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Pengaruh Pemaparan Insektisida Karbofuran Terhadap Jumlah Sel Tipe II Paru Mencit
(Mus musculus)

Influence Exposure Carbofuran Insecticide at Total Lung Cell Type II of Mice
(Mus musculus)

[}
Mohammad Vicky Indra Pradictal, Epy M. Luqman?, Widjiati2, Ratna Damayanti?

IMahasiswa , Program Pendidikan Dokter Hewan, Fakultas Kedokteran Hewan,
Universitas Airlangga
2 Departemen Anatomi Veteriner, Fakultas Kedokteran Hewan, Universitas Airlangga
IDepartemen Kedokteran Dasar Veteriner, Fakultas Kedokteran Hewan,
Universitas Airlangga

Kampus C Unair, J1. Mulyorejo Surabaya - 60115,
Telp. 031-5992785, Fax. 031-5993014
Email : vetunair@telkom.net

Abstract

The aim of this research was to show damaged of lung histopathology mice
(Mus musculus) caused be carbofuran exposure and was done on May 2012 in
Anatomy Veterinary Department and Pathology Veterinary Department Faculty Of
Veterinary Medicine, Airlangga University. Twenty female mice (Mus musculus)
aged 10 week with 25-30 g body weight. The mice were divided at four group: PO,
P1, P2 and P3. All samples was given physiology NaCl 0,5 ml/day, and P1, P2, P3
were added with carbofuran 0.0208, 0.0417 and 0.0833 mg/kg body weight of
mice/day respectively. This treatment was carried out for 10 days. The data was
analyzed by ANOVA and continued with BN]J test. The result showed the necrosis
cell type II were increased when the doses of carbofuran was increased.

Keywords: Carbofuran, Lung, Necrosis, Cell type II.

Abstrak

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui kerusakan jaringan paru
pada gambaran histopatologi paru mencit (Mus musculus) akibat pemaparan
karbofuran. Penelitian ini dilaksanakan pada bulan mei 2012 di Departemen
Anatomi Veteriner dan di Departemen Patologi Veteriner Fakultas Kedokteran
Hewan, Universitas Airlangga. Penelitian ini menggunakan 20 hewan coba mencit
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betina (Mus musculus) umur 10 minggu dengan berat badan 25-30 mg. Mencit
dikelompokkan dalam 4 kelompok: PO, P1, P2 dan P3 dengan pemberian NaCl
fisiologis 0,5 ml/hari pada semua sampel dan P1, P2,P3 diberikan karbofuran
0,0208, 0,0417 dan 0,0833 mg/kg BB tiap mencit/hari berturut-turut. Perlakuan
dilakukan selama 10 hari. Analisis data menggunakan ANOVA dan dilanjutkan
dengan uji BNJ. Hasil dari penelitian menunjukkan bahwa terdapat peningkatan
jumlah nekrosis pada sel tipe II paru seiring dengan peningkatan dosis.
Kesimpulan dari penelitian ini yaitu pemberian insektisida karbofuran dapat
menyebabkan kerusakan jaringan paru pada gambaran histopatologi paru mencit
(Mus musculus) berupa nekrosis pada sel tipe II.

Kata kunci: Karbofuran, Paru-Paru, Nekrosis. Sel Tipe II

Pendahuluan

Penggunaan pestisida saat ini telah digunakan secara luas terutama dalam
bidang pertanian, hal tersebut diharapkan untuk meningkatkan produktivitas hasil
panen (Resosudarmo, 2001). Meluasnya penggunaan pestisida ditandai dengan
peningkatan jumlah pestisida di Indonesia. Karbofuran merupakan insektisida
golongan karbamat yang sering digunakan secara luas dalam bidang pertanian dan
perhutanan (Deepak et al., 2011). Dalam penggunaannya karbofuran dapat
menimbulkan adanya residu pada tanaman. Residu karbofuran dapat ditemukan
pada sayuran antara lain: sawi, kangkung dan kacang panjang (Puspita, 2002).
Residu insektisida karbofuran dalam makanan dapat membahayakan organisme
bukan sasaran insektisida. Purba (2009) menyatakan bahwa perempuan yang
bekerja atau tinggal di area pertanian berisiko tinggi terpapar pestisida. Gejala
klinis akibat keracunan karbofuran berupa muntah, pusing, kelemahan otot, diare,
sesak nafas, konvulsi serta penglihatan kabur (Indrianingsih, 2008). Bonner et al
(2005) melaporkan bahwa para petani yang terpapar karbofuran 95% berisiko
terserang kanker paru-paru.

