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ABSTRACT

THE EFFECT OF LEAD ACETATE INDUCTION TOWARDSWORKING
MEMORY OF MALE RAT (Rattus novergicus) STRAINS Sprague dawley

By

Azrielzzatul Jannah

Background: Besides developing economic sector, industrial development in
Indonesia could results in environment pollution. One of the industrial residua
product islead. Lead isonekind of heavy metal and neurotoxic which could causing
impairment of working memory. This study ams to determine the effect of lead
acetate induction towards working memory of male rat (Rattus novergicus) strains
Sorague dawley.

M ethods: This study used 24 male rats (Rattus norvegicus) strains Sprague dawley
aged 2-3 months that were divided into 4 groups induced by lead acetate for 7 days.
The control group (K) that does not get induced by lead acetate, group 1 induced
by 50 mg/kg lead acetate (P1), group 2 induced by 100 mg/kg lead acetate (P2), and
group 3 induced by 200 mg/kg lead acetate (P3). Working memory assessed using
Radial Arm Maze with prior exercise 2 times for 2 days. The results were counted
as percentage of correct choices as the number of arms and analyzed using Kruskal
Wallis test.

Results: The results of the average number of working memoriesare K: 79.1%, P1:
62.5%, P2: 60.4%, P3: 45.8%. The result obtains significant influence with p
value=0.010.

Conclusion: Induction of lead acetate affecting the working memory of male rat
(Rattus norvegicus) strains Sprague dawley.

Keywords: Lead, Radial Arm Maze, Working Memory



ABSTRAK

PENGARUH INDUKSI PLUMBUM ASETAT TERHADAP MEMORI
KERJA PADA TIKUSPUTIH JANTAN (Rattus norvegicus) GALUR
Sprague dawley

Oleh

Azrie lzzatul Jannah

Latar belakang: Perkembangan industri di Indonesia selain mengembangkan
sektor ekonomi juga dapat memberikan dampak negatif seperti pencemaran
lingkungan. Salah satu produk sampingan pabrik yang mencemari lingkungan
adalah plumbum. Plumbum merupakan logam berat dan neurotoksik yang dapat
menurunkan memori kerja. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
induksi plumbum asetat terhadap memori kerja tikus putih jantan (Rattus
novergicus) galur Sorague-dawley.

M etode: Pendlitian ini menggunakan 24 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) jantan
galur Sorague-dawley berusia 2-3 bulan terbagi ke dalam 4 kelompok yang
diinduksi dengan plumbum asetat selama 7 hari, yaitu kelompok kontrol (K),
kelompok perlakuan 1 dosis 50 mg/kg (P1), kelompok perlakuan 2 dosis 100 mg/kg
(P2) dan kelompok perlakuan 3 dosis 200 mg/kg (P3). Memori kerja dinilai
menggunakan aat Radial Arm Maze dengan latihan 2 kali selama 2 hari. Data yang
didapatkan merupakan persentase jumlah lengan yang benar dimasuki tikus dan
dianalisis menggunakan uji Kruska Wallis.

Hasil pendlitian: Hasil rerata nilai memori kerja pada K: 79,1%, P1: 62,5%, P2:
60,4%, P3: 45,8% didapatkan pengaruh yang bermakna dengan nilai p=0.010.

Simpulan: Induksi plumbum asetat dapat mempengaruhi memori kerjatikus putih
(Rattus norvegicus) jantan galur Sprague-dawley.

Kata kunci: Memori Kerja, Plumbum, Radial Arm Maze
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Indonesia merupakan salah satu negara dengan penduduk terbanyak di dunia.
Menurut sensus yang dilakukan Badan Pusat Statistik (BPS) tahun 2010 diketahui
penduduk Indonesia, termasuk penghuni tidak tetap, berjumlah 237.641.326 jiwa
(BPS, 2012). Sebagai negara berkembang Indonesia tentu berusaha untuk
memajukan ekonomi negara dan salah satu sektor yang berkontribusi adalah
industri non-migas (Kemenperin, 2014).

Perkembangan pada sektor industri memang membantu pembangunan
ekonomi namun juga dapat memberi dampak negatif terhadap lingkungan dan
kesehatan. Salah satu produk sampingan pabrik yang dapat mencemari lingkungan
adalah logam berat. Logam berat tidak dapat disintesis atau dihancurkan dalam
tubuh manusia. Logam-logam ini dapat masuk ke dalam tubuh manusiamelalui air
yang diminum, makanan, melalui proses penguraian senyawa yang mengandung
logam, maupun melalui udara yang dihirup (Sembel, 2015). Contoh unsur logam
berat antara lain merkuri (Hg), kadmium (Cd), argentium (Ag), nikel (Ni),
plumbum (Pb), arsenik (As), khromium (Cr), selenium (Sn), dan zinc (Zn)

(Sudarmaji et al., 2006).



Plumbum (Pb) atau timbal termasuk golongan logam pascatransisi. Logam ini
memiliki omor atom 82, berbentuk logam lembut, stabil, memiliki densitas tinggi,
tahan korosi, konduktivitas lemah, serta terdapat bebas secara alami dalam bumi
(Sembel, 2015). Pb merupakan salah satu sumber pencemar kimia yang memiliki
dampak bagi kesehatan dan menentukan kualitas kimiawi udara (Kemenkes, 2011).
Pencemaran lingkungan ol eh Pb bersumber dari eksposur limbah industri, minuman
keras yang tidak terdaftar, dan pembakaran bensin yang tidak sempurna. Keracunan
Pb dapat berasal dari penambangan, makanan dan minuman yang tekontaminasi,
penghirupan udara, cat di rumah tua, dan peleburan (Sembel, 2015).

