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ABSTRAK
Pendahuluan: Cadmium (Cd) merupakan salah satu logam berat yang toksik, dan bisa larut dalam air. Pada paparan
dosis rendah kronik dapat menimbulkan gangguan pada sistem respirasi dan ginjal. Pada ikan zebra dewasa efek
toksik menyebabkan hiperplasia organ insang dan nekrosis inti sel ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek toksisitas kronik CdCl, terhadap hiperplasia lamela sekunder insang dan nekrosis inti sel ginjal pada ikan zebra
yang dipapar CdCl, pada fase juvenile hingga dewasa.
Metode: lkan zebra (Danio rerio) fase juvenile usia 3 bulan dibagi 4 kelompok yaitu; kelompok kontrol, CdCl,
dosis 0,5 ppm, 1 ppm, dan 1,5 ppm yang dipapar selama 30 hari. Lamela sekunder insang dan inti sel ginjal diberi
pewarnaan Haematoxylin and eosin (HE), untuk pemeriksaan hiperplasia insang dan nekrosis sel ginjal. Data lamela
sekunder insang diuji One-Way Anova dilanjutkan uji Post Hoc Tests, data nekrosis inti sel tubulus proksimal ginjal
diuji Kruskal Wallis dilanjutkan uji Mann Whittney (p<0,05).
Hasil: Paparan CdCl, dosis 0,5 ppm, 1 ppm, dan 1,5 ppm signifikan meningkatkan jumlah hiperplasia lamela
sekunder insang ikan zebra dewasa berturut-turut 67%, 78%, dan 86% dibandingkan kelompok kontrol. Paparan
CdCl; dosis 0,5 ppm, 1 ppm, dan 1,5 ppm signifikan meningkatkan nekrosis inti sel ginjal ikan zebra dewasa
berturut-turut 75%, 79%, dan 84% dibandingkan kelompok kontrol.
Kesimpulan: Paparan CdCl, dosis 0,5 ppm, 1 ppm, dan 1,5 ppm meningkatkan jumlah hiperplasia lamela sekunder
insang dan nekrosis inti sel ginjal ikan zebra.
Kata Kunci: Cadmium chloride (CdCly) , hiperplasia lamela sekunder insang, nekrosis inti sel ginjal, ikan zebra
dewasa.
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CHRONIC EFFECTS OF LOW DOSE CADMIUM CHLORIDE (CdCl2) EXPOSURE ON
SECONDARY LAMELLA GILLS HYPERPLASIA AND NECROSIS OF
PROXIMAL TUBULAR KIDNEY CELL IN ADULT ZEBRAFISH (Danio rerio)

ABSTRACT
Introduction: Cadmium (Cd) is a toxic heavy metal, and can water soluble. Chronic low-dose exposure of the metal
causes disturbances on the respiratory system and kidneys. In adult zebrafish the toxic effect causes hyperplasia gill
and necrotic nuclei of kidney cell in adult fish. This research studies the effect of chronic toxicity of CdCl; on
secondary lamella of gills and kidney cell nucleus in zebrafish exposed to CdCl; since juvenile phase to adulthood.
Methods: Juvenile zebrafish (Danio rerio), age 3 months, were divided into 4 groups, namely the control group, 3
groups receiving CdCl, dose of 0,5 ppm, 1 ppm, and 1,5 ppm respectively, for 30 days. Hiperplasia secondary
lamella of gills and necrotic nuclei of kidney cells were histologically observed. Prior to the observations the gill and
kidney were stained by HE. Secondary lamella gill data were tested by One-Way Anova followed by Post Hoc Tests,
data of renal proximal tubular cell nuclei necrosis was tested by Kruskal Wallis followed by Mann Whittney test (p
<0.05).
Results: Exposure to CdCl, doses of 0,5 ppm, 1 ppm, and 1,5 ppm significantly increased the amount of hyperplasia
secondary lamella of the gills by 67%, 78%, and 86% respectively compared to those of the control group. Exposure
to CdCl, doses of 0.5 ppm, 1 ppm, and 1.5 ppm significantly increased the core necrosis of kidney cells nucleus in
adult zebrafish 75%, 79%, and 84% compared to the control group.
Conclusion: Exposure to CdCl, doses of 0.5 ppm, 1 ppm, and 1.5 ppm increases the number of hyperplasia
secondary lamella of gills and necrotic nuclei of kidney cells adult zebrafish.
Keywords: Cadmium chloride (CdCl,), secondary lamella hyperplasia of gills, kidney cell nucleus necrosis, adult
zebrafish.
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PENDAHULUAN

Cadmium adalah logam berat memiliki kandungan
racun yang sangat kuat memiliki warna perak-putih.2
Cadmium bisa berasal dari beberapa sumber seperti
asap rokok tembakau, penambangan, pembakaran
sampah (baterai dan plastik yang mengandung
cadmium), pemurnian dan peleburan logam non-besi,
dan pestisida.® Cadmium juga sering digunakan
sebagai bahan tambahan dalam berbagai industri.*