Karbofuran memiliki toksisitas yang tinggi pada mamalia apabila diberikan
secara per oral dan inhalasi (Kamboj and Rajat, 2007). Mekanisme kerja karbofuran
yakni menghambat asetilkolinesterase (AChE) serta meningkatkan radikal bebas
seperti reactive oxygen species (ROS) (Kamboj et al.,, 2008). Asetilkolinesterase
bekerja mengendalikan  hidrolisis asetilkolin (ACh) vyang merupakan
neurotransmitter yang dihasilkan di vesikel-vesikel pada akson dekat celah sinap.
Mekanisme karbofuran dalam hambatan enzim AChE melalui proses fosforilasi
bagian ester anion menyebabkan penumpukan ACh. Penumpukan ACh inilah yang
menimbulkan gejala-gejala keracunan organofosfat (Purba, 2009).

Pemberian karbofuran secara oral dapat meningkatkan ROS serta memicu
terjadinya stres oksidatif (Kamboj et al., 2008). Terbentuknya radikal bebas akan
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bereaksi dengan komponen seluler seperti karbohidrat, asam amino, DNA

(Deoxyribonucleic acid), fosfolipid yang mengakibatkan percepatan nekrosis (Purba,
2008).

Sel tipe II merupakan salah satu sel yang terdapat pada septum
interalveolaris. Fungsi utama dari sel tipe Il adalah untuk sintesis dan sekresi
surfaktan. Surfaktan merupakan suatu bahan yang dapat menurunkan tegangan
permukaan dan berfungsi sebagai anti-kolaps dan memudahkan penggembungan
alveoli. Timbulnya gejala sesak nafas disebabkan oleh penurunan jumlah surfaktan
yang disebabkan oleh kematian sel pada sel tipe Il (Aoshiba and Nagai, 2003).

Peningkatan stres oksidatif memicu terjadinya kerusakan sel-sel epitel
alveolus termasuk sel tipe II sehingga menyebabkan terjadinya kematian sel baik
akibat apoptosis maupun nekrosis (Dekhuijzen, 2004). Oleh sebab itu diperlukan
suatu penelitian yang dapat menjelaskan mekanisme karbofuran dalam
menyebabkan kerusakan paru-paru. Hal ini sangat penting dalam kaitannya upaya
pencegahan. Apabila dapat diketahui efeknya pada paru-paru maka diperlukan
upaya pencegahan agar keracunan akibat karbofuran baik per oral, inhalasi dan
dermal dapat dikurangi.

Metode Penelitian

Penentuan Dosis Toksik

Penelitian ini menggunakan pendekatan LDso ( dosis yang dapat membunuh
50% hewan coba) karbofuran antara 1- 2,5 mg/kg pada tikus (California
Enviromental Protection Agency, 2000). Furadan yang digunakan dalam penelitian
ini mengandung karbofuran sebesar 3%.

Berdasarkan acuan dosis LDsp tersebut kemudian dilakukan penelitian
pendahuluan ternyata masih menyebabkan kematian pada mencit sehingga
dilakukan penurunan dosis. Dari hasil penelitian pendahuluan didapatkan nilai
LDso sebesar 0,5 mg/kg BB pada mencit. Dosis yang diberikan merupakan dosis
yang tidak menyebabkan kematian pada hewan coba tetapi menyebabkan
kerusakan pada organ, sehingga didapatkan fraksi-fraksi dari LDsy tersebut yakni,
1/24 LDso (0,0208 mg/kg BB), 1/12 LDsp (0,0417 mg/kg BB), dan 1/6 LDso (0,0833
mg/kg BB).

Perlakuan

Mencit (Mus musculus) diambil secara acak dan dibagi menjadi empat
kelompok perlakuan (PO, P1, P2, P3). Pemaparan karbofuran ke mencit melalui per
oral sebanyak 0,5 ml. Pemberian karbofuran diberikan selama 10 hari. 10 hari
merupakan puncak perubahan DNA organ paru-paru sebagai manifestasi ROS
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akibat pemaparan insektisida golongan karbamat, dalam hal ini adalah kaitannya
dengan karbofuran (Kehrer et al., 1986).

