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ABSTRAK

MUH. FADEL RAHMANSYAH. Uji Toksisitas Subkronik Produk Herbal
Hepatoprotektor (Heparmin®) Terhadap Histopatologi Ginjal Pada Tikus
Putih (Rattus norvegicus) (dibimbing oleh Muh. Nur Amir dan A. Anggriani).

Heparmin® merupakan salah satu produk jamu yang diindikasikan untuk
menjaga fungsi hati (hepatoprotektor). Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui pengaruh produk Heparmin® melalui uji toksisitas subkronik
terhadap pengamatan histopatologi organ ginjal pada tikus putih (Rattus
norvegicus). Sebanyak 40 ekor hewan uji tikus dibagi menjadi 4 kelompok
perlakuan yaitu kelompok 1 Kontrol Natrium CMC 0,5%, dan 3 kelompok
uji produk Heparmin® dengan 3 variasi dosis. Kelompok 2 produk
Heparmin® (128,25 mg/kgBB), kelompok 3 produk Heparmin® (359
mg/kgBB), dan kelompok 4 Heparmin® (1000 mg/kgBB) yang diberikan
secara oral selama 90 hari. Hasil yang diperoleh menunjukkan produk
Heparmin® menyebabkan perubahan sel pada glomerulus dan tubulus
ginjal berupa edema dan degenerasi parenkim, hal ini dapat dilihat dari hasil
rata-rata nilai skoring pada tiap kelompok, yaitu kelompok 1 jantan sebesar
0,4%0,53, dan betina 0+0, kelompok 2 jantan 0,6+0,54, dan betina 0,8+0.44,
kelompok 3 jantan 0,2+0,44, dan betina 0,4+0,54, dan kelompok 4 jantan
1+0 dan betina 0,8+0,44. Namun, berdasarkan hasil statistik tidak
didapatkan adanya perbedaan yang signifikan antara kelompok uji dan
kelompok kontrol (p>0,05), sehingga dapat disimpulkan pemberian produk
herbal hepatoprotektor Heparmin® tidak bersifat toksik terhadap ginjal.

Kata kunci: ginjal, Heparmin®, histopatologi, toksisitas subkronik



ABSTRACT

MUH. FADEL RAHMANSYAH. Subchronic Toxicity Test of
Hepatoprotector Herbal Product (Heparmin®) On Histopathology of Kidneys
in Albino Rats (Rattus norvegicus) (supervised by Muh. Nur Amir and A.
Anggriani).

Heparmin® is one of the herbal products indicated to maintain liver function
(hepatoprotector). This study aims to determine the influence of Heparmin®
products through subchronic toxicity tests on the observation of renal organ
histopathology in white rats (Rattus norvegicus). A total of 40 rat test
animals were divided into 4 treatment groups, namely group 1 Sodium
Control CMC 0.5%, and 3 Heparmin® product test groups with 3 dose
variations. Group 2 Heparmin® products (128.25 mg / kgBB), group 3
Heparmin® products (359 mg / kgBB), and group 4 Heparmin® (1000 mg /
kgBB) given orally for 90 days. The results obtained showed that Heparmin®
products caused cell changes in the glomerulus and renal tubules in the
form of edema and parenchymal degeneration, this can be seen from the
average results of the scoring values in each group, namely group 1 male
of 0.4+£0.53, and female 0£0, group 2 male 0.6+0.54, and female 0.8+0.44,
group 3 male 0.2+0.44, and females 0.4+0.54, and groups of 4 males 1+0
and females 0.8+0.44. However, based on statistical results, there was no
significant difference between the test group and the control group (p>0.05),
so it can be concluded that the administration of Heparmin® hepatoprotector
herbal products is not toxic to the kidneys.

