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ABSTRACT

Background: Aluminum in Tawas cause cell damage kidney epithel tubulus and interference
process hematopoiesis. Heavy metals, including aluminum bound protein metalotionin obtained
through suplementation zinc. Objective of this study influence of suplementation zinc 0.2 mg, 0.4
mg, 0.8 mg of obstacles activity hematopoiesis in tawas white rat Rattus nurvegicus.
Method: Design research is experimental Randimized Post-test Control Group Only. Twenty-four
rats Rattus nurvegigus age of 15 days normal body weight, from the Animal Experiment Unit
Development, Gadjah Mada University, Yogyakarta divided the 4 groups: group I, II, IIl and 1V.
All groups were given Tawas 4%, group II, IIl and IV plus zinc supplements respectively 0.2 mg /
day / head, 0.4 mg/ day / head and 0.8 mg / day / head for 30 days. End of the treatment of blood
serum was taken for the interference process hematopoiesis. The statistical analysis using Anova
test to find the differences between the four groups and followed by the Bonferroni test for knowing
the significance level in each group is different when compared with the control group.
Results: There are meaningful differences in supplementation zinc 0.2 mg, 0.4 mg and 0.8 mg of
Hb, Ht, the number of erytrocyte and retyculocyte.
Conclusion: Suplementation zinc 0.2 mg, 0.4 mg and 0.8 mg give affect process of hematopoiesis.
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ABSTRAK

Latar Belakang: Alumunium dalam tawas menimbulkan kerusakan sel epitel tubulus ginjal dan
gangguan proses hematopoiesis. Alumunium termasuk logam berat diikat protein metalotionin
diperoleh melalui suplementasi seng. Penelitian bertyjuan membuktikan pengaruh suplementasi
seng 0,2 mg, 0,4 mg, 08 mg terhadap hambatan gangguan aktifitas hematopoiesis akibat
pemberian tawas dalam pakan tikus putih Rattus nurvegicus .

Metode: Desain penelitian eksperimental laboratorium menggunakan Randomized Post test
Control-Group Only. Duapuluh empat tikus Rattus nurvegigus umur 15 minggu berat badan
normal, dari Unit Pengembangan Hewan Percobaan, Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta
dibagi 4 kelompok yaitu: kelompok LILIII dan IV. Semua kelompok diberi tawas 4%, kelompok
IL1II dan 1V ditambah suplemen seng berturut-turut 0,2 mg/hari/ekor, 0,4 mg/hari/ekor dan 0,8
mg/hari/ekor selama 30 hari. Akhir perlakuan diambil serum darah untuk mengetahui gangguan
proses hematopoiesis. Analisis uji statistik menggunakan uji Anova untuk mengetahui perbedaan
keempat kelompok dan dilanjutkan wji Bonferroni untuk mengetahui tingkat kemaknaan pada
masing-masing kelompok yang berbeda bila dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Hasil penelitian: Terdapat perbedaan bermakna suplemen seng 0,2 mg, 0,4 mg dan 0,8 mg
terhadap Hb, Ht, jumlah eritrosit dan retikulosit.

Simpulan: pemberian suplementasi seng 0,2 mg, 0,4 mg dan 0,8 mg berpengaruh terhadap proses
hematopoiesis.

Kata kunci : Tawas, Seng, Hematopoiesis.

* Analis Kesehatan, Fakultas Ilmu Keperawatan dan Kesehatan, Universitas Muhammadiyah Semarang
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PENDAHULUAN

Tawas merupakan bahan koagulan yang
paling banyak digunakan karena bahan ini
paling ekonomis, mudah diperoleh di
pasaran serta mudah penyimpanannya.
Biasanya tawas dipakai untuk menjernihkan
air, mengawetkan makanan termasuk
menjadikan tekstur makanan menjadi lebih
baik yaitu putih dan kenyal.'? Tawas
mempunyai rumus molekul alumunium
sulfat (AL(SO4); 14 H,0). Salah satu unsur
dari senyawa tersebut adalah Alumunium
(AD.

