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Pengaruh Pemberian CDP-Choline terhadap Penurunan Jumlah Sel Astrosit Fibrosa yang
Mengalami Nekrosis pada Medula Cerebri Tikus Putih (Raftus novergicus) yang Terpapar
Metilmerkuri

Effect of CDP-Choline to Reduce The Amount of Necrosis Fibrouse Astrocyte in Cerebral
Medula of White Rats (Rattus novergicus) Exposed by Methylmercury

'Paulus Sugianto, *Roudlotul Anggraini, *Widjiati, *Anwar Ma’ruf
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Abstract

The aim of this research was to find out the amount of necrotic fibrous astrocyte that exposed by
methylmercury (11) chloride in 30 days, then treated by CDP Choline in 14 days. Before treatment is given,
the white rats randomly divided into 5 groups, and every treatment consist of 5 repetitions. All groups were
given treatment per oral with sonde. PO as control were given 0.5 ml aquades in 30 days, P1 were given
methylmercury (II) chloride 0,02 mg/kg/bw in 30 days, P2 were methylmercury (II) chloride 0,04 mg/kg/bw
30 days, P3 were given methylmercury (II) chloride 0,02 mg/kg/bw in 30 days, then treated by CDP-Choline
100mg/kg/bw in 14 days, P4 were given methylmercury (II) chloride 0,04 mg/kg/bw in 30 days, then treated
by CDP-Choline 100mg/kg/bw in 14 days. The data was analyzed by ANOVA and to analyze the mean
differences among treatments tested by Duncan's multiple range (Duncan's Multiple Range Test). Results that
the amount of necrosis fibrous astrocyte had a significant differences between PO, P1, P3 with P2 and P4.
The amount of necrotic fibrous astrocyte in P1 is higher than P3, as well as withthe P2group, that showedthe
highest amount of necrotic fibrousastrocytes, when comparedwith P2, was seenreduction in the amount of
necroticfibrousastrocytes. The conclusion from this study is CDP-choline 100 mg/kg/bw can decrease the
amount of necrotic fibrous astrocytes that have been exposed to methylmercury (II) chloride) at a dose of
0.02 and 0.04 mg/kg/bw. '

Keywords : Astrocyte, Methylmercury, CDP-Choline, Necrosis

Pendahuluan satu logam berat yang terkandung dalam air dan
Pencemaran lingkungan dari hari ke hari dapat meracuni manusia adalah merkuri (Hg).
telah banyak menimbulkan efek negatif bagi Merkuri dapat masuk ke dalam tubuh manusia
lingkungan, hal ini terjadi seiring dengan melalui makanan yang terkontaminasi logam
kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi berat merkuri. Salah satu bentuk merkuri yang
sehingga banyak dibangun pabrik-pabrik baru berbahaya adalah jenis Monomethylmercury
yang diantaranya tidak di lengkapi analisis dampak . merupakan senyawa merkuri yang sangat
lingkungan. berbahaya yang dapat larut baik dalam air
Pencemaran yang paling banyak maupun dalam lemak (Inswiarsi, 2008).
ditemukan adalah pencemaran air akibat Metilmerkuri masuk ke dalam tubuh
pembuangan limbah industri cair ke dalam aliran manusia melalui pencernaan, bisa dari ikan,

sungai. Limbah industri banyak mengandung kerang, wudang, maupun perairan  yang
bahan kimia yang beracun dan berbahaya, salah terkontaminasi. Bentuk metilmerkuri, sebagian
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besar akan berakumulasi di otak, karena
penyerapannya besar, dalam waktu singkat bisa
menyebabkan berbagai gangguan, Mulai dari
rusaknya keseimbangan tubuh, tidak bisa
berkonsentrasi, tuli, dan berbagai gangguan lain
seperti yang terjadi pada kasus Minamata
(Trilianty, 2010).

Metilmerkuri yang berakumulasi di otak
akan bersifat neurotoksik yang dapat merusak
susunan saraf pusat dan saraf perifer, Kerusakan
dan efek dari toksisitas metilmerkuri dapat dicegah
dan diterapi dengan menggunakan obat yang
bersifat neuroprotective, dan neuroregenerative,
salah satu yang dapat digunakan untuk
menaggulangi kerusakan susunan saraf pusat dan
susunan saraf perifer adalah CDP-Choline.

