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CORRELATION OF HISTOPATHOLOGICAL LEVEL ON BALBIc MICE' LIVER WITH
ORAL ADMINISTRATION OF GRADED DOSAGE ARSENIC TRIOXIDE

Azmi Syahril Fandi * Santoso **

ABSTRACT

Background : Arsenic, a heavy metal, has been used for many years in agriculture, industry, and medicine. It
have been used as suicidal and homicidal poisons since the middle Ages. Acute intoxication signs include
nausea, vomiting, diarrhea, which may be bloody, and abdominal pain. Arsenic Trioxide, one of hepatotoxic
essence, that bio-transformed in liver and can yield the toxic metabolic product wich can damage the hepatocyte



cell noted by histopathological level changes.

Objective: To find the correlation of histopathological level on Balb/c mice’ liver with oral administration of
graded dosage Arsenic trioxide respectivly.

Method: This experimental study with post test only control group design used 24 Balb/c male mice which were
divided into 4 groups. Group PI received no Arsenic Trioxide and was treated as control. Group P2 treated with
11 mg Arsenic trioxide. Group P3 treated with 22 mg Arsenic trioxide Group P3 treated with 44 mg Arsenic
trioxide.

Result: Outcome of Kruskal- Wallis test showed significant differences between all groups (p=0,000).Outcome
of Mann Whitney test showed significant differences between all groups. The outcome were: between PI-P2
(p=0, 014), P1-P3 (p=0,03), P1-P4 (p=0, 02), P2-P3 (p=0,014), P2-P4 (p=0,02) and P3-P4 (p=0,019).
Conclusion: There were correlation of histopathological level on Balb/c mice’ liver with oral administration of
Arsenic trioxide between untreated group, and Arsenic trioxide-treated groups, and between each graded
dosage Arsenic trioxide-treated groups. The histopathological level changes of hepatocyte cell noted were in the
form of parenchymatous degeneration, hydopic degeneration and hepatocellular necrotic.

Keywords: Arsenic trioxide, liver histopathological appearance.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Arsen merupakan logam berat yang telah digunakan bertahun-tahun dalam bidang pertanian,
perindustrian, dan kedokteran. Juga digunakan sebagai racun untuk bunuh diri dan pembunuhan. Tanda — tanda
dari intoksikasi akut meliputi antara lain mual, muntah, diare sampai keluar darah, sakit pada bagian perut. Arsen
trioksida, salah satu zat yang bersifat hepatotoksik, mengalami biotransformasi di hepar yang dapat
menghasilkan metabolik toksik sehingga dapat melukai sel hepatosit yang ditandai dengan adanya perubahan
derajat histopatologis.

Tujuan: Menilai adanya hubungan derajat histopatologis hepar mencit BALB/c pada pemberian Arsenik
trioksida dosis bertingkat.

Metode: Penelitian eksperimental dengan rancangan The Post Test Only Control Group Design dengan sampel
24 ekor mencit jantan strain Balb/c dibagi dalam 4 kelompok. Kelompok P1: tidak diberi perlakuan dan berlaku
sebagai kontrol; Kelompok P2: diberi 11 mg Arsenik trioksida ; Kelompok P3: diberi 22 mg Arsenik trioksida;
Kelompok P4: diberi 44 mg Arsenik trioksida.

Hasil: Uji Kruskal-Wallis antara Kelompok Perlakuan menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,000).
Dilanjutkan uji Mann Whitney antara PI-P2 (p=0,014), antara PI-P3 (p=0,03), antara P1 -P4 (p=0,02), antara
P2-P3 (P=0,014), antara P2-P4 (p=0,02) dan antara P3-P4 (p=0,0 19), semuanya menunjukkan perbedaan
bermakna.



Kesimpulan: Terdapat hubungan derajat histopatologis hepar mencit BALB/c antara kelompok yang diberikan
Arsenik trioksida dengan kelompok yang tidak diberikan Arsenik trioksida, dan antara setiap kelompok yang
diberikan Arsenik trioksida dengan dosis bertingkat. Derajat perubahan struktur histopatologis sel hepatosit yang
ditemukan berupa degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik dan nekrosis hepatoseluler.

Kata Kunci : Arsen trioksida, gambaran histopatologis hepar.
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PENDAHULUAN

Arsenik adalah salah satu logam toksik yang ada di alam.' Kata arsenik itu sendiri berasal dari
bahasa Yunani arsenikon yang berarti “pigmen berwarna kuning”.? Arsenik tidak larut dalam air, namun dapat
larut dalam makanan yang mengandung asam. Kelarutannya bahkan lebih baik lagi pada bentuk-bentuk

3 Sebenarnya arsenik benyak digunakan dalam medis sejak berabad-abad, dan

suspensi seperti susu.

digunakkan dengan luas dalam perawatan sifilis sebelum ditemukannya penisillin. Saat ini arsenik organik

sudah tak digunakan dalam bidang agrikultural, namun arsenik organik masih digunakan sebagai pestisida.*
Ada bermacam-macam cara seseorang dapat terpapar arsenik. Antara lain melalui makanan ( tiram

