Gambaran Mikrokopik Serebelum pada Hewan Coba Postmortem
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Abstract: After death, there will be cellular changes that cause definite signs of death. These
changes could be used to determine the time of death. This study was aimed to determine the
microscopic changes of the cerebellum during 1 hour to 24 hours postmortem. This was a
descriptive study. Four domestic pigs of more than 90 kg were used as animal models. After
being killed, we made slices in the pig heads to expose and observe cerebellar microscopic
changes in several time intervals, as follows: 90 minutes, 2 hours, 3 hours, 4 hours, 5 hours, 6
hours, 7 hours, 8 hours, 9 hours, 10 hours, 11 hours, 12 hours, 13 hours, 14 hours, 15 hours, 16
hours, 17 hours, 18 hours, 19 hours, 20 hours, 21 hours, 22 hours, 23 hours, and 24 hours
postmortem. The results showed that the cerebellum became progressively pale and softened at
8 hours postmortem. Congestion in all tissues occured at 2 hours postmortem, however 69.2%
of the Purkinje cells still had normal nuclei. At 7 hours postmortem, Purkinje cells began to
enlarge associated with karyorrhexis, and at 21 hours postmortem most of the cells shrank.
Albeit, at 24 hours postmortem the cerebellar layers could still be identified and some Purkinje
cells with normal morphology could be found. Conclusion: Microscopic changes could be
identified at 2 hours postmortem in the form of congestion of the cerebellar layers. Purkinje
cells underwent karyorrhexis at 7 hours postmortem and shrank at 21 hours postmortem.
Keywords: Purkinje cells, cerebellar layers, postmortem

Abstrak: Setelah kematian, terjadi perubahan pada sel-sel yang menimbulkan tanda-tanda pasti
kematian. Perubahan-perubahan yang terjadi dapat membantu menentukan saat kematian
dalam suatu kasus hukum. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan mikroskopik
serebelum selama interval waktu 1 jam hingga 24 jam postmortem. Jenis penelitian ialah
deskriptif. pada hewan coba babi dengan rerata berat lebih dari 90 kg. Setelah hewan coba
dimatikan, dibuat irisan di bagian kepala untuk menampakkan serebelum dan mengamati
perubahan mikroskopiknya pada rentang waktu 90 menit, 2 jam, 3 jam, 4 jam, 5 jam, 6 jam, 7
jam, 8 jam, 9 jam, 10 jam, 11 jam, 12 jam, 13 jam, 14 jam, 15 jam, 16 jam, 17 jam, 18 jam, 19
jam, 20 jam, 21 jam, 22 jam, 23 jam, dan 24 jam postmortem. Hasil penelitian mendapatkan
serebelum tampak pucat dan melunak secara progresif pada 8 jam postmortem. Kongesti di
semua jaringan mulai terjadi pada 2 jam postmortem dan ditemukan 69,2% sel Purkinje berinti
yang masih normal. Sel Purkinje mulai membesar dan inti mengalami karioreksis pada 7 jam
postmortem tetapi pada 21 jam postmortem sel-sel tersebut tampak menyusut. Meskipun
demikian hingga 24 jam postmortem struktur lapisan serebelum masih dapat diidentifikasi dan
sel Purkinje dengan morfologi normal masih ditemukan. Simpulan: Perubahan mikroskopik
serebelum sudah dapat diidentifikasi pada 2 jam postmortem yaitu berupa kongesti lapisan
serebelum. Sel Purkinje mengalami karioreksis pada 7 jam postmortem dan menyusut pada 21
jam postmortem.

Kata kunci: sel Purkinje, lapisan serebelum, postmortem

Setiap makhluk hidup pasti akan menga- nya tiga penunjang kehidupan, yaitu sistem
lami kematian. Kematian adalah berhenti- saraf pusat, jantung, dan pernapasan secara
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permanen; keadaan ini disebut mati klinis
atau mati somatik.*

Pada kasus kematian yang tidak diketa-
hui lama kematiannya, perlu dilakukan
pemeriksaan forensik untuk menentukan
lama waktu kematian. Hal ini penting untuk
menentukan pihak yang bertanggung jawab
pada kasus tersebut. Pemeriksaan lama
waktu kematian dapat dilakukan dengan
cara melihat tanda-tanda pasti kematian dan
juga dengan pemeriksaan histologik untuk
melihat perubahan secara mikroskopik.?

