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ABSTRACT

Pollution is a global problem that can cause health problems in organisms. Heavy metal pollutants from the environment
can enter the body systems of animals and humans through the food chain. Several cases of severe poisoning in animals have
been reported, especially in grazing animals around landfills and show pathological findings. This article aims to describe the
gross pathological and histopathological abnormalities of heavy metal poisoning Arsenic (As), Cadmium (Cd), Copper (Cu),
Mercury (Hg), Manganese (Mn) and Lead (Pb) which are focused in laboratory animals and chickens as animal models of
poisoning in livestock as animal consumption. In general, the organs that are heavily affected by heavy metals are the liver,
kidneys, testes, and ovaries. This article is expected to increase the knowledge of readers and practitioners in the examination
differential diagnosis for the possibility of heavy metal poisoning which can be acute or chronic.
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ABSTRAK

Polusi merupakan masalah global yang dapat menimbulkan masalah kesehatan pada makhluk hidup. Polutan logam berat
dari lingkungan dapat memasuki sistem tubuh hewan dan manusia melalui rantai makanan. Beberapa kasus keracunan logam
berat pada hewan konsumsi telah dilaporkan terutama pada hewan-hewan yang digembalakan di sekitar Tempat Pembuangan
Akhir (TPA) sampah dan menunjukkan beberapa temuan patologi. Artikel ini bertujuan untuk memaparkan patologi anatomi dan
histopatologi akibat keracunan logam berat Arsenik (As), Cadmium (Cd), Tembaga (Cu), Merkuri (Hg), Mangan (Mn) dan
Timbal (Pb) yang difokuskan pada hewan laboratorium dan ayam sebagai hewan model keracunan pada ternak konsumsi. Secara
umum, organ yang banyak terdampak akibat logam berat adalah hati, ginjal, testis, dan ovary. Artikel ini diharapkan dapat
menambah referensi pembaca dan praktisi dalam diagnosis banding pemeriksaan patologi atas kemungkinan keracunan logam
berat karena sifat keracunan yang dapat terjadi secara akut maupun kronis.

Kata kunci: Lesi patologik, logam berat, keracunan, pencegahan

PENDAHULUAN

Polusi pada lingkungan merupakan masalah
global yang menimbulkan risiko serius baik pada
manusia maupun pada hewan secara umum. Faktor
utama penyebab polusi lingkungan ini adalah
perkembangan teknologi modern, industrialisasi,
pertambahan populasi yang cepat dan intensifikasi
pertanian (Kaplan et al. 2011; He et al. 2015). Polutan
yang berada di lingkungan dapat mengkontaminasi
rantai makanan, hewan konsumsi, dan manusia (Kaplan
et al. 2011). Pada kasus hewan konsumsi, penyebab
utama toksisitas asal lingkungan dikarenakan oleh

paparan pestisida, zat-zat kimia asal agraris, dan
kontaminasi logam berat (Rajaganapa et al. 2011).
Logam berat terbagi ke dalam kelompok logam
yang dibutuhkan oleh tubuh dalam jumlah tertentu
untuk proses metabolisme dan kelompok logam lainnya
yang tidak dibutuhkan oleh tubuh (Ahmad 2018).
Logam berat yang tidak dibutuhkan tubuh biasanya
termasuk ke dalam polutan dan memiliki pengaruh
yang signifikan terhadap ekologi (Ahmad et al. 2013).
Logam berat polutan yang mencemari lingkungan
dapat memasuki sistem rantai makanan melalui tanah,
air dan udara. Proses ini diawali dengan terjadinya
kontaminasi produk makanan nabati dan kemudian
dikonsumsi baik oleh hewan ataupun manusia. Logam
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berat polutan yang dikonsumsi dapat membahayakan
kesehatan hewan dan manusia (Ahmad et al. 2013; He
et al. 2015). Jumlah logam berat polutan yang
terakumulasi secara berlebihan dalam tubuh hewan dan
manusia akan mengakibatkan kelainan patologis organ
yang berdampak pada terganggunya kesehatan dan
bahkan dapat menyebabkan kematian (Ahmad 2018).

Artikel ini akan membahas mengenai perubahan-
perubahan patologi yang terjadi akibat toksikasi
beberapa jenis logam berat. Hasil penelitian yang
dijadikan acuan akan difokuskan pada hewan
laboratorium (tikus, mencit, marmut) dan ayam. Hewan
laboratorium dan ayam dipilih karena hewan-hewan
tersebut dapat menjadi hewan model yang representatif
untuk menggambarkan kelainan yang mungkin terjadi
pada sistem tubuh mamalia dan unggas. Kedua
kelompok hewan tersebut biasanya menjadi hewan
konsumsi yang jika terkontaminasi logam berat dapat
berpotensi menjadi jalan masuk toksikasi logam berat
ke dalam rantai dan membahayakan kesehatan
manusia. Hasil dari keseluruhan studi yang telah
dikumpulkan akan dicari persamaan dari masing-
masing studi untuk menjawab kemungkinan adanya
kelainan spesifik dari organ tertentu yang sangat
terdampak oleh logam berat atau kemungkinan adanya
patognomonis toksikasi logam berat.

Penggolongan patologi yang berkaitan dengan
keracunan logam berat tertentu menjadi hal yang
menarik untuk dikaji lebih lanjut karena dapat
memperluas wawasan diagnosis pembanding penyebab
terjadinya kelainan organ yang teridentifikasi saat
nekropsi pada hewan. Jika ditemukan kelainan khas
pada kasus toksikasi pada hewan yang berkelompok,
toksikasi tersebut dapat segera teridentifikasi dan
penanganan keracunan pada hewan yang lain masih
dapat dilakukan secara cepat. Tujuan penulisan review
ini adalah untuk menyajikan data patologi pada hewan
model yang mengalami keracunan logam berat. Artikel
ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
temuan patologi pada kasus keracunan logam berat
yang terjadi pada hewan model sehingga menambah
referensi komparasi keracunan logam berat pada ternak
seperti sapi, kambing, domba, kerbau, kuda, babi dan
ayam.

