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PENGARUH PEMBERIAN MERKURI KHLORlDA (HgCh) 

TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI OTAK 

MENCIT (Mus musculus) 

Robimatul ulum 

ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian merkuri 
khlorida (HgCh) terhadap gambaran histopatologi otak meneit (Mus musculus). 

Dalam penelitian ini digunakan 24 ekor meneit jantan berumur kurang 
lebih tiga bulan sebagai hewan eoba. Sebelum diberi perlakuan meneit 
diadaptasikan seIama satu minggu. Kemudian dibagi secara acak menjadi empat 

I
I perlakuan dan setiap perlakuan terdiri dari enam uIangan. Keempat perlakuan 

tersebut adalah kontrol (PO) tanpa diberi merkuri khlorida, perlakuan pertama (PI) 
pemberian merkuri khlorida satu hari sekali, periakuan kedua (P2) pemberian 
merkuri khlorida dua hari sekali, perlakuan ketiga (P3) pemberian merkuri 
khlorida tiga hari sekali. Pemberian merkuri khlorida dilakukan per oral dengan 
menggunakan sonde dengan dosis 0,6418 ppm atau sebanyak 0,0128 mg/O,5 ee 
aquadest selama 52 hari. 

Rancangan percobaan yang digunakan adalah Rancangan Aeak Lengkap 
(RAL), hasil yang diperoJeh dianalisis dengan menggunakan uji F yang 
diJanjutkan dengan Uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5%. 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian merkuri khlorida 
berpengaruh nyata (p<0,05) terhadap gambaran histopatologi otak meneit (Mus 
musculus). JumJah sel piramid yang mengalami nekrosis terbanyak terdapat pada 
perlakuan pertama (PI) dengan pemberian merkuri khlorida satu hari sekali yang 
berbeda nyata dengan perJakuan lain. Sedangkan jumlah seI piramid yang 
mengalami nekrosis paling sedikit terdapat pada perIakuan tiga (P3) dengan 
pemberian merkuri khlorida tiga hari sekali. 
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1.1 Latar Belakang Penelitian 

BABI 

PENDAHULUAN 

Berbagai macam aktivitas man usia dari hari ke hari telah menimbulkan 

efek yang tidak sedikit terhadap lingkungan. Hal ini didukung dengan kemajuan 

teknologi dari berbagai sektor termasuk sektor industri. Banyak berdirinya pabrik

pabrik bam di berbagai kota besar semakin menambah tingkat peneemaran 

lingkungan (pencemaran udara, tanah, dan air). Pencemaran lingkungan 

merupakan masalah yang masih sering menjadi topik untuk dieari pemecahannya 

terutama di kota-kota besar yang banyak terdapat kawasan industri seperti Jakarta 

dan Surabaya. 

Limbah industri adalah suatu bahan yang dibuang dari sumber basil 

aktivitas manusia maupun dari proses-proses a1am. Apabila limbah yang dibuang 

jumlahnya relatif sedikit dan lingkungan tempat dibuangnya limbah masih dapat 

menetralkannya, maka limbah tersebut belum membahayakan lingkungan. Akan 

tetapi apabila jumlah limbah sudah diatas Nilai Ambang Batas (NAB) yang 

ditentukan maka akan timbul dampak yang merugikan serta membahayakan 

kesehatan manusia, lingkungan, dan habitat sekitarnya (Murtadho dan Sa'id, 

1988). 

Limbah yang menyebabkan pencemaran paling banyak ditemukan di 

sungai-sungai dimana sungai sering dijadikan sebagai tempat pembuangan limbah 

industri, limbah rumah tangga, dan juga sampah. Pembuangan limbah yang 

berasal dari industri, rumah tangga, dan pertanian ke dalam a1iran sungai secara 
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terus-menerus dapat menyebabkan air sungai menjadi tereemar. Menurut Corner 

dan Miller (1984) dalam Pikir (1992) menyatakan bahwa bahan peneemar 

lingkungan tersebut terdiri dari senyawa-senyawa berbagai unsur, baik berupa 

senyawa organik maupun anorganik. Banyak diantaranya mempunyai sifat yang 

berbahaya untuk kesehatan manusia maupun makhluk hidup lainnya. Diantara 

bahan-bahan tersebut dapat berupa logam berat, misalnya AI\, ~u, Cd, Co, Cr, Cu, 

< 

Hg, Fe, Mn, ni, Pb, Sn, dan Zn. Diantara logam-Iogam berat tersebut yang bersifat 

raeun sangat kuat yaitu Hg, Cd, dan Pb. 

Seeara alamiah logam-logam berat tersebut terdapat dalam air laut dalam 

kadar yang tidak membahayakan kehidupan karena logam berat tersebut dalam 

biota merupakan keadaan normal kehidupan laut (Simmons, 1981). Akan tetapi 

apabila logarn berat tersebut melebihi ambang hatas normal yang ditentukan maka 

akan berbahaya bagi kehidupan laut dan organisme sungai lainnya yang 

merupakan sumber makanan hagi manusia sehingga akan berdampak bagi 

kesehatan manusia. 

Diantara logarn-logam berat tersebut Merkuri (Hg) mempunyai 

sifat raeun yang paling tinggi (Pikir, 1992). Luasnya pemakaian merkuri 

menyebabkan semakin mudah organisme mengalarni keracunan (Paiar, 1994). 

Keracunan adalah suatu keadaan dimana zat kimia tersebut telah mengganggu 

proses fisioiogis sehingga keadaan tubuh organisme itu tidak daiam keadaan sehat 

lagi. Sifat dan intensitas keracunan tergantung pada jenis racun dan jumlah racun 

yang masuk ke dalam tubuh organisme sehingga mengalarni keracunan (Koernan, 

1987). 
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Keracunan yang disebabkan oleh merkuri biasanya berasal dari kebiasaan 

memakan makanan dari laut yang berasal dari perairan yang tercemar oleh 

merkuri (Palar, 1994). Di dalam air, merkuri akan mengalami proses oksidasi

reduksi ataupun proses metilasi menjadi metil merkuri atau menjadi merkuri 

bentuk lain yang berbahaya yaitu merkuri anorganik dan logam merkuri yang 

semuanya bersifat toksik. Metil merkuri ini di dalam air akan diabsorbsi oleh 

plaru.:ton yang selanjutnya melalui rantai makanan planktoi,akan dimakan oleh 

ikan atau kerang, dan ikan atau kerang ini kemudian akan dimakan oleh manusia 

Metil merkuri ini di dalam jaringan organisme plankion, ikan dan tubuh manusia 

sulit diekskresi oleh sehab itu akan terakumulasi sedikit demi sedikit di dalam 

jaringan yang bersangkutan sehingga akan mempengaruhi kesehatan. Oleh karena 

itu kandungan merkuri dalam makanan yang akan dikonsumsi perlu diketahui dan 

harus tidak melebihi kadar yang telah ditetapkan oleh WHO/FAO yaitu sebesar 

0,5 ppm. 

Di Pantai Kenjeran Surahaya telah berulang kali dilakukan penelitian oleh 

berbagai pihak yang berkaitan dengan pencemaran merkuri, baik peneIitian 

terhadap biota air maupun dampaknya terhadap masyarakat di sekitamya yang 

semuanya menunjukkan tingginya tingkat pencemaran merkuri di perairan Pantai 

Kenjeran Surabaya. Seperti basil penelitian yang dilakukan oleh Handajani dan 

Budiono (2000) menunjukkan tingkat pencemaran merkuri yang terdapat pada 

kupang beras (Corbula faba) yang berasal dari Pantai Kenjeran Surabaya rata-rata 

0,6418 ppm. Kadar tersebut melebihi batas minimum kadar merkuri dalam 

makanan yang ditetapkan oleh WHO/F AO yaitu sebesar 0,5 ppm. 
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Merkuri di dalam ikan atau kerang yang terkontaminasi apabila 

dikonsumsi akan dicerna dan diabsorbsi oleh saluran pencernaan, kemudian 

merkuri akan memasuki aliran darah, yang selanjutnya akan didistribusikan ke 

organ-organ tertentu seperti hati, ginjal dan otak. Merkuri bersifat neurotoksik 

yang secara mikroskopis menunjukkan adanya perubahan pada sel-sel di bagian 

korteks serebrum. Korteks serebrum tersusun dari enam lapisan sel saraf substansi . , 
< 

kelabu dimana sel piramid merupakan jenis sel terbanyak penyusun korteks 

serebrum. Akumulasi merkuri di korteks serebrum akan mengakibatkan kerusakan 

pada sel-sel piramid (Despopoulus, 2000). Merkuri yang masuk akan 

diekskresikan me1alui urine, feces, saliva, kulit, dan sebagian akan teretensi di 

dalam otak, rambut dan kuku. Ekskresi merkuri ini tergantung dari dosis dan lama 

paparan merkuri (Sjarkawi, 2002). 