Setiap sel tubuh mempunyai perbedaan
waktu dalam mengalami kematian sel.
Perbedaan ini muncul karena adanya meta-
bolisme sel yang berbeda-beda. Perubahan
yang muncul secara makroskopik dan
mikroskopik terjadi karena sel-sel yang
sudah mati akan mengeluarkan berbagai
enzim sehingga terjadi proses autolysis,
yaitu proses perlunakan dan pencairan
jaringan tubuh dalam keadaan steril.?

Setiap organ memiliki kecepatan pem-
busukan berbeda-beda. Organ dalam yang
cepat membusuk yaitu: otak, lien, lambung,
usus, renal, hepar, uterus gravid, uterus
postpartum, dan darah. Organ yang terma-
suk lambat membusuk yaitu paru-paru,
jantung, otot, dan diafragma sedang-kan
organ yang paling lambat membusuk yaitu
kelenjar prostat dan uterus non gravid.™?

Otak merupakan salah satu organ yang
mengalami pembusukan paling cepat.®
Serebelum merupakan salah satu bagian
otak yang memiliki fungsi untuk mengatur
keseimbangan, orientasi, pengaturan posisi
tubuh, tonus dan koordinasi otot. Secara
histologik serebelum memiliki tiga lapisan
yaitu stratum molekular, stratum ganglionar
(Purkinjense), dan stratum granulosum.
Masing-masing lapisan memiliki sel-sel
yang berbeda. Pada stratum molekular
terdapat sel basket; pada stratum ganglionar
terdapat sel Purkinje; dan pada lapisan
granulosum terdapat sel-sel granular kecil.®

Pada penelitian ini diamati perubahan
mikroskopik pada ketiga lapisan serebelum.
Hewan coba yang digunakan yaitu babi
karena memiliki proses perkembangan
otak, anatomi, dan ukuran yang menyerupai
otak manusia.®’

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini ialah deskriptif
yang dilakukan di Laboratorium Anatomi-
Histologi Fakultas Kedokteran Universitas
Sam Ratulangi Manado dan Pusat Diagnos-
tik Patalogi Anatomi. Hewan coba yang
digunakan yaitu empat ekor babi domestik
dengan berat lebih dari 90 kg, serta sehat
dan aktif secara fisik.

Pengamatan dimulai setelah babi dima-
tikan dengan tusukan pada jantung. Dibuat
irisan pada kepala untuk menampakkan
serebelum dan dilakukan pengamatan seca-
ra makroskopik dan mikroskopik. Untuk
pengamatan mikroskopik, pada hewan coba
kedua dilakukan pengambilan sampel sebe-
sar 1x1 cm untuk waktu 0 jam hingga 8 jam
postmortem. Pada hewan coba ketiga
diambil sampel pada jam ke 9 hingga ke 16
postmortem, dan pada hewan coba keempat
pada 17 hingga 24 jam postmortem. Semua
sampel difiksasi dalam larutan formalin
10% setelah itu dibuat preparat untuk
pengamatan perubahan mikroskopik yang
terjadi selama 24 jam postmortem.

HASIL PENELITIAN

Gambaran  makroskopik  serebelum
pada 90 menit postmortem yaitu berwarna
coklat muda dengan konsistensi kenyal.
Pada 8 jam postmortem warna serebelum
semakin memucat, konsistensi melunak
serta elastisitas menurun. Warna serebelum
mulai memudar pada 11 jam postmortem
dengan elastisitas semakin berkurang. Pen-
cairan bagian dalam serebelum dimulai
pada 15 jam postmortem dan pada 21 jam
postmortem terlihat warna serebelum mulai
menggelap disertai konsistensi yang sudah
sangat lunak. Perubahan ini terlihat hingga
24 jam postmortem.