Tingginya kadar Pb pada lingkungan dapat mengakibatkan masuknya logam
berat ini ke dalam tubuh manusia. Kemudian sebanyak 30-40% Pb yang terabsorbsi
akan masuk ke dalam aliran darah lalu 95% Pb dalam darah tersebut akan diikat
oleh eritrosit. Sekitar 5-10% yang tertelan akan diabsorbs melalui saluran
pencernaan dan sekitar 30% dari jumlah yang terisap melalui hidung akan
diabsorbsi melalui saluran pernafasan dan akan tinggal di dalam tubuh. Pb yang
telah diabsorpsi akan diangkut oleh darah ke organ-organ tubuh termasuk otak
(Palar, 2008).

Keracunan Pb dapat menimbulkan berbagai gejala klinis. Efek toksik Pb
ditandal dengan anemia, kerusakan ginjal, kerusakan syaraf, paralisis otot tertentu,
dan kerusakan otak. K erusakan otak dapat ditandai dengan gejala akut seperti nyeri
kolik abdomen, mual, penurunan berat badan, hipotensi, insommia, dan gangguan
saluran cerna. Ggada toksisitas Pb biasanya berkorelas dengan kadar Pb dalam
darah atau Blood Lead Level (BLL) sebesar 25-50 pg/dL pada anak dan 40-60

png/dL pada dewasa (Gracia dan Snodgrass, 2007). Menurut hasil pendlitian,



pajanan Pb tingkat tinggi (BLL lebih dari 80 ug/100 ml) dapat meningkatkan resiko
kematian akibat penyakit cerebrovascular dan nefritis kronik. Toksisitas dosis
rendah atau toksisitas kronis Pb padaanak memiliki efek yang permanen. Penelitian
pada anak usia sekolah dasar menunjukkan bahwa kelompok anak dengan
kandungan Pb tinggi mengalami penurunan intelegensi, penurunan kemampuan
dalam berbicara, dan susah berkonsentrasi. Studi menunjukkan bahwa kandungan
Pb dalam darah sebanyak 100 pg/l dianggap sebagai level action yang akan
berdampak pada gangguan perkembangan dan penyimpangan perilaku (Darmono,
2001).

Menurut Sharma (2014), logam berat mampu menginduksi stres oksidatif
dengan membangkitkan ROS (Reactive Oxygen Species). Stres oksidatif yang
dikarenakan logam berat merupakan hasil dari negative shift pada keseimbangan
produksi ROS dan kemampuan sistem biologis untuk siap mencegah kerusakan
yang dimediasi oleh ROS atau secara cepat memperbaikinya. Sudah banyak peneliti
yang mengakui bahwa stres dapat memiliki efek jangka panjang terhadap otak dan
fisiologis. Penelitian yang dilakukan Bremmer (2005) menunjukkan bahwa stres
dapat menyebabkan defisit padaorgan yang memediasi memori yaitu hippocampus.

Menurut Sanders et al. (2013), Pb dapat melewati blood-brain barrier
dikarenakan kemampuannya untuk mensubstitusikan ion kalsium sehingga dapat
menyebabkan kerusakan pada bagian otak. Kerusakan akibat induks Pb merusak
prefrontal cerebral cortex, hippocampus, dan cerebellum dan dapat menyebabkan
berbagal kelainan neurologis seperti kerusakan otak, retardasi mental, perubahan
perilaku, kerusakan saraf, Alzheimer, Parkinson’s disease, bahkan skizofrenia (Liu

et al., 2013). Berdasarkan penelitian Ahmed et al. (2013), Pb dapat menyebabkan



terjadinya apoptosis pada neuron hippocampus sehingga diperkirakan pada
konsentrasi tertentu dapat mempengaruhi fungsi normal neuron hippocampus
dalam proses belgjar dan memori.

Dampak yang ditimbulkan paparan Pb sangat banyak namun belum ada
literatur yang meneliti secara spesifik efek Pb terhadap memori kerja. Berdasarkan
uraian tersebut, peneliti tertarik untuk meneliti mengenai pengaruh induksi
plumbum asetat terhadap memori kerja padatikus putih jantan (Rattus nover gicus)

gaur Sorague dawley.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah terdapat pengaruh induksi plumbum asetat terhadap memori kerjatikus

putih jantan (Rattus novergicus) galur Sorague dawley?

1.3 Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui pengaruh induks plumbum asetat terhadap memori kerja

pada tikus putih jantan (Rattus novergicus) galur Sprague dawley.

1.4 Manfaat Penelitian
1. Bagi Penditi
Menambah pengetahuan mengenal tata cara penulisan karya ilmiah yang
sesuai dengan ketentuan dan mengetahui pengaruh induksi plumbum asetat
terhadap memori kerja pada tikus putih jantan (Rattus novergicus) galur

Sorague dawley.



2. Bagi Institusi Pendidikan
Diharapkan hasil penelitian dapat dipublikasikan dan dapat dibaca oleh
banyak orang sehingga dapat memberikan sedikit sumbangan informasi
bagi ilmu kesehatan.

3. Bagi Mahasiswa Kedokteran dan Kesehatan
Diharapkan penelitian ini dapat menambah informasi dan wawasan
sehingga dapat menjadi inspirasi untuk meneruskan penelitian.

