IT. TINJAUAH PUSTAERA

A. Bahan Kimia Sebagail Senyawa Toksik

Telsh diusulksn suatu konsep bahwa tidak ada zat
kimis veng bensr-bensr aman demikian pula tidak ada zat
kimis yang bénar benar berbahaya. Faktor paling penting
vang psaling menentukan potensi bahaya atau aman suatu
genyawa adalah hubungan antars kadar zat kimis itu dengan
efek ‘yang ditimbulkan (Loomis, 1978). Suatu =zat kimia
dikatakan toksik apsbila wemiliki efek Dberbashaya atau

\

tidak diinginkan pada makhluk hidup. Penekanan tingksat
berbahays adalah efek =zat kimia itu. dalam tubuh
organisme. Hamun tisp makhluk hidup kepekaannya ferhadap
zat kimis sangat bervarimsi. Hal ini didasarkan pada
perbedasn yang mendassr dalam anatoml dan Fisiologi Jjenis
serta kondisi dalsm sustu jenis (Koeman, 1887). Akibat
yang nyata adanys toksisitas zat kimia adalah malfungsi
dan malformasi terhadap susatu jaringan. Efek pertama yang,
penting sapa vang dinamzkan kerusakan biokimiawi (Price
dan Wilson, 1884).

Keracunan vang timbnl dalam beberapa jam atau hari
sebagai skibat pemasukan suatu zaf dengan dosis vang
relatif tinggi dinamakan kerscunan akut. Sedéng pada

kerscunan kronik ditandail dengan munculnys gejala

keracunaen sesudsh pemasnkan suatu zat dalam waktu vyang

lams yaitu berkisar dalam hitungan bulsn sampai tahunan.

[y




1. Fungsi Hepar

Selain wmerupakan organ parenkim yang ukurannya
terbesar hepar wempunyvail fungsi vang paling ‘banyak dan
kompleks. Hepsr penting untuk memﬁertahankan hidup dan
berperan pada hampir setisp fungsi metabolisme tubuh.
Hepar bertanggung jawab lebih dsri SDﬁ aktivitas. HNamun
hepar mempunyai hapasitas cadsangsan yvang bessasr dan hanva
memerlukan 10 -~ 20 % {(persen) fungsi‘ jaringsn untuk
mempertahankan  hidup. Hepar mempunyai kemamnpusan
regenerasi yang mengagdumkan. Pembusngan hepar sebagian,
pada  kebanyakan kasus sél vang mati akan diganti dengan
jaringan‘hepar vang baru (Price dan Wilson, 1984). |

Secara umum hepar melakukasn berbagai fungsi penting
antara lain sintetis makromolekul, reaksi katabolisme
sintetis dan penyimpanan energl serta pembuangan zat—zét
toksik. Proses detoksikasszsi hepar dijalanksn oleh sejumlsah
mekanisme antara lain oksidasi, reduksi, deaminasi-,
dealkilazsi, metilasi dan mekanisme lain untuk mengurangi
efek farmakologi =zat-zat toksik (Harrison, 1977).
Berkenaan dengan fungsl hepar sel hepatosit terlibat
dalam berbagai fungsi antara lain :

1., Penampungan glikogen dan lipid.

2. Sintesis protein, plasma dan fibrin.

3. Desmina=xi assw amino delam siklus urea.

4, Detoksikasi.

5. Hetabolisme bilirubin



‘Pada permulaannya hal ini tidak menimbulkan
ganggunan kesehatan yang tampak., Hamun dengan ingesti yvang
berulang-ulang selsma periode yang lama akan meningkatkan
resiko kernsakan, sehingga terjadi efek toksik. Kemudian
terjadi skumulasi efek toksik apabila dosis vang hberikut
diberikan psds sasst zat sebelumnys  belum dieliminasi.
Akhirnyalterjadi gejals keracunsan (RKoeman, 1987).

