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Abstrak

Kanker kolorektal merupakan kanker pada usus besar yang meliputi kolon dan rektum. Di Indonesia
angka penderita kanker kolorektal di bawah 40 tahun hingga 35,26% dan menempati urutan ke-10. Di
negara maju penyakit ini meningkat tajam setelah seseorang berusia di atas 50 tahun dan hanya 3% di
bawah 40 tahun dan menempati urutan ke-3, dan merupakan urutan ke-2 sebagai penyebab kematian
dibandingkan dengan jenis kanker lainnya, Secara epidemiologi, diet merupakan salah satu faktor yang
signifikan sebagai faktor risiko untuk terjadinya kanker kolorektal. Mekanisme diet menjadi salah sat
etiologi kanker kolorektal secara pasti belum diketahui. Pada individu dalam populasi yang mempunyai
risiko tinggi terjadinya kanker kolorektal, secara signifikan terjadi perubahan mikroflora di feses . Diet
berperan terhadap perubahan aktivitas mikroflora yang direfleksikan dengan perubahan aktivitas enzim
baktert tersebut.

Kata kunci: kanker kolorektal, mikroflora, aktivitas enzim

Abstract

Colorectal cancer is a type of cancer that exists in the colon and rectum. In Indonesia, the number of
patients who suffer the disease under the age of 40 years old, rose up until 35.26% and placed in the vank
of 10th. In the highly advanced country, the disease climbs sharply as the patient with age more than 50
vears old, only 3% less compared 1o the patient less than 40 years old. Colorecial cancer has become the
2nd most frequent disease that causing death at the end. Diet has also become one of the significant factor
that may cause the cancer. The diet mechanism goes fo be one of the etiology of colorectal cancer, which
actually stll undiscovered. For individuals who had high opporitunity for colorectal cancer to be exist,
there are significant alteration in the feces' microflora. Diet gives huge role with the changes in the
microflora’s activity, which reflected in the changes of enzyme's activities,
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Pendahuluan

Kanker kolorektal merupakan kanker pada usus
besar vang meliputi kolon dan rektum. I
negara Barat jumlah pendernta kanker kolorektal
menempati urutan ke-3. dan merupakan wrutan
ke-2 sebagal penyebab kematian dibandingkan
dengan  jenis  kanker  lainnya.  Secara
epidemiologi, diet merupakan salah satu faktor
yvang signifikan sebagai faktor risiko untuk
terjadinya  kanker  kolorektal."  Bagaimana
mekanisme  diet menjadi salah satu etiologi
kanker kolorektal, secara pasti belum dapat
diketahui.  Penelitian  Hill dan  kawan-kawan
menunjukkan, bahwa secara signifikan terjadi
perubahan mikroba di feses pada individu dalam
populasi  yang mempunyal  ristko  tingg
terjadinya  kanker kolorektal. Selain itu juga
terhhat  perubahan  aktivitas  mikroflora vang
direfleksikan dengan perubahan  akbivitas enzim
bakteri tersebut.” Di bawah ini akan diuraikan
tentang kanker kolorekial, diet dan kanker, diet
dan mikrotlora, mikroflora dan kanker, akivitas
enzim bakteri dan kanker,

Kanker Kolorektal

Sel dalam tubuh kita dapat dibag atas tiga
kelompok vaitu: 1) Sel yang aktif membelah
dengan siklus pembelahan terjadi berulang-ulang
oleh karena turnover sel sangat cepat, jenis ini
terdapat pada sel kulit, lambung, usus, paru, dan
sumsum tulang, 2) Selnva sangat aktif membelah
pada masa fetus, kemudian pembelahan berhenti
dan tidak ada pembelahan sekunder, jems i
terdapat pada sel otak, saraf, dan sel jantung. 3)
Sel wang menover-nya  lambat, mempunyai
kemampuan regenerasi vang dapat menginduksi
proliferasi sel, jenis ini terdapat pada sel hati.”

Kanker lebih sering terjadi pada sel yang
mengalami furnover vang cepat, khususnya yang
terpapar lingkungan sekitar yang karsinogenik,
Pada umumnya diperlukan waktu cukup lama
untuk terpapar dengan bahan  karsinogenik
scbelum menjadi kanker. Pada beberapa kasus
diperlukan 20 tahun, mula dan fase 1misiasi
sampai berkembang menjadi keganasan. Kanker
kolerektal termasuk vang terjadi melalui proses
tersebut.

Kanker kolorektal adalah kanker yang
berasal dalam permukaan usus besar (kolon) dan
relktum. Umumnya kanker kolorektal berawal
dari pertumbuhan sel vang tidak ganas, dapat

adenoma atau berbentuk polip. Adenoma atau
polip pada koloreklal dapat diangkat dengan
mudah, hanya saja jarang menimbulkan gejala
apa pun, sehingga tidak terdeteksi dalam wakitu
cukup lama hingga berkembang menjadi kanker
kolorektal.

