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ABSTRAK  
 

Pendahuluan: Merokok merupakan faktor risiko utama berbagai penyakit dan dapat menyebabkan kematian 

akibat kandungan zat karsinogenik yang dapat merusak DNA serta menimbulkan efek sitotoksik. Salah satu 

parameter yang dapat digunakan untuk mendeteksi kerusakan DNA adalah vakuolisasi sitoplasma. Tujuan 

Penelitian: Menganalisis perbedaan jumlah sel epitel mukosa mulut yang mengalami vakuolisasi sitoplasma 

antara perokok dan non-perokok, serta membandingkan pengaruh jenis rokok yang digunakan. Bahan dan 

Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain cross-sectional ini melibatkan 60 responden, terdiri atas 

30 perokok dan 30 non-perokok. Pemeriksaan sel dilakukan menggunakan sitologi eksfoliatif dengan pewarnaan 

Papanicolaou. Data dianalisis secara statistik dengan tingkat signifikansi 0,05. Hasil: Terdapat perbedaan 

bermakna jumlah sel dengan vakuolisasi sitoplasma antara kelompok perokok dan non-perokok (p < 0,05). Namun, 

tidak ditemukan perbedaan bermakna dalam jumlah sel dengan vakuolisasi sitoplasma antara perokok rokok putih, 

rokok kretek, rokok elektrik, maupun kombinasi rokok konvensional dan elektrik (p > 0,05). Kesimpulan: 

Merokok berhubungan dengan peningkatan vakuolisasi sitoplasma pada sel epitel mukosa mulut, yang 

menandakan adanya kerusakan sel akibat paparan asap rokok. Semua jenis rokok yang digunakan memiliki potensi 

serupa dalam menimbulkan efek sitotoksisitas pada mukosa mulut. 

 

Kata kunci: epitel mukosa mulut; perokok; rokok elektrik; rokok konvensional; vakuolisasi sitoplasma 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Smoking is a major risk factor for various diseases and can cause death due to the content of 

carcinogenic substances that can damage DNA and cause cytotoxic effects. One of the parameters that can be 

used to detect DNA damage is cytoplasmic vacuolization. Objective: To analyze the differences in the number of 

oral mucosal epithelial cells experiencing cytoplasmic vacuolization between smokers and non-smokers, and to 

compare the effect of the type of cigarette used. Materials and Methods: This analytical observational study with 

a cross-sectional design involved 60 participants, consisting of 30 smokers and 30 non-smokers. Cell examination 

was performed using exfoliative cytology with Papanicolaou staining. Data were analyzed statistically at a 

significance level of 0.05. Results: There was a significant difference in the number of cells with cytoplasmic 

vacuolization between smokers and non-smokers (p < 0.05). However, no significant difference was found in the 

number of cells with cytoplasmic vacuolization between smokers of white cigarettes, clove cigarettes, e-cigarettes, 

or a combination of conventional and e-cigarettes (p > 0.05). Conclusion: Smoking is associated with increased 

cytoplasmic vacuolation in oral mucosal epithelial cells, indicating cell damage from cigarette smoke exposure. 

All types of cigarettes used have a similar potential for cytotoxic effects on the oral mucosa. 

 

Keywords: conventional cigarettes; cytoplasmic vacuolization; e-cigarettes; oral mucosal epithelium; smokers. 
 

 

PENDAHULUAN  

Merokok telah lama menjadi kebiasaan yang diminati oleh berbagai kalangan masyarakat dan 

prevalensinya terus meningkat hingga saat ini. Berdasarkan data Survei Kesehatan Indonesia (SKI) 

tahun 2023, jumlah perokok di Indonesia mencapai sekitar 70 juta orang, dengan sekitar 7,4% di 

antaranya berusia 10–18 tahun.1 Data dari World Health Organization (WHO,2023) juga menunjukkan 

bahwa merokok menyebabkan lebih dari 8 juta kematian setiap tahunnya di seluruh dunia.2 

Jenis rokok yang paling banyak digunakan saat ini adalah rokok konvensional dan rokok elektrik. 

