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ABSTRAK

Tujuan dari penditian ini adalah untuk mengetahui pengaruh pemberian formalin dan
benzo(a)pyrene terhadap struktur jaringan hati dan paru mencit (Mus musculus). Mencit jantan berumur
dua bulan terpapar formalin dosis 2 mg/kg berat badan dengan perlakuan oral selama 60 hari dan ter papar
benzo(a)pyrene dosis 250 mg/kg berat badan dengan perlakuan injeks intraperitoneal sebanyak empat kali
setelah 30 hari dengan selang waktu satu hari. Stuktur histologi hati dan paru mencit dianalisis secara
deskriptif. Jumlah hepatosit yang mengalami nekrosis dianalisis dengan menggunakan uji Mann-Whitney
pada software SPSS 16.0 for Windows. Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian formalin,
benzo(a)pyrene dan kombinasi antara formalin dan benzo(e)pyrene meningkatkan jumlah hepatosit yang
mengalami nekrosis. Nekrosisterjadi di sekitar area portal triad dan di sekitar area vena sentralis pada hati
mencit, sedangkan nekrosisterjadi di sekitar area vena pada paru mencit.

Kata kunci : benzae{pyrene, formalin, hati, nekrosis, paru
ABSTRACT

The objective of this research is to examine the effects of formalin and benzo(a)pyrene administration
on the liver and lungs histological structure in mice (Mus musculus). Two months of age male mice were
treated orally with formalin 2 mg/kg body weight during 60 days and injected intraperitoneally with
benzo(a)pyrene 250 mg/kg body weight four times after 30 days with one day interval. Histological structure
of liver and lungs were analyzed descriptively. Numbers of necrotic hepatocytes were analyzed with Mann-
Whitney Test by using SPSS 16.0 for Windows software. The result showed that administration of formalin,
benzo(a)pyrene and combination of formalin and benzo(a)pyrene increase the number of necrotic
hepatocytes. Necrosis was found around portal triad area and central vein area in the liver, whereas necrosis
was found around vein area of mice lungs.
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PENDAHULUAN tingkat kerusakan sel rata-rata baik pada

_ hatimaupun paru. Penelitian ini dilakukan sebagai

Paparan formalin dan benzyrene konfirmasi yang berupa bukti histologi dari
dalam dosis tertentu dapat menyebabkan kerusakg@ne”tian Maghfironi (2010) mengenai
DNA. Aktivasi enzim poly(ADP-  hiperaktivitas PARP-1 sebagai akibat paparan

ribose)polymerase-1 (PARP-1) pada 74, 62, 55 dg@rmalin dan benze{pyrene terhadap hatidan
42 kDa menunjukkan adanya indikasi nekrosigaru mencit§lus musculus).

akibat paparan formalin dan benzjiyrene pada

hati dan paru mencit [7]. Paparan formalin dosis 25 METODE PENELITIAN

mg/kg berat badan dan benzjgyrene dosis 250

mg/kg berat badan mampu menyebabkan  Perlakuan hewan coba.Hewan coba yang

terbentuknyanecrotic foci pada parenkim hati [8]. digunakan pada penelitian ini adalah mencit jantan
Kerusakan sel dan jaringan yang terjadi{Mus musculus) strain Balb-C berumur dua bulan

akibat paparan formalin dan benggiyrene gengan berat badan berkisar antara 20-30 gram.

sehingga dapat menye_babkar_1 sel ”ﬁe”iad‘ .nekro%%belum perlakuan, mencit diaklimatisasi terlebih
akan diamati secara histologis sehingga diketahul
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dahulu selama satu minggPenanganan hew
coba dilakukan selama 2 bulan. Perlakuan
diberikan pada hewan coba, antara lain: kon
pemberian formalin dengan dosis 2 mg/kg b
badan secara peroral setiap hari selama dua t
pemberian  benzejpyrene melalui injeks
intraperitoneal dengan dosis 250 mg/kg b
badan dilakukan setelah 30 hari dengan empa
injeksi selang waktu satu hari, dan Pembe
formalin dosis 2 mg/kg berat badan secara pe
setiap hari dan injeksi intraperitont
benzo@)pyrene dosis 250 migg berat badan yar
dilakukan setelah 30 hari dengan dilakukan de
empat kali injeksi dan selang waktu s
hari.Perlakuan  formalin  dilakukan  unt
mengetahui adaknya efek yang ditimbulkan

adminisrasi larutan formalin tersebut ye
menyebabkan mercimenjadi rentan terhad:
senyawa karsinogenik benayfyrene

Persiapan dan pewarnaan preparat.
Mencit (Mus musculus) dibedah setelah
perlakuan 2 bulan. Pembuatan preparat dilaki
untuk hati dan paru dengan met
parafin.Pewarnaan preparat mernakan metode
pewarnaan Hematoxylin-Eosin.

