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ARSTRACT

The influcnee of Tamoxifen, a syathetic hormon tha competes with
estropen for the recepiors, on the strwcture of kidney and anterior pituiteny
wits stidied vsing mice (Mus siescidis ) as experimental animeals. This study
revealed hat lomes of bowman's capsules of animals treated with .01 mg
Tamoxifen dayly for two months become thinner and two to thres gromeruli
which do ot have Bowman's capsole appear in cloce contact one to another
This study also showed that the activity ol anterior pituitary decreascs. shown

by low number of bazophil cells,
PENDAHULUAN

Salah satu obal pasca operast vang diberikan secara teros meneres
{Sholtis, komunikasi pribadi) pada pasien kanker payudara adalah
Tamesafen, yailu suate sedizan hosmon sintelis yang dapat menghalangt
pertwmbizhan sejenis sel kanker payudara. Tamoxifen ini akan berkompetisi
dengan estrogen untuk menduduki reseptor vang terdapat dalam sitoplasma
sel kanker tersebut, tapi tidak dapat berfungsi seperti estrogen { Anonimes,
1987 ; Suberman, 1987), Bahkan kemampuan dart Tamosifen dan metabo-
Ltsya wntuk membentuk komplek reseptor-Tamoxilen teenyata lebib tingg
dari estrogen sendiri (Adam, 1981).

Tumoxifen vang masuk kedalam tubuh akan segera terikat pada protein
plazma, albumin, dandan diedarkankeselurub tubub. Didalam wibuh
Tamoadfen akan dihidrolisis dengan bantuan enzim glukorunidase despan
hasil antara lain N-desmethyltamoxifen dan d-hidroksitamoksifen,
Tamoxilen dan metabolitoya ini akan dieksresikan melalui feces, walan
pemberian dilakukan intra vena ataupun intra peritoneal sekalipun. hal ini
desebabkin karena adanya ckskresi melalui empedu dan reabsorbsi dalam
ginjal {Adam,1931).



(rinjal mamalia mengandung ratusan sampai jutaan wait Glirasi
fungsional yang discbut nefron, Tiap unit nefron ini debedakan atas dua
bagian utama. Kapsnl Bowman merupakan bagian vang membesar dari
nefron, berfungsi dalam filtrasi dan wholus ginjal vang terdini dari tubulus
kontortus proksimal, loop Henle dan tubulus kantartus distal yang be rfungsi
dalam mercabsorbsi baban-hahan yang masth diperlukan {Junguiera and
Carneirn, 1950}, Senvawa-senyawa yang ekskresinya terjadi melaluiem-
pedupun akan mengalami reabsorbsi didaerah tubulusginjal, seperti reab-
sorbsi dard Tamoxifen (Adam, 1951).

Pemberan Tamosifen yang berkepanjangan sudah barang rentuakan
menanmbah kerja ginjal terutama pada daerah kapsul Bowman sehagai filter
utama dan musgkin dapat menimbulkan efek samping yang tidak diingini,

Elek zamping yang telah ditemukan pada mencit yang diberi 0,01
mg/ekorhari selama dua bulan baru pada kelainan-kelzinan vang ditemokan
pada organ reproduksi seperti kematian folikel rmuda, tidak ada folikel yange
matang (Munir dan Gani, 1991) yang merupekan pertanda kurangnya sck-
resi F3H, vaitu hormon vang merangsang pemasakan folikel (Hoar, 1976
Bloom and Fawcer, 1986). Disampiog kelwnan diatas juga ditemuokan en-
dometrium uteros menipis karena proliferasi sel-sel endometrinm terham-
bat, kelenjer mukosa membasar dun pada vadna tidak ditemuokan lapisan
epitil vang menanduk {Munir dan Gani, 1991}, bal mana meropakan ciri dari
rendahoyva kadar carrogen.

Hormon FSH dihasilkan oleh hipofisa antering vaitu oleh sel yang dikeaal
sehagan sel basobil. Sel lni mempunyvai ukuran yang lebib besar dard sel-zol
lainoya pads hipofisa ini dengan granul-granol yang lebih kecil dan mem-
punyai afinitas vang rendah terhadap zat warna yang diberikan { Finerty and
cowdry, 1978).