Sodium Siklamat |

Sodiunm siklamat wmerupakan zat pemanis sintetik vang
menimbulkan rass manis padsa- makansn, dimansas kemaniéannyﬁ
30 kali lipsat dari gulas tebu (sukrosa). Namun kaleori yang
dihasilkan Jsubt lebih rendsah dari gula tebu. Sehingga
biasanya senyawa 1ini digunakan sebagai pengganti guls
hagl penderita diasbetes melitus dan bagi orang vang ingin
mengurangi berat tubuh. Dilaporksn penggunsan sodium
siklamat dalam dosis tinggi dapat bersifat karsinogenik.
Dan penggunasannya di Amerikz Serikst telah dilarang

sejak tshun 1970 (Hart, 1983,

Di Indones=sis, penggunaan sodium siklamat masih
diitjinkan. Tetspi sebensrnvs hasil metabolisme sodium
giklamat vaitu sikliohexamins merupakan Senvawse

karzinogenik (Winamno, 1888). Dikﬁt&kan oleh Sudarmédji
(1982) bahwa tingkst keracunsan siklamat pﬁda hewan tihkus
percobasn hargs LD 50 (50 % hewan percobaan mati) peroral
sebesar 12,0 gr/kg herat badan. Beberapsa ‘penelitian
menunjukkan sdanyva efek patologis pada hewan setelsah

t

menghkonsumsi sodium siklamat. Hart (1983 'melaporkan




\
tentang terjadinya tumor kandung kemih pada tikus setelah

diberi campuran sodium siklamat dan -sakarin secara
peraral selama waktu dua tahun. Sudarmadji (1982)
menyebﬁtkan hahwa pembuangan siklohexamina melaiui urine
dapat merangsang tumbuhnya tumor " kandung kemih pada
fikus. ' .

sodium siklamat (Ce Haz NOs SNa), mempunyail berat
molekul 201,24. Mudah larut dalan air juga dalam alkohol,
benzehe, chloroform serta eter. pH pada 10% aguadest
antara 5,5 - 7,9 (Windholf, 1976). Sodium siklamat vang
beredar di pasaran umum dalam bentuk serbuk atau kristal
lembut vang berwarna putih. Dalamn peraturan‘ Menteri
Kes=ehatan RI HRo.208/men. kes/per/IV/1885 tentang ‘zat
pemanis buatan disebutkan bahwa penggunaan sodium
giklamat yang tidak menimbulkan efek toksik yaitu antara
0 - 11 mg/kg BB/hari (Anonim, 1885).

Struktur bangun sodium siklamat dan siklohexamina
seperti terlihat pada gambar O01.
Gambar 01. Struktur bangun sodium siklamat dan

siklohexamina.
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B. Struktur Umum Hepar

Hepar merupskan kelenjar terbesar dalam tubuh, rata-
rats sebesar 1500 gr stau 2,5 # (persen) berat tubuh pada
orang dewasa normal (Bloom dan Fawcett, 1886). Pads
mamzlis dibagi menjadi duam lobus utama yaitu lobus
hepatis siﬁister dan dekster. Lobus hepatis ini secara
umum tersusun oleh lobulus hepaticus (Price dan Wilson,
1984 . Hepar mempunyai fungsi yang kompleks, dan terletsak
di roﬁgga abdomen dengan‘bagian cranial dibagian caudal
diafragmsa. Letak hepar cocok untuk mengumpu lkan,
mengubsh, menimbun métabolit—ﬁetabolit serta untuk
menetralkan dan menghilangkan zat~zat toksik (Junquiér;,
et g;.,’IQSS}. Hepar berwarna mersah kecbklatanf Dimans
dalam kondisi segar warna tersebut terutama karena hépar
kayva aken penyedisan darah, karena hepar tidak hanysa
menerima =alirsn darah dari arteria celiaca, tetapi juga
menerima darah dari saluran pencernaan mélalui vensa
porta. Csbang sarteris hepatica dan vena porta akan
mengalirkan darahnya ke dalam sinusoid dan kemudian
'mengalirkannya lagi ke vena sentralis (Himawan, 1973).
Akibatnya, metabolit-metabolit dan semus zat-zat toksik
étau non toksik lain vang diabsorpsi dari intestinum
mula—mula’mencapai sel perifer_dan kemudian mencapal sel-
se] tengah lobulus (Junquiera, et al., 1989).

Lobulué hepaticus merupakan kumpulan hepatosit yang
dihubungkan oleh ginusoid mengelilingi vena ~centralis.