Kedua jenis rokok tersebut mengandung berbagai bahan kimia berbahaya, termasuk senyawa 

karsinogenik.3 Rokok konvensional diketahui mengandung 4-(nitrosomethylamino)-1-(3-pyridly)-1-

butanone (NNK) dan N’-nitrosornornicotinine (NNN), sedangkan rokok elektrik mengandung 

formaldehida dan akrolein yang juga terbukti memiliki sifat karsinogenik.4,5 Paparan zat-zat tersebut 

dapat menyebabkan berbagai kondisi patologis pada rongga mulut karena merupakan jalur utama 

masuknya zat beracun dari rokok, sehingga berdampak langsung terhadap kesehatan rongga mulut.6,7  

Berbagai penelitian sebelumnya telah melaporkan adanya hubungan antara kebiasaan merokok 

dengan perubahan seluler maupun molekuler pada mukosa mulut. Paparan asap rokok telah dibuktikan 

dapat menyebabkan kerusakan DNA dan stres oksidatif pada sel epitel rongga mulut.⁸ Pada penelitian 

terdahulu ditemukan adanya peningkatan apoptosis dan perubahan morfologi sel epitel mulut pada 

kelompok perokok dibandingkan bukan perokok.⁹ Selain itu, penelitian lainnya melaporkan bahwa 

paparan nikotin jangka panjang dapat menyebabkan vakuolisasi sitoplasma sebagai tanda awal 

degenerasi seluler.¹⁰ 

Kandungan karsinogenik dalam rokok berperan dalam menyebabkan kerusakan DNA serta efek 

sitotoksik pada sel-sel rongga mulut.11 Kerusakan DNA akibat paparan zat berbahaya dari rokok dapat 

meningkatkan risiko cedera sel, yang salah satunya ditandai dengan vakuolisasi sitoplasma. Vakuolisasi 

sitoplasma merupakan kantung berisi cairan di dalam sitoplasma sel, yang pada kondisi normal dapat 

bersifat fisiologis, tetapi pada paparan toksik jangka panjang dapat menjadi indikator stres seluler 
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maupun kondisi patologis. Durasi dan intensitas vakuolisasi sitoplasma berhubungan dengan tingkat 

keparahan cedera sel, yang pada akhirnya dapat berlanjut menjadi kerusakan ireversibel dan kematian 

sel.¹²  

Meskipun berbagai penelitian telah menunjukkan hubungan merokok dengan kerusakan DNA 

dan perubahan seluler, kajian khusus mengenai vakuolisasi sitoplasma sel epitel mukosa mulut pada 

perokok masih terbatas, khususnya di Indonesia. Padahal, kebiasaan merokok di Indonesia tidak hanya 

tinggi secara prevalensi, tetapi juga memiliki variasi jenis rokok, yang berbeda kandungan zat adiktif 

dan karsinogennya. Perbedaan ini berpotensi menimbulkan tingkat kerusakan seluler yang tidak sama, 

namun hingga kini belum banyak dikaji secara komparatif. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui perubahan sel epitel mukosa mulut berdasarkan perhitungan vakuolisasi sitoplasma 

pada perokok dan non perokok, serta membandingkan perbedaan vakuolisasi antara berbagai jenis 

rokok. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah sebagai upaya deteksi dini kelainan 

mukosa mulut akibat kebiasaan merokok. 

 

BAHAN DAN METODE 

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik dengan desain cross sectional yang 

dilakukan pada Oktober-Desember 2024. Penentuan besar sampel menggunakan software g*power 

sehingga diperoleh jumlah sampel sebanyak 30 orang perokok dan 30 orang non perokok (kelompok 

kontrol) yang memenuhi kriteria inklusi (Tabel 1). Sampel pada penelitian ini berasal dari civitas 

akademika Universitas Trisakti dan dipilih menggunakan teknik consecutive sampling.13 

Pada penelitian ini perempuan tidak dilibatkan di dalam penelitian, dikarenakan adanya potensi 

perubahan sel epitel mukosa mulut yang dipengaruhi oleh siklus menstruasi, status menopause, 

kehamilan, serta perubahan hormonal lainnya.14 

Tabel 1. Kriteria Inklusi dan Eksklusi Perokok dan Non Perokok 

 Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi 

Perokok Perokok laki-laki di civitas 

akademika Universitas Trisakti yang 

menggunakan rokok  konvensional 

maupun  elektrik dengan konsumsi 

rokok konvensional minimal 5 tahun 

terakhir dan 10 batang perhari atau 
rokok elektrik minimal 5 jam 

perhari. 