Keywords: Heparmin®, histopathology, kidney, subchronic toxicity
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BAB |

PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang

Obat tradisional sudah sering digunakan hampir di seluruh dunia
termasuk di negara-negara maju, obat herbal sangat populer untuk
digunakan dalam pengobatan, begitu juga di negara-negara berkembang
yang sebagian besar penduduknya masih terus menggunakan obat herbal
terutama untuk memenuhi kebutuhan kesehatan dasarnya. Di Indonesia,
masyarakat umumnya masih menggunakan obat tradisional secara luas,
baik itu di perkotaan maupun di pedesaan (Fatirah et al., 2019). Obat
tradisional dikelompokkan menjadi tiga jenis yaitu jamu, obat herbal
terstandar, dan fitofarmaka (Darusman, 2016). Sebuah riset menunjukkan
bahwa sebanyak 92% masyarakat indonesia mengklaim sudah mengetahui
tentang obat tradisional, namun ketika ditanya lebih spesifik mengenai
pengembangan obat tradisional sebagai obat herbal, mayoritas masyarakat
(88,2%) hanya mengenal jamu dan hanya 29,4% dari mereka yang
mengetahui jenis obat herbal terstandar serta 3% yang mengenal
fitofarmaka (Oktaviani et al., 2021). Anggapan yang berkembang di
masyarakat saat ini bahwa ramuan obat herbal yang berasal dari bahan
alam tidak memiliki efek samping sehingga menyebabkan penggunaan obat

herbal semakin meningkat di kalangan masyarakat (Fatirah et al., 2019).



Salah satu jamu yang sudah digunakan di masyarakat, yaitu produk
sediaan kapsul yang dipasarkan dengan nama dagang Heparmin® yang
merupakan produk hepatoprotektor dari PT. Royal Medicalink Pharmalab.
Komposisi Heparmin® terdiri dari 4 bahan utama yaitu 75 mg ekstrak
rimpang temulawak (Curcuma xanthorrhiza), 100 mg ekstrak daun paliasa
(Kleinhovia hospita), 100 mg ekstrak jintan hitam (Nigella sativa) dan 100
mg ekstrak ikan gabus (Ophiocephalus striatus). Bahan-bahan tersebut
terdiri dari bahan alam yang aman dan berfungsi sebagai hepatoprotektor,
antiinflamasi, antioksidan, dan antivirus. Meskipun Heparmin® telah
diketahui memiliki banyak manfaat, namun penggunaannya belum
sepenuhnya terbukti aman (lbrahim et al., 2012; Syafitri, 2019).

Berdasarkan hasil penelitian Ibrahim (2012), produk herbal
Heparmin® telah melalui tahap uji toksisitas akut dengan menggunakan
hewan uji berupa mencit (Mus musculus). Hasil penelitian tersebut
menunjukkan bahwa dosis terendah untuk pemberian Heparmin® adalah
128,25 mg/kgBB, sedangkan untuk dosis tertinggi yaitu 1000 mg/kgBB.
Kedua dosis tersebut dapat diberikan kepada hewan uji. Lebih lanjut,
hingga saat ini belum ada penelitian terkait uji toksisitas subkronik (90 hari)
untuk produk Heparmin®.

Berdasarkan Badan Pengawas Obat dan Makanan dikatakan bahwa
salah satu uji toksisitas yang dapat dilakukan ialah uji toksisitas subkronik
oral setiap hari atau tiga hari sekali dan dilakukan secara berulang dengan

jangka waktu pemberian 10% dari masa hidup hewan. Tujuan pengujian ini



ialah untuk mengetahui ada tidaknya efek toksik dari pemberian suatu zat
yang dilakukan dalam jangka waktu tertentu (PerBPOM 10/2022; Ningsih et
al., 2017). Salah satu sasaran utama efek toksik yang diakibatkan oleh
pemberian suatu zat adalah ginjal. Ginjal merupakan organ utama ekskresi
obat karena melalui urin yang merupakan jalur utama ekskresi, ginjal
menyaring bahan-bahan yang tidak lagi dibutuhkan oleh tubuh untuk
dikeluarkan bersama urin (Rabiah et al., 2015). Untuk mengetahui toksisitas
zat terhadap organ ginjal dapat dilakukan dengan melihat histopatologi
ginjal. Studi histopatologi adalah ilmu yang mempelajari kondisi dan fungsi
jaringan organ tertentu termasuk ginjal. Histopatologi berperan sangat
penting dalam diagnosis penyakit karena salah satu pertimbangan dalam
penegakan diagnosis harus melalui hasil pengamatan terutama pada
jaringan yang dicurigai mengalami malfungsi. Uji histopatologi dapat
memberikan gambaran terkait perubahan sel pada organ ginjal akibat
pemberian suatu zat (Maulani et al., 2017).