Jumlah pemakaian tawas tergantung dari
kebutuhan, misalnya untuk menjernihkan
air tergantung kekeruhan air yang
dijernihkan. Semakin keruh air jumlah
tawas yang dibutuhkan semakin besar.
Untuk mengawetkan makanan misalnya
ikan, hasil penelitian yang dilakukan oleh
Nurrahman dan  Isworo, membuktikan
bahwa ikan tongkol yang direndam dalam
larutan tawas sebelum diasap, teksturnya
menjadi lebih kompak, kesat dan keras.
Ikan yang direndam terlebih dahulu pada
larutan tawas 10% selama 1 jam sebelum
diasap, warnanya lebih putih, konsentrasi
senyawa nitrogen volatilnya menurun
sehingga mengurangi bau amis dan rasa
pahit, dan tidak berkurang kadar
proteinnya. Adanya interaksi dengan tawas,
maka nilai total volatil nitrogen yang
berkaitan dengan bau amis ikan akan
menurun. |

Aluminium (Al) merupakan unsur yang
terdapat dalam senyawa tawas dan
termasuk salah satu macam logam berat.
Logam berat dalam bentuk ion sangat
toksik dapat menyebabkan kerusakan organ
detoksifikasi yaitu hati dan ginjal. Logam
berat menyebabkan nekrosis sel-sel epitel
tubulus ginjal. Hal ini dapat dinilai
berdarasarkan jumlah sel epitel tubulus
ginjal yang mengalami degenerasi dan
nekrosis akibat paparan logam berat.

Menurut Haribi dkk, suplementsi tawas
dalam pakan dengan konsentrasi 2%, 4%,
6%, 8% selama paparan 2, 4, 6 dan 8
minggu pada tikus Rattus nurvegicus
mengakibatkan kerusakan jaringan pada
organ hati dan ginjal. Kerusakan jaringan
dan perdarahan khususnya pada ginjal
akan menyebabkan produksi eritropoeitin
terganggu yang berakibat pada aktifitas
proses  hematopoiesis. Hematopoiesis
merupakan proses pembentukan sel-sel
darah, termasuk di dalamnya adalah
eritropoiesis, granulopoiesis, leukopoiesis
dan trombopoiesis. Eritropoiesis adalah
proses pembentukan eritrosit yang dimulai
dari eritroblas, proeritroblas, basofilik
eritroblas, polikromatik eritroblas,
ortokromatik eritroblas, retikulosit hingga
sampai eritrosit yang beredar pada darah
perifer’. Proses ini dirangsang oleh
hormon eritropoeitin yang secara normal
merangsang sumsum tulang  untuk
meningkatkan produksi dan pelepasan
eritrosit. Ginjal mempunyai peranan yang
dominan dalam produksi eritropoeitin.®
Untuk mengurangi gangguan aktifitas
hematopoiesis akibat paparan logam berat
diperlukan bahan yang dapat mengikat
logam berat tersebut.

Logam berat dalam jaringan berikatan
dengan protein pengikat logam yaitu
“metalotionin” pada gugus sulfidril dari
protein tersebut.’ "Metalotionin” dapat
disintesis di hati maupun dinding saluran
cerna melalui absorpsi seng dalam jumlah
yang tinggi.*

Absorpsi seng dari makanan yang
dikonsumsi atau suplementasi berkisar
antara 15-60%. Dosis seng antara 5-20
mg per hari banyak diberikan pada
penelitian tentang efek seng terhadap
pertumbuhan. Pada percobaan meta
analisis suplementasi yang diberikan
berkisar antara 1,5-50 mg per hari. Dengan
pertimbangan bahwa “efficacy” absorpsi
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seng adalah 60% untuk 5 mg, 50% untuk
10 mg dan 40% untuk 15 mg's.
Suplementasi seng secara bertingkat untuk
melihat tingkat efektifitas dosis perlu
dipertimbangkan misalnya 10 mg per hari,
20 mg per hari dan 40 mg per hari. Dosis
ini dapat dikonversi pada hewan coba
apabila penelitian dilakukan pada hewan
percobaan. Kelebihan seng akibat absorpsi
dapat disimpan di  hati dalam bentuk
“metalotionin”, sebagian ke pankreas dan
jaringan tubuh yang lain seperti rambut dan
kulit®,