KERACUNAN ARSEN (As)

Keracunan As secara akut maupun kronis disebut
sebagai arsenikosis. Arsen merupakan logam berat
kedua yang sering dilaporkan dalam kasus keracunan
pada ternak. Di lingkungan As ditemukan dalam dua
bentuk yaitu anorganik dan organik. Anorganik dalam
bentuk pestisida yang sering menjadi sumber
keracunan As pada sapi, selain itu juga dalam bentuk
herbisida yang termakan oleh sapi. Keracunan arsen
pada sapi berakibat fatal karena menyebabkan iritasi
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pada gastrointestinal, hemorrhagic diarrhea dan
depressed. Biasanya gejala muncul setelah 24 — 36 jam
setelah arsen anorganik termakan (Rumbeiha & Snider
2014).

Organic phenylarsonic arsenicals tidak terlalu
toksik pada mamalia dibandingkan arsen anorganik.
Phenilarsonic  biasanya digunakan untuk bahan
campuran pakan babi dan ayam untuk meningkatkan
berat badan dan kontrol penyakit. Bahan campuran
pakan tersebut biasanya mengandung arcenilic acid, 3-
nitroarsenilic acid, dan 4-nitroarsenilic acid. Arsen
organik dalam bentuk trivalen lebih toksik dari pada
pentavalen. Phenylarsonic menyerang sistem syaraf
yang dapat menyebabkan demielinisasi peripheral
nerve fibers, ataxia dan paralysis hindquarter.
Keracunan pada babi terjadi jika pakan mengandung
1000 ppm organik arsen dan diberikan selama 3-10 hari
atau 250 ppm selama 20-40 hari ( Rumbeiha and
Snider 2014).

Logam As bersifat sangat karsinogenik dan bisa
menyebabkan kanker paru-paru, hati, kandung kemih
dan kulit. Tingkat paparan arsen yang lebih rendah
dapat menyebabkan mual dan muntah, produksi
eritrosit dan leukosit menurun, denyut jantung
abnormal, sensasi menusuk-nusuk pada tangan dan
kaki, dan kerusakan pembuluh darah. Paparan As
jangka panjang dalam konsentrasi rendah dapat
mengakibatkan terbentuknya lesi kulit, melanosis,
hyperkeratosis, kanker organ internal, masalah
neurologis, penyakit paru, penyakit vaskular bagian
perifer, hipertensi dan penyakit kardiovaskular,
diabetes mellitus, hepatocellular carcinoma, sirosis,
fibrosis hati, dan kerusakan sel parenkim (Ahmed et al.
2013; He et al. 2014).

Logam As dapat menghambat enzim-enzim
selular (seperti pyruvate dehydrogenase) dengan
mengikat  sulfhydryl.  Penghambatan ini  dapat
menurunkan: penyerapan glukosa ke dalam sel,
oksidasi asam lemak, gluconeogenesis, produksi asetil
koenzim A, dan penurunan pembentukan antioksidan
gluthathione. Rendahnya bioavailabilitas gluthathione
dapat menyebabkan toksisitas (Hughes et al. 2011).
Selain itu, toksisitas As juga terjadi akibat
pembentukan senyawa reaktif seperti ROS, nitrogen
reaktif, H,O,, OH radikal, dan peroksil radikal (Shi et
al. 2004; Hughes et al. 2011). Pembentukan senyawa-
senyawa reaktif ini dapat menghambat perbaikan DNA,
genotoksisitas, proliferasi sel, dan transduksi sinyal
(Hughes et al. 2011).

Logam As dapat menyebabkan kanker melalui
mekanisme perubahan epigenetik dan induksi
perubahan genetik (Hubaux et al. 2013). Epigenetik
adalah regulasi reversible ekspresi gen (Bustaffa et al.
2014) dan perubahan epigenetik dapat berupa
modifikasi histon, DNA metilasi, dan regulasi mikro
RNA (Wang et al. 2011; He et al. 2013). Perubahan
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epigenetik berdampak pada perubahan gen sehingga
ekspresi gen berubah dan menginduksi terjadinya
kanker (Reichard & Puga 2010).

Kasus toksikasi logam As pada mencit albino
swiss jantan yang diberi natrium arsenit pada 10 mg/kg
bobot badan secara oral selama 8 minggu menunjukkan
perubahan pada ginjal berupa degenerasi lemak pada
tubulus dan kongesti. Kerusakan juga ditemukan pada
arteri toraks, namun tidak ditemukan infiltrasi sel
radang. Kerusakan lain ditemukan pada organ hati
berupa nekrosis sel hepatik serta pada organ otak
berupa edema (Noman et al. 2015). Studi lain dari Gora
et al. (2014) yang melakukan pemberian arsen (sodium
arsenit 10 mg/kg, selama 28 hari secara oral) pada tikus
Wistar menyebabkan perubahan struktur organ hati
berupa degenerasi vakuola, inflamasi, nekrosis sel
hepatik yang ditandai dengan inti piknosis dan
vakuolisasi sitoplasma. Perubahan organ hati pada
tikus Wistar jantan akibat toksisitas arsen dilaporkan
juga pada studi Garla et al. (2021). Perubahan yang
terlihat berupa infiltrasi sel-sel radang di sekitar
hepatoportal triad, kerusakan sel-sel hepatosit,
perluasan sinusoid karena sel hepatosit yang nekrosis,
kerusakan pada vena sentral, vakuolisasi sitoplasma
dan karyorrhexis (Gambar 1B).
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Gambar 1. Perbandingan histologi hati tikus Wistar: (A)
Normal, tidak ada kelainan pada duktus empedu
(BD), arteri hepatik (HA) dan sel hepatosit (H);
(B) Hati yang mengalami dilatasi vena sentral
(DC), perluasan sinusoid (1S), dan sel hepatosit
yang  mengalami  Kkaryorryorhexis  (K).
Pewarnaan H&E, perbesaran 400X (Garla et al.
2021).

Gambaran histolopatogi testis ayam diberi arsenik
pada minggu ke 12 menunjukkan infiltrasi limfosit
secara masif, sel-sel spermatogenik (spermatogonium,
spermatosit primer, spermatosit sekunder, spermatid)
pada tubulus seminiferus mengalami vakuolisasi dan
degenerasi Gambar 2 (Shao et al. 2018).

