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ABSTRAK 

 
Anatiasara, D.2018.Analisis Proteksi EDTA terhadap Struktur Histopatologis 

Ginjal Tikus yang Dipapar Pb Asetat.Skripsi, Jurusan Biologi Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Negeri Semarang.Dr. 

Aditya Marianti, M.Si. dan Dr. Wiwi Isnaeni, M.S. 

 

Kata kunci: EDTA, Pb, struktur histopatologis 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kemampuan EDTA sebagai 

senyawa pengkhelat logam berat terhadap ginjal tikus yang dipapar Pb asetat secara 

per oral. Telah diketahui bahwa senyawa Pb memiliki efek toksik apabila masuk 

kedalam tubuh dalam waktu yang lama. Sifat Pb yang toksik ini menimbulkan stres 

oksidatif mampu menyebabkan kerusakan struktur organ salah satunya organ 

ginjal. Pemberian EDTA dalam penelitian ini untuk menurunkan kadar Pb darah 

serta melindungi struktur ginjal tikus yang dipapar Pb asetat.  

Penelitian ini menggunakan Post Test Control Group Design. Populasi 

penelitian ini adalah tikus jantan galur wistar dan sapel yang diambil sebanyak 25 

ekor. Sampel dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan yaitu kelompok Kontrol (K), 

Kontrol Negatif (KN) diberi Pb asetat 175 mg/kg BB, Kelompok Perlakuan 

(KP1,KP2,KP3) dipapar Pb aserat 175 mg/kg BB dan EDTA masing-masing 50, 

150 dan 250 mg/kg BB. Perlakuan diberikan selama 30 hari, pada hari ke-31 

dilakukan pengambilan darah untuk diukur kadar Pb darah, setelah itu tikus 

dideterminasi dan diambil organ ginjal dibuat preparat histopatologis untuk diamati 

tingkat kerusakan selnya. Metode pengumpulan data kuantitatif hasil kadar Pb 

darah dan skoring tingkat kerusakan ginjal dari semua kelompok perlakuan. Data 

kualitatif dengan interpretasi preparat histopatologis ginjal tikus secara deskriptif. 

Hasil analisis menggunakan Anova dan Duncan Multiple Range Test 
(DMRT) menunjukkan adanya penurunan kadar Pb darah dan penurunan kerusakan 

sel ginjal pada kelompok tikus yang dipapar Pb asetat dan diberi EDTA 

dibandingkan dengan kelompok tikus yang dipapar Pb asetat tanpa diberi EDTA. 

Dosis yang paling efektif pada EDTA untuk menurunkan kadar Pb darah adalah 

250 mg/kg BB namun banyak ditemukan kerusakan sel pada ginjal tikus, sehingga 

dosis efektif EDTA yang baik dalam mengkhelat Pb dalam darah adalah 150 mg/kg 

BB. Dosis EDTA yang efektif dalam melindungi organ ginjal adalah 150 mg/kg 

BB karena pada dosis ini minim terjadi kerusakan sel pada organ ginjal tikus. 

Simpulan penelitian ini adalah EDTA mampu mengkhelat kadar Pb darah 

tikus pada dengan dosis 150 mg/kg BB dan memproteksi organ ginjal tikus pada 

dosis 150 mg/kg BB, sedangkan pada dosis 250 mg/kg BB EDTA bersifat toksik 

sehingga merusak sel ginjal. 
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MOTTO  

“Hanya kepada Engkaulah kami menyembah dan hanya kepada Engkaulah kami 

mohon pertolongan” ( QS 1:5). 

“Berdoalah kepada-Ku, niscaya akan Aku perkenankan bagimu.” (QS 40:60) 

 

 

 

 

 

PERSEMBAHAN 

Skripsi ini saya persembahkan untuk  

Kedua orangtua, Ibu Sugiana dan Bapak 

Suyanto 

Adikku, Sevia Syaharani 

Teman-teman selama kuliah disini 

Anda yang membaca skripsi ini 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

vi 
 

 

PRAKATA 

Dengan mengucapkan puji syukur kehadiat Allah SWT, yang telah memberikan  

nikmat iman, nikmat islam serta rahmat dan hidayah-NYA. Shalawat dan salam 

senantiasa tercurah limpahkan kepada Rasulullah SAW yang senantiasa 

memberikan inspirasinya sehingga penulis dapat menyelesaikan skripsi yang 

berjudul “Analisis Proteksi EDTA terhadap Struktur Histopatologis Ginjal Tikus 

yang Dipapar Pb Asetat”. 

