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ABSTRACT

Electric cigarette (ENDS) and conventional contains carbon monoxide (CO)
are maor causes of cardiovascular disease. CO is a dangerous substance due to act as
free radicds. In addition, the high affinity of hemoglobin by CO could lead to tissue
hypoxia resulting in cell death (necrosis) started by the cell nucleus pyknosis. In order to
further  study about the effect, this experiment is conducted to identify the
histopathological appearance of the left ventricle rat against exposure to electric cigarette
(ENDS) and conventiond. This study was conducted with a post-test only control group
design method. Samples contained 18 Rattus novergicus rat which was divided in 3
groups. control group (K) as a negative control, P1 group were exposed by conventiona
cigarettes, and P2 group were exposed by ENDS. The treatment had been maintained for
30 days, followed by termination to perform the heart organ dissection and HE staining in
order to made preparat. Preparat was observed by 400x lens of microscope to identify the
pyknosis of the nuclei in 5 field of view. Data were analyzed with One-way ANOVA test with
p <0.05 and CI=95%. This study revealed that there was a significant difference of pycnotic
nuclel amount among the group (p-value=0.008). There was significant difference between
group K with P1 (p=0.004), group K with group P2 (p=0.012). However, there was no
significant difference between group P1 and P2 (p=0.567). We concluded that exposure
to either electric cigarette (ENDS) or conventiona cigarette gave significant effect to cell
nucleus pycnosis. However, there was no significant difference of effect between exposure of
electric cigarette smoke (ENDS)and conventional cigarette.

Keywords . histopathol ogical appearance of |eft ventricle, electrical
cigarette, ENDS, conventiona cigarette
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ABSTRAK

Rokok elektrik (ENDS) dan konvensional mengandung karbon monoksida (CO)
yang diduga berperan utama menyebabkan penyakit kardiovaskuler. CO merupakan zat
yang berbahaya karena sebaga radikal bebas dan sifatnya yang memiliki afinitas yang
tinggi terhadap hemoglobin. Ha ini dapat menyebabkan hipoksia jaringan yang
mengakibatkan kematian sel (nekrosis) ditandai dengan inti sl yang piknosis. Tujuan
penelitian ini untuk mengidentifikasi gambaran histopatologi ventrikel kiri tikus terhadap
paparan rokok elektrik (ENDS) dan konvensional. Penelitian ini merupakan penelitian

87



¥
>
5P
i
=
£z

Qanun Medika vol.l no.2 | Juli 2017

eksperimental  dengan rancangan post-test only control group design. Sampel adalah tikus
Rattus norvegicus dengan jumlah 18 ekor dibagi dalam 3 kelompok, yakni kelompok K
sebagai  kontrol negatif, kelompok P1 diberikan paparan rokok konvensional dan
kelompok P2 diberikan paparan rokok elektrik (ENDS). Sampel diperlakukan selama
30 hari, kemudian diterminasi untuk pengambilan organ jantung dan dibuat preparat dengan
pengecatan HE. Pembacaan preparat dengan mikroskop perbesaran 400x untuk melihat
inti sel piknotik pada 5 lapang pandang. Data dianaliss menggunakan uji One-way
ANOVA dengan p<0,05 dan CI=95%. Dari hasil penelitian didapatkan perbedaan yang
bermakna jumlah inti sal piknotik pada ketiga kelompok (p-value=0,008). Terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok K dan P1 (p=0,004), kelompok K dan P2
(p=0,012). Namun antar kelompok P1 dan P2 tidak terdapat perbedaan bermakna
(p=0,567). Paparan rokok elektrik dan konvensional memiliki efek yang dignifikan
dibanding kontrol terhadap jumlah inti piknotik. Namun, jumlah inti sel piknotik
ventrikel  kiri tikus tidak mengalami perbedaan bermakna antara paparan asap rokok
eektrik (ENDS) dan konvensional.