Penelitian ini mengambil kadar merkuri dari hasil penelitian Handajani 

dan Budiono (2000) pada kupang beras dengan parameter kerusakan mikroskopis 

berupa nekrosis pada sel pirarnid korteks serebrum mencit. Merkuri khlorida 

(HgCh) yang digunakan dalam penelitian ini merupakan jenis merkuri anorganik. 

Berdasarkan penelitian pada hewan percobaan senyawa merkuri anorganik 

tersebut menumpuk pada organ hati, ginjal dan otak (palar, 1994). Pengaruhnya 

terutama pada ginjal dan gangguan sistem saraf (Hammond, 1991). Akumulasi 

merkuri pada jaringan saraf yang lama akan bersifat toksik terhadap organ 

neurologis atau jaringan susuna saraf pusat dan menimbulkan gejala keracunan 

merkuri seperti kelemahan umum, kelemahan motorik, reflek abnormal, 

kelumpuhan dan dapat menyebabkan kematian (Sjarkawi, 2002). Gejala yang 
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khas adalah tremor. Pertama penderita biasanya mengalami tremor pada otot 

muka dan kemudian merambat ke jari-jari tangan (Darmono, 1995). 

Mengingat bahaya yang ditimbulkan akibat dari keracunan merkuri maka 

penelitian ini dilakukan untuk memberikan informasi kepada masyarakat luas 

sehingga dapat dicari pemecahan tentang masalah pencemaran merkuri. 

1.2 Perumusan Masalah 
, 

Dengan adanya permasalahan pencemaran perairan sungai oleh logam 

berat khususnya merkuri seperti diatas, maka penulis ingin mengetahui apakah 

pemberian merkuri khlorida dengan dosis 0,6418 ppm dengan interval pemberian 

yang berbeda dapat menyebabkan teljadinya kerusakan pada sel-sel piramid 

korteks serebrum mencit (Mus musculus). 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui gambaran histopatologi sel 

piramid korteks serebrum mencit yang telah diberi merkuri khlorida (HgCI2) 

secara oral dan melihat perubahan yang teljadi dan perbedaannya dengan sel 

piramid korteks serebrum mencit kontrol. 

1.4 Landasan Teori 

Merkuri merupakan salah satu logam berat yang mendapat perhatian 

utama dalam segi kesehatan karena dampaknya terhadap pencemaran lingkungan 

yaitu sifat toksiknya yang berbahaya. Berbagai jenis aktivitas manusia dapat 

meningkatkan kadamya di lingkungan (Lu, 1995). 

Senyawa merkuri (Hg) yang mencemari kawasan pantai tersebut akan 

diabsorbsi oleh organisme air seperti plankton dan zooplankton yang merupakan 
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rantai pertama dalam rantai makanan, kemudian organisme ini akan dikonsumsi 

oleh ikan dasar perairan dan seterusnya ke tingkat yang lebih tinggi sampai 

akhimya akan terkumpul dalam jaringan tubuh ikan besar (Williams, 1997). Dan 

hasil laut seperti ikan dan kerang-kerangan adalah makanan yang sering 

dikonsumsi oleh manusia, jika manusia mengkonsumsi hasil laut yang tercemar 

tersebut akan berbahaya bagi kesehatan. 
" 

< 
Dari hasil penelitian Handajani dan Budiono (2000) tentang kadar merkuri 

da1am kupang beras didapatkan hasil bahwa kadar dalam kupang beras (Corbula 

faba) asal pantai Kenjeran Surabaya rata-rata 0,6418 ppm. Hasil ini melebihi batas 

minimum kadar merkuri dalam makanan yang ditetapkan oleh WHOIFAO yaitu 

sebesar 0,5 ppm. 

Merkuri dan timbal jika terakumulasi dalam otak dapat menyebabkan 

gangguan pada susunan saraf. Histopatologi otak akibat paparan merkuri yaitu 

adanya degenerasi dan nekrosis sel saraf pada focal dari area korteks serebrum 

(Roizin, 1977). Ciri khas dari sel-sel saraf yang terdapat pada korteks serebrum 

adalah adanya bentukan sel piramid (Fawcett, 2002). Semua bentuk merkuri dapat 

bereaksi secara katalitik maupun langsung dengan fosfilipid yang merupakan 

bagian penting dari struktur sel dalam sistem saraf(Palar, 1994), 

1.5 Hipotesis Penelitian 

Hipotesis yang diajukan pada penelitian ini adalah pemberian merkuri 

khIorida (HgCb) secara oral dengan dosis 0,6418 ppm dengan interval pemberian 

yang berbeda akan berpengaruh pada gambaran histopatologi sel piramid korteks 

serebrum mencit. 
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1.6 Manfaat Penelitian 

HasH penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai acuan untuk : 

I. Mengetahui sejauh mana efek merkuri khlorida terhadap organ otak 

pada hewan mencit. 

2. Memberikan informasi kepada pihak-pihak yang terkait dengan 

kesehatan masyarakat agar kandungan logam berat terutama merkuri 
" 

pada produk-produk hasiI laut dapat dikontrol 'sehingga aman bagi 

kesehatan masyarakat. 
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BABII 

TINJAUAN PUSTAKA 

2. I. Tinjauan Tentang Merkuri 

2.1.1. Karakteristik dan Sumber Merkuri 

Logam merkuri atau air raksa dilambangkan dengan Hg yang berasal dari 

bahasa Yunani hydragirias yang berarti perak eaif. Pawi',tabel periodik unsur

unsur kimia menempati urotan (NA) 80 dan mempunyai berat atom (BA) 200,59 

(Palar, 1994). 

Merkuri berbeda dari kebanyakan logam lain dimana merkuri berbentuk 

eair pada suhu kamar (25°C) dan mempunyai berbagai macam bentuk (Watts, 

1998). Merkuri juga mempunyai titik beku yang paling rendah sekitar (-39°C), 

masih berwujud eair pada suhu 396°C. Pada suhu 396°C ini telah teljadi 

pemuaian secara menyeluruh, merkuri juga mempunyai kecenderungan menguap 

lebih besar, mudah dicampur dengan logam lain menjadi logam campuran 

(amalgam), mudah mengalirkan arus listrik sehingga merkuri sangat baik 

digunakan sebagai konduktor (Slamet, 1994; Connel and Miller, 1983). 

Somber utama merkuri di alam berasal dari emisi volcano gunung berapi 

atau dari kerak bumi atau dari evaporasi yang berasal dari air laut. Sumber lainnya 

berasal dari penambangan merkuri maupun penambangan emas dimana merkuri 

digunakan untuk mengekstraksi emas, untuk setiap 1 kg emas yang dihasilkan 

akan dilepaskan 1,4 kg merkuri ke lingkungan (Sylvaine, 1998). Selain itu 

merkuri bisa berasal dari pembakaran bahan bakar fosil seperti batubara, 

penambangan logam sulfida dan pembuatan semen ( Saeni, 2000). 
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2.1.2. Penggunaan Merkuri dan Pencemarannya 

Merkuri adalah unsur logam yang sangat penting dan telah digunakan 

sejak jaman dahulu kala. Merkuri banyak digunakan dalam berbagai bidang 

industri, pengobatan, pertanian maupun untuk kebutuhan lainnya (Darmono, 

200 I). Penggunaan merkuri pada industri baterai karena baterai yang 

menggunakan bahan merkuri dapat tahan lama dan tahan pada kelembaban tinggi. 
. 0 

< 
8anyak pabrik menggunakan lampu uap merkuri untuk penerangan karena biaya 

pemasangan dan operasinya murah dan arus listriknya dapat dialiri dengan voltase 

yang tinggi. Dalam industri klor-alkali, yang memproduksi klorin (Ch) dan 

kaustik soda yang diproduksi dengan jalan elektrolisis dari larutan gararn NaCl,. 

merkuri dalam bentuk amalgam dieampur dengan logarn natrium dan digunakan 

sebagai katoda. Penggunaan merkuri disini pada dasamya berbentuk larutan 

konduksi dan kemampuannya mengikat logarn natrium sebagai amalgam dan 

membebaskan klor (Soesanto, 1985) 

Pada bidang kedokteran merkuri digunakan untuk alat-alat kedokteran gigi 

yaitu sebagai penambal lobang gigi (amalgam), sebagai eream dental pada bayi 

untuk memutihkan gigi, sebagai diuretik merkuri, untuk kosmetik, juga sebagai 

antiseptik lokal dan untuk pengobatan syphilis (Doull, 1981). 