 Penulis menyadari masih banyak kekurangan dalam menyusun skripsi ini. 

Namun dengan segala upaya, bantuan dan dorongan dari berbagai pihak, penulis 

dapat menyelesaikan skripsi ini dengan baik. Dalam kesempatan ini penulis 

menyampaikan terima kasih yang sebesar-besarnya kepada: 

1. Rektor Universitas Negeri Semarang yang telah memberikan kesempatan 

untuk menempuh studi S1 di Fakultas Ilmu Pengetahuan Alam Jurusan 

Biologi. 

2. Dekan FMIPA Universitas Negeri Semarang yang telah membri izin penulis 

sehingga dapat menyelesaikan penulisann skripsi ini. 

3. Ketua Jurusan Biologi yang memudahkan jalan penulis dalam menyusun 

skripsi. 

4. Dr. Aditya Marianti, M.Si. dosen pembimbing I atas bimbingaan, 

pengarahan dan dorongannya selama ini. 

5. Dr. Wiwi Isnaeni, M.S. dosen pembimbing II untuk dukungan, ilmu dan 

perhatiannya. 

6. Prof.Dr.Ir. Priyantini Widiyaningrum, M.S. dosen penguji untuk waktu dan 

kesabaran yang sangat berarti, karena tanpanya penulisan skripsi ini tidak 

menjadi lebih baik. 

7. Mbak Kartika Widyaningrum, S.Pd., Mas Solikhin, S.Pd. dan segenap 

pengurus Laboratorium Biologi FMIPA Unnes atas bantuannya. 



 
 

vii 
 

8. Bapak Ibu dosen dan seluruh staf pengajar Jurusan Biologi, untuk ilmu yang 

telah diberikan. 

9. Ummi, Bapak, dek Sevia, dan Mbak Narni serta saudara-saudaraku tercinta 

untuk kasih sayang, doa, kesabaran dan dukungannya. 

10. Bapak dr. Noor Yazid, SpPA, terimakasih untuk kebaikan dan kesabarannya 

mengajari penulis tentang ilmu pathology anatomi. 

11. Teman- teman Biologi 1 2013, Bioteknologi 2013, Kos Hijau, BEM FMIPA  

dan saudara-saudaraku seperjuangan di kampus tercinta, terimakasih untuk 

semangat kebersamaan, pengingatan dan tegurannya. 

12. Semua pihak yang turut membantu dalam penyelesaian skripsi ini yang 

tidak dapat penulis senutkan satu persatu. 

Penulis menyadari akan adanya kekurangan dalam penulisan skripsi ini, maka 

segala kritik maupun saran yang bersifat membangun akan penulis terima 

dengan senang hati. 

Akhir kata penulis berharap semoga skripsi ini dapat berguna bagi semua pihak 

yang membutuhkan. 

 

 Semarang, 25  Januari 2018 

Penulis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

viii 
 

DAFTAR ISI 

 Halaman 

HALAMAN SAMPUL   .................................................................... I 

PERNYATAAN KEASLIAN SKRIPSI    ......................................... Ii 

PENGESAHAN     .............................................................................. iii 

ABSTRAK   ........................................................................................ iv 

MOTTO DAN PERSEMBAHAN   .................................................... v 

PRAKATA   ....................................................................................... vi 

DAFTAR ISI    ................................................................................... viii 

DAFTAR TABEL    ........................................................................... x 

DAFTAR GAMBAR    ....................................................................... xii 

DAFTAR LAMPIRAN   .................................................................... xiii 

BAB 1 PENDAHULUAN    ............................................................... 1 

1.1 Latar Belakang    …....................................................................... 1 

1.2 Rumusan Masalah    ….................................................................. 5 

1.3 Tujuan    ….................................................................................... 5 

1.4 Manfaat    …….............................................................................. 5 

1.5 Penegasan Istilah    ……............................................................... 5 

BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA    ….................................................. 7 