Di negara maju penyakit ini meninghkat
tajam setelah seseorang berusia di atas 50 tahun
dan hanya 3% di bawah 40 tahun. D1 Indonesia
berdasarkan data pada Bagian Patologl Anatomi
FKUI tahun 1997-1999 menunjukkan angka
penderita kanker kolorektal di bawah 40 tahun
hingga 33,26% dan menempati urutan ke-10.
Meskipun secara statistik  mortalitas  terus
menurun  dibandingkan 30 tahun vang lalu
karena kemajuan deteksi dini dan  modalitas
terapi yang semakin membaik

Cejala Klinis

Gejala-klimis kanker kolorektal meliputi;

e Pendarahan pada uwsus besar, ditandai
dengan ditemukannya darah pada feses
saat buang air besar,

» Perubahan pada fungsi usus (diare atau
sembelit) tanpa sebab  vang jelas.
berlangsung lebih dari enam minggu.

= Penurunan berat badan tanpa sebab yang
jelas.

e Raga sakit di perut atan bagian belakang.

Perut masth terasa penuh  meskipun
sudah buang air besar.

Kadang-kadang kanker dapat menjadi
penghalang dalam usus besar yang tampak pada
beberapa gejala seperti kesakitan., sembelit, rasa
sakit, dan rasa kembung di perut,

Etiologi dan Faktor Risiko Kanker Kolorektal

Penyebab pasti kanker kolorektal masih belum
diketahui, tetapi kemungkinan besar dischabkan
oleh:

a. Cara diet yang salah (asupan makanan
yang tinggi lemak dan protein, rendah
serat),

h.  Obesitas’kegemukan.

c. Pernah  terkena  kanker  kolorvekial
sebelumnya,

d. Riwayat keluarga dengan  kanker
kolorektal.

e, Pernah menderita polip di usus.
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L Umuor (risiko meningkat pada usia di atas
S0 tahun).
g Jarang melakukan aktivitas fisik.

Secara umum fakior risiko terjadinya
kanker kolorektal tersebut dapat disebabkan oleh
faktor  penetk  dan  lingkungan,  Faktor
lingkungan yang dapat mempengaruhi inisiasi
kanker kolorektal dapat ditimpau dan beberapa
aspek yaitu: 1) bahan mutagenik, 2) mutagen
feses, 3) asupan daging, 4) asam empedu, 3)
asupan mineral dan vitamin. dan 6) pH feses.”
Diet memegang peranan vang signifikan sebagai
etiologi dari kanker kolorektal yang mencakup
semua faktor di atas. Makanan orang Eropa dan
Amerika pada omuomnya banyak mengandung
lemak dan sedikit serat, sebaliknya makanan
orang  Afrika dan Asia mengandung  sedikit
lemak dan banvak serat. Lemak dalam kolon-
rektum dipecah  oleh  bakteri menjadi  asam
empedu vaitu asam deoksikolat dan litokolat.
Kedoa asam empedu im bersifat karsinogenik.
Makanan dengan sedikit serat, akan lebih lama
berada di saluran cermna vang disebut wakiu
transit panjang, schingga Kkontak zat yang
merangsang mukosa kolon dan rektum seperti
asam  empedu akan  berlangsung  lama,
Sebaliknya diet inggr serat membuat tinja lunal,
sehingga waktu transit pendek dan kontak zat-zat
yang merangsang mukosa adalah pendek. Serat
juga akan menyerap asam empedu schingga
kadar asam empedu akan menjadi rendah.

Beberapa mikronutrien seperti
karotenmd, askorbat, dan folat mempunyai efek
proteksi terhadap kanker kolorektal, dan dalam
studi  epidemiologi  dihubungkan  dengan
konsumsi savuran. Diet tinggi kalsium diduga
Juga mempunyai efek proteksi terhadap proses
karsinogenesis vang  ditimbulkan  oleh  lemak.
Kalsium akan mengikat asam lemak dan empedu
vang  bersifat  sitotoksik  dan mengurangi
proliferast kripta kolon bagian  atas. Alkohol
dianggap dapat meningkatkan risiko kanker
kolon dan rektum, dihubungkan dengan total
etanol yang dikonsumsi.”

Mekanisme Terjadinya Kanker

Segala  sesuatu yang  menvebabkan
terjadinya kanker disebut karsinogen. Karsinogen
menimbulkan perubahan pada DNA yang satuan
kecilnya adalah gen, sehingga karsinogen serning
disebut bersifat mutagenik. Sangat sering lebih
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dari satu karsinogen diperlukan untuk terjadinya
perubahan pada sel normal menjadi neoplastik
(transformasi sel), dan dari berbagai penelitian
diketahur  bahwa  neoplasia  terjadi dalam
beberapa tahap dan sering memerlukan wakitu
vang  pamang.  Terdapal masa  laten  {lidak
menunjukkan  penampilan  klinis)  sebelum
menjadi progressil. Pada masa progressil terjadi
imvasi ke jaringan di sekitarnya dan menyebar ke
tempat yvang jauh (metastase).”