Disntara lempeng hepsastosit terdapat celsh yang ditempatil
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' oleh canalis -portalis. Pada canalis portalis terdapat
bangunan segitiga yang dinsmskan trigonum kiernan, yang
terdiri atas cabang vens portae, cabang arteris :hépatica
dan duoctus biliaris (Bloom dan Fawcett, 1986). Hepatosit
merupakan sel hepar yang tersusun radier dalam lobulus
hepar. Bgrbentuk polyhedral dengan 5 - 12 sisi, dengan
satu atau dus nukleus berbentuk bulat. Sitoplasmanva
mengandung granula glikogen, tetes-tetes lemsk, Iferitin
dan pigmen hemosiderin. Pada permﬁkaan sel yang menghsdap
kanalikuli  biliaris dilengkapi dengan mikrovili,
Keberadsan mikrovili menandakan adanya aktivitas sekresi
dan absorpsi dairan ke dalam sel (Bajpai, 1988) .
éinusoid merupskan pembuluh . dasrah yang terdapat ‘dalam
lobulus hepar. Terdapat dua macam sel yang mémbatasi
sinusoid yaitu

1. Tipe sel endothelizl, dimana sitoplasmanya tipis
meluas pada dinding sinusoid.

2. Sel Kupffer, merupakan sel phagoeytic dimana
bentukﬁya stelat serta sltoplasmanya meluas
seﬁagai pfosesus. Partikel-partikel asing yang
menyentuhr permukaﬁn sel kupffer skan ditangkap
dan dirombak di dalam sitoplésma. - Selanjutnys
partikel asing ini &akan dibawa ke pusat
sitoplasma dan dihancurkan oleh enzim‘ hidrolase

(Bloom dan Fawcett, 1886).
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6. Sintesis garanm empedn vang membantu

pencernsan lipid.
7. Penampungan besi =ebagai feritin.

8. Produksi panas (Bajpai, 1989).

2. Kerusakan Sitologi Hepatosit

- Bel merupskan unit dasar kehidupsn, vang menunjukkan
bermﬁcammmacam feromena yang berhubungan dengan hidup.
Karena itu sel jugs merupakan unit dasar penyakit. Sel
dibatasi oleh membran sek, vang tidak saja wemberi bentuk
sel tetapi Jjuga wmeleksthannys pada sel lain. Adanvsa
membran sel memungkinkan hanya zat-zat tertentu saja vang
lewat pada s=alah salah satu arsh dan secars aktif
menganghkut beberaps zat dengan cara melektif. Di dalam
sel terdapat nuklens vyang bertindsk sebagai pusat
pengaturan vang ‘pelaksanaannya dalam gitoplasnsa.
Sitoplasma mengandung orgsnels-organela vang mempunyvai
fungsi sangat hkhusus meskipun dalam batss sebush sel
(Price dan Wilson, 1984},

Hepar dan ren ternysata rentan terhadap pengaruh

cukup banysk zst kimis. Kerentanan itu sebagian dapat

dijelagkan berdasarkan posisinys dalam sirkulasi ~cairan
badan. Hepar dapat mudah berhubungan melalui vensa porta
dengan zat yang disersp dari ventrikulus, intestinum dan
ren karena fungsi ekskresinya berhubungan erat sekali
dengan darah dan zat yang terlarut didalamnya tKoeman,

1987). Agen toksik dapat meyebabkan =el mengalami
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perubshan baik morfologi wmaupun fungsi. Di antars =zat
kimia vyang masuk ke hepar antara lain zat saditif, vang
merupshan senvawa Kimis vang dapat bersifat toksilk.

Seperti halnva sodinm siklamsat dimans hasil

‘metabolismenya berupa siklohexsmina © yang bersifat

karsinogenik (Winarno, 1988)

Terdapat banyvak cara dimana sel dapat mengslami

cedera stau mati. Di antaranys agen kimis vang merupaksn
penyebab ceders sel vang biasa dijumpai. Reaksi organisme
terhadap rangsangan patologis atsu senyawa tertentu dapat
menyebsasbkan sel menjadi rusak stau mengslami degenerasi.

Efek  pertama vyang timbul disebut dengan  kerussakan

bickimiawi. Kerusakan ini wenyangkot perubshsn kimis dari -

salah =atu reaksi stan lebih metabolisme di dalsm =el.