(arsenik trioksida) 30 mg/kgBB per oral selama
12 minggu, menunjukkan infiltrasi limfosit secara
masif (panah hitam tebal) dan degenerasi sel-sel
spermatogenik (panah merah). Pewarnaan H&E,
perbesaran 200x (Shao et al. 2018).

KERACUNAN CADMIUM (Cd)

Logam Cd merupakan logam vyang terkenal
sebagai polutan paling toksik dan sangat berbahaya
pada makhluk hidup karena dapat bersifat toksik
meskipun dalam konsentrasi yang rendah akibat tingkat
eksresinya yang rendah di dalam tubuh (Nawrot et al.
2010; Pretto et al. 2014). Akumulasi Cd pada tubuh
manusia dan tikus Wistar dapat mengakibatkan
kerusakan dan malfungsi pada organ pencernaan, hati
ginjal, jaringan saraf, tulang maupun paru-paru
(Bernard 2008; Tsutsumi et al. 2014). Kerusakan organ
tersebut disebabkan beberapa mekanisme yang saling
berkaitan satu sama lainnya seperti terjadinya
perubahan ekspresi gen, penghambatan mekanisme
DNA repair yang rusak, interferensi proses apoptosis
dan autofagi, stress oksidatif dan perubahan interaksi
bioelemen (Puki¢-Cosié et al. 2020).

Hati menjadi organ pertama  tempat
berakumulasinya Cd. Hal ini menyebabkan sel-sel hati
rentan terhadap toksisitas selular yang berujung pada
perubahan morfologi dan biokimiawi hati. Paparan Cd
terhadap sel-sel hepatosit akan meningkatkan ekspresi
sejumlah stress protein yang mengaktivasi ROS
(reactive oxygen species), peroksidasi lipid, kerusakan
DNA, dan protein  carbonylation  sehingga
menyebabkan terjadinya proses apoptosis. Terjadinya
proses apoptosis berakibat pada kerusakan-kerusakan
selular yang akan menurunkan fungsi hati (Rashid et al.
2013; Shao et al. 2014).

Organ  pencernaan  dapat teriritasi  dan
mengakibatkan muntah dan diare jika tertelan Cd
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dengan dosis cukup tinggi. Logam Cd dapat
menyebabkan mineralisasi tulang baik melalui
kerusakan tulang atau disfungsi ginjal. Studi pada
manusia dan hewan menunjukkan bahwa osteoporosis
pada otot kerangka yang merupakan efek kritis dari
paparan Cd serta gangguan metabolisme kalsium,
pembentukan batu ginjal dan hiperkalsiuria. Terhirup
Cd dengan kadar yang cukup tinggi dapat
menyebabkan kerusakan parah pada paru-paru. Waktu
pemaparan yang sangat yang lama dengan konsentrasi
rendah, menyebabkan pengendapan di ginjal dan
akhirnya menyebabkan penyakit ginjal, serta kerusakan
tulang dan paru-paru yang rapuh (Bernard 2008).

Kerusakan organ yang ditimbulkan oleh Cd
teramati pada tikus yang dinduksi Cd dengan dosis
toksik yaitu 200 mg/l pada air minum. Kerusakan
secara histopatologis pada jaringan organ dengan
pewarnaan HE dan Masson Trichrome pada ginjal dan
jantung menunjukkan atropi glomerulus, fokal
nekrosis pada ginjal, dan fibrosis jantung yang mulai
teramati pada umur 4 minggu pasca induksi hingga 8
minggu masa pengamatan (Saleh and Awadin 2017).
Dardouri et al. (2016) juga melaporkan pada tikus yang
diberi kadmium chlorida 100 mg/l. ditemukan
kerusakan organ hati berupa degenerasi lemak dan
apoptosis sel hati dan kerusakan ginjal berupa atropi
glomerulus, dilatasi kapsula Bowman serta degenerasi
sel tubulus dengan inti piknotik (Gambar 3B).
Kerusakan hati juga dilaporkan pada studi Seif et al.
(2019) yang menunjukkan kelainan pada histologi tikus
Sparague-Dawley betina yang diberikan CdCl, (3.5
mg/kgBB) selama 30 hari. Kelainan hati yang terlihat
adalah kongesti parah pada vena sentralis, hemoragi,
dan infiltrasi sel-sel radang (Gambar 4B)

Gambar 3.Ginjal tikus: (A) Tanpa perlakuan. Histologi

tampak normal. (B) Ginjal tikus dengan
perlakuan pemberian 100 mg/L cadmium
khlorida dalam air minum menunjukkan nekrosis
tubulus dan dilatasi tubulus (panah hitam) dan
melebarnya glomerulus (panah biru). Pewarnaan
H&E, perbesaran 400x (Dardouri et al. 2016).

Toksistas Cd pada unggas berpengaruh terhadap
keberhasilan proses reproduksi, tingkah laku, respon
imun, dan proses biokimiawi. Perubahan histologi hati
unggas Yyang mengalami toksisitas Cd adalah
peradangan, infiltrasi sel-sel leukosit, perubahan
retrogresif dan gangguan sirkulasi (Shao et al. 2014).
Studi menunjukkan bahwa ayam yang diberikan pakan
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mengandung Cd ditemukan kelainan endokrin dan lesi
histopatologi berupa apoptosis sel-sel testis (Gambar
5), penghambatan viabilitas limfosit limpa, induksi
stres oksidatif, kerusakan DNA, dan apoptosis (Jin-
Long Li et al. 2010; Li et al. 2010).

Gambar 4. Perbandingan histologi hati tikus Sparague-
Dawley betina : (A) tanpa perlakuan dengan
sinusoid, hepatosit, vena centralis terlihat
normal. (B) Hati tikus dengan perlakuan
pemberian CdCl2 menunjukkan hemoragi di
antara sel-sel hepatosit (panah hitam), inflitrasi
sel-sel radang multifokal di sekitar area
perdarahan (panah kuning). Pewarnaan H&E,
perbesaran 200x (Seif et al. 2019).

Gambar 5. Tubulus seminiferous ayam mengalami edema,
degenerasi, kerusakan spermatogenesis (panah
merah) (A) panah hitam menunjukkan sel-sel
apoptosis di tubulus seminiferous (B). Pewarnaan
H&E, perbesaran 400x (Li et al. 2010).