Perkembangan  ferjadinva kanker  melaln
beberapa tahap, yaitu;

. Eksposur terhadap bahan karsinogen,

2. Masuknya karsinogen ke dalam sel.

3. Fase inisiasi, karsinogen mempengaruhi
fen.

4. Percepatan  oleh  karsinogen  lain,
sehingga terjadi pembelahan sel di luar
kontrol.

5. Disrupsi fungsi normal tubuh.”

Dengan kekecualian radiasi ionisasi dan
transformasi  akut  oleh  wvirus  onkogenik,
perubahan  sel normal ke sel neoplastik
(transformasi)  yang tumbuh  otonom  dan
progresit diperkirakan memerlukan lebih dar
satu tahap. Teori demikian disebut teori multisep,
vang timbul dari percobaan pada binatang.
Lamanya masa laten  vaitu  waktu antara
permulaaan  pajanan  karsinogen sampai
timbulnya masa tumor adalah suatu kenvataan,
bahwa tumor terbentuk dan proliferasi klonal
satu sel vang memerlukan wakto lama untuk
transformasi satu sel, yang kemudian tumbuh
menjadi kumpulan sel yang menimbulkan tanda
dan gejala.

Dari percobaan pada binatang diketahw
bahwa proses  terjadinya  neoplasma  adalah
melalui  dua tahap transformasi sel yaitu tahap
inisiasi dan tahap promosi, kemudian dilanjutkan
oleh progresivitasnya,

1.  Tahap inisiasi

Pada tahap inisiasi sel normal berubah
menjadi sel vang mempunyvai potensi menjadi sel
neoplastik. Pada tahap ini karsinogen vang
bekerja disebut imsiator, cenderung berubah baik
langsung maupun melalui perubahan metabolik
menjadi  gugus yang bereaksi dengan DNA,
akibatnya DNA pecah, mengalami metilasi atau
hambatan perbaikan kerusakan DNA, Perubahan
it menetap, Untuk terjadinyva tahap inisisi vang
irreversible, perubahan sel oleh karsinogen harus
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paling sedikit tegadi satu siklus pembelahan sel.
Sel yang telah dipacu (diinisiasi) tidak tumbuh
olonom atan tidak dapat dilihat dengan petanda
cenotip atau fenolip.

2.  Tahap promosi

Bahan kimia vang MErangsang
transformasi  neoplastik pada sel vang telah
diinisiasi, tetapi tidak menvebabkan transformasi
neoplastik oleh dinnya sendin, disebut promotor,
Hal ini menunjukkan bahwa perubahan sel yang
dirangsang oleh promotor adalah reversible dan
tidak  merusak DNA. Tampaknya bekerja
mengubah ckspresi informasi genetik dan sel.
Promotor merangsang proliferasi klonal pada
pada sel wvang telah dinisiasi serta mengubah
cara  diferensiasi  dan  maturasi.  Banvak
neoplasma  yang  mungkin  timbul  tanpa
memerfukan promotor dan luar. Efek promotor
mungkin terjadi akibat lanjut dari  kelainan
mutasi  genetik yang bekerja sama dengan
pengaruh imisiator.

3. TPerubahan menetap (progresif)

Perubahan  menctap  terjadi Wila telah
timbul prolitferasi klonal dari sel neoplasma. yang
sclanjutnya tidak memerlukan lag misiator atau
promotor, dan sel neoplasma memperlihatkan
pertumbuhan otonom, kemudian progresil; invas
dan metastasis. Pada tahap awal terjadi
perubahan  ckspresi gen vang  mengakibatkan
fungsi tidak sempurna dan sel tumbuh otokrin,
Tahap selanjutnya tarjadi rangsangan
pertumbuhan vaskuler oleh faktor angiogenesis
yvang dikeluarkan oleh sel neoplasma untuk
menunjang pertumbuhan sel neoplastik.”

Kanker sama dengan penvakit  kronik
seperti penvakit jantung  koronmer,  penyalat
infeksi, serta penvakit akibat  defisiensi
disebabkan faktor lLingkungan. Perbedaannya
adalah pada kanker terjadi perubahan kode
informasi genetik di DNA vang merupakan dasar
dari perkembangan sel. Tegadinya kerusakan
DNA memicu timbulnya masa kanker, vang
timbul dalam jangka waklu yvang panjang, sel ini
terus bereplikasi, dan tumbuh sampai terjadi
penvebaran. Kanker dapat dipandang sebagai
suatu penvakit pada sel, vang ditandai dengan
pertumbuhan yvang berlebihan sehingga jumlah
sel  bertambah banyak, dan mengakibatkan
perubahan fungsi sel. Seorang epidemiologis,
melihat kanker dari aspek faktor risiko, jenis
kanker yang sering terjadi populasi tertentu,
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mengidentiikasi penvebab yang mendasarinya
dari  faktor diet, aktivitas fisik, kebiasan
merokol. konsumsi alkohol, ras, emik, geografis,
riwavat keluarga, dan pekerjaan,