Pengamatan. Pengamatan de
penghitungan sel dilakukan dengan menggun
mikroskop binokuler Olympus CX21 deng
perbesaran 400x untuk spesimen organ hati,
perbesaran 1000x untuk spesimen organ-paru.
Pergambilan gambar spesimen dilakukan pac
bidang pandang yang berbededa untuk masit-
masing irisan preparat hati, sedangkan u
preparat paru dilakukan pengambilan gan
spesimen pada setiap bronkus maupun bronk
yang tampak.

Analisis data. Data jumlah hepatosit yar
mengalami nekrosis dianalisis dengan Uji V-
Whitney menggunakan software SPSS 16.0
Windows). Struktur hati & paru dianalisis sec
deskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil analisis pengamatan histologi t
menunjukkan perbedaan yang nyata a
perlakuan kontrol, benzaefpyrene dosis 25
mg/kg berat badan (BaP), formalin dosis 2 m¢
berat badan (Formalin), dan kombinasi an
benzog¢)pyrene dosis 250mg/kg berat bac
dengan formalin dosis 2 mg/kg berat ba
(FBaP). Gambar 1 berikut merupakerafik hasil
analisis data yang menunjukkan bahwa terd
perbedaan yang signifikan antar tiap perlak
yang ditunjukkan oleh perbedaan no
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Gambar 1. Grafik rateata jumlah hepatosit nekrot
pada tiap perlakuan

Grafik pada gambar 1 menunjukkan bat
terdapat peningkatan jumlah sel nekrosis bel-
turut pada tiap perlakuan yang diberikan, y
perlakuan kontrol, benzo{)pyrene dosis 25
mg/kg berat badan (BaFformalin dosis zmg/kg
berat badan (Formaln dan kombinasi anta
benzog)pyrene dosis 2tmg/kg berat badan
dengan formalin dosis zmg/kg berat badan
(FBaP).Jumlah sel nekrosis tertinggi terdapat p
perlakuan kombinasantara benzaeipyrene dosi:
250mg/kg berat badadengan formalin dos 2
mg/kg berat badan (FB). Perbedaan notasi pada
masingmasing perlakuan menunjukkan bat
terdapat perbedaan yang nyata pada m-
masing perlakuan bila dibandingkan antara
dengan lainnya. Hal ini menunjukkan bak
paparanformalin dosis 2mg/kg berat badan dan
benzog)pyrene dosis 2tmg/kg berat badan
mampu mempengaruhi struktur jaringan organ
mencit (Mus musculus).
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Darah dari semua bagian tubuh harus
melalui paru-paru sehingga setiap kelainan yang
mempunyai hubungan dengan aliran darah juga
akan mengenai paru-paru [5]. Histologi bronkiolus
paru dengan perlakuan kontrol, bergpfrene
dosis 250 mg/kg berat badan, formalin dosis 2
mg/kg berat badan, dan kombinasi antara
benzo@)pyrene dosis 250mg/kg berat badan
dengan formalin dosis 2 mg/kg berat badan tampak
pada gambar 4.

Nekrosis tidak dapat diamati pada
bronkiolus mencit. Gambaran histologi bronkiolus
yang diberi perlakuan benzdpyrene dosis 250
mg/kg berat badan, formalin dosis 2 mg/kg berat
badan, dan kombinasi antara begpyrene dosis
250mg/kg berat badan dengan formalin dosis 2
mg/kg berat badan tidak tampak berbeda dengan
_ ] ] _perlakuan kontrol.