Rida Tiffarent et al.: Patologi Keracunan Logam Berat pada Hewan Coba sebagai Hewan Model untuk Keracunan pada Ternak

KERACUNAN TEMBAGA (Cu)

Tembaga (Cu) dibutuhkan oleh manusia, hewan
dan unggas untuk metabolisme lipid, karbohidrat,
protein, dan menjaga homeostasis (Badis 2014). Logam
Cu menjadi elemen yang esensial karena dibutuhkan
untuk keberlangsungan fungsi fisiologis tubuh normal
seperti pembentukan hemoglobin, metabolisme obat,
metabolisme karbohidrat, biosintesis katekolamin, dan
mekanisme pertahanan antioksidan (Kim et al. 2016).
Logam Cu dijadikan suplemen pada pakan ayam dalam
berbagai bentuk seperti Cu-klorida, Cu-oksida, Cu-
sitrat, Cu-sulfat. Penambahan Cu pada pakan ayam
ditujukan untuk pemacu pertumbuhan, stimulan imun,
dan agen antibakterial. Walaupun Cu memiliki peranan
esensial dalam proses metabolisme makhluk hidup,
pemberian Cu yang berlebihan dapat menimbulkan
efek yang berbahaya karena dapat menyebabkan
kerusakan sel dan DNA (Badis 2014). lon-ion Cu
seperti Cu?* dan Cu* dapat membentuk reactive oxygen
species (ROS). lon Cu?* dapat direduksi menjadi Cu*
yang dapat mengkatalisasi dekomposisi H,O; sehingga
terbentuk OH". lon OH" merupakan radikal oksigen
yang dapat bereaksi dengan biomolekul lainnya seperti
DNA sehingga menyebabkan pemecahan untai DNA.
Selain itu, Cu juga dapat menginduksi oksidasi low
density lipoprotein (LDL) pada studi in vitro (Engwa et
al. 2019). Logam Cu yang melebihi batas toleran secara
biologis dapat menyebabkan hemolisis, gangguan
gastrointestinal, kerusakan ginjal, dan kerusakan hati
(Galhardi et al. 2004).
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Gambar 6. Tikus jantan (A) dan betina (B) yang diberi Cu
ions, copper (I) chloride 625 mg/kg perlakuan
mengalami: Hati infiltrasi sel-sel radang (tanda
panah hitam), vakuolisasi (tanda panah tidak
berwarna), dilatasi sinusoid (kepala tanda panah
tidak berwana). Pewarnaan H&E, perbesaran
100x (Kim et al. 2016).

Studi in vivo pada tikus Sprague-Dawley usia 8
minggu yang diberi ion Cu yang berasal dari Copper
(I1) chloride 625 mg/kgBB selama 4 minggu
menunjukkan  lesi  histopatologi  pada  hati.
Histopatologi  hati  dengan  pewarnaan H&E
menunjukkan infiltrasi sel radang derajat ringan sampai
sedang, dan dilatasi sinusoid yang dapat dilihat pada
Gambar 6 (Kim et al. 2016). Zhou et al. (2020)
melakukan studi pemberian suplemen Cu-Lys-Glu
(Cuprum-Lysine-Glutamic Acid) sebanyak 300 mg

Cu/kg selama 10 minggu pada ayam petelur usia 18
minggu. Hasil studi menunjukkan bahwa terdapat lesi
histopatologi hati berupa nekrosis, degenerasi, dan
kongesti ringan (Gambar 7).

Gambar 7. Histologi hati
kontrol, histologi hati normal; B. Kelompok yang
diberi 300 mg Cu/kg. sel-sel hepatosit mengalami
degenerasi vakuolar, nekrosis (panah hitam),
kongesti ringan, lobus hepatik yang tidak jelas
batasnya (panah biru). Pewarnaan H&E,
perbesaran 400x (Zhou et al. 2020).

KERACUNAN MERKURI (Hg)

Logam Hg merupakan jenis logam berat yang
berbahaya, karena paparan merkuri dengan dosis tinggi
pada tubuh hewan maupun manusia dapat
menyebabkan kerusakan berbagai organ tubuh dan
organ otak atau syaraf. Merkuri dapat masuk ke dalam
sistem biologis tubuh melalui ingesti dan inhalasi
makanan, air, dan udara yang terkontaminasi Hg
(Carocci et al. 2014). Uap Hg bisa menyebabkan
bronkitis, asma dan masalah pernafasan yang tidak
permanen. Organ saraf sangat sensitif terhadap segala
bentuk Hg dan dapat menyebabkan sejumlah
abnormalitas neurologis dan neuropati peripheral pada
manusia dan hewan coba (HK Hussein et al. 2011).
Paparan merkuri dengan dosis yang tinggi dapat
menyebabkan kerusakan yang permanen pada otak,
ginjal, dan fetus yang sedang tumbuh di dalam uterus.
Oleh karena itu, paparan Hg dapat menyebabkan
retardasi mental, cerebral palsy, kebutaan, ketulian,
penurunan daya ingat, dan dysarthria (Martin and
Griswold 2009; Golding et al. 2013; Boucher et al.
2014). Pemaparan Hg dalam waktu singkat dengan
dosis tinggi, dalam bentuk gas dapat menyebabkan
kerusakan paru-paru, mual dan muntah, diarhea,
peningkatan tekanan darah dan denyut jantung, kulit
kemerahan dan iritasi mata (Martin and Griswold
2009).

Logam Hg memiliki sifat elektrofilik yang dapat
berinteraksi dengan biomolekul nukleofil yang mirip
protein seperti sulfhydryl (—-SH) atau selenohydryl (-
SeH). Reaksi ini akan membentuk kompleks Hg yang
stabil dan menimbulkan toksisitas (Farina et al. 2009).
Berkurangnya sulfhydryl karena terikat pada Hg
menyebabkan generasi ROS (Wu et al. 2016). ROS
akan menyebabkan kerusakan enzim, asam nukleat,
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dan lipid sehingga terjadi kematian sel. Toksisitas Hg
juga menyebabkan kerusakan mitokondria yang
berdampak pada meningkatnya jumlah radikal bebas di
dalam tubuh (Farina et al. 2009).