4. Bagi Masyarakat
Memberikan informasi dan meningkatkan pengetahuan akan bahaya Pb

yang mencemari udara terhadap memori kerja.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Plumbum

Plumbum (Pb) atau dikenal juga dengan nama timbal atau timah
hitam merupakan logam yang mempunyai empat bentuk isotop, 2%6Pb, 2%pb,
207pp, dan 2**Pb, berwarna kebiruan atau abu-abu keperakan dengan titik
leleh pada 327,5°C dan titik didih pada 1740°C di atmosfer. Secarakimiawi,
Pb mempunyai titik uap yang rendah dan dapat menstabilkan senyawa lain
sehinggamemiliki banyak manfaat padabidang industri (Lubiset al., 2013).
Pb menjadi logam yang familiar digunakan di berbagai industri seperti pipa,
solder, dan baterai karena rendahnya titik leleh, densitas, dan resistens
korosif yang tinggi (Abadin et al., 2007).

Kadar Pb di lingkungan meningkat lebih dari seribu kali selamatiga
abad sebaga hasil dari aktivitas manusia. Industri yang banyak
menghasilkan Pb antara lain adalah industri peleburan dan penyulingan,
industri kuningan atau perunggu, industri karet dan plastik, industri baja,
pabrik manufaktur baterai, dan industri manufaktur timbal. Pb dapat
memasuki lingkungan melalui pel epasan dari pertambangan Pb dan mineral

lainnya, dan dari pabrik yang menggunakan Pb, campuran Pb, atau senyawa



yang mengandung Pb. Pb dilepaskan ke udara saat pembakaran batu bara,
minyak, atau limbah. Di udara bebas, Pb dapat bergerak sampai ke tempat
yang jauh jika partikelnya kecil dan akan dibersihkan dari udara oleh hujan
dan akan jatuh ke daratan ataupun perairan (Abadin et al., 2007).

Orang yang tinggal dekat dengan tempat pembuangan limbah dapat
terpapar Pb dan zat kimia yang mengandung Pb dari udarayang dihirup, air
yang diminum, makanan, atau debu yang mengandung Pb yang tanpa
sengajatertelan. Air di rumah-rumah yang menggunakan pipatimbal dapat
mengandung Pb. Orang yang tinggal di area dimana banyak bangunan tua
yang dicat dengan cat timbal dapat terpapar Pb melalui debu dan tanah.
Selain itu seseorang juga dapat terpapar Pb saat sedang bekerja jika
pekerjaannya menggunakan Pb atau jika lokasi pekerjaannya dekat dengan
areayang level Pb-nyatinggi (Abadin et al., 2007).

Paparan Pb pada pekerja biasanya terjadi akibat menghirup udara
yang mengandung Pb (Abadin et al., 2007). Absorbsi Pb melalui saluran
napas dipengaruhi oleh tiga proses yaitu deposisi, pembersihan mukosiliar,
dan pembersihan alveolar. Deposisi bergantung pada ukuran partikel Pb dan
terjadi di nasofaring, saluran trakeobronkhial, dan aveolus. Pembersihan
mukosiliar membawa partikel di saluran napas atas ke nasofaring kemudian
di telan. Sekitar 10-30% Pb yang terhirup diabsorbsi melalui paru-paru, dan
sekitar 5-10% dari yang tertelan diabsorbsi melalui saluran cerna. Pada
proses pembersihan alveolar partikel dibawa ke eskalator mukosiliar,
menembus | apisan jaringan paru kemudian menuju kelenjar limfe dan aliran

darah. 95% Pb dalam aliran darah terikat dengan eritrosit. Pb yang telah



diabsorpsi akan diangkut oleh darah ke organ-organ tubuh termasuk otak
(Palar, 2008).

Secara klinis Pb merupakan bahan toksik murni dan salah satu
logam berat yang sangat berbahaya bagi makhluk hidup karena bersifat
karsinogenik, mutagenik, terurai dalam waktu yang lama, dan toksisistasnya
tidak berubah (Brass dan Strauss, 1981). Menurut Abadin et al. (2007), efek
Pb terhadap tubuh akan sama meskipun cara Pb memasuki tubuh lewat
inhalasi atau tertelan. Dalam penelitiannya Gracia dan Snodgrass (2007)
menyebutkan bahwa anak dengan Blood Lead Level (BLL) lebih dari 10
pg/dL dan orang dewasa dengan BLL lebih dari atau samadengan 45 pg/dL
harus dievaluas lebih lanjut. Gejala toksisitas Pb biasanya berkorelas
dengan kadar BLL 25-50 pg/dL pada anak dan 40-60 pg/dL pada dewasa.
Tipe-tipe keracunan Pb dapat dilihat di tabel 1.

Tabel 1. Tipe Keracunan Pb (Floraet al., 2012)

Tipe Paparan Pb Blood lead level
(ng/dL)
Akut Paparan intens dalam waktu 100—120
singkat
Kronik Paparan rendah berulang 40-60

dalam waktu lama

Akumulasi Pb dalam tubuh dapat merusak berbagai sistem dalam
tubuh seperti sistem saraf, reproduksi, ginjal, dan hematopetik. Namun
target utama toksisitas Pb adalah sistem saraf, baik pada orang dewasa
maupun pada anak-anak (Abadin et al., 2007). Penelitian Liu et al. (2015)
menunjukkan bahwa paparan Pb dapat memicu microgliosis abnormal dan

astrogliosis pada hippocampus tikus muda, yang kemudian dapat



mengganggu  neurogenesis  hippocampus. Lemaire et al. (2000)
menyebutkan bahwa neurogenesis berhubungan dengan kemampuan
belgjar. Penelitian (Mello et al., 1998) menunjukkan bahwa intoksikasi
plumbum asetat dapat menyebabkan perubahan yang menyimpang terhadap
perkembangan perilaku tikus.

