploriferasi.2

Dua jenis leukemia akut menurut klasifikasi FAB (French-American-Britisfi)^ 

yaitu leukemia limfoblastik akut/LLA {acute lymphoblastic leukaemialKUJ) dan 

leukemia mieloid akut/LMA (acute myelogenous leukaemial AM L).7 Dua jenis

secara

\
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leukemia kronis yaitu leukemia limfositik kronik/LLK (chronic lymphocytic 

/eitkaemia/C LL) dan leukemia mieloid kronik/LMK (chronic myelogenous 

leukciemict!C M L).3

Di negara maju, kanker merupakan penyebab kematian kedua setelah penyakit 

kardiovaskular.4 World Hecilih Organizalion (WHO) mengungkapkan terjadi 

peningkatan jumlah penderita kanker setiap tahunnya hingga mencapai 6,25 juta 

orang dan dua pertiganya berasal dari negara berkembang termasuk Indonesia.40 

Salah satu jenis kanker hematologis yaitu leukemia. Insiden leukemia di Jakarta pada 

tahun 1994 mencapai 2,76/100.000 anak usia 1-4 tahun.38 Frekuensi relatif leukemia 

di RSU Dr. Soetomo pada tahun 2002 yaitu LLA 88%, LMA 8%, dan 4% leukemia 

kronik.38 Data statistik rumah sakit dalam Sistem Informasi Rumah Sakit (SIRS) 

tahun 2006, kanker terbanyak pada pasien rawat inap adalah kanker payudara 

(19,74%), disusul kanker rahim (11,07), kanker hati dan saluran empedu intrahepatik 

(8,12%), Limfoma non Hodgkin (6,77%), dan leukemia (5,93%).39

Sampai saat ini, belum diketahui secara pasti penyebab leukemia. Meskipun 

faktor-faktor penyebab tidak dapat diidentifikasi pada sebagian besar penderita 

leukemia, tetapi ada beberapa faktor yang dianggap dapat mempengaruhi terjadinya 

leukemia, yaitu faktor genetik, zat kimia, radiasi, dan virus.11

Ada beberapa cara pengobatan kanker yaitu pembedahan, radiasi, dan 

kemoterapi. Sekitar 50% pasien kanker dapat disembuhkan, kontribusi kemoterapi 

terhadap penyembuhan kanker adalah sekitar 17% pasien.5 Intervensi dari kemoterapi 

yaitu menghambat pertumbuhan kanker selain kerugian adanya intoksikasi obat. Obat

2



bekerja dengan membunuh dan menghambat pertumbuhan sel kanker. Gangguan 

terjadi pada sintesis DNA, RNA, dan replikasi sel. Hal ini juga dapat mempengaruhi 

sel-sel sehat yang mempunyai sifat membelah cepat.4

Ditinjau dari titik tangkap kerja obat pada siklus sel, obat antikanker atau 

sitostatika dibedakan atas 2 golongan yaitu cell cycle spesific (CCS) dan cell cycle 

nonspesific (CCNS). Obat-obat yang termasuk dalam golongan CCS yaitu 

antimetabolit, bleomisin, alkaloid podofilin, dan alkaloid Vinca. Obat-obat yang 

termasuk dalam golongan CCNS adalah golongan alkilator, antibiotika, sisplatin, dan 

nitrosourea.4

Methotrexate (MTX) adalah golongan antimetabolit antagonis asam folat 

yang termasuk dalam obat CCS. Obat CCS terbukti paling efektif untuk mengatasi 

keganasan hematolosis dan tumor lain vana sebasian besar sedana beroloriferasi.5
W •* V' W- W* A

Methotrexate digunakan dalam pengobatan leukemia akut pada anak, limfoma, dan 

chorio-karsinoma pada wanita.4 Antagonis asam folat ini adalah sitostatikum pertama 

yang efektif pada leukemia limfoblastik akut dan kanker chorion yang sudah tersebar, 

dengan sekitar 80% penyembuhan.19 Hingga tahun 1948, rata-rata lama kelangsungan 

hidup LLA adalah 3 bulan. Dengan ditemukannya antagonis asam folat, lama 

kelangsungan hidup dapat meningkat cukup besar.5

Selain terbukti efektif untuk mengatasi keganasan hematologis dan tumor 

lain, methotrexate juga memiliki efek samping yang bersifat toksik. Efek toksik 

terjadi pada jaringan yang sedang berploriferasi, umumnya teramati pada sumsum 

tulang, kulit, dan mukosa saluran cerna.5 Efek-efek samping utama methotrexate

3



adalah penekanan sumsum tulang (anemia, trombositopenia). Selain itu juga 

kerusakan mukosa mulut (stomatitis) dan saluran pencernaan.19

Stomatitis merupakan manifestasi mukositis yang paling sering terjadi, terjadi 

pada sekitar 40% pasien kemoterapi.10 Stomatitis aftosa adalah penyakit yang 

ditandai dengan ulkus aftosa menyakitkan dan dangkal, biasanya ditutupi dengan 

pseudomembrane putih keabu-abuan yang dikelilingi oleh margin eritematosa. Ulkus 

aftosa biasanya muncul pada mukosa mulut nonkeratin seperti margin lateral lidah 

dan mukosa bukal dan labial.35 Umumnya stomatitis tersebut disebabkan oleh 

beberapa obat kemoterapi seperti methotrexate dan bleomycin, sedangkan obat 

kemoterapi yang jarang menyebabkan stomatitis adalah 6-MP dan vinblastin.8

Methotrexate dapat menyebabkan ulkus oral melalui efek langsung pada 

replikasi dan pertumbuhan sel-sel epitel oral dengan mengganggu asam nukleat dan 

sintesis protein, yang menyebabkan penipisan dan ulserasi mukosa mulut.34 

Methotrexate juga menghalangi metabolisme asam folat sebagai zat untuk sintesis 

nukleoprotein yang diperlukan sel-sel yang cepat membelah.1 Kekurangan asam folat 

dapat menyebabkan gangguan metabolisme DNA. Akibatnya terjadi perubahan dalam 

morfologi inti sel terutama sel-sel yang sangat cepat membelah, seperti sel darah 

merah, sel darah putih serta sel-sel epitel lambung dan usus.31
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1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas, maka didapatkan

rumusan masalah sebagai berikut: “Apakah ada hubungan antara penggunaan

methotrexate sebagai obat kemoterapi dengan timbulnya stomatitis aftosa pada pasien

leukemia?”

1.3. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah:

Mengetahui hubungan antara penggunaan methotrexate sebagai obat kemoterapi 

dengan timbulnya stomatitis aftosa pada pasien leukemia.

1.4. Manfat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah:

Menambah wawasan dan pengetahuan bagi penulis mengenai ilmu kesehatan 

gigi dan mulut.

Memberikan tambahan informasi bagi perkembangan ilmu pengetahuan 

mengenai pengaruh penggunaan methotrexate terhadap rongga mulut.

5
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