Dalam bidang pertanian senyawa merkuri digunakan untuk mencegah 

tumbuhnya jamur pada produk hasil pertanian. Dasarnya adalah menggunakan 

sifat raeun dari merkuri untuk merusak jaringan jamur (Lu, 1995). 

Hampir semua senyawa merkuri yang digunakan akhimya masuk ke 

dalam lingkungan (Soesanto, 1985). Seeara alamiah logam-logarn berat termasuk 
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merkuri terdapat di alam dengan kadar yang tidak membahayakan bagi kehidupan, 

tetapi jika kandungan logam berbahaya terutama merkuri melebihi ambang batas 

normal maka hal tersebut akan sangat membahayakan bagi Iingkungan (Slamet, 

1994). 8anyak industri yang membuang limbahnya yang mengandung antara lain 

merkuri ke sungai yang kemudian limbah tersebut terbawa ke laut dan mencemari 

lingkungan estuari atau kawasan pantai sehingga mencem~ biota yang menjadi 
, 

rantai makanan manusia yang kemudian menimbulkan efek pada kesehatan 

masyarakat ( Sjarkawi, 2002). 

Dalam lingkungan hidup, merkuri bentuk apapun cenderung membentuk 

rantai pertukaran antara udara, tanah dan air. Di dalam air merkuri mampu 

membentuk senyawa lain yang lebih komplek. Ion Hg2+ akan mengalami proses 

metilasi menjadi senyawa metil-merkuri dan dimetil merkuri serta dapat pula 

terjadi interkonversi di antara keduanya. Hg anorganik bisa juga terbentuk dari 

pemecahan berbagai senyawa Hg organik. Senyawa merkuri organik yang 

dibuang ke lingkungan juga mengalami perubahan menjadi merkuri anorganik, 

sehingga akan membentuk suatu siklus merkuri di lingkungan (Anonimus, 1990; 

Sumengen, 1988). 

Senyawa merkuri sangat toksik dan dapat memasuki rantai rnakanan dan 

bila hewan air yang mengandung merkuri ini dikonsumsi manusia dan hewan, 

maka dapat menimbulkan gangguan faktor biologi, perubahan patologi dan 

gangguan fungsijaringan (Sulaksmono, 2000). 

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI PENGARUH PEMBERIAN ... ROBIMATUL ULUM 



11 

2.1.3. Toksisitas Merkuri Khlorida 

Merkuri mempunyai tiga bentuk yang semuanya bersifat toksik. Tiga 

bentuk tersebut adalah bentuk eIemen (merkuri mumi), merkuri organik dan 

merkuri anorganik. Merkuri organik dapat berupa senyawa alkil merkuri yang 

mempunyai struktur hidrokarbon rantai lurus seperti metil merkuri khlorida 

(CH3HgCI) dan etil khlorida (C2HsHgCI) dan senyawa aril merkuri dengan 

< 

struktur yang mengandung cincin hidrokarbon aromatik seperti fenil merkuri 

asetat.Merkuri anorganik termasuk garam-garamnya seperti merkuri nitrat 

(Hg(N03)2), merkuri khlorida (HgCI2) dan merkuri oksida (HgO) (Palar, 1994). 

Merkuri dalam berbagai bentuk bersifat toksik bila diabsorbsi dengan 

toksisitas yang berbeda (Fardiaz, 1992). Efek toksisitas merkuri juga tergantung 

pada dosis dan waktu individu mempertahankan hidupnya (Anderson and 

Conning, 1993). Sentuk merkuri khlorida (HgCI2) lebih toksik daripada bentuk 

merkuro (HgCI) disebabkan karena HgCh berbentuk divalen yang lebih mudah 

larut daripada bentuk monovalen. Selain ito, bentuk HgCh juga cepat dan mudab 

diabsorbsi sehingga daya toksisitasnya lebih tinggi (Darmono, 2001). 

Merkuri masuk ke dalam tubuh melalui inhalasi, ingesti dan kontak 

dengan kuIit. Pada umurnnya pemaparan merkuri secara krorus adalah melalui 

ingesti atau pencemaan makanan, sedangkan yang melalui inhalasi dan kontak 

dengan kulit biasanya akibat pemaparan merkuri yang bersifat akut (Sjarkawi, 

2002). 

Senyawa merkuri anorganik seperti merkuri khlorida (HgCh) berdasarkan 

hasil penelitian terhadap hewan percobaan senyawa-senyawa tersebut akan 
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terakumulasi pada organ hati, ginjal dan otak. Paling banyak didistribusikan ke 

organ ginjal (palar, 1994; Fahy 1987). Pada mencit merkuri anorganik yang 

masuk ke dalam tubuh akan diabsorbsi kurang lebih 15% pada saluran pencemaan 

(Sjarkawi, 2002). Merkuri yang masuk ke dalam tubuh akan mengalami proses 

fisiologis dalam tubuh (Palar, 1994). Menurut Flanagan (1995) merkuri khlorida 

sangat toksik dimana bila terjadi pemaparan secara ingesti ~~hesar I gram terbukti 

menyebabkan keracunan yang fatal pada orang dewasa. 

LDso (Lethal Dosis) dari merkuri khIorida yag diherikan secara oral adalah 

sebesar 29 mglkg. Pemherian merkuri khlorida HgCh pada air minum tikus 

percobaan selama 50-70 hari menunjukkan peningkatan autoimmun (Hullman, 

1998). Merkuri dapat mempengaruhi terhentuknya autoimmun-system dan 

immuno-complex pada hewan percobaan, sehingga mempunyai efek 

immunologik dan menyebabkan iritasi kulit (Hullman, 1998; Rowie, 1998). 

Toksisitas merkuri anorganik seperti merkuri khIorida dapat menyebabkan 

toksisitas akut. Pada keracunan akut terdapat pengendapan protein pada selaput 

lendir akihat garam merkuri dan menyebabkan warna mulut, faring dan saluran 

cerna keabu-abuan disertai nyeri hebat dan muntah. Muntab ini hersifat protektif 

karena menyingkirkan merkuri dari lamblDlg (Syamsudin, 1995). 

Efek keracunan merkuri khIorida kronis menyebabkan kerusakan sistem 

saraf pusat. Bila teJjadi keracunan kronis, gejalanya herupa kelemahan umum, 

dispnue, nyeri dada dan perut, muntah., disartia, kelernahan otot motoris dan 

gangguan reflek yang abnormal. Gejala motorik antara lain tremor halus, terutama 

pada tangan, bibir, lidah dan geraham, parestesia pada penciurnan dan pengecap. 
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Pada mata, lapang pandangan menjadi menyempit. Kelumpuhan otot motorik 

dapat menyebabkan kematian (Simmons, 1981). 

Peristiwa keracunan merkuri khlorida pemah dilaporkan di Kanada pada 

sapi yang menggunakan salep yang mengandung merkuri khlorida. Setelah lima 

minggu masa pengobatan menggunakan salep yang mengandung merkuri 

khlorida, sapi menderita diare, ke\umpuhan tubuh bagian tx;lakang, tremor, batuk, 
, 

kontraksi rumen berhenti dan akhimya mati (Darmono, 200 I). 

2.2 Tinjauan ten tang Otak 

2.2.1. Anantomi Otak 

Otak terdapat dalam rongga kranial yang dilingkungi suatu kapsula tulang 

yaitu tengkorak. Otak mengapung di dalam suatu cairan yaitu cairan 

serebrospinal. Cairan ini menunjang otak yang lembek dan halus dan bekerja 

sebagai penyerap goncangan akibat pukulan dari luar terhadap kepala. Otak ini 

terdapat di dalam rongga subaraknoid (diantara piameter dan araknoid) dan di 

dalam rongga-rongga bilik bagian dalam otak (Noback, 1991). 

Otak terbungkus secara berlapis-Iapis oleh tiga selaput yang dikenal 

sebagai selaput otak (mening), yaitu piameter, arakniod dan durameter (selaput 

otak keras) terdiri atas jaringan ikat kolagen dengan banyak serabut kenyal. Dua 

lapisan yang lunak dan tipis yaitu arachnoide (kuIit sarang laba-laba) dan 

piameter, bersama-sarna membentuk leptomening (se\aput otak dan selaput 

sumsung tuJang belakang yang lunak). Durameter dan ieptomening dipisahkan 

dengan suatu pemisah sempit yaitu cavum subdural (Mutschler, 1991). 
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Otak (ensefalon) secara konvensional dibagi dalam lima bagian utama 

yaitu otak besar (telensefalon), otak antara (diensefalon), otak tengah 

(mesensefalon), otak belakang (metensefalon), dan medula oblongata atau 

sambungan sumsum belakang (rnielensefalon). Telensefalon dan diensefalon 

membentuk rombensefalon (otak belah ketupat). Metensefalon terdiri dari pons 

dan serebelum. Serebrum mencakup telensefalon, diensefalon dan otak tengah 
" 

bagian atas (Noback, 1991). 

