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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh suplementasi vitamin E sebagai
antioksidan dalam mengurangi efek samping deksametason pada paru-paru. Penelitian ini
menggunakan 25 ekor tikus putih jantan yang dibagi dalam lima kelompok perlakuan, yaitu:
kelompok kontrol negatif yang diberi pakan dan minum saja, kelompok kontrol positif yang diberi
deksametason secara subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg bb, kelompok P1 yang diberi deksametason
secara subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg bb dan vitamin E per oral dengan dosis 100 mg/kg bb,
kelompok P2 yang diberi deksametason secara subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg bb dan vitamin E
per oral dengan dosis 150 mg/kg bb dan kelompok P3 yang diberi deksametason secara subkutan
dengan dosis 0,13 mg/kg bb dan vitamin E per oral dengan dosis 200 mg/kg. Setelah diberikan
perlakuan selama 14 hari, kemudian dilakukan nekropsi,. Organ paru-paru diambil untuk diproses
menjadi sediaan histopatologi dengan metode pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE). Variabel yang
diperiksa meliputi edema, perdarahan dan peradangan. Hasil penelitian menunjukkan terdapat
perubahan histopatologis pada jaringan paru yang berbeda nyata antara kelompok kontrol positif dan
kelompok kontrol negatif, sedangkan perubahan kearah perbaikan pada jaringan paru tidak berbeda
nyata pada seluruh kelompok P1, P2 dan P3. Simpulan dari penelitian ini adalah: pemberian
deksametason dosis 0,13 mg/kg bb menyebabkan perubahan histopatologis pada jaringan paru tikus
putih meliputi edema, perdarahan dan peradangan. Suplementasi vitamin E hingga dosis 200 mg/kg
bb belum memberikan perbaikan yang signifikan pada jaringan paru tikus putih yang diberi
deksametason.
Kata kunci: deksametason; histopatologi; paru-paru; vitamin E

ABSTRACT

Side effects of dexamethasone may occur in several organs, including the lungs. Lung damage
due to dexamethasone can be reduced by antioxidants. This study aims to determine the effect of
vitamin E as an antioxidant supplementation in reducing the side effects of dexamethasone on the
lungs. This study used 25 male rats which divided into five groups, namely: the negative control
group were given food and drink only, the positive control group were given dexamethasone
subcutaneously at a dose of 0.13 mg/kg bw, group P1lwere given dexamethasone subcutaneously at a
dose of 0.13 mg/kg bw and vitamin E orally at a dose of 100 mg/kg bw, group P2 were given
dexamethasone subcutaneously at a dose of 0.13 mg/kg bw and vitamin E orally at a dose of 150
mg/kg bw and group P3 were given subcutaneously at a dose dexamethasone 0.13 mg/kg bw and
vitamin E orally at a dose of 200 mg/kg bw respectively. After 14 days of treatment, then the rats
were necropsy. The lungs were taken for histopathology preparations by Hematoxylin-Eosin (HE)
staining method. The variables examined include edema, hemorrhage and inflammation. The results
showed a histopathological changes in lung tissue were significantly different between the positive
control group and negative control group, whereas the change towards improvement in lung tissue
was not significantly different in all groups P1, P2 and P3. The conclusions of this study were the
administrations of dexamethasone at dose of 0.13 mg/kg of body weight causing histopathological
lesion in the lung tissue of white rats including edema, bleeding and inflammation. Supplementation
of vitamin E up to dose of 200 mg/kg of body weight have not provided significant improvement
healing in lung tissue of rats who were treated by dexamethasone.
Keywords: dexamethasone; lungs; histopathology; vitamin E.
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PENDAHULUAN

Di dunia kedokteran, kortikosteroid
mulai dikenal sekitar tahun 1950, dan
preparat kortikosteroid terus berkembang
hingga saat ini (Sativani, 2010).
Kortikosteroid merupakan anti-inflamasi
yang identik dengan kortisol, yaitu hormon
steroid alami yang disintesis dan disekresi
olen korteks adrenal. Kortikosteroid
bekerja dengan mempengaruhi kecepatan
sintesis protein. Molekul steroid memasuki
jaringan melalui membran plasma secara
difusi pasif di jaringan target, kemudian
bereaksi dengan reseptor steroid (Smoak,
2008). Dengan pemberian secara injeksi
subkutan deksametason diabsorpsi oleh
tubuh dengan pelan sehingga berdurasi
panjang. Deksametason adalah obat
golongan kortikosteroid sintetik yang
waktu paruhnya tiga jam, serta mempunyai
potensi anti-inflamasi yang sangat kuat.
Deksametason  termasuk ke  dalam
kelompok glukokortikoid (Olson, 2004).