Kata kunci . Histopatologi ventrikel kiri, rokok elektrik, ENDS, rokok
konvensional.
Korespondens : yanuarita.tursinawati 11@gmail.com
PENDAHUL UAN penyakit Kardiovaskuler dan merupakan
Merokok  dapat  meningkatkan zat yang berbahaya karena  sebagai
morbiditas dan mortalitas  penyakit radikal bebas dan sifatnya yang memiliki
kardiovaskuler. Perokok aktif memiliki afinites yang tinggi terhadap hemoglobin
resko 80% kemungkinan  terkena (Hb) membentuk COHb (Zevin, 2001).
penyakit jantung koroner, sedangkan Saat terjadi pertukaran oksigen di paru-
perokok pasif yang terpapar 1/100 asap paru, oksigen akan kalah berikatan dengan
dari perokok aktif memiliki resiko 30 % Hb. Jika jumlah COHb lebih banyak
(Ambrose & Rgjat, 2004; Law etal, beredar pada pembuluh darah, yang
1997). Asap rokok mengandung 4000 dimana dari paru-paru, aliran darah akan
jenis bahan kimia berbshaya yang pada berlanjut ke jantung melalui  ruang
rokok konvensional terdapat pada dua atrium  dan ventrikel  kiri, CO  dapat
fase dalam penggunaannya, yakni fase menyebabkan sel-sel pada organ jantung
ges dan fase patikel. Pada fase gas mengalami  kekurangan  oksigen  yang
mengandung >10%5 radikal bebas/ hisapan dapat menyebabkan  kematian  sel.
yang terdiri dari karbon monoksida, Kematian sel dapat  berupa  nekrosis
nitrogen oksida, nitrosamin, ataupun apoptis yang salah satunya
nitrosopirolidin, ~ formaldehid,  piridin. ditandai dengan perubahan inti sel yang
Sedangkan pada fase partikel mengalami  piknosis  yakni  proses
mengandung >10%7 radikal bebas/g yang kerusakan pada inti sel menjadi padat atau
terdiri  dari benzopirin, nikel, arsen, kental ~ dan  ukurannya  mengalami
nikotin, fenol dan tar (Pryor & penyusutan. Inti yang mengalami piknosis
Stone,1993;  Putra, 2015).  Karbon disebut dengan piknotik (Kumar,
monoksida pada rokok konvensional 2007; Oktavianis, 2011; Anggraeni,
diduga berperan utama menyebabkan 2009).
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Rokok elektrik yakni Electronic
Nicotine Delivery System (ENDS) atau e
cigarette merupakan teknologi  rokok
yang mulai dipasarkan di Cina di tahun
2003 yang berupa alat dioperasikan
dengan baterai yang beris nikotin cair
dengan bahan pelarut propilen glikol,
dietil glikol ataupun gliserin yang bila
dipanaskan akan menghasilkan
nitrosamin dan menghasilkan CO pada
asapnya (Tanuwihardia & Susanto, 2012;
Vansickel et.d, 2010). Banyak
masyarakat beranggapan bahwa ENDS
lebih baik bila dibandingkan dengan
rokok konvensional. Penelitian oleh
Varlet et a, 2015 membuktikan bahwa
aerosol rokok elektrik tetap mengandung
zat berbahaya namun 450 lebih rendah
daripada rokok konvensional.