Cadmium akan masuk ke tubuh manusia melalui
jalur paru-paru, saluran gastrointestinal dan kulit.’
Sedangkan pada ikan air tawar, cadmium serap tubuh
melalui insang, kulit, dan melalui makanan yang
diserap usus.b

Cadmium mempunyai half-life yang panjang
sehingga berbahaya bagi tubuh karena akan
terakumulasi di hati dan ginjal, yang berperan sebagai
target utama toksisitas.” Efek cadmium pada tubuh
dalam jangka waktu pendek berupa sesak nafas,
kelemahan, demam, edema paru, pneumonia, muntah
dan diare.®® Sedangkan pada jangka panjang
cadmium bisa menyebabkan gangguan pada; ginjal
(kerusakan sel yang menetap), tulang (itai-itai
disease), paru-paru (empisema), anosmia, rinitis
kronis, penyakit paru obstruktif kronis, peradangan
yang menyebabkan proliferasi sel paru dan kanker
paru-paru), jantung dan pembuluh darah
(aterosklerotik), gastrointestinal (inflamasi), dan
reproduksi (kerusakan fungsi testis).®

Pada penelitian sebelumnya yang telah dilakukan
oleh Jalaludeen (2012) disebutkan penggunaan
cadmium menyebabkan edema, sekresi mukus pada
lamela insang dan nekrosis pada sel-sel ginjal dan
pada penelitian yang dilakukan oleh Hayati (2014)
paparan cadmium nitrat menyebabkan hiperplasia
lamela sekunder insang.!®!! Insang pada ikan
memiliki peranan yang penting dalam proses
oksigenasi dalam darah. Air yang masuk melalui
mulut, diatas insang dan keluar melalui operkula.
Aliran air didorong melalui ekspansi alternatif,
kontraksi buccal, dan bilik opercular. Darah mengalir
melalui filamen arteri aferen dari lamela primer
masuk ke dalam ruang darah lamela sekunder,
dimana CO; dilepaskan ke dalam air dan O, diambil.
Lamela sekunder terdiri dari satu lapis sel epitel,
didukung, dan dipisahkan, oleh sel-sel pilar.!* Ginjal
merupakan bagian organ tubuh yang vital dan
berfungsi untuk homeostasis. Ginjal tidak hanya
melakukan fungsi reabsopsi selektif saja tetapi juga
membantu dalam menjaga volume, pH darah, cairan
tubuh dan erythropoieses. Ginjal juga merupakan
organ pertama yang terkena kontaminasi air yang
tercemar .1°

Ikan zebra (Danio rerio) adalah hewan yang
memiliki 70% kemiripan genetik dengan manusia,
serta terdapat persamaan fisiologi, anatomi, dan
pemeliharaannya mudah sehingga model ikan ini
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dapat digunakan untuk memprediksi toksisitas pada
manusia.l?13

Oleh karena itu maka perlu dilakukan analisis
seberapa berpengaruh efek toksisitas kronis cadmium
chloride (CdCl;) yang dipaparkan selama 30 hari
pada ikan zebra untuk mengetahui pengaruhnya
terhadap struktur lamela sekunder insang dan
nekrosis sel tubulus proksimal ginjal pada ikan zebra.

METODE PENELITIAN

Desain penelitian yang digunakan adalah
eksperimental laboratorium secara in vivo dengan
control group post test only design menggunakan
ikan zebra fase juvenile. Pelaksanaanya di
Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran
Universitas Islam Malang. Penelitian dimulai dari
bulan Januari 2019 sampai dengan April 2019.
Penelitian ini mendapatkan laik etik dari Komisi Etik
Penelitian Biosains, Universitas Brawijaya dengan
nomor sertifikat No. 1070-KEP-UB tahun 2019.

Penentuan Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian
ini adalah ikan zebra usia 3 bulan yang didapatkan
dari petani ikan Kabupaten Tulungagung dan telah
diidentifikasi dan disertifikasi oleh  Fakultas
Perikanan dan Kelautan Universitas Airlangga
dengan Nomor : 006/ULMKILP/UA.FPK/03/2019.

Ikan zebra juvenile dibagi menjadi 4 kelompok
yaitu kontrol, dosis 0,5 ppm, 1 ppm, dan 1,5 ppm
yang dipapar selama 30 hari. Penentuan dosis CdCl,
berdasarkan eksplorasi kelompok penelitian. Setiap
kelompok masing-masing terdiri dari 6 ekor ikan
zebra juvenile. Perhitungan jumlah ikan yang
digunakan setiap kelompok menggunakan rumus
Federer.