Paparan Hg pada hewan dapat menyebabkan
kerusakan pada organ hati maupun otak. Tikus jantan
yang diberi Merkuri 20 ppm per oral selama 8 minggu,
mengalami kerusakan pada organ hati di daerah vena
sentralis, berupa degenerasi dan nekrosis sel hepatosit
(Wadaan 2009). Pemberian Hg sebanyak 25 mg/l
secara oral selama 10 minggu pada tikus dapat
menyebabkan hipertrofi sel-sel hepatosit, vakuolisasi
plasma sel, kongesti, dilatasi sinusoid dan peningkatan
inti piknotik (Dardouri et al. 2016). Kelainan hati
akibat pemberian 1 mg HgCl, secara subkutan 3 kali
per minggu pada tikus albino jantan berupa degenerasi
hidropis parah pada sel hepatosit yang ditandai dengan
sitoplasma yang digantikan dengan cairan bening dan
inti piknotik sel hepatosit (Gambar 8A). Selain itu, hati
mengalami nekrosis multifokal dan inflitrasi sel-sel
inflamasi ringan di area portal (Gambar 8B) (Elghani et
al. 2020).

berupa fokus-fokus inflamasi dengan perdarahan,
nekrosis, infiltrasi sel mononuklear, degenerasi inti,
penyempitan lumen yang berisi protein cast terjadi di
lumen tubulus convoltus setelah pemberian HgCl;
dosis 2, 4, and 8 mg/kgBB pada tikus Wistar secara
oral selama 28 hari (Gambar 9). Kerusakan berupa
demielinisasi serabut saraf perifer otak, jumlah limfosit
pada limpa menurun secara drastis, menurunnya
konsentrasi sperma yang matang pada testis, dan
terlepasnya vili-vili usus.

Paparan Hg pada ayam dapat menurunkan
produksi telur, menyebabkan kerusakan histopatologi
pada hati dan ginjal ayam petelur (Ma et al. 2018a),
meningkatan kejadian follicular atresia (Ma et al.
2018b). Pengaruh pemberian HgCl, (250 ppm) melalui
air minum pada sekum ayam diperiksa pada hari ke 30,
60 dan 90 setelah pemberian HgCl,. Berat badan pada
ayam yang diberikan HgCl; lebih rendah dibandingkan
dengan grup kontrol yang tidak diberi HgCl, dan
menunjukkan perbedaan yang nyata pada hari ke 60
dan ke 90. Mukosa sekum memiliki villi yang lebih
sedikit dibandingkan dengan usus halus.

Gambar 8.Hati tikus albino yang diberikan HgCl2 :(A)
Panah hitam menunjukkan degenerasi hidropis
parah sel-sel hepatosit yang ditandapi dengan
hilangnya sitoplasma dan digantikan dengan
cairan bening, inti sel hepatosit mengalami
piknotik. (B) nekrosis multifokal (panah hitam)
dan infiltrasi ringan sel-sel inflamasi di sekitar
area portal pada area A. Pewarnaan H&E,
perbesaran 200x (Elghani et al. 2020).

Gambar 9. Ginjal tikus yang mengalami haemoragi (panah
kuning) dan akumulasi protein cast (panah
hitam). Pewarnaan H&E, perbesaran 400x
(Sheikh et al. 2013).

Sheikh et al. (2013) menyatakan bahwa
histopatologi yang ditemukan pada parenkim ginjal

156

Gambar 10. Pengaruh pemberian HgCl. pada histologi
sekum ayam. pada waktu pemeriksaan (a)
Grup Kontrol hari ke 30, (b) Grup pemberian
Hg hari ke 30, (c) Grup Kontrol hari ke 60, (d)
Grup pemberian Hg hari ke 60, (e) Grup
Kontrol hari ke 90 and (f) Grup pemberian Hg
hari ke 90. Setiap angka pada gambar
menunjukkan lapisan pada sekum 1: inner
muscularis, 2: outer muscularis, 3: submucosa,
4: stratum propria, dan 5: villi usus dan central
lacteal. Pewarnaan H&E, perbesaran 200x
(Zhou et al. 2020).

Sekum grup yang diberi HgCl, pada hari ke 30
menunjukkan inflamasi (panah hitam Gambar 10b) dan
infiltrasi pada stratum propria sehingga tampak berupa
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vakuolisasi pada bagian bawah stratum propria sekum
(panah merah Gambar 10b). Pada kelompok yang
diberi HgCl, hari ke 60 ditemukan degenerasi dan
nekrosis sel enterosit dan vakuolisasi sel sekum
(Gambar 10d, panah hitam ). Pada grup pemberian
HgCl, hari ke 90 menunjukkan peradangan sekum,
inflitrasi stratum propria dan ruptur membrane sel dari
sel-sel sekum (Gambar 10f, panah hitam) (Zhou et al.
2020).

KERACUNAN MANGAN (Mn)

Paparan Mn dapat menyebabkan kerusakan
jaringan serta kerusakan fungsi dan struktur organ.
Dalam jumlah yang mikro Mn dibutuhkan dalam
metabolisme manusia dan hewan. Akan tetapi
penggunaan Mn yang luas dalam industri dan pertanian
meningkatkan potensi pencemaran Mn di lingkungan
seperti pada studi yang menunjukkan bahwa
konsentrasi Mn pada daun pohon di daerah urban lebih
tinggi secara signifikan dibandingkan dengan daun
yang berada di area perkotaan di Vienna, Austria
(Simon et al. 2011). Paparan Mn dalam jangka waktu
yang lama dapat menyebabkan kerusakan pada sistem
saraf, hati, dan sistem reproduksi. Tingginya kadar Mn
dalam tubuh dapat berpotensi untuk meningkatnya
reactive oxygen species (ROS) dan dapat mengganggu
metabolisme besi sehingga menimbulkan efek
sitotoksik di dalam tubuh. Efek toksik yang disebabkan
oleh Mn dapat berupa neurotoksisitas, gangguan
perkembangan reproduksi, gangguan hepatik, dan
gangguan sistem imunitas tubuh (Mohammed et al.
2018).