Peubah yang Diamati

Peubah yang diamati adalah variabel tergantung, yaitu penghitungan
jumlah seluruh sel tipe II yang terdapat pada septum interalveolaris, kemudian
dilanjutkan dengan penghitungan jumlah nekrosis sel tipe II pada tiap lapangan
pandang pada masing-masing preparat. Setiap preparat digeser lima kali lapangan
pandang. Hasil perhitungan jumlah nekrosis sel tipe II kemudian dibandingkan
dengan total jumlah sel tipe II.

Adapun penilaian penghitungan persentase kerusakan paru-paru adalah
sebagai berikut:

Tumlah nekrosis sel dpe II
Persentase kerusakan paru-paru = -

X 100%

Tozal jumlah zel tipe I

Analisis Data

Rancangan percobaan yang digunakan dalam penelitian ini adalah
Rancangan Acak Lengkap (RAL). Analisis data menggunakan ANOVA (Analysis Of
Variance) menggunakan program SPSS (Statistical Programs For Social Scientific).
Apabila analisis tersebut teidapat perbedaan yang nyata dengan taraf yang
signifikan kemudian dilanjutkan dengan uji BN] (Beda Nyata Jujur)
(Kusriningrum, 2012).

Hasil Dan Pembahasan
Data nekrosis sel tipe II paru setelah dipaparkan karbofuran pada mencit
dengan empat perlakuan adalah sebagai berikut:
Tabel 1 Rerata Sel Tipe II yang Mengalami Nekrosis Setelah Diberi Paparan
Karbofuran dan yang Tanpa Karbofuran

Kelompok Skor Nekrosis

(Mean +SD)

PO (Kontrol) 0,002 + 0,00
Perlakuan 1 (1/24 LDsq) 4,28b + 0,67
Perlakuan 2 (1/12 LDso) 7,09¢ + 0,26
Perlakuan 3 (1/6 LDso) 8,244 + 0,38

Keterangan: superskrip yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan
perbedaan yang nyata (P<0,05).
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Berdasarkan hasil statistik ANOVA dengan menggunakan perangkat lunak
SPSS ® 20.0 for Windows® didapatkan hasil untuk F hitung senilai 409, 430 dengan
signifikansi 0,000 (p<0,05) pada nekrosis sel tipe II, hasil ini menunjukkan terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok kontrol (P0) dan Perlakuan (P1, P2 dan
P3). Hasil tersebut dilanjutkan dengan Uji BNJ dan dapat diketahui bahwa antara
kelompok perlakuan P1, P2 dan P3 masing-masing memiliki perbedaan yang
signfikan nyata. Pada P1 memiliki rata-rata nekrosis 4,28 (p<0,05) lebih sedikit
dibandingkan dengan P2 dan P3. Hasil tersebut dimungkinkan pada dosis P1
merupakan dosis yang masih dapat ditolerir oleh enzim-enzim antioksidan pada
paru-paru. Kapasitas enzim antioksidan memegang peranan penting dalam
mekanisme pertahanan sel tipe II terhadap induksi oksidan. Enzim-enzim
antioksidan seperti katalase, superoxide dismutase (SOD), glutation peroksidase
(GPx) dapat mencegah kerusakan sel dari stres oksidatif yang disebabkan oleh
radikal bebas. Konsentrasi induksi oksidan dalam jumlah yang sedikit dapat
dicegah oleh enzim antioksidan (Chabot et al., 1998).

Pada P2 memiliki rata-rata nekrosis 7,09 (p<0,05) lebih tinggi dibandingkan
dengan P1, namun lebih rendah dibandingkan dengan P3. Hasil tersebut
dimungkinkan pada dosis tersebut menyebabkan penurunan sebagian pada enzim
antioksidan. Penurunan partial enzim antioksidan menyebabkan enzim tersebut
masih mampu mencegah terjadinya kerusakan sel tipe II yang lebih berat. Radikal
bebas hanya dapat menyebabkan kerusakan sel apabila fungsi antioksidan sudah
tidak mampu menghancurkan efek dari overproduksi radikal bebas (Chabot et al.,
1998).