Penentuan Dosis dan Pembuatan Larutan
Cadmium Chloride (CdCly)

Dosis yang digunakan adalah 0,5 ppm, 1
ppm, dan 1,5 ppm. Dosis paparan berasal dari hasil
eksplorasi selama satu minggu. Dari hasil eksplorasi
tersebut ditentukan Lethal Concentration 50 (LC 50)
cadmium pada ikan zebra juvenile adalah 2,5 ppm.14

Pengeceran dilakukan dengan membuat
larutan induk 500 ppm dari cadmium stock merek
Loba Chemie. Cadmium dalam bentuk white crystal
ditimbang menggunakan timbangan digital Ohause
Pionner PA214210 sebanyak 250 mg CdCl;,
kemudian CdCl, dilarutkan dalam gelas beaker
menggunakan aquadest sebanyak 250 mL, diaduk dan
dilarutkan pada labu ukur 500 mL. Gelas beaker
ditambahkan aquadest hingga mencapai 500 mL pada
labu ukur 500 mL. Setelah larutan induk didapatkan



500 ppm, kemudian dihitung kebutuhan masing-
masing akuarium untuk mendapatkan dosis 0,5 ppm,
1 ppm, dan 1,5 ppm dan didapatkan pengenceran
larutan cadmium yaitu 50 ml, 100 ml, dan 150 ml.

Pembedahan Hewan Coba dan Pengambilan
Sampel

Pembedahan dan pengambilan sampel organ ikan
zebra dimulai dengan proses penghilangan kesadaran
hewan coba dengan cara memasukkan ikan ke dalam
toples kaca yang telah diisi air 5 ml. Setelah itu
ditutup rapat dan ditunggu beberapa menit sampai
ikan tidak sadar. Kemudian dilakukan pengambilan
sampel insang dan ginjal pada ikan zebra dewasa.
Dimasukkan dalam wadah yang telah diberi larutan
formalin  10% untuk proses pembuatan dan
pewarnaan preparat histologi.®

Pengamatan Histologis Lamela Insang Ikan Zebra
Dewasa

Preparat yang telah terwarnai dengan
Hematoxylen dan eosin (HE) diamati dibawah
mikroskop binokuler Olympus dengan perbesaran
1000X. Hiperplasia lamela insang diidentifikasi
dengan adanya penambahan jumlah sel pada lamela
sekunder sehingga terlihat seperti pemukul bisbol
atau clubbing distal.'* Pengamatan histologis
hiperplasia lamela insang dilakukan pada 6 sampel
disetiap kelompok perlakuan dan diamati pada 5
lapang pandang oleh 3 orang pengamat. Selanjutnya
dilakukan penghitungan presentasi hiperplasia lamela
insang dengan rumus:’

Jumlah lamela sekunder hiperplasia

% Hiperplasia = x100%
o fliperp Total lamela sekunder ’

Pengamatan Histologis Nekrosis Inti Sel pada
Ginjal.

Preparat yang telah terwarnai dengan Hematoxylen
dan eosin (HE) diamati dibawah mikroskop binokuler
Olympus dengan perbesaran 1000X. Nekrosis inti sel
pada ginjal dapat di identifikasi menjadi piknotik,
karioreksis, dan Kkariolisis. Pengamatan histologis
nekrosis inti sel dilakukan pada 6 sampel disetiap
kelompok perlakuan dan diamati pada 5 lapang
pandang oleh 3 orang pengamat. Selanjutnya
dilakukan penghitungan presentasi nekrosis inti sel
ginjal dengan rumus:837
Inti sel ginjal nekrosis

% Nekrosis = — — x100%
Total inti sel ginjal

Analisis Data

Data hiperplasia lamela insang dianalisis
dengan menggunakan One Way ANOVA untuk
menguji hipotesis dilanjutkan Post Hoc Test LSD
untuk  mengetahui perbedaan antar kelompok
perlakuan. Dinyatakan berbeda signifikan apabila
(p<0.05). Data nekrosis inti sel pada ginjal dianalisis
dengan menggunakan Kruskal Wallis untuk menguji
hipotesis  dilanjutkan ~ Mann  Whitney  untuk
mengetahui perbedaan antar kelompok perlakuan.
Dinyatakan berbeda signifikan apabila (p<0.05).

HASIL DAN ANALISIS DATA

Efek Toksisitas Kronik Cadmium Chloride (CdCl,)
Dosis Rendah Terhadap Struktur Lamela
Sekunder Insang lkan Zebra Dewasa (Danio rerio)

Efek Toksisitas cadmium chloride (CdCly)
terhadap terhadap struktur lamela sekunder ikan
zebra dewasa dapat dilihat pada gambar 1 di bawah
ini:
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Gambar 1 Struktur Histologis Lamela Insang pada
Ikan Zebra Dewasa (Danio rerio)

Keterangan: Gambar 1 menunjukkan gambaran mikroskopis
struktur histologis lamela sekunder insang pada ikan zebra dewasa
kelompok kontrol (A), kelompok CdCl, 0,5 ppm (B), kelompok
CdCl, 1 ppm (C), dan kelompok CdCl, 1,5 ppm (D) dengan
perbesaran 1000x. Hiperplasia lamela sekunder insang pada ikan
zebra dewasa ditunjukkan oleh anak panah kuning yang ditandai
dengan clubbing distal tampak seperti pemukul bishol.
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Gambar 2 Histogram Rerata Persentase Hiperplasia
Lamela Insang pada Ikan Zebra Dewasa (Danio rerio)