Pemberian MnCl, sebanyak 50 mg/kgBB secara
oral selama 30 hari pada tikus jantan menyebabkan

peningkatan ~ abnormalitas  sperma,  penurunan
gonadosomatic index (GSI), penurunan motilitas
sperma dan jumlah sperma. Selain itu, MnCl;

menyebabkan penurunan tingkat testosteron dan
luteinizing hormone (LH) pada serum dan penurunan
aktivitas enzim antioksidan testikular. Secara histologi
MnCl, menurunkan diameter tubulus seminiferus,
penurunan ketinggian germinal epitelium, penurunan
jumlah spermatogonia, spermatosit, spermatid, dan sel
Leydig (Mohammed et al. 2018) (Gambar 11).

Logam Mn menyebabkan kerusakan oksidatif
pada testis ayam. Gambar 12a menunjukkan
histopatologi testis grup kontrol dan tidak ditemukan
kelainan. Pemberian 1800 mg/kg Mn selama 30 hari
menyebabkan penipisan dinding tubulus seminiferus
dan pembesaran lumen (Gambar 12b). Pemberian 1800
mg/kg Mn selama 60 hari menyebabkan tubulus
seminiferus deformasi, dinding tidak jelas, dan sel-sel
germinal tersebar di lumen (Gambar 12c) (Du et al.
2015).

i

Gambar 11. Histologi testis tikus. (A) Grup kontrol.
spermatogonia (Sg), primary spermatocytes
(PS), spermatids (Sd), dan basal lamina. (B)
Grup MnClz Interstitial cell edema (panah
hitam), desquamosa (kepala panah) dan focally
(F) detached germinal epithelium. C. Grup
kontrol. Lining epithelium (panah hitam) dan
jaringan interstitial (kepala panah). (D) Grup
MnCl.. Proliferasi jaringan interstitial (panah
hitam), vakuolisasi (kepala panah) dan

degenerasi (panah biru). (E) Grup kontrol.
Lipatan mukosa (panah hitam) dan central
cavity (CC). (F) Grup MnClz2. Thickened
capsule (TC) dan degenerasi (kepala panah).
Pewarnaan H&E, skala 200 pm (Mohammed et
al. 2018).

Gambar 12. Testis ayam. (A) kelompok kontrol, histologi
normal. (B) perlakuan pemberian Mn 1800
mg/kg hari ke 30 terjadi penipisan dinding
tubulus seminiferus dan pembesaran lumen .
(C) perlakuan pemberian Mn 1800 mg/kg hari
ke 60 tubulus seminiferus deformasi, dinding
tidak jelas, dan sel-sel germinal tersebar di
lumen. Pewarnaan H&E, perbesaran 400x (Du
et al. 2015).
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KERACUNAN TIMBAL (Pb)

Paparan Pb yang berlebihan dapat menyebabkan
kerusakan serius pada otak, ginjal, sistem saraf dan sel-
sel darah merah. Individu muda dan fetus lebih rentan
terhadap paparan Pb dibandingkan individu dewasa
(Hussein et al. 2011). Logam Pb dapat diserap melalui
beberapa rute seperti pernapasan, kulit, dan mulut.
Setelah teringesti Pb dapat masuk ke peredaran darah
dan terakumulasi pada jaringan lunak dan tulang.
Logam Pb juga dapat melewati plasenta sehingga
menyebabkan efek teratogenik dan retardasi mental
pada embrio (Rafiei et al. 2018). Logam Pb dapat
mengganggu aktivasi enzim, menghambat absorpsi
mikro mineral, menghentikan sintesis struktur protein
dengan mengikat protein sulfhidril, dan menurunkan
kadar antioksidan sulfhidril (Patrick 2006).

Pada Sapi bali keracunan Pb dapat menyebabkan
deplesi sel-sel limfoid. , proliferasi sel limfoid (Putra et
al. 2018a). Kerusakan akibat Pb dalam sistem biologi
disebabkan oleh 2 mekanisme yaitu 1) generasi
langsung reactive oxygen species (ROS) seperti Og,
H»0,, dan hidroperoksida; serta 2) deplesi antioksidan
di dalam sel. Logam Pb dapat meningkatkan enzim
delta-aminolevulinic acid dehydratase yang berakibat
pada peningkatan pembentukan ROS. ROS akan
mengoksidasi nitrit oksida di sel-sel endotel vaskular
menjadi peroksinitrit yang sangat reaktif. Proses
oksidasi ini akan berdampak pada kerusakan DNA dan
lipid (Wu et al. 2016). Kerusakan DNA ini dapat
berimbas pada timbulnya kanker / karsinogenik. Logam
Pb juga memiliki kemampuan untuk berikatan dengan
protein yang berada pada eritrosit, sehingga Pb dapat
terdistribusi ke dalam tulang dan ke dalam berbagai
jaringan di dalam tubuh. Pb di dalam tubuh hewan
disimpan paling banyak di dalam tulang (Hambach et
al. 2013).

Tikus yang diberi perlakuan dengan Pb dalam
jangka waktu lama berpotensi menyebabkan efek
toksik pada sel hati dan susunan selnya sebagai
manifestasi berkurangnya kadar glikogen dalam
sitoplasma yang menyebabkan vakuolisasi dan inti
yang piknotik sebagai tanda nekrosis seluler serta
terbentuknya peripotal fibrosis yang menandakan
terjadinya sirosis hati (Hegazy & Fouad 2014). Selain
itu, studi Rafiei et al. (2018) menyatakan bahwa
pemberian 100 ppm Pb asetat Il secara oral selama 2
bulan pada tikus Wistar jantan menyebabkan
penurunan mineralisasi dan densitas tulang, serta
penurunan densitas relatif osteoblast pada tulang femur
(Gambar 13).
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Gambar 13. Perbandingan densitas osteoblast tulang femur
tikus Wistar : (A) kelompok yang diberi 100
ppm Pb asetat 11 secara oral selama 2 bulan (B)
kelompok kontrol. Pewarnaan H&E, perbesaran
400x (Rafiei et al. 2018).