Serebrum dibagi menjadi dua bagian yang sarna yaitu hemisfer kiri dan 

hemisfer kanan oleh suatu fisur longitudinal vertikal yang dalam (Ratna, 1996). 

Kedua hemisfer serebri menutup sernua bagian-bagian otak lain sehingga hanya 

serebelum dan batang otak yang tarnpak. Permukaan hemisfer serebri ditandai 

dengan adanya lekuk-lekuk, sulsi dan gelung-gelung giri. Di bawah permukaan 

gelung-gelung terdapat korteks serebri (Kahle, 1990). 

Otak bagian dalam terdapat ruang-ruang berlubang yang disebut ventrikel 

otak (bilik otak). Bilik otak dibedakan menjadi empat yaitu ventrikel lateral 

(ventrikel kesatu dan kedua) yang merupakan rongga di dalam hernisfer serebrum 

di dalam otak belakang, ventrikel ketiga dalam bagian otak akhir dan otak antara 

serta ventrikel keempat dalamotak belakang. Bilik otak yang satu berhubungan 

dengan bilik otak yang lain rnembentuk sistem yang saling bergantung yang diisi 

dengan cairan serebrospinalis (liquor serebrospinalis) (Mutschler, 1991). 

Medula oblongata terletak pada otak bagian belakang. Medula oblongata 

dan pons berisi serabut saraf yang rnembantu fungsi motoris dan sensoris (Kimble 

and Colman, 1995). 
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Mesensefalon (otak tengah) merupakan bagian otak yang paling keci!. 

Mesensefalon mengandung antara lain, tempat penglihatan untuk saluran saraf 

penglihatan dan pendengaran ke sel-sel ganglion yang termasuk dalam sistem 

ekstra piramidal dan inti asal dari saraf-sarafotak (Mutschler, 1991). 

Serebelum adalah struktur yang berfisur dan berlobus yang menjadi 

modulator serta koordinator aktivitas motorik (Noback, 1~91). Serebelum (otak 
, 

kecil) terletak di belakang lekuk kranium dan dipisahkan dari lobus utama 

belakang otak besar oleh tentorium cerebeli (Mutschler, 1991). Serebelum dibagi 

menjadi 3 pedunkel pada masing-masing sisi. Pedunkel serebelum bagian bawah, 

pedunkel serebelum bagian tengah (branchium pontis) dan pedunkel serebelum 

bagian atas (branchium conjunctivum) (Nolte, 1993). Serebelum tersusun dari 

substansia alba di bagian dalam dan substansia grisea di bagian luar. Substansia 

alba dibentuk oleh serat-serat bermielin. Serat-serat ini merupakan serat yang 

masuk korteks dan serat eferen korteks. Substansia grisea menyusun korteks. 

2.2.2 Histologi Otak 

Susunan saraf pusat (SSP) terdiri atas otak dan medula spinalis yang 

mengandung sel-sel saraf yang disebut neuron dan sel-sel penyokong yang disebut 

neuroglia (Fawcett, 2002). 

Neuron atau sel saraf adalah snatu satuan anatomis dan fungsional 

independen dengan ciri morfologis majemuk. Berperan pada penerimaan, 

penghantaran, pemrosesan rangsang, pencetus aktivitas sel tertentu, pelepas 

neurotransmitter dan molekul-molekul penyampai infonnasi (Junqueira, 1997). 

Neuron terdiri atas tiga bagian yaitu dendrit, badan sel dan akson. Dendrit 
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merupakan juluran-juluran panjang untuk menerima stimulus daTi lingkungan, sel 

epitelia sensoris dan dari neuron lain. Badan sel atau perikarion merupakan pusat 

trofik untuk se1uruh sel saraf yang peka terhadap rangsang, mengandung inti dan 

sitoplasma disekelili~gnya. Akson merupakan juluran tunggal khusus untuk 

membangkitkan atau menghantar impuls saraf ke sel lain (sel saraf, sel otot dan 

sel kelenjar) (Junqueira, 1997). Substansi neuroaktif .,ada tiga jenis yaitu 

< 

neurotransmitter yang bekeIja cepat dan setempat untuk mengubah aktivitas sel-

sel sasaran, neuromodulator yang mengatur dan secara tidak langsung 

mempengaruhi neurotransmisi, neurohormon yang bekeIja lambat dan luas 

melalui cairan ekstrasel atau darah (Fawcett, 2002). 

Impuls saraf keluar masuk susunan saraf pusat melalui cabang neuron 

panjang yang disebut akson. Setelah menerima rangsang dari luar atau dari dalam 

tubuh bentuk dan aliran energi rangsang (mekanis, terminal, kimiawi, dan 

sebagainya) ditransduksi oleh struktur khusus yaitu reseptor, menjadi potensial 

listrik yang kemudian membangkitkan rangsang saraf. Deretan impuls kemudian 

diteruskan ke pusat-pusat saraf yang membangkitkan pola aktivitas tambahan 

dalam sel saraflain yang menimbulkan respon motoris (Fawcett, 2002). 

Jaringan saraf tidak mempunyai matriks intraselluler dan sel-sel glia 

menyediakan lingkungan mikro yang sesuai untuk aktivitas neuron. Sel-sel glia 

mempunyai asal, morfologi, fisiologi dan patologi yang berbeda. Sel-sel glia 

digolongkan menurut asal dan fungsinya yaitu oligidendrosit, astrosit. Sel schawn, 

sel ependim, dan rnikroglia (Bajpai, 1989). 
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Otak terdiri atas serebrum, serebelum. Pada potongan melintang otak 

tampak daerah yang berwarna putih (substansi putih) dan daerah yang berwama 

kelabu (substansi kelabu) (Fiore, 1992). Substansi putih mengandung akson yang 

bermielin dan oligodendrosit yang memproduksi mielin tetapi tidak terdapat 

badan sel neuron. Substansi kelabu mengandung badan sel neuron, dendrit dan 

bagian awal dari akson dan sel glia yang tidak bermielin. Substansi kelabu 

< 

biasanya berada pada permukaan serebrum dan serebelum membentuk korteks 

serebral dan serebe1ar (Fawcett, 2002). Kumpulan badan sel neuron yang 

membentuk pulau-pulau substansi kelabu yang dikelilingi oleh substansi putih 

disebut nuklei (Junqueira, 1997). 

Korteks serebeli dibagi menjadi tiga lapisan yaitu lapisan molekuler luar 

dengan beberapa sel yang relatif sedikit dan dengan serat-serat yang berjalan 

horisontal.Pada zona paling dalam dari lapisan molekular terdapat suatu lapisan 

neuron berbentuk buah labu yang disebut Japisan sel purkinje, sel purkinje 

bentuknya piriform dan mempunyai dendrit yang bercabang yang meluas ke 

dalam lapisan molekuler. Lapisan granular dalam dengan banyak sel kecil dengan 

nuklei yang berwama nyata dan lapisan intermediate dari sel purkinje (Fiore, 

1992; Bajpai, 1989). 

Berbagai jenis sel terdapat dalam korteks serebrum. Walaupun terdapat 

variasi susunan sel-sel dalam berbagai bagian korteks serebrum, ditemukan enam 

lapisan dasar (fundamental), yaitu lapisan paling luar adalah bagian molekular 

dimana bagian perifemya tersusun oleh serat saraf yang arahnya horizontal. 

Bagian yang lebih dalam, terletak sel horizontal dari Cajal yang sel-selnya 
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berbentuk seperti bintang atau berbentuk kumparan, aksonnya keluar menjadi 

serat horizontal. Yang meliputi lapisan molekular adalah piameter. Empat lapisan 

berikutnya adalah lapisan granular luar, lapisan sel pirarnidal, lapisan granular 

dalam, dan lapisan dalam dan sel yang terbanyak adalah sel piramid. Adanya sel 

piramid ini merupakan ciri khas dari korteks serebrum. Sel piramid bervariasi 

ukurannya antara 10-70 mikrometer, sel pirarnid yang be~uran besar disebut sel 

< 

Betz yang mempunyai ukuran 100 mikrometer. Dendrit-dendrit sel piramid 

arahnya ke perifer dan aksonnya keluar dari basis sel. Sel piramid ini khusus sel 

motoris (Nolte, 1993; Fiore, I 992). 