1,4,5,6

merupakan hewan yang mengkonsentrasikan arsenik ) , udara, maupun kontak langsung dengan tanah

atau air yang tercemar.*
Efek keracunan yang ditimbulkan bermacam-macam, mulai dari efek sistem neurologik, kanker, bahkan

sampai kematian.* Efek kematian timbul bila terpapar melampaui dosis akut karena terjadi kerusakan saluran
pencernaan. Kehilangan cairan, ataupun kolaps vaskuler."" Gejalanya antara lain muntah dan diare.! Tidak
spesifiknya gejala yang timbul pada keracunan akut, ditambah fakta bahwa arsenik tidak memiliki bau dan
rasa spesifik'?>®® seringkali menyebabkan sulitnya mendiagnosa apakah seseorang meninggal karena
keracunan arsenik atau karena sebab lain.’

Secara farmakokinetik, setiap obat yang masuk ke dalam tubuh mengalami proses absorbsi,
distribusi, metabolisme dan ekskresi.® Demikian pula dengan arsenik akan diabsorbsi oleh usus, kemudian
mengalami metabolisme di hepar. Hepar merupakan organ penting didalam tubuh karena hepar merupakan
tempat pertama dan terbesar untuk mendetoksifikasi berbagi zat yang dicerna oleh traktus digestivus.’
Penumpukan bahan-bahan toksik dalam parenkim hati dapat melukai sel hepatosit dan menyebabkan
terjadinya perubahan histopatologis yang bervariasi tergantung dosis, jenis, pengaruh zat atau penyakit lain,
kerentanan dan suseptibilitas zat.'?

Dari latar belakang tersebut di atas maka dapat dirumuskan suatu masalah yaitu, “Apakah terdapat
perubahan gambaran histopatologi hepar mencit Balb/c pada pemberian arsen trioksida dengan dosis
bertingkat, yaitu dosis letal, 2x letal dan '2x letal ?”

Penelitian ini bertujuan untuk menilai adanya hubungan derajat histopatologi hepar mencit Balb/c



pada pemberian arsen trioksida dosis bertingkat peroral, yaitu dosis letal, 2 x letal, /2 x letal.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat sebagai informasi pada penelitian lain mengenai efek arsen

trioksida terhadap hepar.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan rancangan the post test only control group design.

Besar sampel penelitian ditentukan berdasarkan Federer, yaitu (t-1) (n-1) < 15, dimana t adalah jumlah kelompok
perlakuan dan n adalah jumlah sampel pada tiap kelompok perlakuan. Sampel penelitian ini adalah mencit jantan
strain Balb/c, umur 8-10 minggu, berat badan 20-25 gram, tidak ada cacat secara anatomi dan sehat, dan diberi
pakan standar serta minum secara ad libitum. Sampel dibagi dalam 4 kelompok secara acak dengan 2 ekor
mencit sebagai cadangan pada setiap kelompok. Kelompok Perlakuan 1 (P1): tidak diberi perlakuan dan berlaku
sebagal kontrol; Kelompok Perlakuan 2 (P2): diberi 11 mg arsenik trioksida; Kelompok Periakuan 3 (P3): diberi
22 mg arsenik trioksida; Kelompok Perlakuan 4 (P4): diberi 44 mg arsenik trioksida.*

Mencit ditunggu sampai mati, bila belum mati 2-3 jam setelah perlakuan mencit dimatikan dengan
cara dislokasi cervix. Kemudian organ hepar diambil dan diolah mengikuti metode baku histologis dengan
pewarnaan HE. Setiap hepar dibuat menjadi 2 preparat yang terdiri dan berbagai sisi potongan, kemudian
masing-masing preparat diamati dibawah mikroskop dalam 5 lapangan pandang, yaitu pada keempat sudut dan
bagian tengah preparat, dengan perbesaran 400x. Sasaran yang dibaca adalah derajat perubahan struktur
histopatologis sel hepatosit di sekitar vena sentralis, dinyatakan dengan kriteria yang dapat dilihat pada tabel 1."

Tabel 1. Kriteria penilaian derajat perubahan struktur histopatologis sel hepatosit

Tingkat Perubahan Nilai
Normal 1
Degenerasi Parenkimatosa 2
Degenerasi Hidropik 3
Nekrosis 4

Data yang dikumpulkan merupakan data primer hasil pengamatan mikroskopis derajat histopatologis
hepar mencit Balb/c. Variabel bebas berskala numerik berupa kelompok P1 -P4. Variabel tergantung berskala

ordinal berupa derajat perubahan struktur histopatologis sel hepatosit pada hepar mencit.