Berdasarkan uraian di atas, penting untuk mengetahui batas
keamanan atau ketoksikan suatu obat tradisional melalui uji praklinik
berupa uji toksisitas. Untuk itu, diperlukan penelitian tentang bagaimana
pengaruh produk herbal Heparmin® yang diberikan secara subkronik
selama 90 hari terhadap histopatologi organ ginjal tikus putih (Rattus

norvegicus).



[.2 Rumusan Masalah

Bagaimana pengaruh Heparmin® yang diberikan secara subkronik
selama 90 hari terhadap histopatologi ginjal tikus putih (Rattus norvegicus)?
[.3 Tujuan Penelitian

Untuk mengetahui pengaruh Heparmin® yang diberikan secara
subkronik selama 90 hari terhadap histopatologi ginjal tikus putih (Rattus

norvegicus).



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

II.1 Produk Herbal Hepatoprotektor (Heparmin®)

Heparmin® adalah salah satu produk jamu dalam bentuk sediaan
kapsul yang diproduksi oleh PT. Royal Medicalink Pharmalab. Komposisi
Heparmin® terdiri dari 4 bahan utama yaitu 75 mg ekstrak rimpang
temulawak (Curcuma xanthorrhiza), 100 mg ekstrak daun paliasa
(Kleinhovia hospita), 100 mg ekstrak jintan hitam (Nigella sativa) dan 100
mg ekstrak ikan gabus (Ophiocephalus striatus). Bahan-bahan tersebut
terdiri dari bahan alam yang aman dan berfungsi sebagai hepatoprotektor,

antiinflamasi, antioksidan, dan antivirus (Ibrahim et al., 2012)

Gambar 1. Produk Herbal Hepatoprotektor (Heparmin®) (Dokumentasi pribadi)

Kandungan Kurcuminoid yang terdapat pada ekstrak rimpang

temulawak (Curcuma xanthorriza) mempunyai efek biologis sebagai



hepatoprotektor dan antiinflamasi. Kandungan flavonoid dan saponin yang
terdapat pada daun paliasa (Kleinhovia hospital) berfungsi sebagai
hepatoprotektor, antioksidan, dan antimikroba. Kandungan tymoquinon
yang ada pada jintan hitam (Nigella sativa) mempunyai efek sebagai
hepatoprotektor, antioksidan, antimikroba dan antivirus. Ekstrak ikan gabus
(Ophiocephalus striatus) dengan kandungan utama protein, asam amino,
vitamin dan Ig, sangat dibutuhkan oleh tubuh sebagai sumber enerqgi,
proses metabolisme, regenerasi sel-sel tubuh yang rusak dan

meningkatkan sistem pertahanan tubuh (lbrahim et al., 2012).

Berdasarkan hasil penelitian Ibrahim et al. (2012), produk herbal
Heparmin® telah melalui tahap uji toksisitas akut dengan menggunakan
hewan uji berupa mencit (Mus musculus). Hasil penelitian tersebut
menunjukkan bahwa pemberian kombinasi (poliherbal) Curcuma
xanthorriza, Kleinhovia hospita, Nigella sativa, dan Ophiocephalus striatus
tidak menyebabkan peningkatkan toksisitas dari masing - masing komposisi
Heparmin® tersebut. Lebih lanjut, hingga saat ini belum ada penelitian
terkait uji toksisitas subkronik (90 hari) untuk produk Heparmin®.