2.2.3 Fisiologi Otak 

Otak memerlukan kira-kira seperlima jumlah darah yang dipompa oleh 

jantung (sepertiga curah jantung bagian kiri), sebab otak menghabiskan sekitar 

20% dari jumlah oksigen yang digunakan tubuh. A1iran darah ke otak terutama 

diatur oleh efek hasil metabolik dalam a1iran darah terhadap tonus vaskulus 

(arteriola) pembuluh darah serebrum (Noback,199 I}. Secara umum kecepatan 

ahran darah ke otak sangat tinggi yaitu 750 mllmenit, yang merupakan 15% dari 

jumlah aliran darah ke seluruh tuhuh. Hal ini mencerminkan kelja otak yang besar 

(Ratna, 1996). Kebutuhan aliran darah yang besar ini oleh karena otak memiliki 

hanya sedikit cadangan metabolik dan memperoleh energinya semata-mata dari 

g1ukosa (Noback, 1991). Karbohidrat dalam bentuk g1ukosa merupakan sumber 

pokok energi bagi sel-sel jaringan susunan saraf pusat. Karbohidrat berfungsi 

sebagai unsur utama dalam pembangunan asam amino dan asam laktat serta 

menjadi sumber CO2 yang membantu mengatur pH (Chusid, 1990). 
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Susunan saraf merupakan bagian yang vital dalam tubuh. Susunan saraf 

dilindungi dari toksikan dalam darah oleh suatu mekanisme protektif yaitu sawar 

darah otak dan sawar darah saraf (Lu, 1995). Sawar darah otak memisahkan dua 

kompartemen utama dari susuan saraf yaitu otak dan liquor serebrospinalis dari 

kompartemen ketiga yaitu darah (Mardjono dan Sidharta, 1978). Sawar darah otak 

berada di dinding kapiler. Di sana sel-sel endotel kapiler?ertaut rapat sehingga 

hanya sedikit atau tidak ada pori-pori di antara sel-sel itu (Bradbury, 1984). 

Meskipun demikian susunan saraf rentan terhadap berbagai jenis toksikan. 

Contohnya metil merkuri yang terutama mempengaruhi susunan saraf, meskipun 

kadamya dalam otak sebanding dengan kadar dalam berbagai jaringan lainnya 

bahkan kadamya jauh lebih rendah di hati dan ginjal (Lu, 1995). 

Batang otak mentransmisikan semua serabut sensorik dan motorik yang 

melintas antara otak dan korda spinalis. Beberapa nucleus di dalam batang otak 

mengontrol aktivitas tubuh yang penting. Fungsi medula oblongata adalah sebagai 

pusat pengaturanjantung, pemafasan, vasomotor, pusat reflek muntah, batuk, dan 

menelan. Daerah-daerah pada batang otak disebut pusat vital dan jika terkena 

trauma akan bersifat fatal (Wilson dan Ross, 1990). 

Fungsi utama dari serebelum adaIah mengkoordinasi aktivitas muskuler 

baik pada pergerakan maupun postur atau disebut juga sebagai pengatur 

keseimbangan (Nolte, 1993). Trauma pada serebelum ditandai dengan hilangnya 

kemampuan koordinasi, kesulitan bicara, limbung, keIja otot lemah, dan 

hilangnya tonus otot (Dixon, 1986). 
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Fungsi serebrwn adalah mengatur ak-tivitas mental meliputi memori 

intelegensi, perasaan tanggungjawab, berfikir dan moral, menerima rangsang 

termasuk rasa sakit, temperatur, sentuhan, penglihatan, pendengaran, rasa dan ball, 

inisiasi dan kontrol dari kontraksi otot voluntary (Wilson dan Ross, 1990). 
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BABm 

MATER! DAN METODE 

3.1 Tempat dan waktu penelitian 

Penelitian ini dilakukan di kandang hewan Fakultas Farmasi Universitas 

Airlangga Surabaya. Penelitian dilaksanakan selarna 52 hari dimulai dari umggal 

15 Agustus sampai 5 Oktober 2003. Pembuatan dan Pemeriksaan preparat 

histopatologi otak mencit dilaksanakan di laboratorium Patologi Fakultas 

Kedokteran Hewan Universitas Airlangga Surabaya. 

3.2 Materi Penelitian 

3.2.1 Hewan Percobaan 

Hewan percobaan yang digunakan dalam penelitian ini adalah 24 ekor 

mencit jantan (Mus mu~culus) strain CBR yang berumur ± 3 bulan diperoleh dari 

PUSVETMA Surabaya. 

3.2.2. Bahan-bahan penelitian 

Bahan yang dipergunakan dalam penelitian ini hempa merkuri khlorida, 

pakan ayam tipe 511 yang diproduksi oleh PT Charoen Pokphand yang berbentuk 

crumble untuk pakan meneit, air PDAM untuk minum yang diberikan secara ad 

libitwn. 

Bahan kimia yang akan di gunakan untuk pembuatan preparat 

histopatologi adalah: formalin 10%, alkohol absolut, xylol, parafin, canada 

balsem serta Hematoxylin Eosin. 
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3.2.3. Alat-alat Penelitian 

Alat-alat yang dipergunakan adalah: kandang meneit yang terbuat dari 

plastik berbentuk persegi panjang sebanyak 4 buah beserta tutup yang terbuat dari 

kawat yang masing-masing dilengkapi dengan tempat pakan dan minum, jarum 

sonde, gunting bedah, skalpel, pot salep, obyek glass, cover glass, mikrotom, 

mikroskop, alat fotografi. 

3.3 Metode Penelitian 

3.3.1 Persiapan Hewan Percobaan 

Sebelum penelitian dilakukan meneit dipelihara selama I minggu sebagai 

masa adaptasi terhadap lingkungan dan pakan bam. Kemudian dibagi secara aeak 

menjadi 4 perlakuan, masing-masing dengan 6 ulangan, setelah itu meneit 

ditempatkan di dalam kandang berdasarkan perlakuan yaitu Po, PI, P2, P3. 

3.3.2 Tahap Perlakuan Hewan Percobaan 

Hewan pereobaan yang telah dibagi menjadi 4 perlakuan yang berbeda 

dengan masing-masing perlakuan terdiri dari 6 ulangan, diberi larutan merkuri 

khlorida secara oral menggunakan sonde. Penentuan dosis berdasarkan pada 

peneIitian yang dilakukan oleh Handajani dan Budiono (2000) tentang 

peneemaran merkuri pada kupang beras asaI Pantai Kenjeran Surabaya yaitu 

sebesar 0,6418 ppm atau setara dengan 0,0128 mg merkuri khIorida yang 

diberikan pada meneit (lampiran 6). 
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Perine ian keempat perlakuan tersebut adalah sebagai berikut : 

Po : kontrol, tidak diberi merkuri khlorida 

PI: diberi merkuri khlorida 0,0128 mgl 0,5 cc aquadest setiap hari 

P2 diberi merkuri khlorida 0,0128 mgl 0,5 ec aquadest setiap 2 hari sekali 

P3 diberi merkuri khlorida 0.0128 mgl 0,5 cc aquadest setiap 3 hari sekali. 

Pemberian dilakukan setiap pagi hari secara peroral menggunakan sonde 

( 

selama 52 hari yang bertujuan untuk menimbulkan efek subkronik sehingga 

menghasilkan suatu efek toksik pada pemberian ulang harian (Blodinger, 1994). 

Pada hari ke-52 tikus dibunuh dan dilakukan seksi untuk pengambilan otak. 

Selanjutnya otak dimasukkan ke dalam pot yang berisi formalin 10% untuk dibuat 

preparat histopatologi. Setelah pembuatan preparat histopatologi dilakukan 

pemeriksaan secara mikroskopik. 

3.4 Peubah yang diamati 

Penilaian secara mikroskopik terhadap histopatologi otak ditunjukkan 

dengan adanya perubahan pada sel-sel piramid korteks serebrum yaitu pada sel-sel 

piramid yang mengalami nekrosis (meliputi : piknotis, karioreksis, kariolisis). 

Selanjutnya dilakukan pengarnatan perubahan dari lima lapangan pandang yang 

berbeda mulai dari sudut kiri, kanan, bagian atas, bawah serta bagian tengah dari 

preparat histopatologi dibawah mikroskop dengan pembesaran 400 kali. 