Stres oksidatif menunjukkan adanya ketidakseimbangan antara
produksi radikal bebas dan kemampuan sistem biologis untuk segera
mendetoksifikas zat antara atau memperbaiki kerusakan yang dihasilkan.
Hal tersebut dilaporkan menjadi mekanisme utama keracunan yang
diinduksi Pb. Karena pengaruh Pb, onset stres oksidatif muncul dengan dua
pathways yang terjadi secara simultan. Pertama-tama hadir generas
reactive oxygen species (ROS) seperti singlet oxygen (O2) dan hidrogen
peroksida (H202). Setelah itu cadangan antioksidan dalam tubuh akan
berkurang. Pertahanan antioksidan  dalam tubuh berperan untuk
menghilangkan ROS yang dihasilkan. Salah satu antioksidan yang penting
dan ditemukan dalam sel adalah glutathione (GSH). GSH adalah sebuah
tripeptida yang memiliki gugus sulfhydryl dan ditemukan pada jaringan
mamalia dalam konsentrasi milimolar. GSH penting untuk meredam radikal
bebas. GSH ada dalam dua bentuk yaitu bentuk tereduksi (GSH) dan
teroksidasi (GSSG). GSH mendonasikan reducing equivalent (H*+€) dari
gugus thiol dan menstabilkan ROS (Floraet al., 2012).

Plumbum menunjukkan kemampuan berbagi elektron yang
menghasilkan formasi ikatan kovalen. Ikatan ini terbentuk diantara bagian

Pb dan gugus sulfhydryl yang ada dalam enzim antioksidan, yang menjadi
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target yang paling rentan bagi Pb dan perlahan akan terinaktivasi. Pb
menginaktivasi glutathione dengan caraitu. Carayang samajugadigunakan
Pb untuk menginaktivasi enzim lain seperti d-amino lewulinic acid
dehydratase (ALAD), glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase
(GP), dan glutathione-S-transferase. Selain menargetkan gugus sulfhydryl,
Pb juga dapat menggantikan ion Zn yang berperan sebagai kofaktor bagi
enzim antioksidan dan pada akhirnya akan menginaktivasi enzim tersebut.
Enzim antioksidan penting yang diinaktivasi oleh Pb adalah super oxide
dismutase (SOD) dan catalase (CAT). Penurunan konsentrasi SOD dan
CAT mengurangi pembuangan radikal superoksida sehinggaterjadilah stres
oksidatif (Floraet al., 2012). Skema terjadinya stres oksidatif akibat logam

berat dapat dilihat pada gambar 1.

o GSH
HO, G|

RO S00

GP,
ONOO* Catalas=

ROS Production
=z
(=]
asuajag
juppixonuy

Oxidartive sress
Develops

Cell Death

Gambar 1. Mekanisme terjadinya stres oksidatif akibat logam berat
(Floraet al., 2012)

Stres dapat mempengaruhi  aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal

(HPA) dan melepaskan glukokortikoid dan akan terjadi negative feedback
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pada reseptornya untuk menghambat aktivitas aksis HPA jika kadarnya
berlebihan. Pada keadaan stres kronik, negative feedback lemah sehingga
sistem tersebut akan tetap aktif sehingga dapat mengakibatkan efek yang
merusak bagi tubuh termasuk hippocampus (Arjadi et al., 2012).

Pada penelitian Mello et al. (1998) tikus diintoksikasi dengan
plumbum asetat sebanyak 1,0 mM. Pemberian diet yang mengandung Pb
tinggi pada tikus saat menyusui menyebabkan gangguan pertumbuhan,
perubahan hematologis, kerusakan blood-brain barrier, mortalitas yang
meningkat, dan efek yang signifikan pada perkembangan neuromotorik
tikus. Penelitian Manal et al. (2013) menunjukkan bahwa efek neurotoksik

sudah dapat terjadi dengan induksi Pb selama 7 hari.

2.1.2 Memori Kerja dan Hippocampus

Memori adalah proses pengelolaan informasi yang meliputi
perekaman dan pemanggilan kembali. Psikologi kognitif mengidentifikasi
tiga operasi umum memori yaitu encoding, storage, dan retrieval. Pada saat
encoding, seseorang merubah data sensoris menjadi bentuk representas
mental. Pada storage, seseorang menyimpan informasi yang didapat sebagai
memori dan pada retrieval, seseorang mengambil kembali informasi yang
telah dismpan sebagai memori (Stenberg dan Sternberg, 2009).

Berdasarkan rentang waktu individu kehilangan memorinya,
memori dapat dibedakan menjadi memori segera (immediate memory),
memori baru (recent memory), memori jangka menengah (recent past

memory), dan memori jangka panjang (Nasrun, 2013). Berdasarkan
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modalitas materi yang diingat memori dapat dibagi menjadi memori verbal
yang berkenaan dengan proses belgjar dan recall informasi yang didapat
dari bahasa dan memori non verbal yang berkaitan dengan proses belgjar
dan recall informasi visual, melodi, sensasi sentuh dan bau (Duff et al.,
2008). Berdasarkan jenis materi yang diingat memori dapat dibagi menjadi
memori prosedural dan memori deklaratif. Memori prosedural (memori
implisit) merupakan bentuk memori yang tidak dapat dinyatakan atau
dibawa melalui penglihatan. Bentuk memori ini menekankan pada recall
keahlian kognitif dan motorik setelah suatu prosedur khusus. Daerah yang
berperan dalam sistem memori prosedural antara lain adalah neostriatum,
cerebellum dan korteks sensorimotor. Memori deklaratif (memori eksplisit)
merupakan memori yang berupa pengetahuan yang dapat dinyatakan dan
dibawa ke dalam fikiran selama penglihatan sadar yang dapat dipanggil
kembali dari memori, ditempatkan dalam fikiran, dan dilaporkan. Jenis
memori ini berkaitan erat dengan fungsi hippocampus dan struktur lobus
temporal mesia lainnya (Sherwood, 2014).