Perokok yang memiliki penyakit 

sistemik, seperti diabetes, anemia, dan 

autoimun. Perokok yang memiliki 

kebiasaan menggigit pipi bagian dalam, 

kebiasaan meminum alkohol, 

menggunakan gigi palsu dan dalam 
perawatan kemotrapi dan radioterapi. 

Non 

Perokok 

Non perokok laki-laki di civitas 

akademika Universitas Trisakti 

Non perokok yang memiliki penyakit 

sistemik, seperti diabetes, anemia, dan 

autoimun. Non perokok yang memiliki 

kebiasaan menggigit pipi bagian dalam, 

kebiasaan meminum alkohol, 

menggunakan gigi palsu dan dalam 

perawatan kemotrapi dan radioterapi. 

Penelitian ini menggunakan data primer yang diperoleh melalui pemeriksaan langsung dan 

wawancara terhadap responden. Data yang dikumpulkan dari responden perokok dan non-perokok yang 
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memenuhi kriteria inklusi mencakup data subjek, seperti usia dan jenis pekerjaan, serta data kebiasaan 

merokok, yang meliputi jenis rokok yang dikonsumsi, intensitas merokok, dan durasi merokok. 

Pengambilan sampel sel epitel mukosa mulut dilakukan menggunakan metode sitologi eksfoliatif 

pada mukosa bukal responden. Selanjutnya sediaan sitologi dibuat dan diwarnai dengan pewarnaan 

papanicolaou. Pengamatan perubahan sitoplasma sel epitel mukosa mulut dalam bentuk vakuolisasi 

sitoplasma dilakukan dengan menggunakan mikroskop dengan perbesaran 40x10 pada daerah 

representatif dengan 3 kali lapang pandang, kemudian dianalisis menggunakan software Image J. 

Persentase rata-rata vakuolisasi sitoplasma dihitung dengan menggunaakan rumus berikut: 

Jumlah Sel dengan Vakuolisasi Sitoplasma ×100% 

Total Jumlah sel 

Kriteria pengamatan sel meliputi sitoplasma yang utuh, sedikit atau tidak ada tumpang tindih antar 

sel, dan tidak terdapat debris. Pengolahan data dilakukan menggunakan analisis statistik dengan 

software SPSS versi 27. Uji intraclass correlation coefficient digunakan untuk kalibrasi antar pengamat, 

sedangkan uji normalitas dilakukan sebelum analisis utama. Untuk uji signifikansi, digunakan 

independent sample t-test jika data berdistribusi normal (parametrik) dan uji Mann-Whitney U jika data 

tidak berdistribusi normal (non-parametrik). 

 

HASIL 

Berdasarkan analisis pada Tabel 2, dari 30 responden perokok, diperoleh rata-rata usia sebesar 

28,27 tahun, dengan usia terbanyak 21 tahun, usia termuda 19 tahun, dan usia tertua 64 tahun. Sebagian 

besar responden perokok berstatus sebagai mahasiswa, yaitu sebanyak 17 orang (57%). Jenis rokok yang 

paling banyak digunakan adalah rokok konvensional, dengan jumlah 18 orang (60%). Dari jenis rokok 

konvensional tersebut, rokok putih merupakan yang paling dominan, digunakan oleh 18 orang (60%). 

Sementara itu, untuk pengguna rokok elektrik, sebagian besar menggunakan jenis pod, yaitu sebanyak 

9 orang (75%). 