Selanjutnya dijumlahkan semua sel-sel yang mengalami nekrosis dan kemudian 

dihitung persentase sel pirarnid yang nekrosis terhadap sel pirarnid yang normal. 
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3. 5. Rancangan Penelitian dan Analisis Data 

Rancangan pene1itian yang digunakan dalam penghitungan sel-se1 piramid 

adalah rancangan acak lengkap (RAL) dengan 4 perlakuan dan 6 u1angan dari 

masing-masing perlakuan. Selanjutnya data dianalisis dengan menggunakan F 

hitung dan dibandingkan dengan F tabel dari sidik ragam. Jika F hitung lebih 

besar daripada F tabel berarti ada perbedaan yang nya~ diantara perlakuan 

< 
(p<O,05). Apabila basil analisis menunjukkan perbedaan yang nyata diantara 

perlakuan, dilanjutkan uji Beda Nyata Terkecil ( BNT ) 5% untuk mengetahui 

perlakuan mana yang menyebabkan perubahan terbesar pada gambaran 

histopatologis korteks serebrum mencit (Kusriningrum, 1989). 
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HASIL PENELITIAN 

Dari hasil penelitian yang telah dilakukan dengan menggnnakan meneit 

(mus musculu~) yang terbagi dalam 4 perlakuan (PO, PI, P2, P3), dapat diketahni 

bahwa secara makroskopik tidak terjadi perubahan pada otak meneit yang diberi 

perlaknan merkuri khlorida secara oraL 

Pada pengamatan mikroskopik dari masing-masing perlakuan terdapat 

perubahan pada gambaran histopatologi korteks serebrum meneit (mus musculus), 

yaitu teIjadinya nekrosis pada sel piramid. 

Data yang diperoleh dari penelitian tentang pengaruh pemberian merkuri 

khlorida terhadap gambaran histopatologi otak meneit (mus musculus) dapat 

dilihat pada tabel l. 

Tabel 1. HasH Pemeriksaan Secara Mikroskopik Jumlah Sel yang 
Mengalami Nekrosis (%) 

U1angan Perlakuan 
PO PI P2 P3 

1 625 6795 44..23 4881 
2 7,72 64,72 4831 35,35 
3 792 7032 47.41 35,38 
4 7,85 73,67 56,77 33,95 
5 347 60h5 55,53 4073 
6 9,72 5149 41,86 57,94 

LX 42,93 388,80 .294,11 .252,]6 

X 7,155 64,80 49,018 42,027 
SD 2,115 7,918 5,996 9,539 
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Berdasarkan data yang diperoleh kemudian dianalisis secara statistik 

dengan menggunakan sidik ragam (Anava) diperoleh F (hitung) = 90,616, F 

(tabel) 0,05 = 3,10, maka F (hitung) > F (tabel). Hasil tersebut menunjukkan 

bahwa pemberian perlakuan memberikan pengaruh yang nyata diantara perlakuan 

terhadap jumlah sel piramid yang mengalami nekrosis. 

HasiI rata-rata dan simpangan baku sel piramid yang mengalami 

nekrosis dapat dilihat pada tabel 2. 

Tabel 2. Hasil Rata-Rata dan Simpangan Baku Sel Piramid yang Mengalami 
Nekrosis pada Otak Mencit (%) 

Perlakuan Sel piramid yang nekrosis eX ± SD) 

PO 7,155< ±2,J55 
PI 64,800' ± 7,918 
P2 49,018" ± 5,996 
P3 42,027" ± 9,538 

Keteranp:n : Superskrip yang berbeda pada kolom yang sarna menunjukkan perbedaan yang nyaJ.a 

Selanjutnya dilakukan Uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5%, untuk 

membandingkan antar perIakuan. Dari lui tersebnt dapat diketahui pada 

perlakuan PI (pemberian merkuri khlorida tiap hari) menunjukkan jumlah sel 

piramid yang mengalami nekrosis terbanyak yang berbeda nyata dengan 

perJakuan lain. Sedangkan jumlah sel yang mengalami nekrosis paling sedikit 

pada perlakuan P3 (pemberian merkuri khlorida tiap 3 hari sekali) yang tidak 

berbeda nyata dengan perIakuan P2 (pemberian merkuri tiap 2 hari sekali). 
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PEMBAHASAN 

Gambaran histopatologi korteks serebrum rneneit memperlihatkan adanya 

perobahan sel piramid berupa nekrosis. Dari hasil anal isis statistik menunjukkan 

adanya pengaruh rnerkuri khlorida terhadap otak (P<O,05} Terdapat perbedaan 

yang nyata antara perlakuan dengan kontrol. Jumlah sel piramid yang mengalami 

nekrosis terbanyak terlihat pada gambaran histopatologi perlakuan dengan 

pemberian rnerkuri khlorida setiap hari. Semakin sering frekuensi pemberian 

merkuri khlorida maka semakin nyata pengaruhnya terhadap gambaran 

histopatologi korteks serebrum meneit Seperti yang disebutkan oleh Waldiehuk 

(1974) bahwa efek toksik rnerkuri di dalam tubuh organisrne tergantung pada 

banyaknya zat tersebut dalam tubuh, tempat masuknya zat serta jangka waktu 

kontak antara rnerkuri dengan permukaan organ yang rentan terhadap rnerkuri 

sehingga semakin seringnya kontak dengan merkuri maka akan menyebabkan 

efek toksik yang semakin tinggi. Merkuri mempunyai toksisitas yang lebar karena 

merkuri rnempunyai berbagai macam bentuk dan jenis sifat toksik. 

Merkuri anorganik yang masuk rnelalui ingesti akan memasuki saluran 

pencernaan. Pada saluran pencemaan akan teljadi proses metilasi dimana merkuri 

bentuk anorganik (HgCb)akan diubah menjadi merkuri bentuk organik yaitu 

metil rnerkuri. Proses rnetilasi ini terbentuk rnelalui aktivitas bakteri meta organik 

yang rnelibatkan enzim metilkobalamin (analog dengan vitamin BI2). Peran 

vitamin BI2 ini sangat penting yaitu untuk rnemindahkan metil yang diperlukan 
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dalam biosintesa. Gugus metil aktif ini sudah ada ini sudah ada dan dimiliki oleh 

tubuh. Juga bisa terdapat dalam tubuh akibat tertelan bersarna bahan rnakanan 

atau terhirup dari udara bebas. Dengan bantuan bakteri tersebut terbentuk ikatan 

.metil-B12 yang bersifat sangat reaktif terhadap ion-ion logam yang merusak 

tubuh. Garam merkuri yang masuk ke saluran pencemaan akan bereaksi dengan 

metil-B 12 membentuk senyawa metil merkuri. Selanjutnya metil merkuri yang 

< 

terbentuk akan diabsorpsi oleh vi1i usus dan akan masuk ke dalam pembuluh 

darah menuju vena porta ke hati dan ke seluruh tuhuh (Satmoko, 2002; Palar, 

1994; Anonimus, 1991). 

Suatu zat kimia toksik seperti merkuri apabila memasuki aliran darah 

maka akan didistribusikan ke semua organ tubuh sehingga akan menyebabkan 

gangguan metabolisme. Gangguan metabolisme pada sistem saraf pusat (otak) 

pada umumnya merupakan kelanjutan dari gangguan metabolisme umum 

(Mardjono dan Sidharta, 1978). 

Dari dalam darah metil merkuri ini akan ditransport ke dalam sel organ 

atau jaringan tubuh. Merkuri masuk ke dalam sel organ melalui mekanisme 

transport pasif atau melalui cara diffusi karena sifatnya yang larut lemak. Di 

dalam sel organ merkuri mudah terikat dengan mo1ekul yang mengandung gugus 

sulfhidril terutarna di dalam enzim sehingga daya kelja yang dimiliki enzim 

menjadi berkurang atau tidak dapat bekelja sarna sekali. Keadaan ini secara 

keseluruhan akan mempengaruhi berbagai organel di dalam sel sehingga sel 

mengalami kerusakan (Fardiaz. 2000; Descoter. 1988). 
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MeJalui peredaran darah metil merkuri akan sampai ke otak dan dapat 

menembus barier otak sehingga masuk ke dalam jaringan otak (Struhs, 1997). 

Sistem darah otak hiasanya sulit dilalui zat toksik, tetapi hila teJjadi kenaikan 

konsentrasi dan paparan secara terus menerus maka akan hisa memasuki otak 

melalui sistem darah tersehut (Windarti, 1997). Karena sifat metil·merkuri yang 

larut lemak, metil merkuri dapat bereaksi secara katalitik maupun langsung 
< 

dengan fosfolipid yang merupakan bagian penting dari struktur sel dalam sistem 

saraf (palar, 1994). Di dalam otak metiI merkuri akan di metabolisme menjadi 

merkuri anorganik. Karena sifat merkuri anorganik yang tidak larut lemak maka 

merkuri anorganik ini tidak dapat keluar menembus harier otak sehingga akan 

terakumulasi di dalam jaringan otak sehingga menyebabkan kerusakan pada sel-

sel otak (Sjarkawi, 2002). 