[1.2 Uji Toksisitas

Uji toksisitas merupakan uji yang dilakukan pada hewan uji dengan
tujuan mendeteksi efek toksik dan untuk mendapatkan data respons dosis
tipikal dari produk uji. Uji toksisitas pada hewan uji merupakan bukti
keamanan dari suatu produk. Pilihan pengujian bergantung pada tujuan

penggunaan bahan, masa manfaat bahan, dan potensi risiko terjadinya



paparan pada manusia. Uji toksisitas menggunakan hewan uji sebagai
model berguna untuk mengamati respons biokimia, fisiologis, dan patologis
manusia terhadap suatu sediaan uji. Hasil uji toksisitas tidak dapat
digunakan untuk mendemonstrasikan sepenuhnya keamanan suatu produk
pada manusia, tetapi dapat memberikan indikasi toksisitas dan membantu
mengidentifikasi efek toksik saat terjadi paparan pada manusia. (PerBPOM
10/2022).
[1.2.1 Uji Toksisitas Subkronis Oral

Uji toksisitas subkronis oral merupakan salah satu uji toksisitas yang
bertujuan untuk mendeteksi efek toksik yang dapat terjadi akibat pemberian
sediaan uji yang berulang kali dengan beberapa tingkatan dosis yang
berbeda secara oral pada hewan uji selama sebagian dari umur hewan uji
tersebut, tetapi tidak lebih dari 10% umur hewan. Prinsip dari pengujian ini
adalah sediaan uji diberikan dalam beberapa dosis setiap hari (7 hari
seminggu) kepada beberapa kelompok hewan uji, satu dosis per kelompok
selama 14, 28 atau 90 hari. Pada akhir masa pemberian semua hewan
hidup dinekropsi, setelah itu dilakukan pengamatan makropatologis
masing-masing organ dan jaringan. Selain itu, studi hematologi, Klinis-
biokimia dan histopatologi dilakukan. Tujuan dari uji toksisitas subkronis
oral adalah untuk mendapatkan informasi tentang efek toksik dari zat yang
tidak teramati pada uji toksisitas akut atau Informasi tentang kemungkinan
efek toksik setelah paparan berulang terhadap produk uji selama periode

waktu tertentu (PerBPOM 10/2022).



[1.3 Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Hewan yang umumnya digunakan untuk uji toksisitas subkronis oral
adalah rodensia tikus putih (galur Sprague Dawley atau Wistar) karena
bersifat lebih tenang dan mudah dikerjakan beberapa intervensi, mudah
dipelihara, dan tidak terlalu takut terhadap cahaya (PerBPOM 10/2022;
Rejeki et al., 2018).

Tikus memiliki kesamaan dengan manusia dalam sistem reproduksi,
sistem saraf, penyakit kardiovaskular, metabolik, neurologik, penyakit
(kanker dan diabetes), dan kecemasannya (Nugroho et al., 2018). Hal ini
terjadi karena adanya kesamaan organisasi DNA dan ekspresi gen di mana
98% gen manusia memiliki gen sebanding dengan gen tikus (Rejeki et al.,
2018).

11.3.1 Klasifikasi Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Kerajaan : Animalia
Filum : Chordata
Kelas : Mammalia
|
Ordo : Rodentia

. . M \‘Ti..:;-'.-
Famili : Muridae - A LA

Gambar 2. Tikus Putih (Rattus
norvegicus) (Wati et al., 2014)

SubFamili : Murinae
Genus : Rattus

Spesies . Rattus novergicus (Wati et al., 2014)



[1.4 Organ Ginjal
[1.4.1 Anatomi Ginjal

Ginjal berukuran panjang 4-5 inci, organ berbentuk kacang yang
terletak di belakang rongga perut (antara rongga perut dan otot punggung),
satu di setiap sisi tulang belakang, tepat di atas pinggang. Setiap ginjal
memiliki arteri ginjal dan vena ginjal yang masuk dan keluar dari ginjal yang
memberikan bentuk seperti kacang pada organ tersebut. Ginjal bekerja
dengan plasma yang mengalir melaluinya, menghasilkan urin, menyimpan
zat yang dibutuhkan di dalam tubuh, dan mengeluarkan zat yang tidak

diinginkan melalui urin (Sherwood, 2013).