Pada kelompok non-perokok yang terdiri dari 30 responden, rata-rata usia adalah 19,84 tahun, 

dengan usia terbanyak 20 tahun, usia termuda 17 tahun, dan usia tertua 23 tahun. Seluruh responden 

dalam kelompok non-perokok berstatus sebagai mahasiswa (100%).  
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Tabel 2. Karakteristik Responden 

Karakteristik Non Perokok Perokok 

Jumlah (N) Persentase (%) Jumlah (N) Persentase 

(%) 

Usia (tahun)  

Mean 19,84 28,27 

Modus 20 21 

Usia Termuda 17 19 

Usia Tertua 23 64 

Pekerjaan  

Mahasiswa 30 100% 17 57% 

Security - - 5 17% 

Dosen - - 1 3% 

CS - - 4 13% 

Tendik - - 1 3% 
Staf Kantin - - 1 3% 

Wiraswasta - - 1 3% 

Jenis Rokok     

Konvensional - - 18 60% 

Elektrik - - 0 0% 

Keduanya - - 12 40% 

Jenis Rokok 

Konvensional 

 

Rokok Putih - - 18 60% 

Rokok Kretek - - 10 33% 

Keduanya - - 2 6,66% 

Jenis Rokok 

Elektrik 

    

Pod - - 9 75% 

Mod - - 2 16,66% 

Iqos - - 1 8,33% 

 

Kalibrasi antar pengamat dilakukan menggunakan uji Intraclass Correlation Coefficient (ICC), 

dan diperoleh hasil sebesar 0,949, yang menunjukkan tingkat kesepakatan yang hampir sempurna dalam 

pengamatan vakuolisasi sitoplasma. 

Berdasarkan uji Mann-Whitney U pada tabel 3, didapatkan hasil p=0,002 (nilai p<0,05), sehingga 

dapat disimpulkan terdapat perbedaan yang signifikan dalam jumlah vakuolisasi sitoplasma antara 

kelompok perokok dan non perokok. 

 

Tabel 3.Uji Mann-Whitney U Vakuolisasi Sitoplasma Perokok dan Non Perokok 

*Uji Mann-Whitney U p<0,05 

Berdasarkan uji Mann-Whitney U pada tabel 4, didapatkan hasil p=0,655 (nilai p>0,05). Hasil ini 

menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan dalam jumlah vakuolisasi sitoplasma 

Kelompok Jumlah (orang) %Vakuolisasi Sitoplasma (Mean ± SD) Nilai p 

Perokok 30 13,93±14,79 
 

0,002* 
Non Perokok 30 4,62±7,77 
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antara perokok yang hanya menggunakan rokok konvensional dan perokok yang menggunakan 

kombinasi rokok konvensional dan rokok elektrik. 

Tabel 4. Uji Mann-Whitney U Vakuolisasi Sitoplasma Vakuolisasi Sitoplasma Perokok 

Konvensional dan Perokok Kombinasi (rokok konvensional dan rokok elektrik) 

 

Berdasarkan uji Independent Sample t-test, diperoleh nilai p = 0,847 (p > 0,05). Hasil ini 

menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan dalam jumlah vakuolisasi sitoplasma 

antara perokok yang menggunakan rokok putih dan perokok yang menggunakan rokok kretek. 

 

Tabel 5. Uji Independent Sample t-test Vakuolisasi Sitoplasma Jenis Rokok Konvensional 

 

Berdasarkan hasil pengamatan, vakuolisasi sitoplasma tampak dalam bentuk vakuola tembus 

cahaya pada sampel perokok (Gambar 1A) maupun non-perokok (Gambar 1B). Selain itu, pada sel epitel 

mukosa mulut non-perokok juga ditemukan banyak sel dengan morfologi normal tanpa keberadaan 

vakuolisasi sitoplasma (Gambar 2). 

 

 

Gambar 1. Hasil Vakuolisasi Sitoplasma (A) Perokok (B) Non Perokok 

 