Aktifitas hipolisa dalam menghasilkan hormon "Folicle Stimulating Hor-
mon” ataw F5H dikontrol aleh konsentrasi hormon estrogen yang dibasilkan
oleh sel-sel folikel dari ovarium. Jika konsentrasi estrogen dalam daral
linggs, aktifitas hipotisa akan menurun, sebaliknya jika kadar estrogen dalam
daral rendah, aktifitas hipofiza akan naik. Sistim pengaturan ini dissbut
hubumngian tmbal balik atan *feed back” {Hoar, 1970). Perubahan aktifitas ini
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dapat dilihat secara histologis, dimana jumlah sel-sel hasofil akan berfluk-
tuasi sezuai dengan aktifiias hipofisa. Jumlah sel-sel basofil akan bertamhbah
jika aktifitas kelenjer meningkat (Finerty and Cowdry, 1941,

Dyari penclitian Munir dan Ganj (1991) ditemukan efek samping pem-
berian Tamoxifen yang merupakan gejala dari rendahnya kadar FSH seperti
matinya folikel muda dan tak adanya folikel yanp matang dan gejala rendah-
nya kadar estrogen dalam darah seperti menipisnya endometrium dinding
uterus, tidak adanya lalisan epitil yang menanduk dari vaging, Efek samping
yang menunjukkan gejala vang berlawanan dengan kaidah umum ini
merupakan dasar dilakukannya penelituan ini vang bertujuan uatuk men-
getahui efek samping Tamoxifen terhadap  struktur hipofisa disamping
peogarihnya terhadap ginjal sebapai Organ yang memetabolisme sepert
vang divratkan diatas,

BAHAN DAN TATA KERJA

Dalam penelitian ini dipakai mencit, Mus mucylus Berumur 2,5 bulan dengan
berat whoh antara 25 - 29 gram., Pemberian Tamoxifen diberikan perarl
dengan dusis 0,01 mgfekar/hari, vang dilzrutkan dalam 0,05 ml aquades dan
diberikan selama dua bulan bBerturut-turut. Pads akhir perlakuin, menci
dibunuh, dikeluarkan ginjal dan hipolsanya, difiksasi dalam larotan Bouin,
din selanjutnya diproses wntek pembuatan sedigan histologis untuk mikros-
kop cahaya.

Fengamatan dilakukan terbadap perbedaan-perbedaan serukiur his-
tolegis dari kedua organ ini pada hewan percobaan yang dibandingkan
dengan hewan kontrol dan dianalisis secara deskriptif, Pengamatan pada
strukiur ginjal divtamakan pada kelainan-kelainan vang ditemukan pada
unit fungsional nefron serta hagian-bagiannys, sedang pada hipofisa
divtamakan pada jumlah sel basofi] sehagai penghasil FSH, Jumiah sel
merupakan jumlah sel rata-rata dar lma sayatan, dan pada masing-masing
sayatan dihitung jumlah sel persatuan ares Pacy lima daerah pengukuran
vang diambil secara random,

Hasil pengamatan akan ditampilkan berupa foto-foto mikroskap yamnge
mewakili dari hewan perlakuan dan hewan kontral,



HASIL DAN DISKLISI

Pemtherian Tamosdfen dalam penelitian ini dilakukan dua bulan bertawrnt-
turut karena pada penelitian terdaholo (Munic dan Gam, 1991} dengan
metoda ini dan dengan dosis (0,01 mg/ekorhari 1elah ditemukan gangguan
pada siklus estrus dan gangeuan lansys pada struklur orgao-organ
reproduksi. Untuk melihat pengaruh pemberian yang sama pada ginjal
sebapai salab satu orgun vang berperan peoting dalam reabsorbsi Tamoxilen
[ Adam, 1981) dapar dipelajart dari sayatan-savatan histologls, dengan men:-
handingkan antara struktur ginjal hewan perlakuan dan bewan kontral,