Ada dua hal vang harus dipahami untuk
menjelaskan peranan diet terhadap timbulnya
kanker, Pertama, adalah jarang sekali kanker
diidentifikasi hanva merupakan penyakit pada
tingkat sel, tetapi lebih dari 30% kasus sudah
menimbulkan gejala klinis, berarti sudah begitu
banyak sel terlibat vang tidak mungkin terhitung
Jumlzhnya, Kedua, selalu tegadi perubahan dan
kerusakan DNA, wvang diakibatkan faktor
lingkungan yang salah satunya adalah laktor diet.

Pada tahun 1914, Pevton Rous
mengobservasi, dengan restriksi bahan makanan
tertentu  pada tikus akan  memperlambat
metastase tumor. Pada tahun 1920-1930 dari vital
statistik didapatkan hubungan obesitas dengan
mortalitas kanker. Pada tahun 1980-an Doll dan
Petro melihat faktor lingkungan seperti diet,
alkohol, pekerjaan, radiasi, berhubungan dengan
kasus-kasus penyakit, Mereka melihat faktor diet
lechih  dominan  sebagai  penyebab  kanker
dibanding rokok, dan walaupun bahan tertentu
sepertt  anti oksidan sintetik  dapat sebagai
pencegah kanker, tetapn faktor diet lebih banvak
berperan meningkatkan risiko terjadinya kanker.

Poiere dkk pada tahun 1986 melakukan
percobaan pada tikus, dengan pemberian vitamin
A dapat  menghambat  karsinoma  vang
ditimbulkan oleh bahan hidrokarbon polisiklik
aromatik, dan  pemberian riboflavin  dapat
menghambat kanker hati. Penelitan Stock dan
Karn tahun 1993 menduga diet tinggi buah dan
sayuran dapat mengurangi risiko kanker pada
setiap organ.”

Diet dan Karsinogenesis

Dari penclittan  epidemiologi  diketahw
bahwa sebagian besar penyakit kanker timbulnya
sangal  berkaitan dengan faktor lingkungan.
Pajanan berbagai bahan kimia, jenis makanan,
virus, jenis pekerjaan, berkaitan erat dengan
timbulnya  kanker. Nuwivitional  epidemiology
sebagai salah satu bagian dari epidemiologi
analitik  merupakan  studi  untuk  mengetahu
faktor risiko terjadinya kanker dari faktor nutrisi.
Diet tingg lemak, alkohol dan kelebihan kalon
adalah  beberapa keadaan yang dihubungkan
dengan terjadinya kanker. Hubungan diet dengan
kanker dapat ditimjau dan beberapa aspek yaitu
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penyebab terjadinya kanker, promos: terjadinya
kanker, dan bersifat proteksi terhadap kanker.

et dan  karsinogenesis  berarti diet
berperan pada proses inisiasi, promosi, dan
progresivitas.  Percobaan pada tikus  betina,
inisiasi proses karsinogenesis payudara dapat
dihambat dengan diet tinggi protein  atau tinggi
selenium, dan sebaliknya proses inisiasi timbul
pada diet tngm  lemak. Diet tinggi lemak
menambah terjadinya 1misias1 tumor kulit akibat
zat kimia dimetilbenzanthracen (DMBA), dan
restriksi energl dapat mensupresi tumor hati
akibal aflatoksin,

Akibat  kerusakan DNA, gen  akan
menghasilkan protein untuk memperbaiki DNA
vang telah rusak, Kemampuan sel vang
berkurang dalam proses perbaikan DINA inilah
vang memicu terjadinva kanker. Asam lemak
rantai pendek volatil sebagai hasil dar
fermentasi serat dan karbohidrat kompleks di
kolon secara invirro dapat menginduksi proses
apoptosis pada sel kanker kolon.

Efek diet terhadap promosi sel terlihat
pada organ kulit, kelenjar payudara, usus halus
dan hati tikus. Peningkatan asupan kalon dan
lemak akan meningkatkan risiko terjadinya
kanker pada organ-organ tersebut, sedangkan
selenium dan vitamin D mempunyai efek
proteksi terhadap promosi tumor,

Manfaat vang dihasilkan zat gizi tertentu
dalam mencegah proses promosi dan progesivitas
tumor dilihat dari efek zat tersebut terhadap
proses oksidanl di jaringan target. Kerusakan
DNA  akibat proses oksidatif diduga sebagai
pemicu  tefadinya promosi dan  progresivitas
tumor. Reaksi oksidatif DNA ini  dapal dipicu
oleh peningkatan asupan kalori. Restriksi kalori
mensupresi proses onkogenesis tumor. Teorl i
menjelaskan tingginya kasus kanker di payudara,
endometrium, kolon, dan ginjal pada orang
dengan obesitas.  Altivitas  fisik  berman(aat
mempertahankan masa nonlemak tubuh dan akan
memperbaiki sistemn imun dan endoknn, vang
dihubungkan dengan penurunan risiko kanker
kolon dan pavudara.