Keterangan:

Gambar 2 menunjukkan rerata persentase hiperplasia lamela
sekunder insang pada ikan zebra dewasa pada KO (8,40 + 2,43), P1
(25,37 + 1,33), P2 ( 37,51% 2,24), dan P3 ( 58,08+ 3,43). Data
dalam mean = SD dan telah diuji statistik One Way ANOVA
dilanjutkan Post Hoc Tests dengan nilai signifikan (p<0,05). Notasi
(a) signifikan terhadap P1, P2, P3, (b) signifikan terhadap KO, P2,
P3, (c) signifikan terhadap KO, P1,P3, (d) signifikan terhadap KO,
P1, P2. Notasi yang berbeda menunjukkan hasil signifikansi yang
bermakna.

Pada penelitian ini pemaparan CdCl, 0,5
ppm, 1 ppm, dan 1,5 ppm signifikan meningkatkan
jumlah lamela sekunder hiperplasia pada ikan zebra
dewasa sebesar 67%, 78%, dan 86% dibandingkan
dengan  kelompok kontrol. Didapatkan hasil
peningkatan jumlah hiperplasia lamela sekunder
insang ikan zebra dewasa pada kelompok perlakuan
CdCl; 1,5 ppm sebesar 56% dibandingkan kelompok
CdCl, 0,5 ppm, kelompok CdCl, 1,5 ppm sebesar
35% dibandingkan dengan kelompok CdCl, 1 ppm
dan kelompok CdCl, 1 ppm sebesar 32%
dibandingkan dengan kelompok CdCl, 0,5 ppm
(p<0,05).

Efek Toksisitas Kronik Cadmium Chloride (CdCl;)
Dosis Rendah Terhadap Nekrosis Inti Sel Pada
Tubulus Proksimal Ginjal Ikan Zebra Dewasa.

Efek toksisitas cadmium chloride (CdCl;) dosis
rendah terhadap nekrosis inti sel pada ginjal dapat
dilihat pada gambar 3 :

Gambar 3 Struktur Histologis Inti Sel Ginjal pada
lkan Zebra Dewasa (Danio rerio)

Keterangan:

Gambar 3 menunjukkan gambaran mikroskopis struktur histologis
inti sel ginjal pada ikan zebra dewasa pada kelompok kontrol (A) ,
kelompok CdCl, 0,5 ppm (B),kelompok CdCl, 1 ppm (C), dan
kelompok CdCl; 1,5 ppm (D) dengan perbesaran 1000x. Nekrosis
inti sel ginjal ditunjukkan oleh anak panah berwarna kuning
(piknosis), anak panah biru (karioreksis) dan anak panah merah
(kariolisis).
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Gambar 4 Histogram Rerata Persentase
Nekrosis Inti Sel Ginjal pada Ikan Zebra Dewasa
(Danio rerio)

Keterangan:
Gambar 5.4 menunjukkan rerata persentase nekrosis inti sel ginjal
ikan zebra dewasa pada KO (6,23+ 2,70), P1 (24,99 + 3,75), P2
(30,63 £ 1,05), dan P3 (40,03 £ 1,96). Data dalam mean + SD dan
telah diuji statistik Kruskal Wallis dilanjutkan Mann Whittney
dengan nilai signifikan (p<0,05). Notasi (a) signifikan terhadap P1,
P2, P3, (b) signifikan terhadap KO0, P2, P3, (c) signifikan terhadap
KO, P1, P3, (d) signifikan terhadap KO, P1, P2. Notasi yang
berbeda menunjukkan hasil signifikansi yang bermakna.



Pada penelitian ini pemaparan CdCl, 0,5 ppm,
1 ppm, dan 1,5 ppm signifikan meningkatkan jumlah
nekrosis inti sel pada ginjal ikan zebra dewasa
sebesar 75%, 79%, dan 84% dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Didapatkan hasil peningkatan
jumlah nekrosis inti sel ginjal ikan zebra dewasa pada
kelompok CdCl, 1,5 ppm sebesar 36% dibandingkan
kelompok CdCl, 0,5 ppm, kelompok CdCl, 1,5 ppm
sebesar 23% dibandingkan dengan kelompok CdCl, 1
ppm dan kelompok CdCl, 1 ppm sebesar 18%
dibandingkan dengan kelompok CdCl, 0,5 ppm
(p<0,05).