Gambaran mikroskopik yang didapat-
kan pada 90 menit postmortem yaitu seba-
gian besar struktur masih tampak normal
(Gambar 1) namun jumlah sel Purkinje
yang masih berinti sebanyak 69,2% dihi-
tung pada 5 lapang pandang dengan pem-
besaran 400x. Jumlah sel Purkinje berinti
terus menurun hingga pada 24 jam post-
mortem masih tersisa 23,8% sel Purkinje
berinti (Tabel 1).
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Tabel 1. Perubahan mikroskopik sel Purkinje serebelum pada hewan coba postmortem selama 24

jam (pembesaran 400x)

Inti (+)

Postmortem (%) Ukuran sel Karioreksis
90 menit 69,20 Normal -
2 52,10 Normal -
3 52,10 Normal -
4 62,90 Normal -
5 43,40 Normal -
6 54,50 Normal -
7 43,50 Membesar +
8 50 Membesar +
9 47,80 Membesar +
10 40,70 Membesar +
11 43,40 Membesar +
12 45,80 Membesar +
13 50 Membesar +
14 43,40 Membesar +
15 50 Membesar +
16 45,80 Membesar +
17 48,10 Membesar +
18 40 Membesar +
19 34,60 Membesar +
20 35 Membesar +
21 25,80 Menyusut +
22 29,10 Menyusut +
23 26,90 Menyusut +
24 23,80 Menyusut +

Perubahan lain yang terlihat yaitu kongesti,
terjadi pada 2 jam postmortem (Gambar 2).
Celah antara lapisan granular dan lapisan
sel Purkinje terlihat mulai melebar pada 5
jam hingga 20 jam postmortem tetappi pada
21 jam postmortem celah tersebut mulai
menyempit. Celah antara sel-sel granular
tampak pada 3 jam hingga 20 jam
postmortem lalu pada 21 jam postmortem
celah tersebut mulai menyempit, demikian
pula dengan lapisan molekular. Sebelum-
nya lapisan molekular mulai menebal pada
jam ke 12 postmortem kemudian pada 19
jam postmortem mulai menipis.

Pada sel Purkinje terlihat pembesaran
sel mulai terjadi pada 7 jam postmortem
disertai sebagian inti sel sudah mengalami
karioreksis (Gambar 3). Penyusutan dan
penggelapan warna sel Purkinje dimulai
pada 18 jam postmortem dan pada 24 jam

postmortem. Sel-sel sudah tampak menyu-
sut dengan warna sel yang menjadi gelap.
Meskipun demikian masih didapatkan sel
Purkinje dengan dendrit panjang serta selu-
ruh struktur lapisan serebelum masih dapat
diidentifikasi (Gambar 4).

BAHASAN

Pada penelitian ini dilakukan penga-
matan mikroskopik terhadap perubahan sel
Purkinje di serebelum. Sel-sel Purkinje ter-
susun dalam satu baris pada pertautan
antara lapisan molekular dan lapisan granu-
lar. Sel ini berukuran besar, berbentuk
seperti labu, dengan dendrit tebal berca-
bang yang melintasi lapisan molekular dan
granular sampai permukaan, Akson halus
keluar dari dasar sel Purkinje, melintasi
lapisan granular, dan memperoleh selubung
mielin saat memasuki substansi alba.’
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Gambar 1. Mikroskopik serebelum hewan
coba 90 menit postmortem. Sebagian besar sel
Purkinje masih utuh dengan inti yang dapat
diidentifikasi (400x)

Gambar 3. Mikroskopik serebelum hewan
coba 7 jam postmortem. Sel Purkinje tampak
mem-besar dan inti karioreksis (400x)

Penilaian Kkarakteristik kerusakan sel
Purkinje dinilai menggunakan gambaran
histologik yaitu: sel Purkinje tipe I, berupa
sel utuh dengan inti jelas. Sel Purkinje tipe
Il ialah sel Purkinje yang mengalami
nekrosis, tidak memiliki inti; dan sel
Purkinje tipe 111 ialah sel-sel Purkinje yang
sudah menyusut ditandai dengan sito-
plasma berwarna gelap.?

Penurunan jumlah sel Purkinje berinti
yang masih normal mulai terjadi pada 90
menit postpartum yaitu sebanyak 69,2%
sel. Hasil penelitian ini tidak jauh berbeda
dengan penelitian Hausmann et al® terhadap
pasien yang meninggal secara tiba-tiba dan
mendapatkan sebanyak 76% sel Purkinje

Gambar 2. Mikroskopik serebelum hewan
coba 2 jam postmortem. Sebagian besar inti
sel masih tampak dengan kongesti di lapisan
sekitarnya (400x)

Gambar 4. Mikroskopik serebelum hewan
coba 24 jam postmortem. Sebagian besar inti
sel sudah menghilang disertai bentuk sel yang
tidak teratur (400x)

masih normal.