Berdasarkan uraian tersebut dan oleh
karena sepengetahuan kami belum adanya
penelitian mengenai perbedaan gambaran
histologi  ventrikel kiri antara rokok
konvensional dan rokok elektrik, penulis
tertarik untuk melakukan penelitian
mengenai gambaran histologi otot jantung
ventrikel  kiri tikus Rattus norvegicus
terhadap paparan rokok elekirik (ENDS)
dan rokok konvensional.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan
rancangan penelitian post test only
control group design. Populas dari

penelitian adalah tikus Rattus norvegicus
jantan yang berjumlah 18 ekor dan
memenuhi kriteria inklus yaitu sehat dan
aktif sebelum perlakuan, umur 3-4 bulan,
berat badan 150-250 gram yang dipilih
secara simple random sampling. Rokok
yang digunakan merk Tuton SPR, dan
rokok ENDS merk Aspire, refil rasa
lychee merk Tropican Liquid 55 mL 3
mg nikotin. Tikus dibagi menjadi 3
kelompok perlakuan, meliputi kelompok
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kontrol (K), Kelompok perlakuan | (Py)
tikus Rattus norvegicus yang diberikan
pakan standar, air minum, dan paparan
asap rokok konvensional dengan dosis 5
batang dalam 2x pemaparan per hari.
Kelompok perlakuan 1l (P2) tikus Rattus
norvegicus yang diberikan pakan standar,
air minum, paparan asap ENDS dengan
dosis 3 ml dengan kandungan 3 mg
nikotin dalam 2x pemaparan per hari.
Pada hari ke-30, tikus diterminasi dengan
cara dislokas leher dan diambil organ
jantungnya  untuk  dibuat  preparat
histologis dengan metode parafin  dan
pewarnaan HE. Setiap preparat diambil
data dari 5 lapang pandang, kemudian
data tersebut diakumulasikan dengan
menghitung persentase kematian sel otot
jantung. Berikut rumus penghitungan
persentase kematian sel yang berupa inti
sel piknotik (Dharmawan,2010).

jumlah sel piknotix
umlzh sel keseluruhan

Towmasinm €21 7021= = 1N
Rt ) v RSN

Andisis data dengan menggunakan uji
One-way Anova. Dergat kemaknaan
yang digunakan adalah p<0.05 dengan
interval kepercayaan 95%.

HASIL PENELITIAN

Selama 30 hari perlakuan pada
kelompok P2 terdapat 1 tikus yang mati
karena kesalahan teknis. Pada kelompok
lainnya tikus masih hidup sehingga jumlah
total tikus yang memenuhi kriteria inklus

dan eksklus yaitu 17  ekor. Pada
kelompok P2 tikus lebih aktif
dibandingkan dengan kelompok P1.
Gambaran histologi ventrikel ~ kiri  tikus

Rattus norvegicus jantan sesua kelompok
terlihat pada Gambar 1 dimana didapatkan

bahwa Kelompok P1  memiliki jumlah
inti sel piknotik yang lebih  banyak
dari Kelompok K dan P
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Gambar 1. Gambaran histologi inti sel otot
jantung ventrikel kiri tikus Rattus norvegicus
dengan perbesaran 400X akelompok kontrol.
b.kelompok perlakuanl (Pl). c.kelompok
perlakuan 2 (P2)

Tabel 1. Data Hasil Rata-Rata Kematian Sel
Otot Jantung Ventrikel Kiri
Analisis Univariat

Kelo Rata- SD Min.  Max.

mpok rata

K 9,93 1, 8,0 11,
48 1 87

P1 21,40 4, 15, 26,
00 57 31

P2 19,50 7, 14, 32,
72 06 90

Tabel 1, menunjukkan rata-rata dari

jumlah inti sl piknotik yang terbentuk
pada inti sel otot jantung ventrikel  Kiri
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kelompok P1 (21,40 *4,00)
merupakan yang tertinggi
dibandingkan dengan K (9,93 + 1,48)
dan kelompok P2 (19,50 + 7,72).

Tabel 2. Hasil analisa nilai p-value One- way
ANOVA dan Post hoc

p One- Uli Post-hoc (p-value)
Edom
k way
K P P2

P% | anova :

K 0,004 | 0,012

P 0,008 | 0,004 0,567

P 0,012 | 0567
Hasl uji dengan menggunakan uji

Oneway Anova didapatkan  nilai
p=0,008, sehingga dapat diartikan bahwa
terdapat perbedaan yang signifikan dari
ketiga kelompok perlakuan dalam
hubungannya dengan inti sel piknotik
seperti yang tercantum pada tabe 2.
Sedangkan kelompok yang memiliki beda
signifikan yaitu antara kelompok K
terhadap P1 (p=0,004) dan K terhadap P
(p=0,012). Kelompok yang tidak berbeda
signifikan yaitu kelompok P; terhadap P
(p=0,567).