Data dianalisa secara deskriptif untuk menghitung nilai rata-rata (mean) kemudian hasil disajikan dalam



bentuk tabel. Karena data yang diperoleh merupakan data non parametrik, maka data kemudian diuji beda

menggunakan Kruskal-Wallis. Bila ada beda yang bermakna dilanjutkan dengan tes Mann-Whitney untuk melihat
kelompok mana yang memiliki perbedaan.” Pengolahan dan analisis data menggunakan program SPSS

(Statistical Package for Social Science) for Windows version 13.00. Dikatakan bermakna bila nilai variabel yang

dianalisis < 0,05.

HASIL PENELITIAN

Dari penelitian ini ditemukan adanya derajat perubahan struktur histopatologis sel hepatosit pada hepar
mencit berupa degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik, sampai dengan nekrosis.

Hasil uji Non-Parametrik Kruskal-Wallis menunjukkan ada perbedaan yang bermakna pada rerata nilai
derajat perubahan struktur histopatologis sel hepatosit antar kelompok yang diuji (p=0,000).

Hasil Uji Mann-Whitney untuk menilai perbandingan antar kelompok dapat dilihat pada tabel 2.
Tabel 2. Uji beda Mann-Whitney antar kelompok

P1 P2 P3 P4
P1 - 0,014* 0,03* 0,02*
P2 0,014* - 0,014* 0,02*
P3 0,03* 0,014* - 0,019*
P4 0,02* 0,02* 0,019* -

* Ada perbedaan yang bermakna (p<0,05)

Pada uji beda antara Kelompok Kontrol (P1) dengan Kelompok Perlakuan (P2, P3 dan P4) dijumpai
perbedaan nilai derajat perubahan struktur histopatologis sel hepatosit yang bermakna, yaitu antara Kelompok P1
dengan P2 (p=0,014). Hal yang serupa juga dijumpai pada perbandingan antara Kelompok P1 dengan P3
(p=0,03) dan antara Kelompok P1 dengan P4 (p=0,02).

Kemudian pada uji beda antar Kelompok Perlakuan (P2, P3 dan P4) menunjukkan pula adanya perbedaan
yang bermakna, dimana perbandingan antara Kelompok P2 dengan P3 adalah p=0,014; antara Kelompok P2

dengan P4 adalah p=0,02 dan perbandingan antara Kelompok P3 dengan P4 adalah p=0,019.

Skor



Gambar 1. Grafik box-plot skor degenerasi sel kelompok P1, P2, P3, P4

PEMBAHASAN

Dari hasil penelitian ini didapatkan bahwa pemberian Arsenik trioksida secara oral pada mencit Balb/c
mengakibatkan timbulnya perubahan struktur histopatologis sel hepatosit sesuai derajatnya dari yang teringan
berupa degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik hingga yang terberat dan ireversibel yaitu nekrosis
hepatoseluler pada seluruh Kelompok Perlakuan (P2, P3, P4).

Kelompok P4 memiliki derajat perubahan yang terberat dibandingkan dengan Kelompok Perlakuan yang
lain. Kelompok P3 memiliki derajat perubahan lebih berat dibandingkan dengan Kelompok P2, namun lebih
ringan dibandingkan Kelompok P4. Kelompok P2 memiliki derajat perubahan paling ringan dibandingkan
dengan Kelompok Perlakuan yang lain. namun dibandingkan dengan Kelompok P1 (Kontrol) tampak terdapat
perbedaan yang bermakna.

Hasil penelitian tersebut di atas membuktikan bahwa pemberian arsenik trioksida secara oral dengan dosis
bertingkat secara berurutan yaitu 11 mg, 22 mg, 44 mg selama 8 jam mengakibatkan timbulnya perbedaan
derajat histopatologis hepar pada mencit Balb/c.

Terjadinya perbedaan derajat histopatologis hepar berupa perubahan sel hepatosit dapat disebabkan oleh
hasil metabolisme biotransformasi arsenik trioksida. Hepar merupakan organ yang salah satu fungsi utamanya
adalah memetabolisme obat yang terutama diberikan secara oral.'> Biasanya proses detoksifikasi dan beberapa

komponen obat terkadang memproduksi komponen dengan toksisitas yang lebih tinggi dan sering bermanifestasi



pada tempat sintesis komponen tersebut."?

KESIMPULAN

Terdapat hubungan derajat histopatologis hepar mencit Balb/c antara kelompok yang diberikan Arsenik
trioksida dengan kelompok yang tidak diberikan Arsenik trioksida, dan antara setiap kelompok yang diberikan
Arsenik trioksida dengan dosis bertingkat. Derajat perubahan struktur histopatologis sel hepatosit yang

ditemukan berupa degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik dan nekrosis hepatoseluler.

SARAN

1. Perlu dilakukan penelitian pembanding mengenai pengaruh pemberian Arsenik trioksida dengan dosis dan
waktu yang sama pada penelitian ini terhadap enzim hepar terkait dengan fungsi hepar itu sendiri.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian Arsenik trioksida terhadap perubahan

derajat histopatologis hepar mencit Balb/c dengan rentang dosis yang lebih sempit dan waktu yang lebih lama.
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