Proses oksidatif lipid membran dapat juga
mengakibatkan kerusakan DNA, artinva proses
karsinogenesis  yang menginduksi  kerusakan
DNA, jadi tidak diawali perubahan struktur
DNA. Proses i discbut mekanisme epigenesis.
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Bahan karsinogen atau faktor nuirisi dapat
menimbulkan epigenesis, paling sedikit harus
memenuhi tiga kriteria vaitu:

1. Bahan karsinogen eksogen  maupun

endogen dan atau faktor nutrisi tersebut
menyebabkan  diferensiasi  sel  akibat
pengaruh secara langsung terhadap protein
vang mengonirol  sel. Sebagai  contoh,
protein papiloma virus vang menyebabkan
kanker serviks akan berikatan dengan
protein  sel manusia  (protein  supresor
tumaor), sehingga terjadi pertumbuban sel
vang tidak normal. Dalam hal im tidak
terjadi perubahan DNA secara langsuneg,
Faktor nutrisi seperti delisiensi  kolin,
metionin, folat, atau karotenoid dapat
menyvebabkan perubahan pada ekspresi gen
vang  abnormal, akibatnya  terjadi
kehilangan kontrol terhadap pertumbuhan
sel.
Bahan karsinogen berikatan dengan RNA
polimerase atau RNA transferase, vang
mengakibatkan perubahan pada  kodon
yvang spesitik terhadap asam amino tertentu
dalam sintesis protein. Perubahan asam
amino ini akan mengubah struktur dan
fungsi  protein dalam  mengontrol
pertumbuhan dan diferensiasi sel.

3. Bahan kimia dan faktor dalam tobuh
sebagai ko-karsinogen, berperan sebaga
promotor tumor, stimulasi hormon atau
menekan respons itnun, yang
mengakibatkan inisiasi proliferasi sel vang
abnormal sampai  terjadi  tumor atau
keganasan,

Stadium  akhir kanker adalah proses
progresivitas, terjadi promosi sel kanker dari lesi
fokal menjadi masa tumor vang invasif. Sering
disertai peningkatan material genetik, kerusakan
DMNA menjadi Tvas, hilangnya, pecahnya, dan
duplikasi kromosom yang multipel dan vang
akhirnya tumor akan metastase. Bagaimana
karsinogen atau faktor nutrisi berperan pada
stadium im tidak begitu jelas. Diduga timbulnya
molekul oksigen vang reaktif seperti radikal
hidroksil vang akan merusak DNA dan pecahnva
kromosom,  vang  merupakan  mekanisme
berkembangnya tumor menjadi  keganasan.”
Hubungan diet dan karsinogenesis dapat dilihat
pada gambar L.

]
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Figure .7 Diet and the cancer process
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Gambar 1. Karsinogenesis®
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Diet dan Mikroeflora

Banyak laporan epidemiologis yang
menggambarkan komposisi Hora normal tubuh
dihubungkan dengan diet. Benno dkk (1986)
membandingkan  flora  normal  manusia
sembilan daerah rural di Jepang dengan delapan
daerah urban di Kanada, Penduduk  Jepang
dengan diet rendah daging sedangkan di Kanada
banyak mengonsumsi daging {Western  diet).
Didapatkan bahwa jumlah bifidobakteria di feses
arang Jepang lebih tinggl dibandingkan orang
Kanada,

Fao menyatakan bahwa pada fermentasi
ismvitro dari inulin dan oligofinktosa didapatkan
pertumbubian bifidobakieria, dan elek
karbohidrat lain  juga terjadi  pada perubahan
mikroflora feses manusia. Hasil suatu penelitian
melaporkan  bahwa  untuk  mendapatkan  efek
terhadap  bifidobakteria  (bifidogenik  efek)
dibutuhkan konsumsi inulin 1g/hari, sedangkan
menurut Rao untuk mendapatkan efck tersebut
dibutuhkan inulin 4g/hari.