PEMBAHASAN
Pada penelitian ini didapatkan
hasil bahwa kelompok P:  memiliki

jumlah rata-rata lebih tinggi yaitu 21,40
dibandingkan dengan P2 yaitu 19,50 sesuai
dengan yang terdapat pada table 1. Pade
kelompok P1L vyang dipapar rokok
konvensional  terbukti memiliki  efek
kematian sel yang lebih banyak dari
kelompok P2 vyang dipapar ENDS
meskipun secara  statistik  tidak
bermakna. Hal ini dapat ditarik

kesimpulan bahwa bahan yang
dihasilkan oleh rokok konvensional
lebih  banyak dan lebih  toksik.
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Hal ini sgjadan dengan penelitian Varlet
et a, 2015 membuktikan bahwa aerosol
rokok elektrik tetap mengandung zat
berbahaya namun 450 lebih rendah daripada
rokok konvensional. Bahkan pendlitian
terkini oleh Margham et al, 2016
menyebutkan bahwa tingkat emisi rokok
elektrik 92-99% lebih rendah dibandingkan
dari rokok konvensional.

Beberapa penelitian  membuktikan
bahwa kandungan rokok yang berbahaya
bagi  tubuh  dan memiliki efek toksik
langsung terhadap otot jantung adalah CO
(Yoshida & Tuder, 2007; Leone et.al 2008;
Farsalinos, 2013; Yamada etal, 2009).
Kerusakan  otot jantung karena CO ini
sebagal akibat dari hipoksia serta kerusakan
pada tingkat sel (Satran etal, 2005).
Beberapa penelitian juga menyebutkan
bahwa rokok konvensional dapat
menyebabkan kematian sel yang berupa
nekrosis dan apoptosis otot jantung melalui
mekanisme stres oksidas dan inflamas
(Bernhard & Wang, 2007; Zhang
et.al,2002). CO merupakan radikal bebas
eksogen yang akan menarik elektron dan
dapat mengubah molekul menjadi suatu
radikal karena bertambah atau hilangnya
satu elektron pada molekul lain. Radikal
bebas ini akan merusak molekul yang
elektronnya  ditarik  oleh radikal bebas
tersebut misalnya DNA, protein, dan lipid
(Fitria, 2013). Radikal bebas dapat
mengoksidasi asam  nukleat sehingga
terjadi kerusakan dan kematian el
tersebut (Armani et.al, 2009; lzzotti et.d,
2008). Afinitas hemoglobin terhadap CO
sekitar 200 sampai 250 kali lebih kuat
daripada  dfinitas  terhadap  oksigen
membentuk COHb. Gas CO juga dapat
mengganggu  transport  oksigen ke
mitokondria otot pada lapisan miokardium
dengan cara berikatan dengan mioglobin
yang dapat menyebabkan stress oksidatif
pada sel- sel otot organ jantung sehingga
dapat menyebabkan kematian sel.