Rerusakan biokimiswil sulit untuk ditunjukkan secars
mikroskopik, karena  kerusshkan ini bersifat lams. Jika
terjadi terus menerus akan menyebsbkan  perubahan
morfologis vang mudah dikensll dengdan bentuk degenerasi

ringan (Price dan Wilson, 1984).

Bentuk perubshan degenerasi sel vang sering

dijumpal adalah penimbunan air di dalam sel yang terkens.
Kerusskan menyebabkan hilangnya pengaturan volume pads
bagiasn-bagian sel. Biaéanya untuk menjags kestabilan
lingkungsan interns sel harus | mengeluarkan energl
metsbolik untuk wmemompa ion natrium keluar dari s=el.
Adsnya gangguan dalam wmetabolisme energi dalsm sel,

maka menyebabkan sel tidak mampu memompa i1ion natrium




vang cukup. Akibat osmaosis dari  kenaikan konsentrasi

natrinw di dalam sel adalah influk sir di dslam sel. Jiks
terdspat influk air yvang hebat =zebagian. dari organels
sitoplasma dapat bernps kantong-kantong yvang berigi air

(Price dan Wilson, 1984)

Perubshan lain yang lebih menvolok dan lebih nyats

adalah terjadinva penimbunan lipid di dalam sel, vang
aicirikan inti terdesak ke satu sizi dan sitoplasma  sel
ditempati oleh vakuola besar berisi lipid (Sofian, 1989).
Dikataksn oleh Price (1984) bahwa adasnys penimbunan lipid
dapat terjsdi apabila ada ganggduan pada metabolisme
lipid dalam sel. Harrison (1877} menyebutkan bahwa
alkohol merupskan zat vang paling sering mengakibatkan
perlemaksn hepar. Tetapi meksnisme bagaimana alkohol
mengakibatkan peningkatan trigliserida belum diketahul
\
dengan delas. Hepar vang terserang hebat dalam
kenystasnys, sering berwsrna kunirng cerah dan kalau

disentuh terass bherlemsk (Price dan Wilson, 1984).

C. Glukosa Darah

Fungsi ntama karbohidrat dalam metabolisme terutams
sebagsi bahan bakar untuk oksidasi dan penyediaan energi.
Kzrbohidrst dipakai oleh sel-sel terutama dalam  bentuk
glukosa., Glikogen vang tersimpan dalam hepsr tersusun
dari glukosa. 5Selsin itu dsri hasil akhir digesti
karbohidrat dalam saluran pencernaan yaitu fruktosa dan

galaktosa. Ketigsanya setelah diabsorpsi ada yang dibawa
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ke hepar melalui wvens portal. Galaktoss dan fruktosa
secara cepat diubah menjadi glukosa daslam hepar (Guyton,~
18843 . Di samping berasal dari herbohidrat yang dicerna
glukosa‘dalam darah jugs berasal darl senyawa glukogeniﬁ
melalui proses glukoneogenesis. Seperti asam amino dan
propionat vang langsung diubah menjadi glukosa tanpa
banyak resiklus, dan senyswa yang merupakan hasil dari
netabolisme parsial glukoss dalsm jaringan tertentu yang
diangkut ke Thepar danlren, serta disintesis kembali
- menjadi glukosa (Harper, 198453,

| Hepsar, memegang peran penting padsa kestabilan kadaf
slukosa darah dengan cara glikogenesis (mengambil dan
menyimpan glukosa dalam bentuk glikogen), -glikogenolisis
{merombak cadangan glikogen) serts glukoneogenesis
(pembentukan glukosa dari sumber-sumber non karbohidratj
(Price dan Wilson, 1984). Adsnya cadangan glikogen
memunghkinkan hepar membuang kelebihan glukosa dari darah,
menyimpannysa dan kemudizn mengembalikannya ke darah bila
vonsentrasi glukoss darsh malai turun di bawah normal.
Bila kadar glukoss darah meningkat relstif tinggl, ren
jugs memberikan pengarul pengaturannya. Glukosa secara
terus-menerus disaring oleh glomerulus dan dikembalikan
ke dalam darah oleh sistem reabsorbsi tubulus ren. Bila
kadar‘ glnkosa darsh meninghkat, Filtrat glomerulus dapat
mengandung lebih baﬁqu glukosa daripads yang dabat,
disbsorbsi. Kelebihan glukosa akan kelusr ke dalam urine