Obat yang bersifat neuroprotective, dan
neuroregenerative, salah satu yang dapat
digunakan untuk menaggulangi kerusakan susunan
saraf pusat dan susunan saraf perifer adalah CDP-
Choline.CDP-Choline merupakan suatu molekul
organik kompleks yang merupakan molekul
pengantara dalam biosintesis phosphatidylcholine,
suatu komponen utama membran sel saraf,

CDP-Choline menunjukkan kegunaan
untuk meningkatkan integritas struktural dan
fungsional membran sel saraf dan membantu
perbaikan membran sel (Qureshi and Endres,
2010). CDP-Choline menunjukkan kegunaan
untuk meningkatkan integritas struktural dan
fungsional membran sel saraf dan membantu
perbaikan membran sel (Qureshi and Endres,
2010).Mengingat bahaya yang timbul akibat
kontaminasi bahan makanan oleh merkuri begitu
berat, maka perlu di lakukan penelitian tentang
obat yang dapat mengurangi efek yang disebabkan
keracunan merkuri, Pada penelitian ini dilakukan
pemberian terapi CDP-Choline pada hewan
percobaan tikus putih (Ratrus novergicus) yang
sebelumnya telah dipapar metilmerkuri.

Berdasarkan latar belakang di atas,
peneliti ingin mengetahui apakah pemberian CDP-
Choline dapat mengurangi jumlah sel astrosit
fibrosa yang mengalami nekrosis pada medula
cerebri otak tikus putih (Rattus novergicus) yang
terpapar metilmerkuri.
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Materi dan Metode Penelitian

‘Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Labolatorium
Embriologi ~ Fakultas  Kedokteran = Hewan
Universitas ~ Airlangga.Penelitian ini dimulai

tanggal 15 Oktober 2011 sampai Januari 2012.
Pembuatan sediaan histopatologi otak tikus putih
dilakukan di dua tempat yaitu di Laboratorium
Histologi  Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga dan di Laboratorium Patologi Veteriner
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga
Surabaya.

Bahan dan Alat Penelitian

Hewan percobaan yang digunakan dalam
penelitian ini berjumlah 25 ekor tikus putih
(Rattus novergicus) betina strain wistardengan
berat badan berkisar 100-160 gram dan berumur
kurang lebih 90 hari yang diperoleh dari
peternakan batu dan diadaptasi selama satu
minggu.

Alat-alat  yang  digunakan dalam
penelitian ini: Timbangan untuk mengukur berat
tikus, mikroskop binokuler, kandang tikus, tempat
makan dan minum tikus, timbangan analitik, jarum
sonde, spuit tuberculin 1 ml, gunting bedah, pinset,
scalpel, pot salep, kapas, obyek glass, cover glass.
Untuk sediaan histopatologis peralatan yang
digunakan adalah alat dehidrasi, mikrotom, Aot
plate.

Bahan-bahan yang dipergunakan
penelitian ini: Methylmercury(Il)chloride,
aquabides, citicoline, pakan ayam broiler, air
minum, chloroform, formalin 10%. Bahan kimia
yang digunakan dalam pembuatan preparat
histologi: Hematoksilin Eosin (H.E) adalah
alkohol 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, xylol, parafin,
canada balsam serta pewarna hematoksilin dan
eosin.

Persiapan Hewan Percobaan

Penelitian ini menggunakan 25 ekor tikus
betina dengan pemberian lima perlakuan yang
berbeda.  Sebelum  perlakuan  hewancoba
dikelompokkan secara acak menjadi lima
kelompok yaitu Py, Py, Py, P; dan P4 (kelompok
perlakuan). Masing-masing perlakuan terdiri dari
lima ekor tikus.

Penentuan Dosis
Penelitian ini diberikan perlakuan secara
peroral dengan menggunakan jarum sonde, dalam
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penentuan dosis metilmerkuri sebesar 0,02 mg/kg
bb (Huang et al, 2011) dan 0,04 mg/kg bb
(Sugianto dkk., 2011). Dosis sebesar 0,02 mg/kg
bb merupakan dosis konversi berdasarkan jumlah
paparan metilmerkuri yang masuk pada tubuh
manusia pada daerah yang tercemar metilmerkuri
setiap harinya (Huang ef al, 2011). Dosis 0,04
mg/kg bb adalah dosis untuk melihat efek dua kali
lipat dari dosis awal. CDP-Choline menggunakan
dosis 100 mg/kg bb berdasarkan penelitian
Baskaya et al., (2000) dalam secades (2011).

Tahap Perlakuan

Sampel hewan coba yang digunakan
dalam penelitian ini sebanyak 25 ekor dan
dijadikan dalam dan 5 perlakuan (Py, Py, Py, P,
P;). Pada minggu pertama hewan coba
diadaptasikan dahulu selama seminggu, setelah
hewan coba diadaptasikan baru diberikan
perlakuan metilmerkuri selama 30 hari, karena
dalam 30 hari sel otak dengan dosis 0,02 dan 0,04
mg/kg bb sudah mengalami tingkat nekrosis yang
kronis (Sugianto dkk, 2011), dan setelah
pemberian metilmerkuri maka keesokan harinya
diberikan  terapiCDP-Choline selamal4  hari,
adapun perlakuan tersebut adalah:
PO : Lima ekor tikus diberikan 0,5 ml aquabides

selama 30 hari

P1: Lima ekor tikus diberikan Metilmerkuri 0,02
mg/gr bb selama 30 hari

P2: Lima ekor tikus diberikan Metilmerkuri 0,04
mg/gr bb selama 30 hari

P3: Lima ekor tikus diberikan Metilmerkuri 0,02
mg/gr bb selama 30 hari lalu diterapi
menggunakan CDP-Choline 100 mg/gr bb
selama 14 hari