Deksametason memiliki manfaat
yang luas dan dapat digunakan untuk
terapi berbagai macam penyakit, sehingga
seringkali disebut sebagai “obat dewa”.
Karena harganya yang murah serta mudah
didapat, deksametason menjadi obat
andalan untuk terapi inflamasi (Samsuri et
al., 2011). Deksametason juga digunakan
dalam terapi berbagai penyakit saluran
nafas dan terbukti bermanfaat pada
pengobatan asma, sesak napas,
mengurangi resiko dan keparahan sindrom
kesulitan bernafas (RDS) dan hemangioma
trakea (Sethi dan Singhai, 2008).
Disamping manfaatnya yang luas,
deksametason mempunyai efek samping
yang harus diwaspadai, terutama untuk
penggunaan dalam jangka panjang. Efek
samping penggunaan deksametason dapat
terjadi pada beberapa organ. Pada studi
sebelumnya, dilaporkan bahwa pemberian
deksametason pada hewan coba tikus
menyebabkan kerusakan pada pankreas
(Ranta et al., 2006), hati (Sativani, 2010),
ginjal (Ridho, 2010) dan lambung
(Kusumaadhi, 2010).
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Antioksidan merupakan senyawa
yang dapat mencegah proses oksidasi
akibat adanya radikal bebas, misalnya
berupa  efek  samping  pemberian
deksametason yang dapat menyebabkan
kerusakan jaringan (Lingaiah et al., 2012).
Salah satu contoh antioksidan adalah
vitamin. Vitamin E merupakan salah satu
vitamin yang larut dalam lemak, yang
berfungsi sebagai antioksidan (Brigelius-
Flohe dan Traber, 1999). Pada hewan coba
tikus, pemberian deksametason yang
dikombinasikan  dengan  suplementasi
vitamin E dapat mengurangi efek samping
deksametason pada pankreas (Dharma,
2014) dan hati (Insani, 2014). Oleh karena

itu, pemberian vitamin E  sebagai
antioksidan diharapkan dapat mengurangi
efek samping  deksametason  yang

berdampak merugikan pada paru-paru.

Penelitian ini  dilakukan untuk
mengetahui efek samping pemberian
deksametason terhadap jaringan paru tikus
putih, serta pengaruh suplementasi vitamin
E bersama dengan pemberian
deksametason  terhadap  histopatologi
jaringan paru tikus putih.

METODE PENELITIAN

Materi

Pada penelitian ini, materi yang
digunakan adalah tikus putih jantan yang
dibagi menjadi lima kelompok, vyaitu:
kelompok kontrol negatif yang diberi
pakan dan minum saja, kelompok kontrol
positif yang diberi deksametason secara
subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg bb,
kelompok P1 yang diberi deksametason
secara subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg
bb dan vitamin E per oral dengan dosis
100 mg/kg bb, kelompok P2 yang diberi
deksametason secara subkutan dengan
dosis 0,13 mg/kg bb dan vitamin E per oral
dengan dosis 150 mg/kg bbdan kelompok
P3 vyang diberi deksametason secara
subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg bb dan
vitamin E per oral dengan dosis 200 mg/kg
bb. Injeksi deksametason dan pemberian
vitamin E dilakukan satu kali dalam
sehari selama 14 hari.
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Pembuatan Preparat bertahap dalam waktu satu hari. Kemudian

Pada pembuatan sediaan sampel di embedding dan blocking dengan
histopatologi, lima kelompok tikus yang cara dituangi parafin cair kemudian
telah diberi perlakuan selama 14 hari didinginkan. Blok yang sudah dingin di
dimatikan dengan cara dislokasi 0s sectioning  menggunakan  microtome
cervicalis. Nekropsi dilakukan dengan dengan ketebalan + 4-5 mikron. Proses
membuka rongga dada. Organ paru terakhir adalah pewarnaan dengan metode
diambil untuk diproses menjadi sediaan Harris Hematoksilin-Eosin dan mounting
histopatologi. Sampel jaringan organ paru media. Preparat histopatologi siap untuk
diambil dan dipotong dengan ukuran diamati di bawah mikroskop dan dicatat
satuxsatuxsatu cm, lalu direndam dalam perubahan mikroskopik yang ditemukan
larutan neutral buffer formalin (NBF). (Fadilah et al., 2015).

