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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan histopatologi bronkiolus dan pembuluh darah
paru mencit (Mus musculus) jantan pasca terpapar asap rokok elektrik (vaping). Penelitian
menggunakan 24 ekor mencit yang dibagi menjadi dua kelompok perlakuan. Kelompok | (P0) sebagai
kelompok kontrol yakni tanpa perlakuan pemaparan asap rokok elektronik dan kelompok Il (P1) yang
terdiri dari 12 ekor mencit sebagai kelompok perlakuan yang diberi paparan asap rokok elektrik.
Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) pola split in time dengan tiga kali
pengambilan sampel minggu ke -1, -2 dan -3 pasca perlakuan. Masing-masing kelompok diambil 4 ekor
mencit pada setiap waktu pengamatan. Jaringan paru diambil untuk dibuat preparat dan diwarnai dengan
pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE). Hasil penelitian menunjukkan terdapat perbedaan yang
signifikan (P<0,05) antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol, namun lama paparan tidak
berpengaruh. Ketebalan mukosa pada kelompok perlakuan lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol
(P<0,05). Pembuluh darah paru terjadi endotheliosis dan thrombosis. Dapat disimpulkan, paparan asap
rokok elektrik dapat menimbulkan degenerasi, nekrosis sel dan meningkatkan ketebalan mukosa
bronkiolus. Sistem vaskuler mengalami endotheliosis, nekrosis sel endotel serta thrombosis.

Kata kunci: mencit; bronkiolus; pembuluh darah paru; rokok elektrik

ABSTRACT

This study aim was to determine the histopathological changes of bronchioles and blood vessel of
mice (Mus musculus) lung post exposed of electric cigarette smoke (vaping). This study was used 24
mice that were divided into two treatment groups. Group | (P0O) as a control without electronic cigarette
smoke exposured and group Il (P1) consistied of 12 mice as a treatment group, were exprosure with
electric cigarette smoke. This study used a complete randomized design (RAL) split in time pattern with
three 1st, 2nd and 3rd post-treatment sampling times. A four mice of each group was taken at each
observation time. Lung tissue was taken to make preparations and stained with Hematoxilin-eosin (HE)
staining. The results showed that there were significant differences (P <0.05) between the treatment
group and the control group, but the duration of exposure did not have an effect. Mucosal thickness in
the treatment group was higher than in the control group (P <0.05). Vessel lung endotheliosis and
thrombosis. It can be concluded, exposure to electric cigarette smoke can cause degeneration, cell
necrosis and increase mucosal thickness of the bronchioles. The vascular system experiences
endotheliosis, endothelial cell necrosis and thrombosis.

Keywords: mice; bronchioles; lung vessels; electric cigarette
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PENDAHULUAN

Perilaku merokok merupakan masalah
kesehatan dunia, karena menyebabkan
berbagai penyakit dan menyebabkan
kematian (Chodijah,2012). Telah
diinformasikan bahwa setiap delapan detik
satu orang meninggal karena rokok. Namun
demikian, jumlah perokok di negara
berkembang terus meningkat walaupun di
negara maju telah mengalami penurunan
(Muliartha et al., 2009). Menurut lembaga
survey WHO tahun 2008, Indonesia
menduduki peringkat ke 3 sebagai jumlah
perokok terbesar di dunia, dan Kini
Indonesia juga mencetak rekor baru, yakni
jumlah perokok remaja tertinggi di dunia
(Fikriyah et al., 2012).

Hingga saat ini, WHO terus mendorong
masyarakat agar berhenti merokok untuk
mengurangi bahaya tembakau dengan
berbagai metode, salah satunya adalah
menggunakan  Nicotine  Replacement
Therapy (NRT) vyaitu terapi pengganti
nikotin (WHO, 2009). Electronic cigarette
(rokok  elektronik) atau  e-cigarette
merupakan salah satu NRT yang
menggunakan listrik dari tenaga baterai
untuk memberikan nikotin dalam bentuk
uap dan oleh WHO disebut sebagai
Electronic  Nicotine Delivery System
(Tanuwiharja dan Susanto, 2012). Rokok
elektronik  mengandung cairan yang
berbeda-beda, namun pada umumnya berisi
larutan terdiri dari 4 jenis campuran yaitu
nikotin, propilen glikol, gliserin, air dan
flavoring (perisa) (William et al., 2010).
Nikotin adalah zat yang sangat adiktif yang
dapat merangsang sistem saraf,
meningkatkan denyut jantung, tekanan
darah, penyempitan pembuluh darah tepi,
dan  menyebabkan  ketagihan  dan
ketergantungan pada pemakainya
(Hasanah, 2014). Selain itu nikotin bersifat
karsinogenik yang dapat menyebabkan
gangguan kesehatan, salah satunya adalah
penyakit kanker paru-paru (Triana et al.,
2013). Sedangkan Roomans et al. (2002)
dalam penelitiannya membuktikan bahwa
nikotin dapat menyebabkan perubahan
homeostasis  epitel  paru-paru  dan