Memori kerja termasuk kedalam memori deklaratif atau memori
eksplisit (Cassenti & Carlson, 2008). Memori kerja memberikan konsep
sistem yang mempertahankan dan menyimpan informasi pada waktu yang
singkat dan sistem ini mendasari proses manusia berpikir. Memori kerja
terdiri dari lima elemen yaitu visuospatial sketchpad, phonological loop,
central executive, subsidiary “slave system”, dan episodic buffer

(Baddeley, 2003).
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Elemen visuospatial sketchpad secara singkat menyimpan beberapa
gambaran visua. Phonological loop secara singkat menyimpan perkataan
dalam hati untuk pemahaman verbal dan untuk latihan pendengaran.
Manusia menggunakan phonological loop beberapa kali setiap harinya
untuk melakukan suatu pekerjaan seperti menyuarakan kata-kata yang baru
dan sulit. Terdapat dua komponen penting dalam siklus ini yaitu
phonological storage yang memegang informasi dalam memori dan
subvocal rehearsal yang digunakan untuk memasukkan informasi pertama
kalinya ke memori (Baddeley, 2003).

Elemen ketiga dari memori kerja ialah central executive yang
mengkoordinasi baik aktivitas atentif maupun mengatur respon. Central
executive sangat penting bagi memori kerja karena gating mechanism yang
terjadi disanalah yang menentukan apakah sebuah informasi layak diproses
lebih lanjut atau tidak dan bagaimana memproses informasi tersebut. Selain
itu central executive juga terlibat dalam proses pertimbangan dan
pemahaman sehingga menjadi pusat kecerdasan manusia (Baddeley, 2003).

Elemen keempat memori kerja yaitu subsidiary ““slave systems”
yang menjalankan kognitif lainnya atau pekerjaan perseptif. Elemen kelima
adalah episodic buffer (Baddeley, 2003). Salah satu ciri khas dari memori
kerja adalah tingginya limitasi yang membatasi seberapa banyak informasi
yang dismpan secara aktif dan simultan. Limitas ini menunjukkan
perbedaan antaramemori kerjadengan long term memory yang diperkirakan
memiliki kapasitas penyimpanan informasi baru yang tak terhingga

(Eriksson et al., 2015). Episodic buffer merupakan sistem dengan kapasitas
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terbatas yang mampu mengikat informasi dari visuospatial sketchpad dan
the phonological loop menjadi representasi uniter yang episodik (Baddel ey,
2003).

Radial Arm Maze adalah satu aat yang cocok digunakan untuk
mengukur memori kerja dan melihat fungsi hippocampus pada hewan
(Tarragon, 2012). Pada umumnya hewan memiliki kemampuan
mempelgjari dan mengingat lokasi lengan dengan umpan menggunakan
petunjuk visual. Pada hewan dengan kemampuan neurocognitive yang
rusak, kemampuan untuk mengingat akan menurun dan akan memasuki
lengan yang sama secara berulang. Penggunaan Radial Arm Maze sudah
banyak digunakan untuk studi berbagai isu neurologi seperti brain injury,
lesi hippocampus, depresi, dan pengaruh elektromagnetik terhadap defisit
memori (Dubreuil et al., 2003). Kelebihan uji memori dengan menggunakan
Radial Arm Maze antara lain murah, mudah dirakit dan disimpan, serta
minimalnya stres yang ditimbulkan pada hewan coba. Kekurangan Radial
Arm Maze adalah hewan coba harus ditangani dengan baik dan harus sedikit
kekurangan makan untuk memotivasinya mencari pakan. Hal ini dapat
menjadi masalah pada beberapa kasus. Contohnya jika usia tikus sudah tua
dan butuh makanan selalu penuh supayatetap sehat (Holscher dan O’Mara,
1997).

Sternberg dan Sternberg (2009) menyatakan bahwa phonological
loop, elemen yang menjaga informas yang berhubungan dengan verbal,
melibatkan aktivasi di hemisfer kiri lateral frontal, lobus parieta inferior,

dan juga lobus temporal. Visuospatial sketchpad teraktivas di area yang
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sedikit berbeda dan aktivitasnya bergantung pada faktor-faktor seperti
kesulitan pekerjaan dan lama interval. Interval yang lebih pendek
mengaktivas areaoksipital dan kanan lobusfrontal sedangkan interval yang
lebih panjang akan mengaktifkan areadi parietal danlobuskiri frontal. Area
aktivas central executive tidak banyak diketahui namun beberapa
menyebutkan bahwa aktivasi melibatkan lobus frontal. Dan yang terakhir,
episodic buffer, beroperas dengan melibatkan aktivasi bilateral lobus
frontal dan beberapa bagian di lobus temporal, termasuk hippocampus
bagian kiri.