Sampel tersebut selanjutnya diperkecil lagi
dengan irisan tipis untuk disimpan dalam
tissue cassate dan dilakukan fiksasi dalam
larutan NBF. Setelah difiksasi, dilakukan
proses dehidrasi dan clearing dengan satu
sesi larutan yang terdiri dari : alkohol
70%, alkohol 80%, alkohol 90%, alkohol
absolut, toluene dan parafin, secara

Variabel dan Skoring

Masing-masing preparat diamati
pada lima lapang pandang mikroskopis,
yaitu pada keempat sudut dan bagian
tengah preparat dengan pembesaran 400x.
Preparat diperiksa berdasarkan kategori
dan skor sebagai berikut:

Lesi Edema Lesi Perdarahan Lesi Peradangan

0 =tidak ada edema 0 = tidak ada perdarahan 0 = tidak ada peradangan

1 =ringan 1 =ringan 1 =ringan

2 = sedang 2 = sedang 2 = sedang

3 = parah 3 = parah 3 = parah
Analisis Data HASIL DAN PEMBAHASAN

Data hasil pemeriksaan mikroskopis . . - -

ditabulasi, kemudian dianalisis Hasil pemeriksaan mikroskopis

jaringan  paru tikus putih  (Rattus

menggunakan program SPSS 21.0 . ..
dengan uji statistik non parametrik Kurskal gggvengggJ;) tgrsa{;e?l?g;h;r?ber:isltb;)r:tt(;(lecl)gzi

Wallis. Apabila terdapat perbedaan nyata diperiksa berdasarkan adanya lesi edema,

(P<0,05), maka dilanjutkan dengan uji
Mann Withney (Steel dan Torrie, 1991). perdarahan, dan peradangan.

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Lesi Edema

Perlakuan Kategori tingkat patologi (n=25)
Normal /tidak Edema Edema Edema
ada edema (0) ringan/fokal (1) sedang/multifocal (2) berat/difusa (3)
Kontrol (-) 5 - - -
Kontrol (+) - - 2 3
P1 - 1 1 3
P2 - 1 3 1
P3 - 3 2 -
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Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Lesi Perdarahan

Perlakuan Kategori tingkat patologi (n=25)

Normal /tidak Edema Edema Edema

ada edema (0) ringan/fokal (1) sedang/multifocal (2) berat/difusa (3)
Kontrol (-) - 5 - -
Kontrol (+) - 2 - 3
P1 - 1 2 2
P2 2 - 2 1
P3 2 - 3 -
Tabel 3. Hasil Pemeriksaan Lesi Peradangan
Perlakuan Kategori tingkat patologi (n=25)

Normal /tidak Edema Edema Edema

ada edema (0) ringan/fokal (1) sedang/multifocal (2) berat/difusa (3)
Kontrol (-) - 5 - -
Kontrol (+) - - 5 -
P1 - - 3 2
P2 - - 2 3
P3 - - 2 3

Hasil  pemeriksaan  mikroskopis baik dibanding kelompok P2. Gambaran

jaringan  paru  berdasarkan  tingkat struktur jaringan paru kelompok P3
kerusakan menunjukkan bahwa kelompok menunjukkan perbaikan paling tinggi,
kontrol negatif (diberi pakan dan minum sehingga diperoleh skor 1 untuk lesi
saja) memiliki tingkat kerusakan terendah edema, skor 2 untuk perdarahan dan skor 3
dengan skor O untuk lesi edema, skor 1 untuk  lesi  peradangan. = Gambaran
untuk lesi perdarahan dan skor 1 untuk lesi histopatologi jaringan paru tikus putih
peradangan. Sedangkan kelompok dapat dilihat pada Gambar 1-5.
perlakuan ~ yang  memiliki  tingkat Berdasarkan uji  statistik  rerata,
kerusakan tertinggi adalah kelompok kelompok perlakuan yang mengalami
kontrol positif (deksametason 0,13 mg/kg), kerusakan paling berat adalah kelompok
dengan skor 3 untuk lesi edema, skor 3 kontrol positif, dengan rerata edema 2,60 +
untuk perdarahan dan skor 2 untuk lesi 0,548, rerata perdarahan 2,20 + 1,095 dan
peradangan. Pada  kelompok P1 rerata peradangan 2,00 £ 0. Sedangkan
(deksametason 0,13 mg/kg dan vitamin E kelompok perlakuan yang mengalami
100 mg/kg), perbaikan pada jaringan paru kerusakan paling ringan adalah kelompok
tampak belum optimal, sehingga diperoleh P3, dengan rerata edema 1,40 + 0,548,
skor 3 untuk lesi edema, skor 3 untuk rerata perdarahan 1,20 £ 1,095 dan rerata
perdarahan dan skor 2 untuk lesi peradangan 2,60 + 0,548.
peradangan. Pemberian dosis vitamin E Berdasarkan uji  Kruskal-Wallis,
ditingkatkan ~ pada  kelompok P2 perolehan nilai setiap perlakuan untuk
(deksametason 0,13 mg/kg dan vitamin E edema adalah 0,002, yang menunjukkan
150 mg/kg), hasilnya tampak lebih efektif adanya perbedaan nyata (P<0,05) antara
untuk memperbaiki kerusakan jaringan kelompok  kontrol  negatif  dengan
paru, sehingga diperoleh skor 2 untuk lesi kelompok perlakuan. Perolehan nilai
edema, skor 2 untuk perdarahan dan skor 3 setiap perlakuan untuk perdarahan adalah
untuk lesi peradangan. Pemberian dosis 0,208, yang menunjukkan tidak adanya
vitamin E ditingkatkan lagi pada kelompok perbedaan  nyata (P>0,05) antara
P3 (deksametason 0,13 mg/kg dan vitamin kelompok  kontrol  negatif  dengan
E 200 mg/kg), tampak hasil yang lebih kelompok perlakuan. Perolehan nilai
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setiap perlakuan untuk peradangan adalah