2.1 Sifat Plumbum ( Pb/ Timbal)    …................................................. 7 



 
 

ix 
 

2.2 Efek Negatif Pb Terhadap Ginjal    ….......................................... 12 

2.3 Ginjal    ……................................................................................. 13 

2.4 EDTA    …..................................................................................... 16 

2.5 Kerangka Penelitian   .................................................................... 19 

2.6 Hipotesis Penelitian    …............................................................... 23 

BAB 3 METODE PENELITIAN    …................................................ 24 

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian   …................................................. 24 

3.2 Populasi dan Sampel Penelitian    …............................................. 24 

3.3 Desain Penelitian    …................................................................... 25 

3.4 Variabel Penelitian    ……............................................................. 25 

3.5 Alat dan Bahan    …….................................................................. 25 

3.6 Prosedur Penelitian   ……............................................................. 26 

3.7 Data dan Metode Pengumpulan Data  ...…................................... 29 

3.8 Metode Analisis Data   ……......................................................... 31 

BAB 4 HASIL DAN PEMBAHASAN   ............................................ 32 

4.1 Hasil Penelitian   ........................................................................... 32 

4.2 Pembahasan   ................................................................................ 41 

BAB 5 PENUTUP   ............................................................................ 52 

5.1 Simpulan   ..................................................................................... 52 

5.2 Saran   ........................................................................................... 52 



 
 

x 
 

DAFTAR PUSTAKA   ...................................................................... 57 

Lampiran   ........................................................................................... 61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xi 
 

 

DAFTAR TABEL 

Tabel  Halaman 

3.1 Alat Penelitian   .................................................................  25 

3.2 Bahan Penelitian   .............................................................. 26 

3.3 Kriteria Penilaian Kerusakan Ginjal Tikus  ........................ 30 

4.1 Rerata kadar Pb darah pada tikus   ..................................... 33 

4.2 Data skoring kerusakan organ ginjal tikus   ....................... 40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

xii 
 

 

DAFTAR GAMBAR  

Gambar  Halaman  

2.1 Sistem ekskresi manusia   ……......................................... 14 

2.2 Histopatologis ginjal tikus   ……...................................... 16 

2.3 Struktur Kimia EDTA ( Ethylendiaminetetraacetic) …… 17 

2.4 Mekanisme Pengikatan EDTA dengan Logam ................ 18 

2.5 Kerangka Teori Penelitian  …........................................... 21 

2.6 Kerangka Berpikir Penelitian   .......................................... 22 

2.7 Kerangka Konsep Penelitian   ........................................... 23 

4.1 Grafik Kadar Pb Darah Tikus   ......................................... 32 

4.2 Histopatologi ginjal tikus Kontrol   .................................. 35 

4.3 Histopatologi ginjal tikus Kontrol Negatif    .................... 36 

4.4 Histopatologi ginjal tikus Kelompok Perlakuan 1   .......... 37 

4.5 Histopatologi ginjal tikus Kelompok Perlakuan 2   .......... 38 

4.6 Histopatologi ginjal tikus Kelompok Perlakuan 3   .......... 39 

4.7 Mekanisme ROS di dalam mitokondria   .......................... 50 

 

 

 

 



 
 

xiii 
 

 

DAFTAR LAMPIRAN 

Lampiran  Halaman  

1 Ringkasan Uji Normalitas, Homogenitas, Anova one 

way  dan  Duncan Multiple Range Test (DMRT) kadar 

Pb darah tikus   ................................................................. 

 

57 

2 Ringkasan Uji Normalitas, Homogenitas, Anova one 

way  dan  Duncan Multiple Range Test (DMRT) skoring 

kerusakan ginjal tikus   ..................................................... 

 

58 

3 Data hasil skoring organ ginjal tikus   .............................. 59 

4 SK Dosen Pembimbing   .................................................. 60 

5 Surat ijin penelitian   ........................................................ 61 

6 Dokumentasi Penelitian   .................................................. 62 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1 
 

BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar  Belakang 

Pencemaran Timbal (Pb) dilingkungan secara kronis memiliki dampak yang 

dapat mengganggu kesehatan. Timbal (Pb) ini berasal dari berbagai macam sumber 

pencemar. Beberapa sumber pencemarnya bisa dari limbah hasil buang industri, 

pertambangan, transportasi hingga bahan kimia seperti cat mobil dan sebagainya. 