91

Kematian sel yang berupa nekrosis
ataupun apotosis tershut ditandai dengan
perubahan pada inti yang tipikal, yakni
piknosis, karioreksis, dan kariolisis. Inti
yang mengalami piknosis akan
menyusut, berwarna gelap, batas tidak
teratur dan terjadi penggumpalan kromatin
pada pengecatan Hematoksilin-Eosin
(HE) menjadi basofilik. Pada tahap
karioreksis, inti akan hancur menjadi
fragmen-fragmen zat kromatin didalam se
dan akhirnya kromatin menjadi lisis dan
disebut dengan kariolisis (Kumar, 2007).
Dalam penelitian ini didapatkan hasil
antara P1 dan P tidak terdapat perbedaan
secara dggnifikan.  Terjadinya  proses
karioreksis dan kariolisis jika dilakukan
pengecatan HE akan sulit dibedakan.
Dari hasil pengamatan sekilas pada
preparat seperti pada gambar 1,
didapatkan bahwa lebih banyaknya inti sel
yang mengalami karioreksis dan
kariolisis pada kelompok P1 dibanding P>
meskipun dalam penelitian tidak
dilakukan penghitungan.

Hal ini terjadi karena kelompok P
sudah lebih  banyak inti sdl yang
mengalami kerusakan menjadi karioreksis
dan kariolisis. Dari fakta tersebut, dapat
dismpulkan kemungkinan bahwa inti sel
piknotik pada kelompok P1 sebenarnya
lebih banyak dari kelompok P2, namun
saat dilakukan pembacaan preparat sudah
mengalami  karioreksis dan kariolisis.
Kemungkinan lainnya adalah karena masa
pganan yang singkat menjadi penyebab
kuantitas kerusakan inti sel piknotik
tidak berbeda antara kelompok yang
dipapar asap rokok konvensional dan
ENDS. Penelitian oleh Leone, 2008
menyebutkan bahwa nekrosis jaringan
terjadi  akibat pganan kronik rokok.
Perbedaan yang tidak signifikan antara
kelompok Pl dan P2 ini tidak sgalan
dengan penditian Farsalinos et 4,

ini
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2013 yang membandingkan  efek
sitotoksik rokok elektrik dan rokok
konvensional terhadap kultur sel otot
jantung. Dalam penelitian tersebut
terbukti bahwa rokok elektrik secara
signifikan kurang bersifat gtotoksik
dibanding dengan rokok konvensional
yang dilihat dari viabilitas kultur sel otot
jantung.

Dalam penelitian ini menunjukkan
adanya perbedaan yang signifikan antar
ketiga kelompok pada jumlah inti sel yang
piknotik sesuai dengan tabel 1 yaitu nilai
p=0,008. Perbedaan yang signifikan
didapatkan antara kelompok K dengan
perlakuan Pi1 (p=0,004) dan kelompok K
dengan  perlakuan P2 (p=0,012).
Perbedaaan ini terjadi disebabkan karena
kelompok Py diberi paparan rokok
konvensional dan kelompok P diberi
paparan ENDS yang mengandung zat
kimia berbahaya, salah satunya yang
paling berbahaya yaitu CO sehingga
pembentukan jumlah inti sel yang
piknotik  lebih  banyak dibandingkan
kontrol. Hal ini sesuai dengan penelitian
El Morsy, 2007 yang mendliti efek rokok
konvensional pada tikus dimana
didapatkan  sitoplasma pada serat otot
jantung vyang terlihat samar atau ada
yang bervakuola dan adapula yang
terpulas asidofilik dengan inti  yang
piknotik.  Penelitian  tersebut  juga
membuktikan adanya kerusakan struktur
serat cardiomiosit dan adanya daerah
yang nekross. Dua gambaran utama
sebagai hasil dari kerusakan sel jantung
akibat merokok adalah nekrosis sel
miokardia dan kardiomiopati  akibat
rokok (Leone, 2008).

KESIMPULAN DAN SARAN

Paparan rokok elektrik dan
konvensional memiliki  efek  yang
signifikan dibanding kontrol terhadap
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jumlah inti piknotik. Namun, jumlah inti
sel piknotik ventrikel kiri tikus tidak
mengalami  perbedaan bermakna antara
paparan asap rokok elektrik (ENDS) dan
konvensional. Sebagai saran, perlu

diteliti dan dilakukan  penghitungan
terhadap inti yang Kkarioreksis dan
kariolisis.
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