Adanya protein  “metalotionin” akibat
suplementasi seng diharapkan dapat
menetralisir tawas yang mengandung
aiumunium sebagai logam berat, sehingga
kerusakan hati dan ginjal dapat dihindari.
Sampai saat ini belum diketahui
bagaimanakah suplementasi seng dapat
menghasilkan “metalotionin” dalam
menetralisir tawas yang mengandung logam
berat alumunium terhadap aktifitas proses
hematopoiesis yang ditandai dengan kadar
hemoglobin, hematokrit, jumlah eritrosit
dan retikulosit. Penelitian ini dilakukan
untuk mengetahui pengaruh suplementasi
seng terhadap aktifitas proses
hematopoiesis akibat pemberian tawas pada
tikus putih Rattus nurvegicus.

METODE

Penelitian dilaksanakan di Unit
Pengembangan Hewan Percobaan
Universitas Gadjah Mada Yogyakarta,
Laboratorium Patologi anatomi

RS.Karyadi/fFK Undip Semarang dan
Laboratorium Patologi Klinik Unimus
antara bulan April sampai Juni 2009. Jenis
penelitian  ini  adalah  eksperimental
laboratorik menggunakan rancangan post

test dengan kelompok kontrol (Randomized

post test control-group only design),
dengan rancangan penelitian terdiri dari
empat kelompok yaitu satu kelompok

kontrol dan tiga kelompok perlakuan.
Pada kelompok kontrol dan perlakuan 1,2
dan 3 diberi tawas 4%/hari/ekor . Pada
kelompok perlakuan diberi suplemen seng
dosis 0,2 mg/hari/ekor, 0,4 mg/hari/ekor,
0,8 mg /hari/ekor selama 30 hari.

Sampel yang digunakan diambil secara
acak dari populasi terjangkau yaitu tikus
putih strain rattus nurvegicus yang berusia
15 minggu (sesuai usia eksperimental)
yang berada di Unit Pengembangan
Hewan Percobaan, Universitas Gadjah
Mada, Yogyakarta, dengan syarat sesuai
kriteria inklusi yaitu berusia 15 minggu,
berat badan 180 — 220 gram, sehat, lincah
dan kriteria eksklusi yaitu tikus mati pada
saat perlakuan, perilaku berubah (tidak
doyan makan, lemas, tidak lincah) selama
penelitian. Besar sampel menggunakan
rumus Federer sebanyak 24 tikus Rattus
nurvegicus yang terbagi dalam 4
kelompok yaitu kelompok kontrol dan 3
kelompok perlakuan.

Variabel bebas adalah  Pemberian
suplemen seng pada Ratus nurvegicus
yang diberi tawas 4% dalam pakan.
Variabel terikat adalah degenerasi dan
nekrosis sel epitel tubulus ginjal, aktifitas
hematopoiesis yang diukur menggunakan
kadar Hb, Ht, jumlah eritrosit dan
retikulosit. Bahan yang dipakai untuk
pemeriksaan laboratorium adalah jaringan
ginjal pada keempat kelompok
menggunakan pengecatan Hematoxylin
eosin dan darah yang diambil melalui

plexus retro orbital pada Rattus
nurvegicus.

Metode analisis data menggunakan
analisis  statistik dengan  program
komputer SPSS. Teknik analisis data
untuk  mengetahui  aktifitas  proses
hematopoiesis menggunakan  analisis
ANOVA.

Penelitian ini dimintakan kajian
etik pemeliharaan binatang (animal ethic)
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dari komisi etik pemeliharaan kesehatan FK
UNDIP/RS DR. Kariadi Semarang.

HASIL

Pemberian suplemen seng pada
tikus putih Rartus nurvegicus yang diberi
pakan standar (AIN-93) dicampur dengan
tawas 4% terhadap pemeriksaan
laboratorium aktifitas proses hematopoiesis
yang berupa kadar hemoglobin, hematokrit,
jumlah eritrosit dan jumlah retikulosit,
hasilnya dapat dilihat pada masing-masing
rerata kelompok kontrol, perlakuan 1,2 dan
3 yang pada tabel berikut:

Tabel 1. Rerata kadar Hb (g/dl), Ht(%), jumlah
eritrosit dan retikulosit darah tikus Rattus

nurvegicus pada  kelompok kontrol,
Jumlah
L Jumlah
b (grfd B trosit s
Kelormpok () ) 0;?;;13) retlculos (%)
Reta SD Reta SD Reats SD Retn D
K N3 12 BB 32 60 00 145 03

Pl 1212 065 %38 18 6471 0% 123 0%
R 340 115 373 29 657 09 0% 02
b3 1368 079 4022 216 716 041 070 02l

perlakuan 1, 2 dan 3

Berdasarkan tabel 1, jumlah rata-
rara kadar hemoglobin pada kelompok
kontrol (K) 11,33 +1,2 gr/d]l, kelompok
perlakuan 1 (P1), kelompok perlakuan 2
(P2), kelompok perlakuan 3 (P3), berturut-
turut adalah 12,12 + 0,65 gr/dl, 13,40 =
1,15 gr/dl, 13,68 £ 0,79 gr/dl. Jumlah rata-
rata kadar hemoglobin pada kelompok
kontrol (K) lebih rendah jika dabandingkan
dengan jumlah rata-rata kadar hemoglobin
kelompok perlakuan 1, kelompok perlakuan
2 dan kelompok perlakuan 3. Sebaran kadar
hemoglobin pada keempat kelompok tikus

percobaan dapat dilihat pada gambar 1
berikut.

_me

Hb (Gr/dl)

Kelompak
Gambar 1. Boxplot sebaran kadar hemoglobin (g/dl)

darah tikus Rattus nurvegicus pada kelompok kontrol,
perlakuan 1, 2 dan 3
Jumlah rata-rara hematokrit pada
kelompok kontrol (K) 33,73 *3,22 %,
kelompok perlakuan 1 (P1), kelompok
perlakuan 2 (P2), kelompok perlakuan 3
(P3), berturut-turut adalah 36,58 + 1,85 %,
39,73 £ 2,91 %, 40,22 £+ 2,16 %. Jumlah
rata-rata hematokrit pada kelompok
kontrol (K) lebih rendah  jika
dabandingkan dengan jumlah rata-rata
hematokrit kelompok  perlakuan 1,
kelompok perlakuan 2 dan kelompok
perlakuan 3. Sebaran hematokrit pada
keempat kelompok tikus percobaan dapat
dilihat pada gambar 6 berikut.

50

20
N= . s s .
K P1 P2 P3

Ht (%)

Kelompok
Gambar 2. Boxplot sebaran kadar hematokrit (%) darah
tikus Rattus nurvegicus pada kelompok kontrol,
perlakuan 1, 2 dan 3
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Jumlah rata-rara eritrosit pada 20
kelompok kontrol (K) 6,02 = 0,50 18

juta/mm3, kelompok perlakuan 1 (P1), 16
kelompok perlakuan 2 (P2), kelompok 14
perlakuan 3 (P3), berturut-turut adalah 6,47 12 ?

£ 0,32 juta/mm3, 6,97 £ 0,59 juta/mm3, 10
7,16 + 0,47 juta/mm3. Jumlah rata-rata . i '

eritrosit pada kelompok kontrol (K) lebih
rendah jika dabandingkan dengan jumlah
rata-rata eritrosit kelompok perlakuan 1, 2L : - .

K P1 P2 P3

Retrikulosis (%)

kelompok perlakuan 2 dan kelompok

perlakuan 3. Sebaran jumlah eritrosit pada Kelompok
Gambar 4. Boxplot sebaran jumlah retikulosit (%) darah

tikus Rattus nurvegicus pada kelompok kontrol,
o perlakuan 1, 2 dan 3

8.5

ol
=)

Berdasarkan gambar 4 tersebut,

™
o

o sebaran jumlah retikulosit terendah

dijumpai pada kelompok perlakuan ketiga

E dan sebaran jumlah retikulosit tertinggi
dijumpai pada kelompok kontrol.

o
o

Jumlah eritrosit liuta/mm?)
o -~
v o

Morfologi sel-sel retikulosit tikus
Rattus  nuvegicus  diperiksa  dengan

o
»

< so menggunakan pengecatan supravital (BCB
" " ot o2 m dalam methanol) dapat dilihat pada
« gambar 5 berikut:
elompok