Hasil  penelian Rao  secara  invive
menunjukkan elek ohglokiosa dan inulin lebih
dominan pada mikroflora feses. Juga dilaporkan
elek inubm dan fruktan secara selekif lebih
mempenganthi pertumbuhan hifidobakteria. Pada
snatu  studi terhadap  inulin didapatkan
peningkatan proporsi bifidobakieria dari 20%,
menjadi 7[%. Tidak didapatkan hubungan antara
dosis fruktan vang mengalami proses pencernaan
dengan kenaikan bifidobakteria di feses, Jika
jumlah hifidobakteria feses di awal lehih rendah
didapatkan peningkatan bifidebakteria yang lebih
hesar. Secara invitro dengan dosis fruktan 1g/hari
akan meningkatkan kadar bifidobakiena dan
menurunkan jumlah bacreraides dan coliform,

Mikrolora dan Kanker

Jumlah dan penvebaran mikroflora dalam saluran
cerna merefleksikan besarnya pengaruh terhadap
hoiransformast xenobiotik, simtesis, dan akiivasi
karsinogen. Jumlah mikrotlora dalam usus besar
lerbanyak di antara saluran cemma Lumya, dan
residu makanan dapat bertahan antara |8-68 jam
sampai akhirnya dikeluarkan berupa leses. Jenis
bakieri anaerob adalah yang terbanyak terdapat
di feses tersebut,  Peranan mikroflora di kolon
sampal  tegjadinya  kanker dapat  diterangkan
sebagai berikut: 1)Bakteri menghasilkan bahan
genotoksik, sehingga feses bersifat mutagenik; 2)
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Bakteri  akan  mengubah  suatu  bahan  yuang
terdapat dalam makanan menjadi bahan yang
bersifat genotoksik dan karsinogenik; 3) Bakten
mengaktifkan hahan vang prokarsinogen menjadi
reaktif terhadap DNA"

Aktivitas Enzim Bakteri dan Kanker

Peranan mikroflora di kolon  sebagai

promotor lenadinya tumor yang  berasal  dari
bahan makanan dan bahan endogen lainnya telah
banyak dilaporkan dalam penelitian.
Fnzim Glukuronidase dilepaskan bakteri  di
kolon sebagal respon alas bahan makanan yang
bersifat  prokarsinogen vane  menghasilkan
hidrokarbon  aromatik  polisiklik.  Enzim [
glukosidase  wang dikeluarkan  bakteri  akan
menghidrolisis  glikosidacyasin - pada  bahan
makanan vang bersifat prokarsinogenik menjadi
karsinogenik. Secara  umum mikroflora
bifidobakieri dan laktobasillus memiliki aktivitas
enzim vang rendah termasuk dalam  peranan
perubahan bahan karsinogenik dibandinglkan
dengan  mikroflora  anaerob  lainnya  seperti
Bacieroides, Eubacteria, dan Clostridia.""

Pada individu dalam populasi  vang
berisiko  tngel  terjadinva kanker  kolorektal,
terjadi peningkatan yang signifikan bahan vang
dikelnarkan mikroba untuk mendegradasi asam
sterol. Mikroba ini akan menghidrolisis
glukoronida  yang  terkomjugasi,  dan o
menunjukkan hubungan diet dengan mikrollora
di usus, dan konsentrasi asam empedu dan sterol
neutral di feses. THI dkk menunjukkan korelasi
antara  insidens  kanker kolon dengan 1)
konsentrasi asam empedu di feses; 2) jumlah
organisme per gram feses yang menggambarkan
aktivitas enzim  7o-dehidroksilase;  3)
konsentrasi asam deoksikholik di feses dan 4)
jumlah bakteri klostridia per gram feses.

Adanva asam empedu sekunder dan
metabolit kolesterol lainnya, bakteri patogen di
kolon dengan hantuan enzim 7o-dehidroksilase,
akan mengubah asam kolik dan
chenodeoksikolik menjadi asam decksikohk dan
asam  litokolik, dan  enzim  kolesterol
dehidrogenase  akan  mengubah  kolesterol
menjadi  koprostanol. Bahan-bahan ini  akan
memngkatkan nsike terjadinya  karsinoma  di
kolon pada pasien dengan polip adenomatous,
poliposis, kolitis ulseratif, dan juga pada pasien
yang sebelumnya normal.”
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Mencegah Inisiasi Kanker

Mekanisme proliferasi  sel  terhadap
timbulnya inisiasi tumor belum jelas diketahui.
Diduga bahan prokarsinogen vang dikonsumsi
melalui makanan berperanan terhadap timbulnya
inisiasi kanker. Dengan mengonsumsi probiotik
akan  mengurangi  kemungkinan  terjadinya
inisiasi kanker kolon dengan mengurangi bahan
prokarsinogen tersebut. Proses ini dapat terjadi
secara langsung dan tidak langsung.

1. Penurunan prokarsinogen  secara
langsung

Nitrit yang digunakan dalam proses pengolahan
makanan, di vsus divbah menjadi nitrosamin
vang merupakan bahan  karsinogen. Pada
penelitian  secara  invitre  didapatkan  bahwa
laktobasili akan dapat menurunkan kadar nitrit,
namun bagaimana mekanisme metabolisme nitrit
oleh laktobasili belum diketahui dengan jelas.
Dodds  dan Thompson  dalam  peneliannya
melihat aktivitas enzim nitrit reduktase pada
Lactobacillus delbrueckii subsp, Lactis, Diduga
enzim ini berperan dalam metabolisme nitrit
dalam bakteri tersebut. Penurunan kadar nitrit
akan mengurangi jumlah nitrit yang diubah
menjadi  mitrosamin, vang akan mengurangi
potensi menjadi  suatu bahan  prokarsinogen,
sehingga proses misiast tumor dapat dihindarlean,
Penelitian Morotami dan Mutai tahun 1986 dan
Orrhage dkk (1994) juga  menunjukkan
kemampuan dinding  bakteri usus mengikat
bahan mutagenik yaitu pirolisat."”