Sel Purkinje lebih rentan terhadap
kondisi iskemia dibandingkan sel inervasi-
glutamat lainnya.'®*? Percobaan pada tikus
dengan kondisi henti jantung selama 10
menit dan kemudian dilakukan resusitasi
didapatkan sebanyak 60% sel Purkinje
menghilang dalam  seminggu.’* Pada
kondisi hipoksia terjadi penu-runan aliran
darah ke otak kurang dari 25ml per
100g/menit mengakibatkan sel neuron tidak
dapat mempertahankan metabolisme dan
terjadi kekurangan sumber kalori seperti
glukosa, mineral, dan oksigen.** Hipoksia
meningkatkan pembentukan reactive oxy-
gen species (ROS) yang mengakibatkan
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stres oksidatif pada sel. Peningkatan kadar
ROS merupakan penyebab utama keru-
sakan jaringan otak setelah hipoksia. ROS
merusak jaringan secara langsung melalui

modifikasi protein seluler, lipid dan
DNA.®
Kondisi iskemik pada sel akibat

eksitotoksisitas di otak dipercaya karena
peningkatan pelepasan glutamat, kalsium
intrasel, dan radikal bebas.™ Terkait dengan
iskemia otak, munculnya gejala ataksia
pada pasien yang pulih dari stroke di
sebabkan oleh kehilangan sel Purkinje di
serebelum.**

Saat sel menghadapi stres fisiologik
atau rangsangan patologik, sel akan mela-
kukan adaptasi berupa hipertrofi, hiper-
plasia, atrofi, dan metaplasia. Bila stres ini
berbahaya dan melampaui kemampuan sel
maka akan terjadi jejas yang ireversibel.
Mekanisme ini dimulai saat kerusakan
membran terjadi sangat parah, enzim akan
keluar dari lisosom, memasuki sitoplasma
lalu mencerna sel sehingga mengakibatkan
nekrosis sel. Nekrosis merupakan jalur
utama kematian sel yang disebabkan oleh
hipoksia dan iskemik. Selanjutnya kemati-
an sel akan menyebabkan munculnya
perubahan secara morfologik ultrastruktur,
mikroskopik dan makroskopik.'®

Sel Purkinje merupakan output tunggal
dari korteks serebelum serta mempunyai
fungsi untuk melakukan kordinasi yang
mengatur gerakan volunter pada setiap
fungsi motorik.'” Pada penelitian ini dida-
patkan pembesaran sel Purkinje pada jam
ke 7 postmortem dan lebih dari setengah
inti selnya sudah mengalami karioreksis.
Hal ini sesuai dengan pernyataan Pae el al®
yaitu pada sel yang mengalami hipoksia
akan terlihat adanya kerusakan dan peru-
bahan yang terjadi berupa pembengkakan
sel, autolitik nekrosis ditandai oleh kurang-
nya perwarnaan inti yang berbeda dengan
badan sel, sel mengecil, dan degenerasi sel
yang tampak menjadi gelap.

Pada 21 postmortem sel Purkinje mulai
mengalami penyusutan namun celah antara
lapisan molekular dan lapisan sel Purkinje
menyempit. Penurunan ketebalan lapisan
molekular dimulai pada 19 jam post-

mortem. Hal ini selaras dengan penelitian
Biran et al*® terhadap tikus yang diberi
keadaan hipoksia iskemik selama 2,5 jam
dan didapatkan penurunan ketebalan lapis-
an molekular dan granular.

Pengamatan selanjutnya dilakukan di
lapisan ganglioner serebelum. Lapisan ini
sangat membantu dalam melakukan ana-
lisis terhadap proses apoptosis karena
beberapa mekanisme apoptosis terjadi di
lapisan ini.”® Kongesti pada lapisan sere-
belum sudah ditemukan pada 2 jam
pertama postmortem terutama pada lapisan
sel granular yang sudah memperlihatkan
adanya ruang-ruang kosong antar sel. Hal
ini berhubungan dengan kerentanan serebe-
lum terhadap stres oksidatif terutama yang
diperantarai oleh hormon glukokortikoid.
Hal tersebut disebabkan oleh banyaknya
reseptor glukokortikoid terutama pada
lamina granular eksterna.'® Beberapa faktor
lainnya yang dapat menjelaskan kerentanan
serebelum terhadap stres, antara lain tinggi-
nya jumlah lipid teroksidasi dan kandungan
zat besi, serta rendahnya kadar antioksidan,
seperti glutation dan vitamin E.%