158

Monica et al.

meningkatkan reaksi inflamasi. Propilen
glikol adalah zat dalam kepulan asap buatan
yang biasanya di acara-acara panggung
teatrikal, atau juga digunakan sebagai
antifrezee, pelarut obat dan pengawet
makanan. Zat ini jika dihirup menyebabkan
iritasi pernapasan, dan secara kronis
menyebabkan asma, mengi (wheezing),
sesak dada, penurunan fungsi paru-paru,
dan obstruksi jalan pernapasan (InfoPOM,
2015).

Rokok tidak hanya berbahaya bagi
perokok itu sendiri, melainkan orang-orang
disekitarnya yang menghirup asap rokok
(Sary dan Nuryani, 2014). Selain itu asap
rokok berbahaya bagi hewan peliharaan
apabila terpapar oleh asap rokok. Hal ini
dibuktikan oleh penelitian yang dilakukan
Bertone et al. (2002) yang melaporkan
bahwa asap rokok (perokok pasif) dapat
meningkatkan risiko terjadinya limfoma
ganas pada kucing.

Rokok elektrik dengan kandungan
nikotin, propilen glikol, gliserin, air dan
flavoring (perisa) yang dapat menyebabkan
perubahan struktur, fungsi saluran napas
dan jaringan paru-paru. Nikotin dalam
jangka waktu lama akan terakumulasi
dalam pembuluh darah dan mengakibatkan
terjadinya penyempitan dinding pembuluh
darah (Gilman et al., 1991). Masih
terbatasnya informasi mengenai pengaruh
paparan asap rokok elektrik pada saluran
pernafasan secara histopatologi, khususnya
pada bronkiolus dan pembuluh darah paru,
maka perlu diteliti untuk mengetahui
gambaran histopatologi bronkiolus dan
pembuluh darah paru mencit (Mus
musculus) jantan setelah dipapari asap
rokok elektrik (Vaping).

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan 24 ekor
mencit (Mus musculus) jantan berumur 2-
2,5 bulan dan berat badan 18-20 gr yang
didapatkan di Kota Denpasar, Provinsi Bali.
Percobaan menggunakan 24 ekor mencit
yang dibagi menjadi dua kelompok
perlakuan secara acak. Kelompok I (P0O)
sebagai kelompok kontrol yakni tanpa
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perlakuan pemaparan asap rokok elektronik
dan kelompok Il (P1) yang terdiri dari 12
ekor mencit sebagai kelompok perlakuan
yang diberi paparan asap rokok elektrik.
Ruang pemaparan asap rokok elektrik
menggunakan  kardus yang  sudah
dimodifikasi. Dimana kardus tersebut diberi
pembatas agar tidak terjadi stress pada
mencit yang berbeda kelompok apabila
disatukan. Proses pemaparan dilakukan
dengan meniupkan rokok elektrik ke dalam
kardus, sehingga asap memenuhi kardus
yang kemudian ditutup selama 30 menit.
Pengamatan dilakukan sebanyak tiga kali
yakni minggu ke -1, -2 dan -3 pasca
perlakuan. Penelitian ini  menggunakan
rancangan acak lengkap (RAL) pola Splitin
Time (3 kali waktu pengamatan). Dimana
untuk masing-masing kelompok
dikorbankan 4 ekor mencit pada setiap
waktu pengamatan. Mencit (Mus musculus)
kemudian diterminasi dengan cara dislokasi
leher kemudian dinekropsi sesuai prosedur,
kemudian diambil jaringan paru dan
dimasukkan ke dalam tabung jaringan yang
telah berisi larutan NBF 10%. Selanjutnya
sampel jaringan paru diwarnai dengan
pewarnaan Harris-Hematoxylin-Eosin
(HE). Variabel yang diamati meliputi
degenerasi, nekrosis, dan ketebalan mukosa
pada epitel mukosa bronkiolus. Pada
pembuluh darah paru diamati kongesti,
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thrombosis, endotheliosis dan nekrosis
endotel.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan histolpatologi pada
bronkiolus menunjukkan pada perlakuan
kontrol mukosa bronkiolus masih mulus,
epitel tidak ada yang nekrosis. Pada
kelompok perlakuan terdapat degenerasi
dan nekrosis pada mukosa bronkiolus. Dari
hasil analisis data dengan uji Man-Whitney
di dapatkan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol. Dimana hasil uji Mann-
Whitney rerata skor perubahan degenerasi
dan nekrosis antara kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol menunjukkan
perbedaan yang signifikan P<0,05).
Sedangkan jika dibandingkan rerata nilai
skoring gambaran perubahan degenerasi
dan nekrosis pada kelompok perlakuan
yang diamati pada minggu pertama, kedua,
dan ketiga tidak ditemukan perbedaan yang
signifikan (P>0,05), ini artinya jarak waktu
pengamatan belum dapat menimbulkan
perubahan yang signifikan.