yvang menyebabhkan glikosuria (Guytomn, 19845 .
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Oleh Harper (19843 dikstakan bahwa pengaturan kad&r

glukoss dalam darah merupakan ssatu pengaturan paling baik
dari seluruh mekanisme homeostasis vang berlangsung dalam
ﬁepar. Hormon insulin wmemegang peranan pokok dalam
pengaturan konsentrasi glukosa darah (Guyton, 1984).
Insulin dihasilkan oleh sel - sel beta pulan Langerhans
dalam pankﬁeas vang disekresikan_ dalam darah sebagsi
respon terhadap hiperglikemia. Konsentrasi insulin dalém
darah s;jajar dengan konsentrasi glukosa -darah. Asanm
amino, asam lemsk bebas, benda hketon, glukagon, sekretin
serta Eolbutamid merupakan zat vang menyebablan

pengeluaran insulin. Sedanghkan epinefrin dan norepinefrin

akan menghambat pengelusran insulin {Harper, 1984).

D. Struktur Umum Ren
Ren terletak disebelsh dinding posterior abdomer,
jumlahnys sepasang. Ren dipertshankan pada posisi
tersebut oleh bantalan lemak. Permukasn anterior dan
posterior kutub atas dan bawah serta sisi lateral rern
berbentuk konfek, sedangkan sisi medislnmysa berbeﬁtuk
konkaf, karena  adanys hilus; Ren sebelah kanan 1lebih
rendah daipada ren sebelah kiri, dimana pada masing -
\
masing kutub atss ren terletak kelenjar adrenal. Pads
oreang dewasa ren panjangnya 12 - 13'cm, lebar 8 cm serta
berstnys antara 120 - 150 gr (Price dan Wilson, 1984).
Setiap ren dilinghkupi oleh kapsula tipis dari

Jaringan fibross yvang rapat mewmbungkusnva dan membentuk
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rembungkus vang halus. Di dalamnya terdapat struktur -

struktur ren vang terdiri atas kortek dan medula. Rortek
ren terutama terdiri atas nefron vang merupabkan unit
filtrasi fungsional ren. Piramid - piramid menyusun
medula ren. Arteri renalis masuk melalui hilus dan
kemudian bercabang - cabang menjadi beberapa cabang besar
vang berjalan di antara piramid - piramid dan melengkung
pada daerah perbatassn antara kortek dan medula sebagai
arteri srciformis. Dari sini berjalan arteri - arteri
vang lebih kecil ke dalam kortek (Bevelander, 1870
Arteriol aferen yang berssal dari arteri Lkortikal
pecah wmenjadi glomerulus kapiler - kapiler berfenestra
daﬁ kapiler itu kemudian bersstu kembaliA membentuk
artériol eferen ysng keluar dari glomerulus. Perbedaan
ukuran arteriol eferen yang lebih kecil dari arteriol
eferen berkaitan denza fungsinya. Arferiol eféren
menganghut lebih sedikit cairsn daripada arteriol aferen,
karena cukup banyask cairan tergaring dari darah sglama
melalui hkapiler glbmerulus. Akibat adanya perBedaan
ukuran maka tekanan didalam aliran glomerulus tetap

dipertahsnkan dan hal ini membanty  penyarindan plasma

{Bajpai, 1989}. Vens - vensz pads batas kortiko - medula

menerima darah dari medula dan kortek, kemudian diangkut
oleh vena -~ vena vang berjalan diantars pPiramid-piramid,
vang di hilns ‘bergatu membentuk vensa renalis

(Bevelander, 1870).
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Hefron merupskan unit fungsionsl ren. Dalam satu ren

terdapst sekitar sstu juta nefron, yang pads dasarnys

mempunyasi fungsi dan struktur yeng sama. Dengan demikian

pekerjaan ven dapat dianggsp sebagai jumlah total dari

fungsi semua nefron tersepbut (Price dan Wilson, 1984).
5

Setiap nefron terdiri stss kapsuls Bowman yang mengitari

kapiler-kapiler glomerulus, - tubulus kontortus

proksimalis, lenghung Henle serts tubulus ‘ kontbrtus

diétalis. Kapsils Bowman wmerupakan ihvaginasi dari
tubulus proksimal, dimana di dalsmnyszs terdapat susatu
ruang vang mengandung urine vang dikenal dengan nawma
ruang Bowman stan rusng kapsuiar.