0,003, yang menunjukkan adanya
perbedaan  nyata  (P<0,05) antara
kelompok  kontrol  negatif  dengan

kelompok perlakuan. Pada kategori edema
dan peradangan terdapat perbedaan nyata
(P<0,05) antara kelompok kontrol negatif
dengan kelompok perlakuan, sehingga
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney
untuk mengetahui perbedaan pengaruh
antar dosis vitamin E yang diberikan.

Hasil uji Mann-Whitney untuk
kategori edema antara kelompok kontrol
negatif dengan kelompok kontrol positif
menunjukkan adanya perbedaan nyata
(P<0,05). Sedangkan antara kelompok
kontrol positif dengan kelompok P1, P2
dan P3 menunjukkan tidak terdapat
perbedaan nyata (P>0,05). Hasil uji Mann-
Whitney untuk kategori peradangan antara
kelompok  kontrol  negatif  dengan
kelompok kontrol positif menunjukkan
adanya perbedaan nyata (P<0,05).
Sedangkan antara kelompok kontrol

positif dengan kelompok P1, P2 dan P3
menunjukkan tidak terdapat perbedaan
nyata (P>0,05).
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Gambar 2, Gambaran Histopatologi Paru-Paru Tikus Putih
(Ratrus non'eg:cus) pada Kelompok Kontrol Positif (HE,
400x). Terlihat adanya edema (A), perdarahan (B) dan

R o NN SN

pambar 3. Gambamn H:stopaxologl Pam Pam Tikus Putih
(Rarrus norwgicus) pada KelompokP1 (HE, 400x). Terlihat
adanya edema (A). perdarahan (B) dan peradangan (C).

Gambar4 Gambamn Hlstopatolog Paru-Paru leus Putih_
(Rattus nonegu'us) pada Kelompok P2 (HE, 400x). Teflihai
adanya edema (A). perdarahan (B) dan peradangan (C). |
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Gambar 5. Gambaran Histopatologi Paru-Paru Tikus Putih
(Rartus norvegicus) pada Kelompok P3 (HE, 400x). Terlihat
adanya edema (A) dan perdamhan (B) dan peradangan (C).

Pada penelitian perubahan
histopatologi  paru-paru  tikus  putih
diperiksa berdasarkan adanya lesi edema,
perdarahan  dan  peradangan. Pada
pemeriksaan mikroskopis jaringan paru
berdasarkan tingkat kerusakan, tampak
bahwa kelompok kontrol negatif (diberi
pakan dan minum saja) memiliki tingkat
kerusakan  terendah, vyaitu adanya
perdarahan dan peradangan dengan tingkat
kerusakan ringan. Hal ini menunjukkan
dalam keadaan normal, perdarahan dan
peradangan masih tetap ada. Perdarahan
dan peradangan tersebut dapat disebabkan
oleh respon normal proses biokimia tubuh
terhadap suatu radikal bebas. Radikal
bebas jenis ini disebut endogenous free
radical (Andriyanti, 2009). Sedangkan
kelompok perlakuan yang memiliki tingkat
kerusakan tertinggi adalah kelompok
kontrol positif (deksametason 0,13 mg/kg).
Pada pemeriksaan mikroskopis kelompok
kontrol  positif  ditemukan  edema,
perdarahan dan peradangan. Gambaran
edema paru berupa ditemukannya alveoli
yang berisi cairan, yang ditandai dengan
bertambah longgarnya septum alveolar.
Peningkatan jumlah sel radang yang cukup
besar pada septa alveoli menunjukkan
adanya proses peradangan yang hebat pada