Sehingga walaupun konsentrasi merkuri di dalam darah sudah menurun 

tetapi konsentrasi merkuri anorganik di dalam otak masih tetap tinggi. Waktu 

paruh merkuri di otak cukup lama. Pada manusia diperkirakan sekitar 40 hari dan 

pada hewan percobaan sekitar 1-2 tahun. Oleh karena itu tetap teJjadi retensi 

meskipun paparan merkuri dihentikan (Anonimus, 1991; Arnsyari, 1989; Goyer, 

2000). 

Metil merkuri ini mernpunyai hubungan yang erat dengan susunan saraf 

pusat karena dapat menyebabkan disfimgsi neurologis. Merkuri bersifat 

neurotoksik yang secara rnikroskopis menunjukkan adanya perubahan pada sel-sel 

korteks serebrurn (Granjean, 1997). 
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Hasil analisis statistik menunjukkan pengaruh merkuri khlorida yang 

ditunjukkan dengan peningkatan jumlah sel piramid yang mengalami nekrosis 

(p<0,05). Jumlah sel piramid yang mengalami nekrosis pada mencit yang diberi 

larutan merkuri khlorida dengan perbedaan pada frekuensi pemberian berbeda 

nyata dengan kelompok kontrol dan masing-masing perlakuan berbeda nyata 

dengan perlakuan lainnya. lumiah sel piramid yang mengaI~mi nekrosis terbanyak 

< 

terlibat pada perlakuan dengan pemberian merkuri khlorida setiap bari, sedangkan 

nekrosis paling sedikit terlihat pada pemberian merkuri tiap tiga hari sekali yang 

tidak berbeda nyata dengan pemberian merkuri tiap dua hari sekali. 

Peruhahan yang terjadi pada inti sitoplasma dari sel yang mengalami 

nekrosis meliputi piknotis, yaitu ditandai dengan adanya penggumpalan kromatin 

sehingga anak inti (nukleoIus) tidak bisa dikenali lagi, serta wama sitoplasma 

berubah menjadi lebih gelap atau lebih tua setelah dilakukan proses pewamaan 

Karioreksis, yaitu ditandai dengan terjadinya kerusakan pada inti dimana inti 

menjadi pecah berkeping-keping dan meninggalkan pecahan zat kromatin yang 

tersebar di dalam sel atau inti, bentuknya menjadi tidak teratur dan sitoplasrna 

mulai memanjang. Kariolisis, yaitu pelarutan kromatin inti yang ditandai dengan 

intinya yang mulai tak jelas atau hilang, sehingga sulit dikenallagi dan bentuk sel 

menjadi lebih memanjang serta warna menjadi tidak begitu jelas setelah dilakukan 

pewarnaan (Himawan, 1994) 

Terjadinya nekrosis sel piramid pada kelompok perlakuan disebabkan 

karena merkuri yang terakumulasi dalam jaringan menyebabkan gangguan 

metabolisme pada sintesa protein dalam organel sel sehingga menyebabkan 
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nekrosis yang ditandai dengan adanya perubahan pada inti sitoplasmik (Clarkson, 

1983). Ada kemungkinan akumulasi merkuri yang terjadi yang menyebabkan 

nekrosis pada sel piramid tidak hanya disebabkan dari basil akumulasi paparan 

merkuri perlakuan, ada konstnbusi dari faktor lain yang berasal dari baban-baban 

makanan dan juga dari air minum. Meskipun intake merkuri yang bersumber dari 

air minum pada umumnya sulit diperkirakan tetapi ka~ya lebih rendab dari 

merkuri pada pemberian perlakuan (Sukoad~ 2002). 
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KESIMPULAN DAN SARAN 

VI. 1. KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian dan hasil analisis data tentang pengaruh 

pemberian merkuri khlorida (HgCh) terhadap gambaran histopatologi otak mencit , 
(Mus musculus) dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut : 

Pemberian merkuri khlorida dengan dosis 0,6418 ppm secara oral dengan 

interval pemberi{ln yang berbeda selarna 52 hari memberikan perubahan gambaran 

histopatologi otak mencit berupa nekrosis sel piramid korteks serebrum. Pada 

pemberian setiap hari terlihat nekrosis sel piramid yang paling banyak yang 

berbeda nyata dengan perlakuan lain. Sedangkan nekrosis sel piramid paling 

sedikit terlihat pada pemberian merkuri khlorida setiap tiga hari sekali. 

VI. 2. SARAN 

I. Perlu diadakan penelitian secara periodik tentang kadar merkuri dalam 

perairan terutama di sekitar daerah perindustrian agar kadar merkuri 

tetap dalam kadar normal sehingga tidak membahayakan bagi 

kesehatan manusia dan hewan. 

2. Perlu pengawasan lebih ketat tentang kandungan logam berat terutama 

merkuri dalam makanan hasil laut agar aman untuk dikousurnsi 

manusia dan hewan. 
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3. Perlu penyebaran informasi tentang bahaya rnerkuri kepada 

masyarakat agar masyarakat lebih berhati-hati dalam mengkonsumsi 

makanan terutarna makanan hasillaut. 
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RINGKASAN 

ROHIMA TUL ULUM. Pengaruh pemberian merkuri khlorida (HgCh) 

terhadap gambaran histopatoJogi otak mencit (Mus musculus) di bawah 

bimbingan lwan Wiliyanto, sebagai pembimbing pertama dan Setyawati Sigit, 

sebagai pembimbing kedua. 
" 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaru'h pemberian merkuri 

khlorida (HgCh) dengan dosis 0,64 J 8 ppm dengan interval pemberian yang 

berbeda secara oral terhadap gambaran histopatologi otak mencit (Mus musculus). 

Penelitian ini dilakukan di kandang hewan Fakultas Farmasi Universitas 

Airlangga Surabaya Hewan percobaan yang digunakan yaitu 24 ekor mencit 

jantan strain CBR yang berumur kurang lebih 3 bulan, dibagi secara acak menjadi 

empat perlakuan dengan enam uIangan tiap perlakuan. Perlakuan meliputi 

perlakuan kontrol (PO) yaitu tanpa pemberian merkuri khlorida, perlakuan 

pemberian merkuri khlorida satu hari sekali (PI), pemberian merkuri khlorida dua 

hari sekali (P2) dan pemberian merkuri khlorida tiga hari sekali (P3). Perlakuan 

merkuri khlorida diberikan per oral dengan menggunakan sonde selama 52 hari. 

Dari hasil pemeriksaan mikroskopis preparat histopatologi otak mencit 

didapatkan perubahan se\ piramid korteks serebrum berupa nekrosis yang 

kemudian dilakukan analisis data menggunakan F hitung dan kemudian 

dibandingkan dengan F tabel dari sidik ragam yang kemudian dilanjutkan dengan 

uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 5% untuk mengetahui perlakuan mana yang 

menyebabkan pengaruh paling besar pada gambaran histopatologi otak mencit 

(Mus musculus), 
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Dari hasil analisis statistik pada keempat perlakuan didapatkan hasil yang 

berbeda nyata (P<O,05), diantara perlakuan yaitu adanya nekrosis pada sel piramid 

dimana perlakuan I (PI) menunjukkan perubahan tertinggi yang berbeda nyata 

dengan kelompok perlakuan lain. Sedangkan perlakuan III (P3) menunjukkan 

perubahan paling sedikit yang tidak berbeda nyata dengan perlakuan II (P2). 
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Lampiran 1 : Prosedur Pembuatan Preparat Histopatologi 

Pembuatan preparat histopatologi dilakukan di laboratorium Patologi 

Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga Surabaya, dengan cars sebagai 

berikut: 

a. Fixasi dan pencucian 

b. Dehidrasi dan clearing 

c. Infiltrasi 

d. Pembuatan blok parafin 

e. Pengirisan dan mikrotom 

( Pewamaan 

g. Penutupan dengan cover glass 

a. Fixasi dan pencucian 

Tujuan: -mencegah teIjadinya degenerasi post mortem 

-mematikan kuman atau bakteri 

-meningkatkan afinitas jaringan terhadap bermacam-macam zat 

warna 

-menjadikan jaringan lebih keras, sehingga mengawetkan bentuk 

yang sebenamya dan mudah dipotong 

-meningkatkan indeks refraksi berbagai komponenjaringan 

Reagen: fonnalin 10 % 

Cara keIja : setelah hewan percobaan mati segera lakukan seksi, kemudian 

masing-masing otak diambil dan dimasukkan dalam fonnalin 
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10% sekurang-kurangnya selama 24 jam. Selanjutnya dilakukan 

pencucian dengan rnenggunakan air kran. 

b. Dehidrasi dan clearing 

Tujuan : -untuk rnenarik air dari jaringan 

-rnernbersihkan dan rnenjemihkan jaringan 

Reagen : alkohol 70%, 80%, 95%, alkohol absolut I, II, III, xylol dan II. 