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada
perlakuan kelompok kontrol terdapat hiperplasia
lamela sekunder insang ikan zebra dewasa dengan
persentase rerata sebesar 8,40%. Menurut penelitian
sebelumnya insang pada ikan zebra dewasa berperan
untuk oksigenasi dalam darah, keseimbangan asam
basa, osmoregulasi, dan ekskresi produk limbah
karena adanya jaringan epithelium branchial yang
menjadi tempat berlangsungnya transport aktif antara
organisme dan lingkungannya.®?° Insang pada ikan
memiliki peranan yang penting dalam proses
oksigenasi dalam darah. Air yang masuk melalui
mulut, diatas insang dan keluar melalui operkula.
Aliran air didorong melalui ekspansi alternatif,
kontraksi buccal, dan bilik opercular. Darah mengalir
melalui filamen arteri aferen dari lamela primer
masuk kedalam ruang darah lamela sekunder, dimana
CO; dilepaskan ke dalam air dan O, diambil. Lamela
sekunder terdiri dari satu lapis sel epitel, didukung,
dan dipisahkan, oleh sel-sel pilar. Darah yang
beroksigen akan meninggalkan lamela sekunder dari
arteri lamela eferen yang dialirkan ke aorta dorsal dan
akan didistribusikan ke semua jaringan. Selain
berperan untuk oksigenasi dalam darah, insang juga
berperan penting untuk keseimbangan asam basa,
osmoregulasi, dan ekskresi produk limbah. Oleh
karena itu, apabila terdapat perubahan-perubahan
yang terjadi dilingkungan perairan akan secara
langsung dan tidak langsung akan berdampak pada
struktur dan fungsi insang.?!

Dalam keadaan normal (tidak terpapar logam
berat) hiperplasia bisa terjadi karena kondisi
lingkungan yang mempengaruhi kondisi fisiologis
ikan, seperti yang dijelaskan oleh Saputra (2013),
bahwa hiperplasia pada insang dapat diakibatkan oleh
suhu yang tinggi.*?! Kenaikan suhu air dapat
menyebabkan menurunnya kelarutan oksigen di
perairan. Apabila ikan mengalami kekurangan
oksigen akan terjadi hipoksia karena hemoglobin
yang mengikat oksigen dan dibawa oleh darah akan
berkurang dalam menyuplai oksigen ke dalam tubuh
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ikan seiring dengan menurunnya jumlah oksigen yang
terlarut di dalam air, sehingga sistem fisiologis dalam
tubuh ikan tidak berfungsi dengan baik. Hal ini
menyebabkan stres pada ikan yang berakibat
terjadinya kerusakan pada insang seperti hiperplasia
dan lepasnya sel-sel epitelium pada lamela insang.t:?2

Pada kelompok CdCl; 0,5 ppm, 1 ppm, dan 1,5
ppm didapatkan peningkatan jumlah hiperplasia
lamela sekunder insang dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Hal ini sesuai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Hayati (2014), perubahan
struktur lamela sekunder insang akan meningkat, hal
ini karena konsentrasi cadmium yang terpapar pada
insang. Tingginya konsentrasi logam berat dalam
tubuh organisme maka efek toksik yang di timbulkan
juga akan kuat atau membesar !

Insang adalah satu organ yang dapat secara
langsung terpapar racun di daerah perairan, dengan
permukaan yang luas dan terbuka berakibat bagian ini
menjadi sasaran utama bagi bahan toksik diperairan
seperti logam berat.'*?® Hiperplasia merupakan
adaptasi fisiologis yang permanen dalam kurun waktu
tertentu yang disertai dengan adanya perubahan
struktural insang. Hal ini merupakan respon dari
insang  akibat adanya bahan toksik yang
mengontaminasinya.?* Jika terdapat suatu bahan
toksik yang masuk, maka lamela insang akan
beradaptasi secara fisiologis dengan mengeluarkan
mukus untuk mengurangi akumulasi.?®

Toksik bisa masuk ke insang dengan melewati
lamela pada saat ikan mengalami inspirasi. Cadmium
bisa masuk ke dalam insang melalui calcium channel
di membran sel, akan mengakibatkan timbulnya
penurunan/kerusakan aktivitas pompa ion kalsium
(Ca*), yang selanjutkan bisa menyebabkan
peningkatan enzim ATPase. Peningkatan dari enzim
ATPase dan terganggunya proses difusi oksigen
akibat perlekatan lamela insang oleh pengaruh dari
logam berat akan mengakibatkan berkurangnya
sumber oksigen sebagai sumber ATP di dalam sel
insang.!* Hal ini akan menyebabkan terjadinya
pembelahan sel epitel yang tidak terkontrol, sehingga
akan menyebakan terjadinya hiperplasia.??2¢

Ca?*intrasel sebagai salah satu second messenger
berperan penting dalam regulasi fungsi sel. Beberapa
komponen yang berperan penting dalam
keseimbangan Ca?* intrasel adalah ikatan Ca?*
dengan protein EF-hand (helix- loop- helix- Ca) dan
kalmodulin. Bila sebuah sel teraktivasi akibat sinyal
ekstraseluler, kadar bebas Ca2* intraseluler akan
meningkat sampai 100 kali karena masuknya Ca?*
ekstrasel atau pengeluaran Ca?* dari penyimpanannya.
Sinyal Ca?* adalah salah satu sistem sinyal utama
didalam sel. Sinyal Ca?* ini berfungsi untuk mengatur
proses seluler.?”