Gambar 2. Sel Normal 

Kelompok Jumlah (orang) % Vakuolisasi Sitoplasma (Mean ± SD) Nilai p 

Rokok 

Konvensional 
18 13,44±15,69 

0,655 

Keduanya 12 4,62±7,77 

Kelompok Jumlah (orang) % Vakuolisasi Sitoplasma (Mean ± SD) Nilai p 

Rokok Putih 18 13,81±14,26 
0,847 

Rokok Kretek 10 15,79±17,17 

A

v 

B
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PEMBAHASAN 

Hasil penelitian menunjukkan adanya perbedaan signifikan jumlah vakuolisasi sitoplasma antara 

kelompok perokok dan non-perokok (p=0,002) (Tabel 3), sejalan dengan konsep bahwa paparan asap 

rokok memicu stres oksidatif dan kerusakan sel epitel mukosa mulut.8 Temuan ini berbeda dengan 

penelitian Seifi et al., yang tidak menemukan perbedaan signifikan (p=0,8 pada perokok dan p=0,9 pada 

non-perokok). 15 Perbedaan tersebut kemungkinan disebabkan oleh kriteria inklusi-eksklusi; penelitian 

Seifi et al. tidak mengeksklusi subjek dengan riwayat kemoterapi maupun radioterapi, sedangkan dalam 

penelitian ini subjek dengan kondisi tersebut dikeluarkan, sehingga faktor perancu yang dapat 

memengaruhi turnover epitel mukosa dapat diminimalisasi. Kemoterapi dan radioterapi diketahui dapat 

menyebabkan perubahan pada epitel mukosa mulut, termasuk penurunan laju pembaruan sel basal epitel 

yang melapisi rongga mulut, sehingga dapat mempengaruhi hasil penelitian.16 Hasil yang tidak sejalan 

juga ditunjukkan oleh penelitian Parmar et al., yang melaporkan tidak adanya perbedaan signifikan 

(p<0,149) dengan rata-rata vakuolisasi sitoplasma pada perokok 0,18 ± 0,55 dan non-perokok 0,04 ± 

0,20.17 Perbedaan ini dapat berkaitan dengan metode pengambilan sampel; penelitian ini menggunakan 

semen spatula, yang memiliki tingkat spesifisitas lebih tinggi dibandingkan spatula kayu yang 

digunakan oleh Parmar et al., sehingga hasil yang diperoleh lebih optimal dan akurat.18 

Analisis berdasarkan jenis rokok menunjukkan tidak ada perbedaan signifikan jumlah vakuolisasi 

sitoplasma antara perokok konvensional dan perokok kombinasi konvensional–elektrik (p=0,655). 

Temuan ini mengindikasikan bahwa baik rokok konvensional maupun rokok elektrik dapat memicu 

stres oksidatif pada tingkat yang relatif sama.11,12 Demikian pula, tidak ditemukan perbedaan signifikan 

antara perokok rokok putih dan rokok kretek (p=0,849). Hal ini berbeda dengan Wardana et al., yang 

menemukan peningkatan vakuolisasi sitoplasma pada penggunaan jangka panjang (>10 tahun), 

sedangkan penelitian ini memiliki rata-rata durasi penggunaan lebih pendek (≥5 tahun).19,20 Durasi 

konsumsi rokok yang lebih lama terbukti meningkatkan efek kumulatif karsinogenik, termasuk 

genotoksisitas yang tampak sebagai peningkatan vakuolisasi sitoplasma.  

Tidak adanya perbedaan signifikan dalam jumlah vakuolisasi sitoplasma antara perokok 

konvensional dan perokok yang menggunakan kombinasi rokok konvensional dan elektrik dapat 

disebabkan oleh beberapa faktor, seperti durasi dan frekuensi penggunaan rokok, kadar zat berbahaya 

dalam masing-masing produk, serta mekanisme adaptasi seluler terhadap paparan jangka panjang. 

Beberapa penelitian sebelumnya juga menunjukkan bahwa meskipun rokok elektrik sering dianggap 

sebagai alternatif yang lebih aman dibandingkan rokok konvensional, penggunaannya tetap dapat 

memicu perubahan struktural pada sel epitel rongga mulut akibat paparan zat kimia yang terkandung 

dalam uapnya.11,12 Oleh karena itu, temuan ini memperkuat bukti bahwa baik rokok konvensional 

maupun rokok elektrik dapat memberikan dampak negatif terhadap kesehatan sel epitel mukosa mulut. 
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Vakuolisasi sitoplasma merupakan salah satu indikator stres seluler yang dapat terjadi akibat 

paparan zat beracun, termasuk senyawa kimia yang terdapat dalam asap rokok konvensional maupun 