Gambaran histopatologik  akibat

paparan asap rokok elektrik (vaping) pada
bronkiolus dapat dilihat dibawah ini pada
Gambar 1, 2, dan 3.

Gambar 1. Hlstopatologl bronkiolus kelompok kontrol minggu ke-1 (A: HE,200x, B:
HE,400x). Ket. Epitel mukosa masih tampak normal (tanda panah)
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Gambar 2. Hlstpatologl bronklolusl mlnggu pasca perlakuan (A: HE,200x, B: HE,400x).
Ket. mengalami degenerasi pada epitel mukosa sehingga terjadi pembengkakan mukosa
(tanda panah).

Gambar 3. Hlstopatologl bronklolus menC|t 2 mlnggu pasca perlakuan (A: HE,200x, B: HE,
400x). Ket (a) mengalami degenerasi (b) mengalami nekrosis

Gambar 4. Histopatologi pembuluh darah paru mencit kontrol minggu ke- 1 (A: HE,200x, B:
HE, 400x). Ket. endotel masih dalam batas-batas normal (tanda panah)
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Gambar 5. Histopatogi pembuluh darah paru mencit 1 minggu pasca perlakuan (A: HE,200x,
B: HE, 400x). Ket. mengalami endotheliosis sehingga endotel tampak bertumpuk (tanda
panah)

Gambar 6. Histopatologi pembuluh darah paru mencit 3 minggu pasca perlakuan (A:
HE,200x, B: HE, 400x). Ket (a) nekrosis endotel dan (b) mengalami thrombosis

Hasil pemeriksaan histologipatologi uji Quadratic diperoleh ketebalan mukosa
pembuluh darah paru ditemukan kongesti, dengan lama waktu paparan tidak
thrombosis, endotheliosis dan nekrosis signifikan (P > 0,05).
pada endotel. Pada perlakuan kontrol Rokok elektronik mengandung cairan
minggu pertama secara histopatologi tidak yang berbeda-beda, namun pada umumnya
ditemukan perubahan, endotel masih dalam berisi larutan terdiri dari empat jenis
batas-batas normal. Sedangkan, pada campuran Yyaitu nikotin, propilen glikol,
perlakuan  minggu pertama terlihat gliserin, air dan flavoring (perisa) (William
endotheliosis yakni sel nampak bertumpuk. et al., 2010). Sedangkan, nikotin adalah zat
Gambaran perubahan histopatologis akibat yang sangat adiktif yang dapat merangsang
paparan asap rokok elektrik (vaping) pada sistem saraf, meningkatkan denyut jantung,
pembuluh darah paru dapat dilihat pada tekanan darah, penyempitan pembuluh
Gambar 4, 5, dan 6. darah tepi, dan menyebabkan ketagihan dan