2. Penurunan  prokarsinogen  secara
tidak langsung

Terdapat beberapa enzim bakteri vang dapat
ditdentifikasi di feses yvang disebut sebagai enzim
prokarsinogen.  Enzim-enzim it adalah
azoreduktase, [-glukuronidase.} glukosidase,
nitroreduktase, dan steroid 7o dehidrosilase,
Enzim ini berperan  dalam  proses perubahan
prokarsinogen menjadi karsinogen. [3-
glukosidase menghidrolisis  glukosida menjadi
aglikon. Pada cycads (makanan Jepang) vang
mengandung glucoside cyeasin, di saluran cermna
diubah olch enzim p-glukosidase  menjadi
aglikon  metilazoxymetanol  yang  bersifat
karsinogenik. P-glukuromdase berperan dalam
pembentukan  suatn aghkon  vang  bersifal
karsinogenik (misalnya 3 hidroksibenzopyrene
f-glukoronmida menjadi  3-hidroksibenzopyrene)

di  kolon.  Nitroreduktase dan  azoreduktase
berperanan  dalam perubahan gugus amin
aromatik menjadi nitroso dan N
hidroxycompounds  vang  bersifat  karsinogen.
Steroid 7a- dehidroksilase adalah enzim yang
mengubah asam chenodeoksikolik suatu asam
empedu primer vang dibentuk dari kolesterol di
hati, menjadi asam lithokolik suatu asam empedu
sekunder,  wang  bersifat  prokarsinogenik.
Tingginya  kadar  enzim  tersebut  akan
meningkatkan potensi inisiasi karsinogenesis.'
Penelitian terhadap  tikus memberikan
suplementasi yang mengandung Lactobacillus
acidophifus  bersamaan  dengan  diet  ongg
daging. Hasil penelitian menunjukkan penurunan
vang  signifikan dan enzim  glukuronidase,
nitroreduktase, dan azoreduktase.”
Peneliian  Goldin  pada  manusia, dengan
pemberian  Lactobasillus  acidophilus  dengan
dosis yvang lebih tinggi juga dengan diet tinggi
daging merah. Hasil peneliban menunjukkan
penurunan  vang  signifikan  aktivitas  enzim
glukuronidase, mtroreduktase, dan steroid 7o-
dehidrosilase. Aktivitas enzim azoreduktase juga
menurun tetapi tidak signifikan.'”"

Supresi Kanker Insitu

Mekanisme supresi tumor dapat dilihat
dari beberapa hasil penelitian. Penelitian  Ayebo
dkk (1982) dengan pemberian yogurt pada anak
tikus dengan tumor ascites Ehrlich selama dua
minggu, memperlihatkan supresi dan
pertumbuhan tumor. Supresi pertumbuhan tumor
divkur dari berat tumor, ukuran tumor, dan
metastase ke  kelenjar. Penelitian  Kato  dkk
(1981}, pemberian intraperitonial Lactobasillus
acidophilus pada tikus dengan tumor asites
Ehrlich,  menunjukkan  peningkatan  aktivitas
fagosit makrofag di peritoneal, Hal ini juga
terlihat pada peneliian Hashimoto dkk (1984)
dan Perdigon dkk (1986). aktvitas makrofag
tikus meningkat dengan pemberian Laktobasili.
Makrofag selain bersifat bakterisid juga adalah
tumorisid,  yang  mengakibatkan  supresi
pertumbuhan tumor.”

Lee (1989) membert suplementasi  vang
mengandung Lactobasillus acidophilus, terhadap
tikus dengan tumor kolon melalui induksi secara
kimiaw1. Hasil penelitiannya menunjukkan tumor
lehih kecil, aklivitas enzim  ornithin
dekarboksilase menurun. Efek  supresi tumor
Lakiobasili  diduga  berasal dart dinding  sel
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bakteri  yang  mengandung  peptidoglikan.
Peptidoglikan vang terdiri atas muramil peptida
inilah vang dianggap mensupresi tumor melalui
induksi aktiviias imuonitas humoral dan selular,
yang akan merangsang  pelepasan  leukosit
polimorfonuklear  dan  makrofag  fsvive  dan
invitro, dan  melepaskan  metabolit  oksigen
seperti superoksid dan hydrogen peroksida. vang
bersifat tumorisid dan bakeerisid."”