Hippocampus merupakan bagian dari sistem limbik yang berperan
dalam belgar, mengingat, pengaturan emosi, dan hipotalamus. Sel di
hippocampus berbentuk piramidal dan meliputi regio cornu ammonis (CA)
1, 2, dan 3. Sel-sel di regio CA1 dan CA2 rentan terhadap hipoksia,
sedangkan regio CA3 rentan terhadap stressor fisik dan juga stres kronik.
Hal-hal tersebut dapat mengakibatkan depresi dan menghilangnya neuron
di hippocampus dan amigdala yang selanjutnya dapat menurunkan
kemampuan memori dan kognitif seseorang (Arjadi et al., 2012). Lokas
hippocampus pada manusia dan tikus dapat dilihat di gambar 2 dan gambar

3.
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Gambar 2. Hippocampus Manusia (Paulsen dan Waschake, 2012)

Hippccampus

Hippocampus Hippocampus

Gambar 3. Hippocampus Tikus (Goonetilleke et al., 2009)

2.2 Kerangka Penelitian
221 KerangkaTeori
Terdapat beberapa faktor yang dapat mempengaruhi memori kerja,
salah satunya adalah paparan akan logam berat seperti Pb. Pb dapat

menyebabkan pembentukan molekul generasi reactive oxygen species
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(ROS). Antioksidan yang terdapat dalam tubuh menjaga supaya
pembentukan ROS seminimal mungkin. Namun apabila peningkatan
radikal bebas tidak diimbangi dengan peningkatan antioksidan maka akan
terjadi stres oksidatif. Pb juga menyebabkan terjadinya stres oksidatif
dengan membentuk ikatan kovalen antara bagian Pb dan gugus sulthydryl
yang ada dalam enzim-enzim antioksidan dan juga menggantikan ion Zn
yang merupakan kofaktor enzim antioksidan. Ikatan-ikatan ini akan
membuat enzim antioksidan tersebut terinaktivasi. Penurunan konsentrasi
enzim-enzim antioksidan mengurangi pembuangan radikal superoksida
sehingga terjadilah stres oksidatif (Flora et al., 2012). Kondisi stres yang
meningkat menyebabkan melemahnya feedback negatif HPA sehingga
dapat menyebabkan jegas yang dapat berlanjut pada kematian sel (Arjadi et
al., 2012). Kerusakan pada jaringan hippocampus dapat menyebabkan
menurunnya memori kerja (Baddeley, 2003). Kerangka teori ini secara

skematik dapat dilihat pada gambar 4.



Faktor-faktor yang mempengaruhi memori kerja
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Gambar 4. Kerangka Teori Pengaruh Induksi Plumbum Asetat Terhadap

Memori Kerja




2.2.2 Kerangka Konsep

Variabel Independen

Induksi Plumbum Asetat
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Variabel Dependen

Memori kerja

Gambar 5. Kerangka Konsep Pengaruh Induksi Plumbum A setat
Terhadap Memori Kerja

2.3 Hipotesis

Ho : Induksi plumbum asetat tidak dapat mempengaruhi memori kerja

tikus putih jantan (Rattus novergicus) galur Sprague dawley.

H1 : Induksi plumbum asetat dapat mempengaruhi memori kerjatikus

putih jantan (Rattus novergicus) galur Sorague dawley.
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METODE PENELITIAN

3.1 Jenisdan Desain Penelitian
Penelitian yang dilakukan merupakan penelitian eksperimental dengan
desain Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan pendekatan Posttest Only

Control Group Design.

3.2 Tempat dan Waktu Penélitian

Penelitian dilaksanakan pada bulan September—Oktober 2016. Perlakuan
akan dilakukan di animal house Fakultas K edokteran Universitas Lampung dan
pengukuran memori kerja dilakukan di Laboratorium Anatomi Fakultas

Kedokteran Universitas Lampung.

3.3 Populasi dan Sampel Pendlitian

Populas yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus
norvegicus) dengan jenis kelamin jantan dari galur Sorague dawley yang
berumur 2-3 bulan atau 10-12 minggu. Sampel yang akan digunakan sebanyak

24 ekor, dengan masing-masing kelompok terdiri 6 ekor tikus.
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Besar sampel ditentukan dengan menggunakan rumus Frederer sebagai
berikut:
t(n-1) =15
4(n-1) = 15
4n-42>15
4an =19
n=4,75
n=5
Untuk mengantisipasi drop out maka sampel ditambah 10% pada setiap
kelompok (Notoatmodjo, 2005). Dengan demikian, besar sampel yang
digunakan dalam penelitian ini berjumlah 24 ekor tikus putih yang dibagi

menjadi 4 kelompok.

3.4 Kelompok Perlakuan
Sampel 24 ekor tikus putih dibagi menjadi 4 kelompok sebagai berikut :

1. Kelompok kontrol (K): Kelompok tikus yang tidak diinduksi
oleh plumbum asetat

2. Kelompok perlakuan 1 (P1): Kelompok tikus yang diinduksi
olah plumbum asetat sebanyak 50 mg/kgBB per hari

3. Kelompok perlakuan 2 (P2): Kelompok tikus yang diinduksi
oleh plumbum asetat sebanyak 100 mg/kgBB per hari

4. Kelompok perlakuan 3 (P3): Kelompok tikus yang diinduksi

oleh plumbum asetat sebanyak 200 mg/kgBB per hari
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3.5KriteriaInklus dan Eksklus
Terdapat  kriteria inklus dan eksklusi yang harus dipenuhi dalam
pengambilan sampel. Adapun kriteriainklusi sampel yang akan digunakan pada
penelitian ini adalah sebagai berikut :
1. Sehat
2. Memiliki berat badan 250-300gram
3. Jenis kelamin jantan
4. Berusia sekitar 2-3 bulan
Kriteria eksklusi sampel yang akan digunakan pada penelitian ini adalah
sebagal berikut :
1. Tidak sakit selamadiberi perlakuan yang ditandai dengan penampakan
rambut botak atau rontok, kusam, dan aktivitas tidak aktif
2. Terdapat penurunan berat badan lebih dari 10% setelah masa adaptasi
di laboratorium