Marmut yang diberi Pb-asetat per oral dengan
dosis 5,5 mg/kgBB, tiga kali per minggu selama 9
minggu, mengalami dilatasi vena sentralis dan sinusoid
serta proliferasi sel kuppfer. Perubahan parah
ditemukan pada organ hati berupa fokal nekrosis sel
hepatosit (Gambar 14A). Infiltrasi sel mononuklear
leukosit dan sel-sel inflamasi dan hyperplasia ductus
empedu ditemukan di daerah portal. Perubahan juga
ditemukan pada jaringan otak marmut pada minggu
ketiga pemberian Pb-asetat yaitu: degenerasi pada sel
neuron, hiperemi jaringan ventrikel, hiperemia parah
pada pembuluh darah kapiler, serta odema perivaskular
dan periselular pada cerebrum (Gambar 14B) (Randa et
al. 2012).

Pemeriksaan histopatologis terhadap organ ginjal
marmut yang diberikan Pb-asetat per oral, tiga kali per
minggu selama 9 minggu, menunjukkan infiltrasi sel-
sel inflamasi sepert sel mononuklear, sel leukosit yang
ditemukan di antara tubulus dan glomerulus pada
minggu ke 9 (Gambar 14C), yang menyebabkan
pembengkakan lapisan sel endotel glomerulus. Selain
itu juga ditemukan hyperemi dan degenerasi hingga
nekrosis pada lapisan sel epitel tubulus ginjal (14D)
(Randa et al. 2012).

Pada ayam yang diberikan perlakuan diberikan air
minum yang mengandung Pb-asetat (350 mg/L Pb)
menunjukkan kelainan histopatologi pada hari ke 30
perlakuan berupa kenaikan jarak intersisial tubulus
seminiferous (1), tubulus seminiferous (ST) menjadi
menyusut (Gambar 15A). Pada hari ke 60 perlakuan
tubulus seminiferous (ST) terdistorsi, sel-sel germinal
(C) menyebar di lumen dan bentuknya tidak teratur
(Gambar 15B). pada hari ke 90 perlakuan tubulus
seminiferus  terdistorsi parah, sel-sel germinal
berbentuk tidak beraturan, dan ada infiltrasi sel-sel
radang yang jumlahnya semakin meningkat seiring
dengan semakin lamanya pemberian Pb (Gambar 15C)
(Wang et al. 2017).
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Gambar 14. Hispatologi pada organ marmut : (A) nekrosis sel-sel hepatosit (panah hitam). Pewarnaan H&E, perbesaran 1600x
(B) Perivascular edema (panah biru), periceluller edema (panah merah), edema pembuluh darah vena di cerebrum
marmut (panah hitam). Pewarnaan H&E, perbesaran 400x. (C) Infiltrasi sel-sel inflamasi mononuklear fokalis di
antara tubulus dan gromerulus (panah hitam). Pewarnaan H&E, perbesaran 400x (D) Degenerasi dan nekrosis sel-
sel epitel tubulus (panah hitam), serta perluasan ruang Bowman’s (panah merah). Pewarnaan H&E, perbesaran
1600x (Randa et al. 2012)

Gambar 15. Lesi histopatologi testis pada ayam yang diberikan Pb pada (A) hari ke 30. (B) hari ke 60 (C) hari ke 90. Jarak
intersisial tubulus seminiferous (1), tubulus seminiferous (ST), sel-sel germinal (C). Pewarnaan H&E, perbesaran

400x. (Wang et al. 2017).
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Tabel 1. Rekapitulasi temuan patologi anatomi dan histopatologi pada keracunan logam berat

Hewan Patologi anatomi Histopatologi Sumber literatur
Arsenik (As)
Sapi Iritasi gastrointestinal, Rumbeiha & Snider 2014
Hemorraghic diarrhea,
depresi
Mencit Swiss Ginjal: Degenerasi lemak tubulus dan Noman et al. 2015
albino kongesti
Hati: nekrosis sel hepatic
Otak: edema
Tikus Wistar Hati: degenerasi vakuola, inflamasi, nekrosis Goraet al. 2014
sel hepatic Garla et al. 2021
Hati: infiltrasi sel-sel radang di sekitar
hepatoportal triad, kerusakan sel-sel
hepatosit, perluasan sinusoid karena sel
hepatosit yang nekrosis, kerusakan pada vena
central, vacuolated cytoplasm dan
karyorrhexis
Ayam Testis: infiltrasi limfosit, vakuolisasi dan Shao et al. 2018
degenerasi sel-sel spermatogenik
Babi Demielinisasi Rumbeiha & Snider 2014

peripheral nerve fiber,
ataxia dan paralysis
hindquarter

Cadmium (Cd)

Tikus Ginjal: atropi glomerulus, fokal nekrosis Saleh & Awadin 2017
Jantung: fibrosis

Tikus Hati: degenerasi lemak, apoptosis Dardouri et al. 2016
Ginjal: atropi glomerulus, dilatasi kapsula
Bowman, degenerasi sel tubulus

Ayam Testis: apoptosis sel Jin-Long Li et al. 2010; Li et al.
Limpa: apoptosis, penghambatan viabilitas 2010
limfosit

Sapi Bali Limpa: deplesi dan proliferasi Apsari et al. 2020
Paru-paru: kongesti dan infiltrasi sel radang
bersifat fokal-multifokal

Tembaga (Cu)

Tikus Kim et al. 2016

Sprague- Hati: Infiltrasi sel radang, dilatasi sinusoid

Dawley

Ayam Petelur

Hati: nekrosis, degenerasi, kongesti

Zhou et al. 2020

Merkuri (Hg)

Tikus
Tikus

Tikus Wistar

Ayam

Ayam Berat badan rendah

Hati: degenerasi, nekrosis sel hepatosit

Hati: hipertrofi sel-sel hepatosit, vakuolisasi
plasma sel, kongesti, dilatasi sinusoid,
peningkatan inti piknotik

Ginjal: haemoragi, nekrosis, infiltrasi sel
mononuklear, degenerasi inti, protein vast di
lumen tubulus convoltus

Ovary: follicular atresia

Sekum: vili lebih sedikit, inflamasi, nekrosis
enterosit, vakuolisasi sel, sel membran pecah

Wadaan 2009
Dardouri et al. 2016

Sheikh et al. 2013

Ma, Zhu, et al. 2018
Zhou et al. 2020
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Lanjutan Tabel 1. Rekapitulasi temuan patologi anatomi dan histopatologi pada keracunan logam berat

Hewan Patologi anatomi

Histopatologi

Sumber literatur

Mangan (Mn)