Kapsnla ini dibatasi oleh sel epithel parietal yaﬁg
bentuknya pipih dan membentuk bagian 1uér dari kapsula.
Sedanghkan sel-sel epithel visceral akan membentuk bagian
‘luar dari rumbai kspiler. Membrans basalis membentuk
lspisan tengah dinding kapiler, terjepit d1 antara ‘sel-
sel epithel psada satu sisi dan sel endcthell'pad& sisi
yang lain. Sel endothel merupaksn bagian terdalam dari
rumbal kapiler vang mempunyai kontak dengan membrgna
basalis ' dengsan beberaps pelebaran yang disebut dengan
fenestrasi. Sel endothel, membrana basalis dan sel epitel
visceral merupskan tiga lapisan yang membentuk membran
Filtrasi glomerulus. Adanys membran filtrasli glomerulus
memungkinkan ultrafiltrasi darah (Junguiera, gi._gl.,

18885.
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1. Fungsi Ren

Ren melakukan fungsi vitai sebagal pengatur .volume
dan susunan kimia linghungsn interna dengan proses-proges
vang kowmpleks vang terdiri dari filtfasi, absorbsi‘aktif}
absérbﬁi pasif sertas sekresi (Junguiera, et ml., 18889).

Fungsi wvital ren dilskukan dsalsm organ dengan
‘filtrasi plasma darah melalul glomerulus vyang diikuti
dengan proses resbsorbsi zat-zat dalam filtraﬁ dalam
tubuhk di sepanjang tubulus ren. Jadi berguna untuok
mempertahankan homeostssis interna. Kelebihan solut dan
sir selsnjutnya akan diekskresikan sebsgsi urine melaluil
sistem pengeluaran melsluil tubuh. Jiks kedua ren harens
suatu’ hal gsgal melskukan fungsinya akan ﬁenyebabkan
kematian (Price dan Wilson, 1984).

\

2. Kerusakan Ren.

Kerusakan padsa ren dibedsksn menjadi dua katasgori

vaitu

ronik, Kerussksn vyang bersifat kronik terjadi
setelsah sejumlah kecil =at toksik veang - dikonsumsi
menghancurkan massa nefron. Merupakan | perkembangan

progresif, vang terjsdi selamsa bheberaps tashun. Mula-mula
menyerang glomerulus (glomerﬁlonefritis) dan apabila
proses ini berlangsung progregif waka selurubh nefron
akhirnva hancur dan digesnti dengan Jsaringasn parut .
Kerusakan ren vang bersifat kronik ssampsasl progrgsif dapat

dinvatskan s=ebagsil defigiensi masss total nefron vang
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1

berfungsi (Harrison, 1877). Perislanan umum-kerusakan ren
progresif dapat dibsgi menjadl tigas stadium
- Terjadl penurunan cadangan ren
~ Lebih dari 75 % {(persen) jaringan vang berfungsi
rusak dimana gejals inl timbul sebagai reépon
terhadap perubshan wakanan yang dikonsumsi dan

tress.

i

- Btadium skhir, vang terjsdi apabila sekitar 890 %
(persen) dari massa nefron telsh hancur dan kursng
lebih 200.000 nefron vang wasih utuh. |

Aknt. Kerusakan ren yang. bersifat &kut terjadi

setelah beberaps hari stsu bebersapa mingéu. Seéara luas
didefinisikan sebasgai sustu gangguan fungsi ren yang
mengakibatkan - penimbunan sampah—sampah‘ nitrogen dalam

tubuh. Agern nefro toksik sering menvebabkan kerusakan

-pada ren yvang bersifat shkut. Pada kedua kasus kerusakan

tersebut ren dapsat kehilangan kemampuan untuk
mempertahankan volume dan komposisi caliran tubuh

{Harrison, 1977).