Hasil uji Univariate menunjukkan ketergantungan pada pemakainya
bahwa rerata ketebalan mukosa pada (Hasanah, 2014). Selain itu nikotin bersifat
kelompok  perlakuan  lebih  tinggi karsinogenik yang dapat menyebabkan
dibandingkan kelompok kontrol (P<0,05). gangguan kesehatan, salah satunya adalah
Sedangkan  Hasil dari  pengukuran penyakit kanker paru-paru (Triana et al.,

ketebalan mukosa yang dianalisis dengan 2013). Sedangkan Roomans et al. (2002)
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dalam penelitiannya membuktikan bahwa
nikotin dapat menyebabkan perubahan
homeostasis  epitel  paru-paru  dan
meningkatkan reaksi inflamasi. Inflamasi
saluran pernapasan mengakibatkan
dilepaskannya beberapa macam mediator
yang dapat mengaktivasi sel target di
saluran napas. Kerusakan epitel pada
saluran pernapasan terjadi karena adanya
mediator inflamasi yaitu eosinophil yang
dilepaskan pada saat proses inflamasi,
kebocoran mikrovaskular, hipersekresi
mukus, dan adanya radikal bebas reaktif
akibat aktivasi sel dan pelepasan mediator
inflamasi yang merusak membran biologis
penyusun sel-sel epitel (Supartini et al.,
1995).

Gambaran mikroskopis berupa
degenerasi dan nekrosis berbeda nyata
(P<0,05) ditemukan pada kelompok
perlakuan dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Dimana pada kelompok kontrol
tidak ditemukan degenerasi dan nekrosis.
Hal ini sesuai dengan pernyataan Marianti
(2009) mengatakan paru-paru yang tidak
terpapar dengan toksikan yang terkandung
dalam asap rokok, pada sel-selnya tidak
mengalami kerusakan. Sedangkan, pada
perlakuan pemaparan asap rokok elektrik
yang dilakukan berdampak pada perubahan
struktur  histologi  bronkiolus  seperti
degenerasi dan nekrosis pada epitel
mukosa, hal ini sesuai dengan penelitian
dari Triana et al. (2013) yang menyatakan
paparan asap rokok secara kontinyu dapat
menyebabkan kerusakan mikroanatomi
paru-paru. Hal ini disebabkan telah terjadi
perusakan sel-sel epitelium dan endotelium
pada alveolus oleh toksikan pada asap
rokok. Palmans et al. (2002) menunjukkan
bahwa paparan secara berkelanjutan dan
terus-menerus dapat merangsang terjadinya
inflamasi pada saluran pernapasan yang
berakibat terjadinya remodeling jalan napas
berupa terjadinya kerusakan epitel.
Kerusakan epitel tersebut ditandai dengan
adanya perubahan struktur epitel.

Asap rokok banyak mengandung
radikal bebas diantaranya Hidroperoxida,
Co2-, C, Peroxy, O2., CuOx dan CuGeOs.
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Asap rokok yang masuk ke dalam tubuh
secara inhalasi akan menyebabkan tanda-
tanda iritasi paru-paru, selanjutnya partikel-
partikel asap rokok dengan cepat diserap
oleh paru-paru menuju ke peredaran darah
(Herliansyah, 2001). Akibat dari paparan
yang terus menerus  menyebabkan
tingginya kadar radikal bebas di sirkulasi
darah. Tingginya radikal bebas di dalam
sirkulasi darah dapat menimbulkan stress
oksidatif. Stress oksidatif dapat memicu
meningkatnya kejadian apoptosis yang
ditandai adanya sel nekrosis (Demedts et
al., 2006). Namun, sebelum terjadi nekrosis
didahului oleh adanya pembengkakan pada
sel yang disebut degenerasi (Robin et al.,
2007). Berata et al. (2016) menyatakan
bahwa nekrosis dapat terjadi karena adanya
proses lanjutan dari degenerasi akibat
paparan asap rokok yang terus menerus
sehingga fragmentasi membrane sel
menyebabkan kematian sel.

Nikotin, CO dan bahan lainnya dalam
asap rokok terbukti merusak dinding
pembuluh  endotel  (dinding  dalam
pembuluh darah) (Sianturi, 2003). Menurut
Papathanasiou et al. (2014) apabila
konsentrasi radikal bebas dalam darah terus
meningkatkan karena paparan berlebihan
dari faktor berbahaya seperti merokok,
maka radikal bebas dalam darah tidak dapat
diatur dan dapat menyebabkan mutasi
berbahaya yang  merusak  sel-sel.
Disamping itu jumlah besar radikal bebas
yang terkandung dalam asap rokok dapat
meningkatkan stres oksidatif, mengurangi
bioavailabilitas nitrat oksida, gangguan
vasodilatasi. Stress oksidatif menyebabkan
berkurangnya nitrit oksida (NO) pada sel.