3. Mati selama perlakuan

3.6 Variabel Pendlitian
1. Variabel Independen
Pada penelitianini yang termasuk ke dalam variabel bebas adalah induksi
plumbum asetat.
2. Variabel Dependen
Pada penelitian ini yang termasuk ke dalam variabel dependen adalah

memori kerja



3.7 Definisi Operasional
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Pada tabel 2 disgikan variabel-variabel yang akan digunakan pada

penelitian ini, berikut dengan definisi operasional, alat ukur yang digunakan,

cara pengukuran, hasil ukur, dan skalavariabel yang digunakan untuk penetuan

uji analisis.

Tabel 2. Definisi Operasional

No Variabe Definis Alat Ukur  Hasil Ukur Skaa
1 Plumbum Asetat Bahan kimiayang  Spuit Dosis 50 mg/kgBB,  Numerik
diberikan pada 100 mg/kgBB, dan
mencit 200 mg/kgBB
jantan secara
intraperitoneal
2 Memori Kerja Memori yang Kamera Persentase Numerik
digunakan untuk jumlah lengan
merencanakan yang benar
dan melaksanakan dimasuki oleh
suatu tindakan. tikus yaitu dengan
Pada hewan coba, membagi jumlah

memori ini dapat
dilihat
menggunakan
radial arm maze

lengan yang benar
dengan jumlah
lengan yang diberi
umpan dikalikan
100

3.8 Alat dan Bahan Pendlitian

3.8.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini antaralain:

1. Kandang tikus

2. Botol minuman 60ml

3. Tempat makan

4. Spuit 1cc/ml

5. Neraca

6. Radial Arm Maze

7. Kamera
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3.8.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penédlitian ini antaralain :

1. Tikusputihjantan (Rattus novergicus) galur Sprague-dawley
yang memenuhi kriteria inklusi. Tikus jantan dipilih untuk
mengurangi kemungkinan terjadinya hasil positif palsu
karena status hormonal dapat mempengaruhi tingkah laku
tikus sehingga pada penelitian yang menggunakan tikus
betina diperlukan pengukuran tambahan baik pada serum
maupun jaringan untuk mengetahui perubahan hormonal
pada tikus.

2. Bubuk plumbum asetat (Pb(CH3CO0O0)2)

Bubuk plumbum asetat diberikan dalam bentuk larutan.
Larutan plumbum asetat dibuat dengan cara melarutkan
plumbum asetat ke dalam aguades agar mudah untuk
diinjesikan. Plumbum asetat memiliki kelarutan sebesar 20
0/100ml dalam air, yang berarti plumbum asetat dapat
dilarutkan ke dalam aquades. Larutan stok plumbum asetat
dibuat dari dosis yang paling besar, yaitu 200 mg/kgbb.
Tikus yang digunakan memiliki rerata berat badan 200 gram,
sehingga didapatkan dosis 40 mg atau 0,04 gram yang akan
dilarutkan ke dalam aguades. Besarnya pelarut didapatkan
dari perbandingan dengan kelarutan plumbum asetat dalam
air. Berikut adalah perhitungan yang digunakan untuk

menghitung banyaknya pelarut yang dibutuhkan :
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20 gram _ 0.04 gram
100ml x ml

0.04 gram 100ml
X =

20 gram
x = 0.2ml
Berdasarkan perbandingan diatas, didapatkan bahwa
40 mg plumbum asetat akan larut dalam 0,2 ml aquades
sehingga didapatkan larutan stok plumbum asetat sebesar 4
0/20ml aguades. Selanjutnya dilakukan pengenceran dari

larutan stok untuk dosis 100 mg/kgbb dan 50 mg/kgbb.

3.9 Prosedur
3.9.1 Ethical clearance
Penelitian ini dimulai dengan mengajukan proposal ethical clearnce
ke Fakultas Kedokteran Universitas Lampung untuk mendapatkan izin etik
penelitian menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus) jantan dengan galur

Sporague dawley.

3.9.2 Pengadaan Hewan Coba
Pada penelitianini digunakan hewan coba yaitu tikus putih sebanyak

24 ekor

3.9.3 Pengadaan Alat Radial Arm Maze
Radial Arm Maze yang akan digunakan pada penelitian ini terdiri

dari papan yang terletak di tengah dengan delapan lengan yang tersusun
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radial mengelilingi papan. Diameter maze 36 cm, panjang masing-masing
lengannya 80 cm, dan tinggi lengan 20 cm dengan bentuk seperti pada

gambar 6 (Prasetya dan Y uliani, 2014).

Gambar 6. Radial Arm Maze (ﬁ(’jlscher dan O’Mara, 1997)

3.9.4 Pembagian Kelompok
Pada penelitian ini sampel dipilih secara acak dan dibagi menjadi 4
kelompok perlakuan dengan masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor

tikus putih. Selanjutnya semuatikus diaklimatisasi selama 7 hari.

3.9.5 Perlakuan

Setelah masa adaptasi tikus putih diinduksi dengan plumbum asetat
selama 7 hari. Induks dilakukan dengan pemberian plumbum asetat secara
intraperitoneal dengan dosis 50 mg/kgBB untuk kelompok perlakuan 1, 100
mg/kgBB untuk kelompok perlakuan 2, dan 200 mg/kgBB untuk kelompok
perlakuan 3.