Di dalam sel, cadmium akan menimbulkan
kerusakan pada proses penyerapan Ca?* dengan
demikian maka kesamaan dalam ukuran ion dan
muatan. lon Cd melalui Ca?* channel membran
bagian apikal bisa masuk pada sel epitel dan
berinteraksi secara kompetitif dengan Ca?* binding
site ditransport membran basolateral. Kalsium
ATPase pada insang memiliki afinitas 100x lebih
tinggi pada Cd?* daripada Ca?*. Berdasarkan hal
tersebut, aktifitas pompa Ca?* di membran basolateral
sangat sensitif terhadap Cd?* dalam insang, sehingga
bisa mengurangi penyerapan Ca?* dan meningkatkan
akumulasi Cd?* pada lamela insang. Selain terjadinya
penghambatan pompa Ca?* di membran basolateral,
Cd?* juga bisa mengganggu perpindahan Ca?*
melalui Ca?* channel di membran apikal.1!?®

Keunggulan Ca?* menimbulkan permeabilitas
membran sehingga akan menurun, hal ini karena
terjadi perbedaan konsentrasi, hal ini akan memicu
peristiwa osmosis. Dampak yang ditimbulkan adalah
gradien konsentrasi dan berakibat kerusakan
membran. Proses keterhambatan pompa Ca?*
berakibat enzim ATPase secara aktif. Enzim ATPase
berfungsi untuk menghasilkan energi dengan cara
menghidrolisis ATP. Sedangkan ATP digunakan
untuk transport aktif. Apabila ATPase aktif, akan
mengakibatkan kurangnya pasokan ATP di sel epitel
insang sehingga akan berakibat pada kegagalan
fungsi pompa Ca?*, Na*, dan K*. Kegagalan pompa
tersebut akan meningkatkan jumlah ion Ca?* dan Na*
di dalam sel sehingga mengakibatkan enzim
endonuklease aktif bekerja. Enzim nuklease berfungsi
untuk memotong rantai polipeptide DNA, sehingga
ketika enzim nuklease aktif , maka akan merusak inti
sel. Enzim lain yang aktif ketika Ca2* berlebih adalah
enzim fosfolipase dan enzim protease. Enzim
fosfolipase menghidrolisis fosfolipid menjadi asam
lemak dan enzim protease bertugas untuk memecah
protein. Penyusun membran sel dan sistoskeleton
lainnya adalah protein. Apabila enzim protease aktif,
maka akan mengganggu permeabilitas dari membran
sel tersebut.!!

Hiperplasia pada lamela sekunder diduga terjadi
saat logam Cd dalam air mengion menjadi Cd?*. Hal
ini akan menyebabkan proliferasi massif pada sel
epitel kapiler juga pada sekresi mukus. Kondisi ini
akan menyebabkan tertutupinya permukaan lamela
insang oleh hasil proliferasi tersebut.?® Proliferasi
yang berlebihan menyebabkan pembelahan sel
(terutama pada sel yang mampu membelah dengan
cepat) menjadi tidak terkontrol sehingga terjadi
hiperplasia.®®

Efek Toksisitas Kronik Cadmium Chloride (CdCl,)
Dosis Rendah Terhadap Struktur Histologi Inti
Sel Pada Ginjal Ikan Zebra Dewasa.

Pemaparan hasil menunjukkan bahwa pada
perlakuan kelompok kontrol terdapat nekrosis inti sel
pada ginjal ikan zebra dewasa. Ginjal merupakan
salah satu organ yang sensitif terhadap pencemaran.
Ginjal memiliki fisiologis yang amat penting dan
berkaitan dengan elektrolit dan keseimbangan air
serta mempertahankan lingkungan internal yang stabil
dalam osmoregulasi.*

Nekrosis adalah kondisi dimana kematian sel
yang diakibatkan karena kerusakan sel akut
(kekurangan oksigen, perubahan suhu yang ekstrim),
dimana kematian sel tersebut terjadi secara tidak
terkontrol yang dapat menyebabkan rusaknya sel.
Sekelompok kematian sel dapat dikenali dengan
adanya enzim-enzim lisis yang melarutkan berbagai
unsur sel serta timbulnya peradangan. Nekrosis
biasanya disebabkan karena adanya stimulus yang
bersifat patologis. Selain karena stimulus patologis,
kematian sel juga dapat terjadi melalui kematian sel
yang sudah terprogram dimana setelah mencapai
masa hidup tertentu maka sel akan mati. Mekanisme
ini disebut apoptosis, sel akan menghancurkan dirinya
sendiri (bunuh diri/suicide).®?