Tikus Testis: abnormalitas sperma, penurunan motilitas

Mohammed et al. 2018

dan jumlah sperma, turunnya diameter tubulus
seminiferus, penurunan ketinggian germinal
epitelium, penurunan jumlah spermatogonia,
spermatosit, spermatid, sel Leydig

Ayam

Testis: penipisan dinding tubulus seminiferous,

Du et al. 2015

pembesaran lumen, deformasi tubulus
seminiferous, sel-sel germinal tersebar di lumen

Timbal (Pb)

Tikus Hati: nekrosis selular, periportal fibrosis

Tikus Wistar

Tulang femur: penurunan mineralisasi, densitas

Hegazy & Fouad 2014
Rafiei et al. 2018

tulang, densitas relatif osteoblast

Marmut

Hati: dilatasi vena sentralis dan sinusoid,

Randa et al. 2012

proliferasi sel kuppfer, fokal nekrosis, infiltrasi
sel mononuclear leukosit, hyperplasia ductus

empedu

Otak: degenerasi sel neuron, hiperemi jaringan
ventrikel, hiperemia pembuluh darah kapiler,
edema perivascular dan periselular cerebrum

Ginjal: infiltrasi sel mononuclear leukosit,
infiltrasi sel radang pada tubulus dan glomerulus,
pembengkakan lapisan sel endotel glomerulus,
hiperemi dan nekrosis sel epitel tubulus ginjal

Ayam

Testis: kenaikan jarak intersisial tubulus

Wang et al. 2017

seminiferous (l), tubulus seminiferous (ST)
menjadi menyusut, distorsi tubulus seminiferus,
sel-sel germinal menyebar di lumen dan bentuk
tidak teratur, distorsi tubulus seminiferus,

infiltrasi sel radang

Sapi Bali
dan nekrosis,

Ginjal: infiltrasi sel radang, degenerasi melemak

Janardani et al. 2018

pembengkakan pada glomerulus disertai infiltrasi
sel radang pada kapsula Bowman, infiltrasi sel
radang glomerulus, nekrosis tubulus sehingga
terjadi penipisan epitel tubulus

KASUS DAN PENCEGAHAN KERACUNAN
LOGAM BERAT DI INDONESIA

Metode yang dapat digunakan untuk mendeteksi
logam berat pada organ hewan yang mati karena
keracunan logam berat adalah Atomic Absorption
Spectrophotometric (AAS) dan Neutron Activation
Analysis (NAA). Pencegahan terjadinya logam berat
pada hewan terutama ternak dapat dilakukan dengan
cara (Russel 1979; Bahri 2014):

a. Karantina hewan yang berasal dari daerah yang
diketahui tercemar logam berat

b. Tidak membuka peternakan, kawasan pemeliharaan
hewan, dan penggembalaan di sekitar daerah
pertambangan, industri, dan tempat pembuangan
akhir sampah (TPA)

¢. Pembuatan TPA khusus sampah organik agar dapat
dimanfaatkan sebagai tempat penggembalaan
ternak

d. Pencegahan pencemaran air sungai dan danau oleh
logam berat asal pabrik atau sampah industri

e. Pengembangan pabrik pembuat pakan hewan untuk
mencegah terjadinya keracunan yang berasal dari
rumput untuk ruminansia

f. Pengendalian dan pengawasan kualitas produk
hewani untuk mencegah masuknya kontaminasi
logam berat ke dalam rantai makanan.

Studi Suyanto et al. (2010) mencantumkan temuan
kandungan logam berat dari daging sapi yang berasal
dari sapi yang dipelihara di sekitar TPA. Kandungan
logam berat daging sapi yang digembalakan di TPA
Mojosongo Surakarta dilaporkan telah melebihi
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ambang batas kandungan logam Zn dan Cd Standar
berdasarkan SK Ditjen POM No. 03725/B/SK/VI11/89.
Laporan mengenai ditemukannya kandungan logam
berat dari sapi yang dipelihara di sekitar TPA juga
dituliskan dalam studi Nangkiawa et al. (2015). Studi
tersebut melaporkan temuan kandungan logam berat
cadmium melalui pengujian AAS di dalam darah 12
ekor sapi potong yang digembalakan di area tempat
pembuangan akhir sampah (TPA) Kecamatan Alak,
Kota Kupang, Nusa Tenggara Timur. Hal tersebut
mengindikasikan bahwa sapi potong tersebut tidak
aman dikonsumsi. Peraturan Kepala Badan Pengawas
Obat dan Makanan No. HK.00.06.1.52.4011dan SNI
7387:2009 menyatakan bahwa batas cemaran logam
berat cadmium pada daging olahan dan produk daging
adalah sebesar 0,3 ppm atau mg/kg. Temuan logam
berat cadmium juga dilaporkan dalam studi Widayanti
dan Widwiastuti (2018) yang menggunakan metode
AAS untuk deteksi. Studi tersebut menyebutkan bahwa
telah ditemukan kandungan cadmium pada daging sapi,
kambing, burung dara dan bebek yang melebihi
ambang batas aman di daerah Dinoyo, kota Malang.

KESIMPULAN

Kajian literatur keracunan logam berat Arsenik
(As), Cadmium (Cd), Tembaga=Copper (Cu), Merkuri
(Hg), Mangan (Mn) dan Timbal=Lead (Pb) yang
difokuskan pada hewan laboratorium dan ayam sebagai
hewan model keracunan pada ternak konsumsi
menunjukkan  kelainan anatomi dan histologi.
Perubahan yang paling banyak ditemukan berada di
organ hati, ginjal, testis, dan ovari. Perubahan yang
ditemukan berupa kelainan umum yang dapat
ditemukan pada kasus infeksi atau penyakit
metabolisme lainnya. Oleh karena itu, dibutuhkan uji
pendukung lain untuk konfirmasi peneguhan kejadian
keracunan seperti dengan menggunakan Atomic
Absorption Spectrophotometric (AAS) dan Neutron
ActivationAanalysis (NAA). Adapun kelainan umum
yang ditemukan merupakan referensi tambahan
sehingga ketika ditemukan kasus yang tidak spesifik,
kejadian keracunan logam berat menjadi salah satu
diagnosis pembanding yang perlu ditelusuri lebih
lanjut.
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