Pada sayatan histologis dari ginjal hewan perlakuan ditemukan beberapa
pambaran histologis yang berbeda dari gambaran vang ditemikan pada
hewan kontrol, Kelainan vang ditemukan antara lain adalzh menipisaya
lumen kapsul Bowmar jika dibandingkan dengan kapsel Bowman gnjal
hewan koatrol { Gambar 1), Lemen yang menipis ini akan berpengarub sekali
techadap kecepatan flirasi dari glomeenlus dimana fltrasi tenadi karens
sdanya perbedaan rekanan antara dalam lumen dan tekanan kapiles
glomertlus (Eckert and Randall, 1983). Kaloupun terjadi filtrasi pada
keadaan lumen yang sangat tipis ini, fltrasi dari glomerulus seakan-akin
langsung disalurkan kedalum tubulus kontortus proksimal,

Disamping kelainan diatas, pada mencit perlakuan juga terlinat
glomerulus yang jauh lebil besar dari normal yang merupakan penggabun-
gan beberapa glomerulus, Pada keadaan ini sudab tidak terlhat adzoya
kapsul Bowman sama sckali {Gambar 1C) dan mungkin akan dapai
dipelajari dengan jelas jika diamati dengan mikroskop elektron.

Semua kelainan-kelainan ioi tidak ditemukan pada sayatan ginjal dan
hewan-hewan kontral,

Dengan ditemukannya kelainan-kelainan pada ginjal ini, ada
kemungkinun untuk mencmukan kelainan pada organ lain yang juga ber-
funesi dalam memetabolisme Tamesifen ini, Hati misalnya juga berfungsi
mengekskresikan Tamoxifen bersama-sama dengan empedu.
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Gambar 1@ Foro-mtikroskop dan savatan gingal darl mencit. A, berasal dari
hewan kontrol, sedang B dan C berasal dari hewan perlakuan,
Kapsul Bowman ving normal pada A (kepala panah) tampak
mempunyal lumen, sedang pada B, lumen vang tipis dari kapsul
Bowmian {panah). Pada C terlibat penggabunean dari beberapa
glomeruius yang tdak mempuenyvai kapsul Bowman (panah),
Pechesaran 10 X 10

[Dengan ditemukannya pengaroh pemberian Tanoxifen rerhadap struk-
tur argan-organ reprodukst setzlah dua bulan perlakuan (Munir dan Gani,
1991}, diduga juga akan terlibat peogaruhaya terhadap aktifitas kelenjar-
hipefiza. Pengamatan ferhadap preparat histologis hipofisa hewan per-
lakuin yang disavat setcbal 2 mikron, meounjukkan jumiah sel basofl vang
rendah jika dibandingkan dengan jumlah sel basofil vang ditemukan pada
hipodisa hewan koateol. Pada hewan perlakuan ditemukan rata-rata 2.3 hual
sel per mm™ |, sedang pada hewan kontrol ditemukan 7 sel pada luas vang
SAma.




Adunya pergurangan jumlah sel hasofil hingga 173 jumnlah sel basofil p.
hipofiss hewan kontrol menandakan babwa aktifitas kipofisa ance
menurun, dalam hal ini sekresi FSH, karena jumiah el basofil dapat dip:
sehagal ukuran dari aktifitas hipofisa (Finerly and Cowdry, 1960), Dal
kzadaan aif jumlah sel akan meningkat dan ukuranova akan bertaml
besar. Penurunan aktifitas hipofisa ini sesuai dengan hasil penelitian M
dan Gani (1931) dimana dengan perlokuan vang sama ditemukan folil
folikel mudz yang mati dan tidak ada folikel yang matang yang merupial
ein dard kekurangan FSH,

Pada keadaan ini, Tamoxifen vane diberikan akan herikatan den
reseplor-reseplor sstrogen wntuk membentuk komplek reseptor-Tamoxd
sehingra menverupal Kadar estrogen yang tings. Keadaan eslrogan v
sealab-clah tinegi inilah tampaknya yang akan menghambar sekrest FSH o
hipafisa sehingga jumlah sel hasofil akan menurun pada hewan pierlukusz

EESIMPULAN

Drari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pemherian yang Le
menerus dari Tamoxifen dapat mesimbulkan beberapa efek samping sep
£

1. Menipisnya lumen dari kapsul Bowman.

2, Peoggabungan dari heberapa plomerolus vang sudah tidak mempun
kapsul Bowman sama sekali.

3. Penurunan aktifitas hipofisa anterior vang ditunjukkan oleh rendahy
jumlah sel-sel basofil Menipisaya lumen dari kapsul Bavanan.,
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