Nekrosis di tunjukkan dengan gejala hilangnya
struktur jaringan, selanjutnya sel pada jaringan ginjal
mengalami kerusakan sel. Kerusakan pada ginjal
yang antara lain adalah nekrosis di timbulkan adanya
kerusakan sel (kekurangan oksigen, kandungan
logam, dan perubahan suhu yang ekstrim).3® Nekrosis
juga bisa disebabkan oleh trauma, agen-agen biologis
(virus, bakteri, jamur, dan parasit) dan toksikan
(logam berat).3*

Pada kelompok CdCl, 0,5 ppm, 1 ppm, dan 1,5
ppm didapatkan peningkatan jumlah nekrosis inti sel
pada ginjal dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Dari hasil histopatologi ginjal, terlihat bahwa dengan
semakin tingginya konsentrasi cadmium yang masuk
ke dalam tubuh serta semakin lamanya pemaparan
maka kerusakan sel menjadi meningkat. Ginjal
merupakan organ yang akan terkena kontaminan
utama di dalam air dan organ yang mengakumulasi
cadmium di dalam tubuh ikan.?®

Cadmium bisa masuk ke dalam ginjal melalui
sistem sirkulasi dengan cara berikatan dengan
metallothionein, karena cadmium berikatan dengan
metallothionein di  dalam ginjal ikatan ini
mengakibatkan kerusakan pada celah membran
glomelurus yang berfungsi sebagai penyaring
sehingga cadmium metallothionein (CdMT) difiltrasi
di  glomelurus ginjal. Kemudian  cadmium
metallothionein (CAMT) akan diserap kembali oleh



sel tubulus proksimal 25:35:38Cadmium metallothionein
(CdMT) akan terkumpul di dalam lisosom sel tubulus
proksimal ginjal. Dalam lisosom cadmium akan
melepaskan ~ Cd?*,  sehingga ion cadmium
menghambat enzim proteolitik dalam lisosom yang
dapat merusak sel tubulus proksimal ginjal.3233

Cadmium bisa menyebabkan nekrosis pada sel
tubulus proksimal ginjal karena uptake cadmium di
sel tubulus proksimal melalui kanal kalsium dan
mekanisme endositosis. Cadmium mengganggu
fungsi pompa Na/K-ATPase pada membran sel
sehingga bisa menyebabkan akumulasi natrium di
intrasel dan difusi kalium keluar sel. Hal ini akan
menyebabkan terjadinya retensi air di dalam sel
sehingga terjadi pembengkakan sel yang bisa
mengakibatkan kematian pada sel.'®

Di dalam ginjal, cadmium bisa menyebabkan
peningkatan radikal bebas melalui mekanisme
molecular ionic mimicry yaitu dengan menggantikan
ikatan Fe dan Cu dengan MT (metallothionein)
maupun ferritin sehingga menyebabkan terjadinya
reaksi fenton yang menghasilkan radikal hidroksil.
Cadmium  juga menggantikan ikatan logam
CuzZnSOD sehingga kerja enzim SOD menurun.
Peningkatan ROS ini menyebabkan stres oksidatif
yang memicu peningkatan kadar Malondialdehyde
(MDA) sebagai produk akhir dari peroksidasi lemak
dan perubahan seluler yang mengarah pada terjadinya
nekrosis sel.’8

Ginjal yang mengalami nekrosis akan terjadi
perubahan secara mikroskopik akan tampak
perubahan intinya yang kehilangan gambaran
kromatin, menjadi keriput, tidak vasikuler lagi intinya
lebih padat, berwarna gelap (piknosis), inti terbagi
atas fragmen-fragmen, robek (karioreksis), inti tidak
lagi mengambil warna yang banyak karena itu pucat
tidak nyata (kariolisis).*’

EFEK CADMIUM PADA MANUSIA

Cadmium (Cd) adalah logam berat yang
terkandung dalam tembakau rokok vyang belum
diketahui fungsinya secara biologis dan memiliki
toksisitas yang tinggi. Semakin tinggi kadar dan
semakin lama paparan cadmium, maka efek toksik
yang diberikan akan lebih besar. Cadmium
merupakan salah satu logam berat yang berbahaya
karena element ini berisiko dan berpengaruh terhadap
manusia dalam jangka panjang dapat terakumulasi
dalam tubuh khususnya hati dan ginjal.%®

Sumber utama keracunan cadmium melalui
inhalasi yaitu berasal dari asap rokok. Dalam
sebatang rokok yang dibakar rata- rata mengandung
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cadmium sebesar 1-2pg.® Asap rokok tembakau yang
mengandung cadmium akan di transport ke dalam
paru — paru. Paru-paru manusia akan mengabsopsi
sebesar 40-60% cadmium dari asap rokok tembakau
dan kemudian di diedarkan ke seluruh tubuh melalui
darah.®3® Rata-rata manusia yang berusia 50 tahun
tidak merokok memiliki beban cadmium di dalam
tubuh sebesar 15 mg, sedangkan manusia yang
seumur hidupnya merokok memiliki cadmium yang
ada di dalam tubuhnya sekitar 30 mg. Perokok
umumnya memiliki kadar cadmium 4 sampai 5 kali
lebih banyak dari pada yang tidak merokok.® Sistem
pernafasan sangat dipengaruhi oleh inhalasi, udara
yang mengandung cadmium bisa menyebabkan nafas
pendek, edema paru, kerusakan membran mukous
yang bisa menyebabkan pneumonitis.®