Gambar 3. Boxplot sebaran jumlah eritrosit (juta/mm’)
darah tikus Rattus nurvegicus pada kelompok kontrol,
perlakuan 1, 2 dan 3

Jumlah rata-rara retikulosit pada
kelompok kontrol (K) 1,45 £ 0,23 %,
kelompok perlakuan 1 (P1), kelompok
perlakuan 2 (P2), kelompok perlakuan 3
(P3), berturut-turut adalah 1.23 + 0,30 %,
0,95 £ 0,25 %, 0,70 = 0,21 %. Jumlah rata-
rata retikulosit pada kelompok kontrol (K) Gambar 5. Morfologi sel-s?znkulosit dit(i;njtlkakan anak
lebih tinggi jika dabandingkan dengan panah. Menggunakan pengecatan BCB dalam methanol
jumlah rata-rata retikulosit kelompok
perlakuan 1, kelompok perlakuan 2 dan
kelompok perlakuan 3. Sebaran jumlah
retikulosit pada keempat kelompok tikus
percobaan dapat dilihat pada gambar 4
berikut.

Untuk  mengetahui  perbedaan
keempat kelompok perlakuan yaitu
kelompok kontrol (K), perlakuan 1 (P1),
perlakuan 2 (P2) dan perlakuan 3 (P3)
pada kadar Hb, Ht, jumlah eritrosit dan
retikulosit dilakukan uji ANOVA.
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Apabila terdapat perbedaan pada keempat
kelompok maka dilanjutkan menggunakan

Tabel 3. Rekapitulasi uji Bonferroni kadar Hb, Ht,
jumlah eritrosit dan retikulosit pada
kelompok kontrol (K) perlakuan I (P1), 2

uji Bonferroni untuk mengetahui tingkat (P2) dan 3 (P3).
kemaknaan pada kelompok kontrol (K) .
terhadap perlakuan I (P1), perlakuan 2 (P2) Parameter psf;:g:;ﬁ P value
dan perlakuan 3 (P3). Rekapitulasi analisis Tib K dengan P1 20,79 1000
uji statistik dapat dilihat pada tabel berikut: Hb K dengan P2 -2,07 0,010
Hb K dengan P3 -2,35 0,003
Tabel 2. Rekapitulasi uji ANOVA kadar Hb, Ht, i S B 28 0.432
jumlah eritrosit dan retikulosit  pada Ht K dengan P3 -6.48 0,002
kelompok kontrol (K) perlakuan I (P1), 2 Jumlah eritrosit -0,44 0,748
(P2) dan 3 (P3) K-Pl
Parameter F hitung Signifikan Jumlah eritrosit -0,95 0,017
ANOVA K- P_2 )
Hb 7,485 0,002 Juml;h e;lah‘osn -1,14 0,003
Ht 8,105 0,001 o
Jumlah 6,775 0,002 et 021 0,943
eritrosit Retikulosit K 0,50 0,017
Jumlah 9,872 0,000 dengan P2
retikulosit Retikulosit K 0,75 0,000
dengan P3

Berdasarkan analisis satistik uji
ANOVA kadar Hb, Ht, jumlah eritrosit dan
retikulosit terdapat perbedaan pada
keempat  kelompok perlakuan yaitu
kelompok kontrol (K), perlakuan 1 (P1),
perlakuan 2 (P2) dan perlakuan 3 (P3)
dengan nilai dengan nilai F berturur-turut
adalah F=7,485 (p=0,002), F=8,105 (0,001,
F=6,775 (0,002), F=9,875 (0,000). Untuk
mengetahui  tingkat kemaknaan pada
kelompok kontrol (K) terhadap perlakuan 1
(P1), perlakuan 2 (P2) dan perlakuan 3 (P3)
pada kadar Hb, Ht, jumlah eritrosit dan
retikulosit dapat dilihat pada uji.
Bonferroni berikut:

Analisis statistik pada tabel 3
menunjukkan perbedaan bermakna kadar
Hb antara kelompok kontrol (K) dengan
kelompok perlakuan 2 (p=0,010), dan
kelompok kontrol (K) dengan kelompok
perlakuan 3 (P) (p=0,003). Terdapat
perbedaan bermakna hematokrit antara
kelompok kontrol (K) dengan kelompok
perlakuan 2 (p=0,004), dan kelompok
kontrol (K) dengan kelompok perlakuan 3
(P) (p=0,002). Terdapat perbedaan
bermakna  jumlah  eritrosit  antara
kelompok kontrol (K) dengan kelompok
perlakuan 2 (p=0,017), dan kelompok
kontrol (K) dengan kelompok perlakuan 3
(P) (p=0,003). Terdapat perbedaan
bermakna jumlah retikulosit antara
kelompok kontrol (K) dengan kelompok
perlakuan 2 (p=0,017), dan kelompok
kontrol (K) dengan kelompok perlakuan 3
(P) (p=0,000).

PEMBAHASAN

Hasil pemeriksaan laboratorium dan
analisis uji statistik, pemberian tawas 4%
pada kelompok kontrol dan perlakuan
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n"n

serta suplementasi sgng £.2 g, C.4 mg dan
0,8 mg berturut turut pada pada perlakuan
1,2 dan 3 secara laboratorik menunjukkan
perbedaan. Berdasarkan analisis uji statistik
perbedaan  tersebut  vdak  soravany?
signifikan atau bermakna. "
Suplementasi seng 0,2 mg, 0,4 mg, 0,8 mg
pada tikus putih Rattus nurvegicus yang
ditambah tawas 4% terhadap pemeriksaan
kadar Hb, Ht, jumlah eritrosit dan
retikulosit secara statistik  menujukkan
perbedaan bermakna pada kelompok
kontrol, perlakuan 2 dan 3. Adanya
perbedaan tidak bermakna pada perlakuan
kelompok 1 diperkirakan karena dosis
suplementasi seng pada perlakuan 1 (0,2
nig)  belum mampu secara maksimal
menghasilkan metalotionin yang dapat
mengikat  alumunium dalam  tawas,
Terjadinya  ikatan ini  menghindari
kerusakan sel epitel tubulus ginjal yang
berperan  dalam  produksi  hormon
eritropoeitin. Hormon eritropoeitin
mengatur proses eritropoiesis di dalam
sumsum tulang. Hormon ini meningkatkan
jumlah sel progenitor yang terikat untuk
eritropoiesis sehingga proses hematopoiesis
tidak mengalami gangguan’.  Adanya
perbedaan bermakna pada kelompok
perlakuan 2 dan 3 dimungkinkan oleh
karena suplementasi seng dosis 0,4 mg, dan
0,8 mg mampu menghasilkan metalotionin
yang dapat mengikat alumunium sehingga
gangguan hematopoiesis dapat dihindari.
Selain itu menurut penelitian yang
dilakukan ~ Sus  Derti W  (2003)
suplementasi seng mampu meningkatkan
kadar hemoglobin dan hematokrit setelah
kelahiran®. Sesuai juga dengan penelitian
yang dilakukan oleh Fathul J, 2006) bahwa
suplementasi seng dapat meningkatkan
kadar hemoglobin anak sekolah dasar®’.

SIMPULAN
Aktifitas proses hematopoiesis akibat
pemberian  suplementasi seng 0,2

mg/hari/ekor, 0,4 mg/hari/ekor, 0,8

mg/aervekor  pada tikus putih Rarrus

nurvegitus - yang diberi pakan tawas

selama 30 hari sebagai berikut:

1. Tidak terdapat perbedaan bermakna
pemberian suplementasi seng pada

dosis 0,2 mg terhadap  aktifitas
proses hematopoiesis
2. Terdapat perbedaan bermakna

pemberian suplementasi seng pada
dosis 0,4 mg dan 0,8 mg terhadap
aktifitas proses hematopoiesis.

SARAN

Saran yang dapat dikemukakan mengacu

pada hasil penelitian ini adalah:

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
terhadap dosis suplementasi seng
diatas 0,8 mg untuk melihat toksisitas
dari suplemen seng.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
terhadap penggunaan suplementasi
seng pada manusia dengan dosis 10
mg, 20 mg dan 40 mg ( setara dengan
0,2 mg, 0,4 mg dan 0,8 mg/ekor/hari)
untuk melihat apakah memberikan
efek yang sama seperti pada tikus
percobaan.
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