Hasil ~ pengamatan  histologi  hati' pemberian perlakuan tampak berpengaruh
menun!ukkan bahwa he.paIOSIt yang mel:]galanﬂada vena paru yang menunjukkan adanya
nekrosis terdapat di sekitar area portal triad daferbedaan histologis pada tiap perlakuan. Berbeda
vena sentralis (gambar 2 dan 3). Jumlah hepatogjengan perlakuan kontrol, ketiga perlakuan yang
yang mengalami nekrosis berbeda pada tiagin menunjukkan adanya nekro-inflamasi di
perlakuan. Darah yang kaya akan oksigen dagekeliling vena sehingga dapat dikatakan bahwa
masu_k _melalu! area portal._ _Portal triad tersusupsg mg/kg berat badan, formalin dengan dosis 2
atas jaringan ikat, dan tediri atas cabang-cabangg/kg berat badan dan kombinasi antara keduanya

dari arteri hepatik, vena portal hepatik, duktusnemberikan pengaruh terhadap histologi vena paru
empedu dan pembuluh limfa, sedangkan darah dafiencit (gambar 5).

vena dan arteri pada area portal bercampur pada

Gambar 2. Histologi hati area portal triad padg tia
perlakuan.a. Kontrol, b. BaP 250 mg/kg bb, c. Féirma
2 mg/kg bb, d. BaP + Formalin. 1. vena portal,uktds
empedu, 3. arteri portal. Perbesaran 400x.

sinusoid terlebih dahulu kemudian mengalir.;\i’k:’“
menuju vena sentralis dan selanjutnya menuj{
sirkulasi darah [1].

Sk

Gambar 4. Histologi bronkiolus paru pada tiap
perlakuana. Kontrol, b. BaP 250 mg/kg bb, c. Foimal
2 mg/kg bb, d. BaP + Formalin. 1. Lumen, 2. epitel
kolumner, 3. sel otot polos. Perbesaran 400x
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Gambar 3. Histologi hati area vena sentralis paaa t

perlakuana. Kontrol, b. BaP 250 mg/kg bb, c. Foimal Konsentrasi formaldehida yang tinggi
2 mg/kg bb, d. BaP + Formalin.l. vena sentralisdapat menyebabkan reaksi sitotoksik
Perbesaran 400x [10].Metabolisme benzajpyrene oleh P450
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menghasilkan jenis mutagenik (+)-berglplyrene-

benzo@)pyrene dosis 250mg/kg bb dengan

r-7t-8-dihydrodiolt-9,10- bersifat sangat reaktif formalin dosis 2 mg/kg bb. Sel yang mengalami
dan dapat mengikat makromolekul seperti DNAnekro-inflamasi pada hati ditemukan di sekitar area
RNA dan proteinsehingga dapat menginisiasportal triad dan vena sentralis, sedangkan pada
terjadinya nekrosis [4].

[1]

Gambar 5. Histologi vena paru pada tiap perlakaan
Kontrol, b. BaP 250 m/kg bb, c. Formalin 2 mg/kg bb 2]
d. BaP + Formalin. 1. Lumen. Perbesaran 400x. Anak
panah menunjukkan nekrosis

Formalin yang diadministrasikan secara oral
akan menuju sistem pencernaandan langsung
dimetabolisme oleh hati, benzdyrene yang
diadministrasikan dengan injeksi intraperitoneal
diabsorpsi melalui vena mesenterik dan limfatik3]
kemudian menuju ke hati, namun tidak dapat
dimetabolisme dan dieliminasi oleh usus [6, 9].

Umumnya peristiwva nekrosis berkaitan 4]
dengan inflamasi [2]. Perubahan pada hati akibat
absorpsi formalin terdiri dari pembengkakan
(cloudy swelling) dari level yang ringan hingga
parah, diikuti dengan vakuolasi pada protoplasma,
perubahan nuklei dan infiltrasi leukositik sehingga
dapat menyebabkan nekrosis fokal [3]. [5]

KESIMPULAN

Pemberian benza)pyrene dosis 250 mg/kg
bb, formalin dosis 2 mg/kg bb, dan kombinasi
antara benzaipyrene dosis 250mg/kg bb dengan[G]
formalin dosis 2 mg/kg bbsecara signifikan
meningkatkan jumlah hepatosit yang mengalami
nekrosis apabila dibandingkan dengan kontrol.
Jumlah nekrosis pada hepatosit meningkat secalraﬁ
signifikan berturut-turut  pada  perlakuan !
benzog)pyrene dosis 250 mg/kg bb, formalin
dosis 2 mg/kg bb, dan kombinasi antara

paru ditemukan di sekitar vena.
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