ini,

struktur alveoli paru. Salah satu efek
samping kortikosteroid adalah
menyebabkan vasokontriksi pada

pembuluh darah. Vasokontriksi yang lama
akan menyebabkan pembuluh darah yang
kecil mengalami dilatasi berlebihan, yang

192

Ichsantya et al.

bisa mengakibatkan edema dan
peradangan.  Tampak juga  terjadi
perdarahan, yaitu adanya sel-sel darah
merah di luar pembuluh darah. Perdarahan
paru-paru mengacu pada sindrom Kklinis
yang dihasilkan oleh cedera pada alveolar
kapiler, arteriol dan venula yang
menyebabkan akumulasi sel darah merah

di ruang udara alveolar (Olson dan
Schwarz, 2007).
Berdasarkan analisis  statistik,

pemberian deksametason dosis 0,13 mg/kg
menyebabkan kerusakan yang nyata pada
organ paru-paru. Hasil ini sesuai dengan
pendapat Vasic et al. (2014) yang
menyatakan bahwa glukokortikoid dapat
menimbulkan gangguan patologis pada
paru-paru.

Pada kelompok P1 (deksametason
0,13 mg/kg dan vitamin E 100 mg/kg),
perbaikan pada jaringan paru tampak
belum optimal. Pemberian dosis vitamin E
ditingkatkan pada  kelompok P2
(deksametason 0,13 mg/kg dan vitamin E
150 mg/kg), hasilnya tampak lebih efektif
untuk memperbaiki kerusakan jaringan
paru. Gambaran struktur jaringan paru
kelompok P2 lebih baik dari gambaran
kelompok P1. Pemberian dosis vitamin E
ditingkatkan lagi pada kelompok P3
(deksametason 0,13 mg/kg dan vitamin E
200 mg/kg), tampak hasil yang lebih baik
dibanding kelompok P2. Gambaran
struktur jaringan paru kelompok P3
menunjukkan perbaikan paling tinggi.
Perbaikan pada jaringan paru tersebut
disebabkan oleh peran vitamin E sebagai
antioksidan  alami  yang  membantu
melindungi struktur jaringan yang penting,
terutama membran sel, dari kerusakan
akibat adanya radikal bebas (Martha et al.,
2013). Selain itu vitamin E turut
melindungi asam lemak tak jenuh pada
membran fosfolipid, serta melindungi
membran sel darah merah yang kaya
dengan asam lemak tak jenuh ganda dari
kerusakan akibat reaksi peroksidasi (Bebas
et al., 2016).

Berdasarkan  analisis  statistik,
suplementasi vitamin E dosis 100, 150 dan
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200 mg/kg tidak memberikan perbaikan
yang nyata pada kerusakan jaringan paru
tikus putin  akibat efek  samping
deksametason dosis 0,13 mg/kg. Hal
tersebut dapat disebabkan oleh terjadinya
stres oksidatif, yaitu keadaan dimana
jumlah radikal bebas di dalam tubuh

melebihi  kapasitas antioksidan untuk
menetralkannya.  Akibatnya intensitas
proses oksidasi sel-sel tubuh normal

menjadi semakin tinggi dan menimbulkan
kerusakan yang lebih banyak (Chandra et
al., 2015). Mengenai dosis vitamin E yang
efektif untuk mengurangi efek samping
deksametason pada jaringan paru perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut.

SIMPULAN
Simpulan
Pemberian deksametason dosis 0,13
mg/kg menyebabkan perubahan

histopatologis pada jaringan paru tikus
putih  meliputi edema, perdarahan dan
peradangan. Suplementasi vitamin E
hingga dosis 200 mg/kg belum
memberikan perbaikan yang signifikan
pada jaringan paru tikus putih yang diberi
deksametason.

Saran

Perlu penelitian lebih lanjut dengan
dosis suplementasi vitamin E lebih dari
200 mg/kg untuk membuktikan adanya
perbaikan pada jaringan paru Yyang
mengalami kerusakan akibat efek samping
deksametason 0,13 mg/kg.
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