Pada penelitian ini sel granular tidak
mengalami perubahan bentuk dan warna
hingga 24 jam postmortem. Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Morita el al** terhadap orang yang mening-
gal karena tenggelam selama 3 hari dimana
didapatkan sel granular yang memucat
tetapi tidak tampak perubahan bentuk. Pada
24 jam postmortem sel-sel Purkinje serta
struktur lapisan serebelum masih dapat
diidentifikasi. Hal ini selaras dengan per-
nyataan oleh Hausmann et al’ vyaitu
spesimen serebelum yang disimpan selama
30 jam pada suhu ruangan tidak menun-
jukkan perubahan autolisis yang spesifik.

Penelitian menggunakan hewan coba
untuk melihat gambaran histologi setelah
postmortem telah banyak dilakukan. Koro-
bitua et al®® meneliti serebrum babi dan
melaporkan semua sel piramidal telah lisis
pada 24 jam postmortem. Berbeda dengan
serebrum, serebelum memiliki ketahanan
kematian sel yang lebih baik dibandingkan
serebrum karena asetilkolinesterase di
dalam serebelum dirangsang lebih rendah
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dibandingkan di
terjadinya stres.?
Pada mahluk hidup yang telah mati
(postmortem) sel akan mengalami peru-
bahan morfologik karena kehilangan pa-
sokan darah dan oksigen.! Tidak hanya itu,
proses perlunakan dan pencairan jaringan
akan terjadi beberapa jam setelah mahluk
hidup mengalami kematian. Sel akan
mengeluarkan enzim-enzim yang akan me-
lunakkan dan mencairkan jaringan secara
streril; proses ini dinamakan autolisis.?
Perubahan makroskopik pada serebe-
lum tampak sejak 7 jam postmortem yaitu
serebelum semakin lunak dan lembek. Pada
15 jam postmortem terlihat bagian dalam
serebelum mulai mencair dan pada 24 jam
postmortem warna coklat serebelum mulai
menggelap diikuti dengan konsistensi yang
sudah lunak tetapi tidak mudah hancur
ketika disentuh. Walaupun demikian pada
pengamatan mikroskopik hingga 24 jam
postmortem sel Purkinje dengan dendrit
panjang dalam jumlah kecil masih dapat
ditemukan serta struktur lapisan serebelum
masih dapat diidentifikasi dengan baik.
Kerusakan serebelum pada pasien yang
mengalami cedera otak akan menunjukkan
gejala klinis seperti ataksia, instabilitas
postural, keterbatasan gait dan keseim-
bangan.?* Sel Purkinje sangat sensitif terha-
dap cedera otak ringan. Kematian jumlah
sel Purkinje sangat jelas terlihat pada 7 hari
pasca cedera.®® Penurunan volume Kkorteks
dan medula dari serebelum juga didapatkan
pada anak yang mengalami cedera kepala
ringan hingga sedang.*®
Penelitian menggunakan hewan coba
untuk melihat perubahan histologik berda-
sarkan interval waktu kematian telah
banyak dilakukan pada organ-organ yang
lain. Pada penelitian ini digunakan hewan
coba babi dengan usia 4-5 bulan. Perkem-
bangan otak babi sudah mencapai 95% dari
seluruh perkembangan otak pada usia 21-
23 minggu dan pada usia 4 minggu volume
otak babi sudah mencapai 50% dari volume
otak babi yang sebenarnya.?’

serebrum pada saat

SIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian ini dapat

disimpulkan bahwa perubahan gambaran
mikroskopik ditemukan kongesti sudah
terjadi sejak 2 jam pertama postmortem.
Pembesaran sel Purkinje ditemukan pada 7
jam postmortem beserta inti yang menga-
lami karioreksi. Sel Purkinje yang semula
membesar mulai menggelap dan menga-
lami penyusutan pada 21 jam hingga 24
jam. Hingga 24 jam postmortem dendrit sel
Purkinje masih dapat ditemukan serta
struktur lapisan serebelum masih dapat
diidentifikasi dengan baik.

SARAN

Disarankan untuk penelitian lanjut
dengan durasi waktu yang lebih lama.
Selain itu penelitian dengan variasi suhu,
lingkungan tempat kematian, serta usia
hewan coba yang lebih muda mungkin
dapat dilakukan untuk menilai apakah
terdapat perbedaan atau tidak dengan hasil
penelitian ini.
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