Prebiotik

Prebiotik adalah bahan makanan yang
tidak  mengalami  proses  pencernaan, tetapi
bermanfaat bagi tubuh  dengan  menstimulasi
pertumbuhan dan atan aktivitas bakter: di kolon
yang akan memperbaiki kesehatan tabuh.'® Telah
diketahui bahwa mikroflora dalam pencernaan,
terutama bifidobakteria dan laktohasili
mempunyai - manfaal  bag keschalan,  dan
berkurangnya jumlah balteri ini dihubungkan
dengan penyakit tertentu, terutama pada usia
anak-anak  dan  usia  lanjut.  Multipikasi
hifidobakieri dan beberapa kuman  laktobasili
dalam  saluran  cerna  membutuhkan  glukosa.
Pemberian oligosakarida vang tidak akan dicerna
dalam saluran cerna ternyata dapat menimgkatkan
jumlah  bifidobakteria  dan  bakteri  lakiobasili
lainnya dalam saluran cemna.

IKriteria buhan mkanan vang
dikelompokkan suatu prebiotik adalah: 1) ndak
dihidrelisis  ataupun  diserap di saluran cerna
bagian atas; 2) secara selektil menstimulast
pertumbuhan bakteri vang baik di kolon; dan 3)
dapat  menckan pertumbuhan dan virulensi
bakteri patogen. Bahan makanan vang termasuk
dalam prebictik dalah 1) kelompok oligosakarida
seperti: rafinosa,  oligosakarida  kedelai,
fruktoolicosakarida,  ealaktooligosakarida; 2
disakarida seperti lakiulosa; 3) golongan poliol
seperti laktitol, xilitol, dan manitol."”

Seral

Serat adalah sisa dari dinding  sel tanaman
danfatau struktur polisakarida dan lignin dari
tanaman  vang  tdak  mengalami  proses
pemecahan oleh enzim saluran cerna.  Serat
dibagi alas serat larut air dan serat tidak larat air,
Contoh serat larut air adalah pektin, gum dean
mwcilage; serat tidale larut air vaitun selulosa,
hemiselulosa dan lignin, Dalam bahan makanan
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umumnya kedua jenis ini hampir selalu ada
bersamaan, dengan perbandingan vang lart
dengan tidak Tarut kira-kira  1:3. Beberapa
keadasan  atau  penyakit vang timbul akibat
rendabnya konsumst  serat adalah  konstipasi,
obesitas, diabetes, hiperlipidemia, divertikulum
kolon, kanker kolon, dan penyakil
kardiovaskuler.

Mekanisme  serat  dalam  mengurang
risiko timbulnya kanker kolorektal adalah: 1)
Meningkatkan massa leses serta meningkatkan
trekuensi  buang air besar, schingga akan
menurunkan  waktu  transit,  vang  alan
mengurangi kontak bahan karsinogen dengan
lumen dan mukosa saluran cerna, 2) mengikat
asam  empedu yang  mempunyal  polensi
karsinogenik, 3) menurunkan pH teses vang akan
mengurangi kelarntan asam empedu bebas dan
menghambat aktivitas enzim To- dehidroksilase,
yang mengubah asam empedu primer menjadi
asam empedu sekunder {suatu Karsinogen), 4)
Fermentasi [ber oleh balderi di kolon  akan
menghasilkan asam lemak rantai pendek seperti
asam butirat, propionat dan asetat. Asam lemak
ini merupakan sumber energi sel-sel  kolon,
merangsang pertumbuhan mukesa kolon, dan
menginduksi apoptosis.'®

Penutup

Kanker kolorcktal merupakan kanker
pada usus besar vang meliputi kolon dan rektum.
Penyebab pasti kanker kolorektal masih belum
diketahui. Thet merupakan salah satu faktor yvang
signifikan sebagai faktor risiko untuk terjadinva
kanker kolorektal di antaranya asupan makanan
vang tinggi lemak, protein, dan rendah serat.
Diet dan karsinogenesis berarti diet berperan
pada proses Inmisiasl, promosi dan progresivitas
kanker,

Perubahan pada sistem  tubuh  dan
konsumsi  makanan  akan  mempengaruhi
mikroflora usus, dan perubahan ini dapat dilibat
dengan  hitung  bakteri dan  aktivitas  enzim
bakteri. Kedua parmmeter ini dapat memberikan
gambaran suatu proses karsinopenesis di kolon,
dan faktor genetik merupakan faktor vang ikut
berperanan sampai timbulova gejala kanker
Probiotik dapat merubah keadaan bakteri dan
aktivitas  enzim  di saluran  cerna,  dengan
meningkatkan bakteri baik, menurunkan aktivitas
enzim yang berperanan pada perubahan suatu
prokarsinogen menjadi  karsinogen, sehingga
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diharapkan

pemberian  probiotik  akan

menurunkan tisiko teradinya kanker kolorektal
dalam jangka panjang,
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