Penurunan NO akan menyebabkan
terjadinya disfungsi endotel (Lawrence,
2004).

Disfungsi endotel dapat dipicu oleh dua
hal utama yaitu stres fisik dan zat-zat iritan.
Disfungsi endotel juga dapat terjadi akibat
paparan zat-zat toksik, salah satunya akibat
paparan asap rokok (Packard and Libby,
2008). Hal ini sesuai dengan pernyataan
Ross (1999), Merokok memicu
terbentuknya  radikal  bebas, yang
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selanjutnya akan menimbulkan stress
oksidatif, gangguan vasodilator dan pada
gillirannya akan terjadi disfungsi endotel.
Apabila terjadi kerusakan endotel maka
endotel pembuluh darah yang tidak utuh
akan memicu interaksi antara thrombosit
dengan dinding pembuluh darah sehingga
menyebabkan thrombosis (Japardi, 2002).

Pada pembuluh darah paru mencit pada
kelompok perlakuan kontrol menunjukan
adanya perubahan berupa kongesti. Hal ini
dapat terjadi karena pada saat penelitian
mencit yang digunakan bukan mencit SPF
sehingga tidak menutup kemungkinan
mencit tersebut terpapar benda asing atau
mencit mengalami stres fisik. Kongesti
merupakan reaksi patologis sebagai salah
satu manifestasi terjadinya peradangan
akibat jejas (Darjono et al., 2001). Patnaik
(1992), menyatakan bahwa sel yang rusak
akan mengeluarkan histamine, sehingga
menyebabkan terjadinya dilatasi kapiler-
kapiler darah dan terjadi peningkatan arus
lokal. Setelah jejas, terjadi dilatasi kapiler
akibat rangsang vasodilator sehingga
vaskularisasi pada lokasi jejas melebar dan
berisi darah yang terbendung (kongesti)
(Kumar et al., 2007).

Ketebalan mukosa kelompok perlakuan
lebih tinggi disbanding kelompok (P<0,05).
Hal ini sesuai dengan pernyataan Squier
and Brogden (1991) bahwa penebalan
epitel pada mukosa diduga merupakan
respon fisiologis terhadap iritan. Penebalan
lapisan epitel dapat disebabkan adanya
kandungan alilpirokatekol yang memiliki
antioksidan, sehingga tubuh memproduksi
mukus dan terjadi penebalan mukus pada
mukosa yang bersifat  sitoprotektif
(Majundar et al., 2002; Bhattacharya et al.,
2007). Adi (2014) menyatakan pada saluran
pernapasan terdapat silia dan mucus yang
dihasilkan dari sel mangkok yang berfungsi
sebagai sistem pertahanan sehingga bila
mukosa tersebut terpapar asap rokok
elektrik secara terus menerus maka akan
mengeluarkan cairan/mukus. Ketebalan
mukosa terhadap lama waktu paparan tidak
berbeda nyata (P>0,05). Hal ini dapat
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disebabkan karena kurang lamanya waktu
paparan asap rokok elektrik dan rendahnya
kandungan nikotin yang diberikan sehingga
mukosa tersebut kurang mengalami iritan.
Epler (1992) menyatakan bahwa, berbagai
faktor yang berpengaruh dalam timbulnya
penyakit atau gangguan pada saluran
pernapasan Yyaitu faktor meliputi ukuran
partikel, bentuk konsentrasi, daya larut
serta sifat kimiawi dan faktor individual
meliputi mekanisme pertahanan paru,
anatomi dan fisiologi saluran napas serta
faktor imunologis. Penilaian paparan dapat
dipertimbangkan dari sumber paparan,
lamanya paparan dan paparan dari sumber
lain.

SIMPULAN
Degenerasi dan nekrosis sel epitel
mukosa bronkiolus ditemukan pada

kelompok perlakuan. Paparan asap rokok
elektrik (vaping) meningkatkan ketebalan
mukosa dan menimbulkan endotheliosis,
nekrosis sel endotel serta thrombosis.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjutan
dengan waktu paparan asap rokok elektrik
lebih lama untuk melihat perubahan yang
lebih spesifik.
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