P4: Lima ekor tikus diberikan Metilmerkuri 0,04
mg/gr bb selama 30 hari lalu diterapi
menggunakan CDP-Choline 100 mg/gr bb
selama 14 hari

Pemberian perlakuan Po, P|, P;, P;,P4
dilakukan setiap hari selama 30 hari dan pada hari
ke 3ldilakukan pemberian CDP-Choline pada

P3,Pyselama 14 hari. Setelah perlakuan pemberian

metilmerkuri Py, P, P; selama 30 hari maka tikus

putih dikorbankan untuk diambil otaknya dan pada
perlakuan P,,P, diberikan metilmerkuri selama
30haridan pada hari ke 31 dilanjutkan dengan
pemberian CDP-Choline selama 14hari. 24 jam
setelah perlakuan terakhir pada hari ke 45
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perlakuan P3P, dikorbankan untuk diambil
otaknya. Selanjutnya organ otak dibuat preparat
histology kemudian dilakukan pemeriksaan sampel
secara mikroskopik dengan pembesaran 400x.

Analisis Data

Rancangan penelitian yang digunakan
dalam penelitian ini adalah Rancangan Acak
Lengkap (RAL) terdiri dari lima perlakuan dengan
lima ulangan. Analisa data menggunakan analisis
of variance (Anova), bila terdapat perbedaan
antara perlakuan dilakukan uji jarak berganda
Duncan’s dengan signifikansi 5% (Kusriningrum,
2008).

Hasil dan Pembahasan

Sesuai hasil yang telah dihitung dan
dianalisis dengan menggunakan statistik Anova
(sidik ragam) maka didapatkan F hitung senilai
67.900, yang menunjukkan bahwa perlakuan yang
diberikan berbeda nyata (P<0,05) dengan sel
astrosit fibrosa yang mengalami kerusakan sel atau
nekrosis dan dengan signifikasi .000 yang dapat
dilanjutkan ~ dengan  menghitung  dengan
menggunakan uji Duncan’s  dengan tingkat
signifikasi 5% untuk membandingkan antar
perlakuan dan mendapatkan hasil yang lebih
akurat.

Tabel 1. Rata-rata dan simpangan baku sel astrosit
fibrosa yang mengalami nekrosis

Perlakuan N Rata-rata+SD

PO 5 0,40:0,584°

Pl 5 16,40+2,510°

P2 5 39,60+7,956"

P3 5 10.20+1.483°

P4 5 18.20+2.168°
Total 25

Pada perlakuan diketahui PO sebagai
kontrol didapatkan jumlah sel astrosit fibrosa yang
mengalami nekrosis sedikit P1, P2 didapatkan
peningkatan jumlah sel astrosit fibrosa yang
mengalami nekrosis, sedangkan pada perlakuan P3
mengalami  nekrosis  lebih  sedikit jika
dibandingkan dengan Pl hal yang sama dengan
P4 dan jika dibandingkan dengan P2, ini
membuktikan bahwa dengan pemberian CDP-
Choline sebesar 100 mg/kg bb dapat mengurangi
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Tabel 1. :
& Jumlah sel yang mengalaminekrosis
40
20
0 i |

PO P1

nekrosis sel astrosit medula karena paparan
metilmerkuri. -

Jumlah sel yang mengalami nekrosis
jika disajikan dalam bentuk diagram batang untuk
menentukan perbedaan antara kelima perlakuan
tersebut pada tabel 1.

Penurunan jumlah sel astrosit fibrosit
yang mengalami nekrosis ini dikarenakan CDP-
Choline yang mengandung newrotransmitter dan
neuroprotective. CDP-Choline dapat mengurangi
cidera pada otak dengan menjaga dan memperbaiki
komponen membran sel serta mencegah
pembentukan radikal bebas.

Memperbaiki komponen membran sel
berarti juga menurunkan kegiatan fosfolipid
dengan demikian menjaga keutuhan fosfolipid dan
meningkatkan pembentukan fosfoditilkolin sebagai
komponen dari membran sel (Purba, 2008).
Memperbaiki membran sel berarti juga dapat
mengurangi atau mengobati kerusakan sel yang
disebabkan oleh metilmerkuri.

*
Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis
data, dapat disimpulkan bahwa pemberian dosis
CDP-Choline sebesar 100 mg/kg bb sudah mampu
untuk mengurangi dan mencegah nekrosis sel
astrosit fibrosa pada medula cerebrum tikus putih
(Rattus novergicus) akibat paparan metilmerkuri.
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