Pada P3 memiliki rata-rata nekrosis 8,24 (p<0,05) yang tertinggi
dibandingkan dengan P1 dan P2. Hal tersebut dimungkinkan pada dosis P3
merupakan dosis yang sudah tidak dapat ditolerir oleh enzim-enzim antioksidan
pada paru-paru. Chabot et al.,, (1998) menyatakan bahwa peningkatan produksi
ROS yang berlebihan menyebabkan ketidakseimbangan pada oksidan dengan
antioksidan dan menyebabkan penurunan signifikan terhadap enzim antioksidan.
Penurunan enzim antioksidan menyebabkan ketidakmampuan dalam reaksi
pertahanan sel serta proteksi sel terhadap induksi oksidan sehingga meningkatkan
kerusakan yang lebih berat pada sel tipe II paru.

Sel tipe II berfungsi dalam sintesis dan sekresi surfaktan sehingga dapat
mengurangi tensi permukaan alveoli. Terjadinya peningkatan jumlah nekrosis
pada sel tipe Il menyebabkan penurunan pada sintesis dan sekresi surfaktan.
Penurunan sintesis dan sekresi surfaktan menyebabkan kolaps pada alveolus serta
penurunan pengembangan paru sehingga mengakibatkan pernafasan paru menjadi
berat dan menimbulkan gejala sesak nafas (Nur dkk., 2002).

-97-


https://www.tracker-software.com/product/pdf-xchange-editor
https://www.tracker-software.com/product/pdf-xchange-editor

¥’ Mohammad Vicky Indra Pradicta, dkk. Pengaruh Pemaparan Insektisida....

Terjadinya nekrosis pada sel tipe II disebabkan oleh pemaparan karbofuran
sehingga meningkatkan ROS. Peningkatan ROS menyebabkan terjadinya
peningkatan peroksidasi lipid, kerusakan DNA serta penurunan kadar glutation
(GSH). Terjadinya ketiga hal tersebut menyebabkan terjadinya disfungsi serta
kerusakan pada sel dan berujung pada kematian sel. Kematian sel dapat terjadi
melalui nekrosis (Vemireddi, 2004).

Hasil penelitian Aoshiba and Naga (2003) menyatakan bahwa peningkatan
ROS intraseluler dengan penurunan kadar GSH. Penurunan kadar GSH
menyebabkan terjadinya hambatan proliferasi serta lisis pada sel tipe Il dan
mempertinggi permeabilitas dari epitel paru-paru. Target primer toksisitas pada
paru-paru adalah epitel alveolar. Sel tipe II termasuk dalam epitel alveolar.
Kerusakan dari sel tipe Il dapat digambarkan dengan sel mengalami pembesaran,
gangguan pada mitokondria dan retikulum endoplasmik.

Adanya infiltrasi radang pada berbagai perlakuan dimungkinkan
disebabkan oleh pemaparan karbofuran secara per oral. Pemberian karbofuran per
oral menyebabkan peningkatan ROS. Peningkatan ROS dalam jumlah yang
berlebihan akan menyebabkan stres oksidatif (Tsai and Jiang, 2010). Stres oksidatif
menyebabkan munculnya respon imun lokal sehingga menyebabkan penurunan
fungsi paru-paru. Selain itu,stres oksidatif memicu peningkatan jumlah neutrofil
dan makrofag pada jaringan paru-paru (Dekhuijzen, 2004). Pada P0 juga ditemukan
adanya infiltrasi sel radang. Adanya infiltrasi radang dapat disebabkan berbagai
faktor yakni mencit mengalami sakit, stres lingkungan dan bakteri (Wijoyo, 2012).

Pada gambaran histopatologi PO, P1, P2 dan P3 menunjukkan adanya
kongesti. Kongesti merupakan berkumpulnya darah di dalam pembuluh darah
disertai adanya dilatasi pembuluh darah tersebut. Kongesti dapat bersifat sistemik
seperti kegagalan jaringan yang disebabkan karena hipoksia (Wijoyo, 2012).
Pemberian klorofom pada saat euthanasia dapat menyebabkan terjadinya kongesti
pada paru-paru. Pemberian obat-obat anesthesia yang larut dalam lemak (klorofom
dan eter) dapat menyebabkan terjadinya hipoksia intraseluler. Hipoksia
intraseluler terjadi karena penurunan permeabilitas membran paru sehingga bisa
menyebabkan terjadinya kongesti (Purnama, 2011).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisis penelitian, maka dapat disimpulkan bahwa
pemaparan insektisida karbofuran dapat menyebabkan kerusakan jaringan paru
pada gambaran histopatologi paru mencit (Mus musculus).
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