aerosol rokok elektrik. Rokok konvensional mengandung berbagai zat berbahaya seperti tar, nikotin, 

dan karbon monoksida, sementara rokok elektrik mengandung senyawa seperti propilen glikol, gliserin, 

dan nikotin cair yang dapat menghasilkan radikal bebas. Meskipun terdapat perbedaan dalam 

mekanisme kerja dan komposisi zat antara kedua jenis rokok ini, keduanya tetap berpotensi 

menyebabkan stres oksidatif dan kerusakan sel epitel mukosa mulut.11,12 

Vakuolisasi sitoplasma sering kali diidentifikasi sebagai penanda sel yang mengalami degenerasi 

dan apoptosis. Selain itu, vakuolisasi sitoplasma juga dapat terjadi pada sel manusia yang terpapar 

patogen, baik bakteri maupun virus, serta senyawa alami maupun buatan. Proses ini ditandai dengan 

peningkatan ukuran dan volume sel akibat akumulasi cairan yang disebabkan oleh kegagalan sel dalam 

mempertahankan homeostasis normal dan mengatur pergerakan cairan masuk dan keluar. Secara 

histologis, sel yang mengalami vakuolisasi terlihat membesar, dengan sitoplasma mengandung vakuola 

tembus cahaya. Rokok mengandung berbagai senyawa toksik, salah satunya adalah nikotin. Nikotin 

diketahui dapat menginduksi kematian sel, meningkatkan produksi ROS, menurunkan potensial 

membran mitokondria, menyebabkan kerusakan DNA, dan memicu peradangan. Efek toksik dari 

nikotin yang berkaitan dengan peradangan ini dapat berkontribusi pada pembentukan vakuolisasi 

sitoplasma.17,21 Untuk membedakan apakah perubahan vakuolisasi benar berasal dari paparan rokok, 

penelitian ini melakukan kontrol ketat dengan mengeksklusi faktor perancu seperti riwayat kemoterapi, 

radioterapi, atau infeksi tertentu yang juga dapat menimbulkan vakuolisasi sitoplasma. Dengan 

demikian, perubahan yang teramati lebih dapat diatribusikan pada paparan zat toksik rokok.  

Pada penelitian ini digunakan metode sitologi eksfoliatif dengan pewarnaan Papanicolaou. 

Dibandingkan biopsi jaringan yang invasif, sitologi eksfoliatif lebih praktis, cepat, tidak menimbulkan 

trauma, dan tetap memiliki sensitivitas tinggi (94%) serta akurasi mencapai 100% dalam mendeteksi 

perubahan seluler.22 Selain itu, metode ini memungkinkan skrining pada populasi luas dengan risiko 

minimal. Oleh karena itu, pemeriksaan sitologi eksfoliatif dengan pewarnaan Papanicolaou dapat 

direkomendasikan sebagai metode efektif untuk mendeteksi dini kerusakan seluler akibat paparan 

rokok. 

 

KESIMPULAN DAN SARAN  

Merokok berhubungan dengan peningkatan vakuolisasi sitoplasma pada sel epitel mukosa mulut, 

yang menandakan adanya kerusakan sel akibat paparan asap rokok. Semua jenis rokok yang digunakan 

memiliki potensi serupa dalam menimbulkan efek sitotoksisitas pada mukosa mulut. Penelitian ini perlu 

dikembangkan lebih lanjut untuk memahami mekanisme biomolekuler yang mendasari perubahan 

seluler akibat paparan rokok, baik konvensional maupun elektrik. Selain itu, pengukuran parameter 

tambahan, seperti kadar nikotin atau senyawa toksik lainnya dalam tubuh perokok, dapat memberikan 
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informasi lebih mendalam mengenai hubungan antara paparan rokok dan perubahan pada vakuolisasi 

sitoplasma. Studi selanjutnya juga disarankan untuk menggunakan jumlah sampel yang lebih besar dan 

mempertimbangkan faktor eksternal lainnya, seperti usia, pola konsumsi rokok, dan faktor lingkungan, 

agar hasil penelitian lebih representatif dan komprehensif.  
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