Korteks
ginjal

Medula
ginjal

ginjal

| i
Gambar 3. Anatomi organ ginjal (Sherwood, 2013)

Di luar ginjal adalah korteks ginjal, yang berwarna coklat tua. Korteks
ginjal mengandung jutaan perangkat penyaringan yang disebut nefron,
setiap nefron terdiri dari glomerulus dan tubulus. Medula ginjal terdiri dari
beberapa massa segitiga yang disebut piramid ginjal, dengan dasar
menghadap ke korteks dan apeks menonjol ke medial. Piramida ginjal

berfungsi untuk mengumpulkan hasil ekskresi dan mengarahkannya ke
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saluran pengumpul yang menghadap ke pelvis ginjal (Tortora dan
Derrickson, 2011).
11.4.2 Fisiologi Ginjal

Ginjal berfungsi sebagai organ yang mengekskresikan banyak zat
asing, seperti obat-obatan, bahan tambahan makanan, pestisida dan zat
asing non-gizi lainnya yang masuk ke dalam tubuh dan dikeluarkan
(diekskresikan) sebagai produk akhir metabolisme tubuh, contohnya urea
(dari protein), asam urat (dari asam nukleat), kreatinin (dari kreatin otot),
bilirubin (dari hemoglobin) dan metabolit hormon. Ketika dibiarkan
menumpuk, bahan-bahan sisa tersebut ini dapat bersifat toksik, terutama
bagi otak (Sherwood, 2013).

Proses ekskresi yang dilakukan oleh ginjal melalui 3 tahap, yaitu
filtrasi glomerulus, reabsorbsi sebagian, dan sekresi tubuler aktif yang

digambarkan pada gambar dibawabh ini.
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Nefron jukstamedula: lengkung Neuron kortikal: tipe
yang paling
banyak (80% tipe ini)

panjang nefron penting dalam "
menciptakan gradien osmotik
vertikal medula (20% tipe ini)

Untuk mempermudah visualisasi,
ukuran nefrron sangat diperbesar,

dan kapéar peritubulus diilangkan,
kecuall vasa rekta

Gambar 4. Proses ekskresi pada organ ginjal (Sherwood, 2013)

Filtrasi glomerulus yang terjadi di glomerulus (kapsul bowman)
merupakan langkah pertama dari pembentukan urin berupa penyaringan
darah untuk untuk diubah menjadi urin, selanjutnya proses reabsorbsi
tubuler yang merupakan proses pemisahan bahan-bahan yang bermanfaat
bagi tubuh dikembalikan ke plasma kapiler peritubulus. Perpindahan selektif
bahan-bahan dari bagian dalam tubulus (lumen tubulus) ke dalam darah.
Kemudian proses terakhir adalah sekresi tubuler aktif yang merupakan
pemindahan selektif bahan-bahan dari kapiler peritubulus ke dalam lumen

tubulus (Sherwood, 2013).
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[1.5 Histopatologi Ginjal

Studi histopatologi adalah ilmu yang mempelajari kondisi dan fungsi
jaringan organ tertentu termasuk ginjal. Histopatologi berperan sangat
penting dalam diagnosis penyakit karena salah satu pertimbangan dalam
penegakan diagnosa harus melalui hasil pengamatan terutama pada
jaringan yang dicurigai mengalami malfungsi. Uji histopatologi dapat
memberikan gambaran terkait perubahan sel pada organ ginjal akibat
pemberian suatu zat (Maulani et al., 2017).

Ginjal sering menjadi target berbagai macam substansi berbahaya.
Meskipun memiliki ukuran yang kecil, ginjal menerima 25% dari cardiac
output dan berpotensi terpapar zat toksik dalam jumlah besar. Hal tersebut
dikarenakan fungsinya sebagai tempat penyerapan osmotik terutama di
medulla, maka berbagai agen toksik tersebut lebih banyak ditemukan di
ginjal dibandingkan organ lain (Aliah, 2017).

Pada preparat ginjal dengan pembesaran rendah, korteks yang
gelap tampak berjarak dengan jaringan medula yang berwarna agak cerah
yang disebut medullary rays yang berisi cabang buluh penyalur dengan
buluh nefron yang naik dan turun (Gambar 5). Garis medula dan
korpuskulus renalis serta nefron yang bermuara pada buluh penampung
dalam garis medula membentuk lobus ginjal. Jaringan korteks gelap yang
menjulur ke daerah medulla memperjelas batas lateral pyramid. Jalur — jalur

korteks ini disebut columna renalis (Aliah, 2017).
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Gambar 5. Korteks dan Medulla (Seely dan Amy, 2005).