Cadmium juga bisa menginduksi gangguan
fungsi dan struktur kerusakan endotel dan sel otot
polos  pembuluh  darah yang menyebabkan
pembentukan plak aterosklerotik. Perokok memiliki
jumlah peningkatan cadmium dalam darah dan
terjadinya aterosklerosis, terutama penyakit pembuluh
darah perifer.®

Paparan kronis cadmium bisa menyebabkan
kerusakan pada ginjal. Cadmium bisa mencapai
dalam ginjal dalam bentuk cadmium-metallothionein
(Cd-MT). Cd-MT kemudian disaring dalam
glomelurus dan selanjutnya diserap kembali dalam
tubulus proksimal. Jumlah cadmium pada sel tubulus
ginjal meningkat selama hidup seseorang. Ekskresi
cadmium pada urin berkolerasi dengan derajat
kerusakan ginjal akibat cadmium, ekskresi urin
sebesar 2,5 mikrogram cadmium per gram kreatinin
mencerminkan tingkat kerusakan tubular ginjal
sebesar 4%. Namun, penanda utama kerusakan ginjal
adalah B2 - microglobulin, N - asetii — o -
Dglucosaminidase (NAG), dan retinol- binding-
protein (RBP). Kerusakan tubulus pada ginjal bersifat
ireversibel.®

Pada tulang cadmium bisa menyebabkan
penyakit itai-itai, penyakit ini terutama menyerang
wanita dan ditandai dengan gannguan fungsi tubular
dan glomelurus yang parah serta osteomalsia dan
osteoporosis yang bisa mengakibatkan patah tulang.®
Keluhan penyakit seperti; adanya rasa sakit pada
punggung dan diekstremitas, kesulitan berjalan, dan
nyeri pada tulang yang tertekan.4

Cadmium  merupakan  humancarcinogenik,
karena paparan melalui inhalasi bisa menyebabkan
kanker paru-paru, kanker prostat, ginjal, hati, sistem
hematopoetik, kelenjar susu, endometrium, kandung
kemih, pankreas, dan kanker lambung.840



EFEK CADMIUM PADA IKAN ZEBRA

Paparan cadmium pada ikan zebra dapat
menyebabkan kerusakan struktur histologi pada
lamela insang yang bisa di lihat dengan adanya
hiperplasia dan fusi lamela sekunder insang.
Hiperplasia sel epitel dan fusi lamela ini dapat
mengganggu efisiensi insang, bisa mengurangi
pertukaran gas, dan gangguan fungsi
osmoregulasi.**#?

Pada ikan zebra paparan cadmium akan
terakumulasi dalam hati dan ginjal.**#* Pada
penelitian yang dilakukan oleh Annabi et al, 2011
paparan cadmium pada ikan Gambusia affinis
menyebabkan terjadinya nekrosis pada hati dan
ginjal.?®> Pada embrio ikan zebra cadmium bisa
menyebabkan Acute Kidney Injury, yang ditandai
dengan adanya peningkatan nitrotyrosine.
Nitrotyrosine merupakan senyawa yang menandai
stres oksidatif, sebagai penanda patogenesis dan
perkembangan Acute Kidney Injury.*

Cadmium juga bisa menyebabkan perubahan
perkembangan pada sistem saraf dan kematian sel
pada otak ikan zebra. Pada otak ikan zebra cadmium
bisa menyebabkan perubahan pada komponen
neuroglial .46

Pada ikan zebra paparan cadmium juga bisa
mempengaruhi  perubahan otot rangka seperti;
pembengkakan dan nekrosis koagulasi dan disertai
infiltrasi hemositosis pada otot rangka.®

KESIMPULAN

Pemberian paparan kronik CdCl, 0,5 ppm, 1
ppm, dan 1,5 ppm meningkatkan hiperplasia lamela
sekunder insang dan nekrosis inti sel pada tubulus
proksimal ginjal ikan zebra dewasa yang terpapar
sejak fase juvenile.

SARAN

Berdasarkan hasil penelitian ini, peneliti
menyarankan untuk:

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut efek
toksisitas kronik CdCl, terhadap kadar Ca?* pada
lamela insang ikan zebra dewasa.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut efek
toksisitas kronik CdCl, terhadap kadar MDA
ginjal ikan zebra dewasa.

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut efek
toksisitas kronik CdCl, dengan mengunakan
hewan coba mamalia.
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