-
Cara kerja : otak yang telah dicuci dengan air kran selarna 30 rnenit, kernudian 

dirnasukkan ke reagen dengan urutan alkohol 70%, 80%, 95%, 

alkohol absolut I, II, III, xylol I dan II rnasing-rnasing selarna 30 

rnenit. 

c. Infiltrasi 

Tujuan : untuk rnenginfiltrasi jaringan dengan parafin. Parafin ini akan 

rnenernbus ruang antar sel dan dalam sel,sehingga jaringan lebih 

tahan terhadap pernotongan. 

Reagen : parafin I dan II 

Cara kerja : jaringan dirnasukkan ke dalam parafin I yang rnencair, kernudian 

dirnasukkan ke dalarn oven selama 30 rnenit, setelah itu 

dirnasukkan ke dalarn parafin II dan dirnasukkan ke dalam oven 30 

menit pada suhu 80°C. 

d. Pembuatan blok parafin 

Tujuan : untuk mernudahkan pemotonganjaringan 

Reagen : parafin cair 
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Cara ketja : disediakan beberapa cetakan besi yang telah diolesi gliserin 

dengan tujuan untuk mencegah lengketnya parafin dan cetakan. 

kemudian otak yang telah dipotong-potong tadi dimasukkan 

dengan pinset dan ditunggu sampai parafin membeku. 

e. Pengirisan tipis 

Tujuan : untuk memotong jaringan setipis mungkin sehingga mudah dilihat 

dibawah mikroskop 

Reagen : mikrotom 

Cara ketja : pemotongan dilakukan secara random, yaitu tiap 15 kali 

pemotongan yang dilakukan seri diambil satu dengan ketebalan 

empat sampai tujuh mikron, kemudian dicelupkan ke dalam air 

hangat dengan suhu 20DC sampai 30°C, sampai jaringan 

mengembang dengan baik, kemudian diletakkan pada obyek glass 

yang sebelumnya diolesi dengan Egg albumin, lalu dikeringkan 

dengan hot plate. 

f. Pewarnaan 

Tujuan untuk memudahkan melihat perubahan pada jaringan. Disini 

digunakan pewamaan Hematoxylin Eosin (HE) 

Cara ketja : pewarnaan Hematoxylin Eosin dilakukan dengan menggunakan 

metode Harris, yaitu jaringan yang telah dikeringkan dimasukkan 

ke dalam xylol I selama tiga menit dalam tempat khusus dan 

selama satu menit pada xylol II, lalu pada alkohol absolut I, II, 

alkohol 96%, 80%, 70% dan air kran selarna satu menit. 
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Selanjutnya jaringan dimasukkan dalam zat wama Harris selama 

5-10 menit, air kran selama 2-5 menit, acid alkohol 3-10 celupan, 

air kran 4-7 celupan, amoniak 6 celupaan, aquades secukupnya, zat 

warna eosin selama seperempat menit, Ialu dimasukkan lagi dalam 

aquades secukupnya. Kemudian dimasukkan ke dalam alkohol 

70%, 80%, masing-masing selama \-2 menit dan selanjutnya 

dibersihkan dari sisa-sisa pewamaan. 

g. Mounting : penutupan obyek glass dengan cover glass yang sebelumnya telah 

ditetesi dengan canada baIsem 

Setelah pembuatan preparat selesai dilakukan pemeriksaan dengan 

menggunakan mikroskop dengan pembesaran 100 kali dan 400 kali. 
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Lampiran 2. Jumlah Rata - rata Piramid yang Mengalami Nekrosis Dalam 
Lima Lapang Pandang 

Perlakuan Lapang Pandang Rata-rata 
lUlangan 1 2 3 4 5 y(%) Arc.Sin. 

...jy(%) 
PO 1 7,02 0 3,92 9,18 11,11 6,25 14,54 

2 15,94 14,98 3.26 0 4,41 7,72 16, II 
3 6,94 11,27 8 10,38 2,99 7,92 16,32 
4 4,11 1,15 12,82 11,43 9,72 7,85 16,32 
5 0 0 5,17 3,51 8,13 3,47 10,78 
6 II 7,14 II,II 10,81 8,53 9,72 18,15 

PI 1 42,86 72,45 65,51 71,96 88,98 67,95 55,55 
2 74,67 56,25 68 62,32 62,34 64,72 53,55 
3 52,54 74,24 81,93 59,70 83,13 70,32 56,98 
4 68,33 73,85 81,78 68,75 75,64 73,67 59,15 
5 56 56,52 75 54,17 61,54 60,65 5l,l8 
6 46,85 61,90 46,67 43,21 58,82 51,49 45,86 

P2 I 29,37 43,86 42,86 58,54 46,51 44,23 41,61 
2 34,10 53,66 47,50 55,32 50,98 48,31 44,03 
3 39,34 51,37 48,98 50 47,36 47,41 43,51 
4 48,94 50 53,33 68,38 62,75 56,77 48,91 
5 62,25 63,64 40,77 51,80 59,18 55,53 48,16 
6 63,74 23,74 50 38,25 33,58 41,86 40,34 

P3 1 50 49,47 42,56 60 42 48,81 44,32 
2 33,33 36,51 38,27 43,21 25 35,35 36,51 
3 41,56 27,78 39,51 32,20 35,42 35,38 36,51 
4 31,57 46,76 27,42 39 24,58 33,95 35,67 
5 40,17 43,40 34,57 38,87 46,64 40,73 39,64 
6 63,89 54,17 64,29 6389 52,84 5794 4954 

Ketemnsan ' data dalam beutuk~ .. ditnmsfonnesi dcngm mcnggunakan AIc''I'sin. komudian basil yang dipa-oleh 

diolah dengan menggtmakan uji F 
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Lampiran 3. Pengolahan Data Jumlah Sel yang Mengalami Nekrosis 

FK 991.97 2 

6x4 

= 984004.4809 
24 

= 41000,1860 

JKT = 6,25 2 +7,7i + ... + 57,94 2 -FK 

51486,1130 - 41000,1860 

= 10485,9270 

JKP 56.9 2 +388,8 2 + 294,11 2 + 252,16 2 - FK 

6 

50748,0660 - 41000,1860 

= 9747,88 

JKS = JKT-JKP 

= 10485,9270 - 9747,88 

= 738,047 

KTP JKP 
t-l 

= 9747,88 
3 

= 3249,2933 
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KTS = JKS 
t (n-J) 

= 738,047 
20 

= 36,9023 

Fhitung = KIP 
KTS 

= 3249,2933 
36,9023 

= 88,0512 
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Lampiran 4. Sidik Ragam 

Sumber Derajat Jumlah Kuadrat F tabel 

Keragaman Bebas Kuadrat Tengah F hitung 
0,05 0,01 

(SK) (db) (JK) (KT) 

Perlakuan 3 9747,88 3249,2933 88,0512 3)0 4,94 

Sisa 20 738,047 36,9023 

Total 23 10485,9270 • 

Kesimpulan : Terdapat pengaruh yang nyata terhadap jumlah sel piramid yang 

mengalami nekrosis pada perlakuan (F hitung > F tabel), 
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Lampiran 5. Uji Beda Nyata terkecil (BNT) 5% 

BNT5% = t 5% (20) x ~2.:TS 

= 2,0860 x 

= 7,3161 

2x36,9023 

6 

Hasil Uji Beda Nyata Terkecil (BNT 5%) 

Rata-rata 
Perbedaan -

x x-Po 

PI 64 8000· , 55,3167 * 
P2 49,0183b 39,535 * 

P3 42,0267b 32,5434 * 

Po 9,4833° 

Beda 

x- P3 

22,7733 * 

6,9916 * 
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BNT5% 
x-P2 

15,7817 * 7,3161 
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Lampiran 6 : Penghitungan Pengenceran Dosis 

Dosis pengenceran HgCh pada Kupang Beras (Corbula faba) 

1 kg kupang = 1 liter air 

1 mg 

0,64 ppm 

= I ml 

= 10-3 

0,64 mg merkuri 

106 mg kupang 

untuk pengenceran HgCh pada Kupang Beras : 

= 0,64 x 10';;: 10-3 

= ° 64 X 10-3 , 

. 064mg 
I ekor menclt ' 3 

10 

dosis untuk mencit x 40 dosis pada manusia ( Laurence dan Bacharach,1964) 

= 25,6mg = 1 ml 
103 ml 

0,5 ml untuk setiap mencit sehingga dibagi 2000 

=0,0128mg 
0,5ml 
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Lampiran 7. Gambar Sel Piramid 

Gambar I. Sel Piramid Normal (Perbesaran 400X) 

Gambar 2. Sel Piramid yang Mengalami Piknotis (A), Karioreksis (B), Kariolisis 
(C) (Perbesaran 400X) 
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