Daerah medula tampak lebih cerah jika dibandingkan dengan
korteks dan tampak adanya jalur — jalur yang disebabkan oleh kemih yang
lurus dan pembuluh darahnya. Tiap bagian medula yang berbentuk piramid
dengan jaringan korteks yang membentuk tudung pada dasar serta
menutup sisinya membentuk lobus yang merupakan unit anatomi ginjal.
Bagian korteks dan medula lobus ginjal hewan piaraan bergabung dengan
derajat yang berbeda. Setiap korpus renal bergaris tengah kira - kira 200
pMm dan terdiri atas seberkas kapiler glomerulus yang dikelilingi oleh kapsula
bowman (Junqueira, 2007).

Tubulus kontortus proksimal dan distal terdapat dalam korteks,
disekitar korpuskulus renalis. Tubulus rektus proksimal, distalis, dan
segmen tipis membentuk lup yang menjulur ke dalam medula yang disebut
jerat nefron atau jerat henle. Tubulus rektus proksimal tebal dan turun,
segmen tipis yang turun dan naik membentuk segmen nefron yang tipis.

Segmen yang naik merupakan bagian dari tubulus rektus distalis. Segmen
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ini dibalut epitel pipih selapis dengan daerah inti menonjol ke arah lumen
saluran. Permukaan sitoplasma memiliki sedikit mikrovili pendek dan
organel. (Seely dan Amy, 2005).

Glomerulus adalah bagian penyaringan ginjal dan memiliki struktur
lebih kompleks yang terdiri dari kapiler, parietal, epitel visceral, dan sel-sel
mesangial. Pada permukaan luar kapiler glomerulus menempel sel
berbentuk spesifik dan memiliki penjuluran-penjuluran yang disebut podosit
(sel kaki). Antara sel-sel endotel kapiler dan podosit membentuk struktur
kontinyu yang berlubang-lubang yang memisahkan darah yang terdapat
dalam kapiler dengan ruang kapsuler. Pada sel-sel endotel dan lamina
basalis kapiler glomerulus terdapat sel mesangial yang berperan sebagai

makrofag yang dapat diamati pada Gambar 6 (Junqueira, 2007).

Gambar 6. Tubulus Ginjal Kortikal dan Glomerulus (Seely dan Amy, 2005).
Glomerulus dalam keadaan normal secara keseluruhan tertutup oleh

kapsul bowman yang berbentuk mangkok dan dilapisi oleh endotelium

berlubang berpori-pori yang terletak pada membran basalis dan di bagian



15

luar membran basalis adalah sel epitel visceral (podosit) (Aliah, 2017).
Kerusakan yang dapat terjadi pada glomerulus diantaranya seperti :

a. edema yang merupakan pembengkakan yang dihasilkan oleh cairan
dan beberapa sel yang berpindah dari aliran darah ke jaringan
interstitial. edema disebabkan oleh meningkatnya tekanan
hidrostatik, penurunan tekanan onkotik, obstruksi limfatik, dan
peradangan (Muhsi et al., 2020).

b. Nekrosis yang merupakan kematian sel/jaringan yang akibat proses
degenerasi yang ireversibel. Secara makroskopik sel/jaringan yang
mengalami nekrosis ditandai kepucatan, jaringan melunak dan
tampak ada demarkasi (pembatas) dengan jaringan yang sehat.
Biasanya di sekitar sel/jaringan yang mengalami nekrosis selalu
disertai sel-sel radang, karena sel-sel mati merupakan benda asing
bagi tubuh (Berata et al., 2015)

a. Atrofi yang merupakan akumulasi lemak di luar sel (Berata et al.,
2015).