Intraperitoneal merupakan rute parenteral pada tikus yang paling

sering digunakan untuk administrasi zat. Daerah yang luas di kavitas
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abdomen dan suplai darah yang melimpah memudahkan absorbsi yang
cepat. Biasanya injeks intraperitoneal biasanya dilakukan tanpa anastesi.
Abdomen dapat dibagi menjadi empat kuadran oleh midline dan garis
perpendicular yang melewati umbilikus. Injeksi intraperitoneal diberikan
di bagian kuadran bawah kiri. Pada daerah ini tidak terdapat organ vital
kecuali usus halus. Injeks intraperitoneal dilakukan dengan posisi jarum
yang tidak horizontal maupun vertikal. Jarum harus memasuki kulit dengan
sudut 20-45°. Setelah diaspiras dan dipastikan bahwa jarum tidak
memasuki usus, kandung kemih, atau pembuluh darah, barulah zat dapat
diadministrasikan. Selain karena tingkat abrosbsi yang tinggi, injeks
intraperitoneal juga dipilih untuk mengurangi stres pada hewan coba.
(Wolfensohn dan Lloyd, 1994).

Selanjutnya setiap hari pelet yang diberikan dikurangi tetapi tetap
diberi minum. Untuk penyesuaian, pada hari ke-7 tikus diletakkan di bagian
tengah Radial Arm Maze selama 10 menit tanpa diberi umpan. Pada hari ke-
8tikusdibiarkan di bagian tengah lempeng selama 10 menit dengan masing-
masing lengan diberi umpan pada pintu masuk, bagian tengah, dan juga
ujung lengan. Padahari ke-9 umpan hanyadiletakkan padatengah dan ujung
lengan. Pada hari ke-10 dilakukan pengujian memori kerja dengan Radial
Arm Maze (Prasetyadan Y uliani, 2014).

Pada masing-masing ujung lengan diletakkan cangkir berisi pelet
segar. Kemudian tikus diletakkan di bagian tengah Radial Arm Maze dan
tikus dibiarkan beradaptasi selama 30 detik dengan pintu gerbang tertutup.

Setelah periode penyesuaian, pintu gerbang diangkat sehingga tikus dapat
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bergerak dengan bebas. Sesi diakhiri setelah tikus memakan umpan di
seluruh lengan atau setel ah memakan waktu 10 menit (Prasetyadan Y uliani,
2014).

Hasil ditentukan menurut angka kesalahan tikus dalam memasuki
lengan Radial Arm Maze, yaitu apabila tikus memasuki lengan yang
mempunyai umpan tanpa kembali ke lengan tersebut. Dikatakan salah
apabila tikus memasuki kembali lengan maze yang umpannya telah
dimakan. Kemudian akan dilakukan penghitungan persentase keberhasilan
tikus memasuki lengan yang mempunyai umpan tanpa kembali ke lengan
tersebut (Prasetya dan Y uliani, 2014). Skema perlakuan dapat dilihat pada

gambar 7.
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Gambar 7. Skema Perlakuan

3.10 Pengumpulan Data

29

Pengumpulan data penelitian dilakukan dengan menghitung hasil rata-rata

memori kerja yang dinyatakan dalam persentase pada masing-masing kel ompok

penelitian.
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3.11 Analisis Data

Andlisis data digunakan untuk mengetahui perbedaan rerata dalam
kelompok. Analisis dimulai dengan uji normalitas data dengan menggunakan
uji Shapiro-Wilk karena sampel yang digunakan kurang dari 50. Nilai p yang
didapatkan lebih dari 0,05 sehingga dapat dikatakan bahwasannya data
terdistribusi normal. Setelahnya dilakukan analisis homogenitas dengan
Lavene’s test. Hasilnya didapatkan nilai p yang kurang dari 0,05 sehingga
dinyatakan varians data tidak homogen. Data yang tidak homogen tersebut
ditransformasi dengan menggunakan akar dan nilai p tetap kurang dari 0,05
sehingga data tetap tidak homogen.

Karena data berdistribusi normal dan variansi data tidak sama maka uji
yang digunakan untuk mengetahui perbedaan rerata antar kelompok adalah uji
nonparametrik Kruskal Wallis sebagai alternatif dari uji One-way Anova. Hasll
uji Kruskal Wallis menunjukkan nilai p yang kurang dari 0.05 sehingga
dikatakan bahwa Ho ditolak. Setelah itu dilakukan uji Mann Whitney untuk

mengetahui perbedaan rerata antar kel ompok.



BABV
KESIMPULAN DAN SARAN

51 Kesimpulan

Adapun kesimpulan yang dapat disampaikan dari penelitian ini yaitu induksi
Pb asetat selama 7 hari dapat mempengaruhi memori kerja pada tikus putih jantan
(Rattus norvegicus) galur Sprague dawley dan peningkatan dosis plumbum asetat
meningkatkan penurunan memori kerja secara bermakna pada dosis 50mg/kgBB

dan 200mg/kgBB.

52 Saran
Adapun saran yang dapat disampaikan dari penelitian ini yaitu sebagai

berikut:

1. Pendliti lain disarankan untuk meneliti lebih lanjut mengenai pengaruh
induksi Pb asetat terhadap jenis memori lainnya seperti reference memory

2. Pendliti lain disarankan untuk meneliti mekanisme Pb dalam menurunkan
fungsi memori kerja

3. Pendliti lain disarankan untuk meneliti zat yang dapat mengahambat atau

memperbaiki penurunan fungsi memori kerja akibat dari induksi Pb asetat
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