Kerusakan yang terjadi pada ginjal, terutama bentuk cedera tubular,
selain diakibatkan oleh iskemia ginjal juga disebabkan oleh obat-obatan
yang bersifat toksik. Cedera akut tubular akan menyebabkan nekrosis yang
berlanjut pada gagal ginjal akut. Perubahan morfologi pada cedera sel, yaitu
hilangnya polaritas secara fungsional sehingga menyebabkan

pembengkakan sel (Mappa et al., 2013)



16

Hal ini menyebabkan redistribusi protein membran (Na+, K+,
ATPase) dari permukaan basolateral ke permukaan luminal sel tubulus
sehingga penyaluran natrium ke tubulus distal meningkat, melalui sistem
umpan balik tubuloglomerulus, menyebabkan vasokontriksi. Kerusakan
lebih lanjut di tubulus dan terbentuknya debris tubulus dapat menghambat
aliran keluar urin dan akhirnya meningkatkan tekanan intratubular sehingga
GFR meningkat (Mappa et al., 2013).

Secara histologis, nekrosis tubulus akut toksik paling mencolok di
tubulus proksimal, sedangkan membran basal tubulus umumnya tidak
terkena. Nekrosis tubular akut (NTA) adalah terjadinya destruksi sel epitel
tubulus dan secara klinis 10 ditandai oleh supresi akut fungsi ginjal.
Nekrosis tubular akut akibat toksik obat obatan dapat mengakibatkan
penurunan perfusi ginjal, kenaikan sekresi ADH dan aldosteron serta
kenaikan reabsorbsi natrium di tubulus proksimal. Nekrosis biasanya
berkaitan dengan ruptur membran basal (tubuloreksis). Silinder berprotein
di tubulus distal dan duktus koligentes tampak mencolok. Silinder ini terdiri
atas protein Tamm-Horsfall (secara normal disekresi oleh epitel tubulus)
bersama dengan hemoglobin dan protein plasma lain. Nekrosis terjadi
setelah suplai darah hilang atau setelah terpajan toksin dan ditandai dengan
pembengkakan sel, denaturasi protein, serta kerusakan organel sel (Aliah,
2017).

Selain nekrosis, kerusakan yang biasa ditemukan adalah

ditemukannya degenerasi. Degenerasi sel atau kemunduran sel adalah
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kelainan sel yang terjadi akibat cedera ringan. Cedera ringan yang
mengenai struktur dalam sel seperti mitokondria dan sitoplasma akan
mengganggu proses metabolisme sel. Degenerasi dapat dibagi menjadi
dua golongan, yaitu pembengkakan sel dan perubahan perlemakan.
Pembengkakan sel timbul jika sel tidak dapat mengatur keseimbangan ion
dan cairan yang menyebabkan hidrasi sel. Sedangkan perubahan
perlemakan bermanifestasi sebagai vakuola — vakuola lemak di dalam
sitoplasma dan terjadi karena hipoksia atau bahan toksik. Perubahan
perlemakan dijumpai pada sel yang tergantung pada metabolisme lemak
seperti sel hepatosit dan sel miokard. Berbagai kondisi degenerasi sel yang
sering dijumpai antara lain : (Cheville, 2006).
a. Degenerasi Hidrofik

Secara miokroskopik organ yang mengalami degenerasi hidrofik

menjadi lebih besar dan lebih berat daripada normal dan juga nampak lebih

pucat. Nampak juga vakuola-vakuola kecil sampai besar dalam sitoplasma.

Gambar 7. Degenerasi hidrofik (Aliah, 2017).
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b. Degenerasi Lemak
Degenerasi lemak dan perubahan perlemakan (fatty change)
menggambarkan adanya penimbunan abnormal trigliserida dalam sel
parenkim. Perubahan perlemakan sering terjadi di hepar karena hepar
merupakan organ utama dalam metabolisme lemak selain organ jantung,
otot, dan ginjal. Kondisi ini bisa disebabkan oleh paparan toksik, malnutrisi

protein, diabetes mellitus, obesitas, dan anoreksia.

Gambar 8. Degenerasi Lemak (Aliah, 2017)

c. Degenerasi Parenkim
Degenerasi parenkim adalah kondisi dimana terjadinya
pembengkakan pada sel sehingga secara keseluruhan organ
membengkak. Penyebabnya : mekanik, anoksia, toksik, peroksidasi lipid,
karena infeksi viral, bakterial dan respon kekebalan berlebihan (Berata et

al., 2015)