Dari berbagai sumber pencemar yang ada dan terlalu sering kita terpapar 

menyebabkan Pb terakumulasi didalam tubuh kita. 

Apabila Pb didalam tubuh sudah terakumulasi maka keadaan ini  dapat 

menggangu karena Pb memiliki dampak negatif terhadap tubuh kita. Dampak 

negatif yang terjadi mengakibatkan kerusakan organ,  karena Pb dapat masuk 

melalui ingesti, inhalasi maupun subkutan. Jika Pb yang ada didalam tubuh sudah 

bersifat akumulatif maka akan berdampak sangat merugikan, sebab Pb sulit untuk 

dieliminasi dari tubuh. Menurut Palar (2004) yang mengemukakan bahwa absorbsi 

Pb udara pada saluran pernafasan ± 40% dan pada saluran pencernaan ± 5-10%, 

kemudian Pb didistribusikan ke dalam darah + 95% terikat pada sel darah merah, 

dan sisanya terikat pada plasma. Sebagian Pb di simpan pada jaringan lunak dan 

tulang. Ekskresi terutama melalui ginjal dan saluran pencernaan. Pb  dapat  masuk  

ke  saluran  pencernaan  melalui  makanan  dan minuman secara per oral. Sehingga 

sangat memungkinkan Pb masuk kedalam sistem peredaran darah hingga fisiologis 

tubuh sangatlah besar.  

Seperti yang dikemukakan oleh Kosnett et al. (2012) bahwa pada  orang 

dewasa  Pb  yang  diabsorpsi  lewat  usus  sekitar  5-15%,  baik Pb anorganik dan 

organik akan terdistribusi ke beberapa jaringan yaitu jaringan lunak, susunan saraf 

pusat dan jaringan tulang. Menurut Marianti et al., (2016) menyatakan bahwa 

Paparan Pb tingkat rendah pada tikus bisa mengubah metabolisme spesifik dopamin 

dan serotonin. Kadar timbal dalam darah tinggi menurunkan kadar serotonin di 
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nucleus acumbens, frontal cortex, dan medulla. Namun, tidak ada serotonin pada 

striatum, hipotalamus, atau hippocampus. Metabolit serotonin, asam asetat 5-

hidroksiindol (5HIAA) menurun pada korteks frontal, ketika kadar timbal dalam 

darah tinggi. Penurunan tingkat serotonin mungkin diproses melalui jalur 

metabolisme serotonin. Tingkat timbal darah tinggi telah mendorong peningkatan 

tingkat MAO A. Peningkatan kadar MAO A akan menyebabkan penurunan 

serotonin karena MAO A adalah enzim yang menurunkan kadar serotonin. 

Hal ini memiliki efek pada tubuh, efek klinik dari Pb anorganik adalah defisit 

susunan saraf pusat, neuropati,  periferal  anemia,  nefropati  dan  hipertensi.  

Sedangkan  efek dari Pb  organik  adalah  ensefalopati. Mekanisme toksikokinetik 

Pb anorganik adalah inhibisi enzim, berinterferensi dengan kation-kation esensiil,  

dan  mengubah  struktur  membran  dan  reseptor.  Sementara  Pb  organik  

mekanismenya adalah  hepatik  dealkilasi  (cepat)  membentuk  metabolit  trialkil  

(lambat)  kemudian  berdisosiasi  menjadi  Pb. 

Akumulasi efek negatif Pb terhadap kesehatan sangat merugikan. Karena 

berdampak mengganggu kerja fungsi organ – organ dalam tubuh antara lain adalah 

organ ginjal.  Bahkan dari hasil penelitian terakhir yang dikemukakan oleh Sakkir 

(2008) menyebutkan bahwa logam timbal memiliki sifat karsinogenik yang dapat 

menyebabkan terjadinya kanker pada manusia. Selain dapat memicu kanker, timbal 

dalam tubuh dapat terakumulasi didalam beberapa organ seperti hati, otak dan 

ginjal. 

Dari hasil sebuah studi yang dilakukan oleh Cadkova et al. (2013) menyatakan 

bahwa Timbal (Pb) yang masuk secara per oral dapat terakumulasi dalam tubuh. 

Timbal (Pb) didalam tubuh dapat masuk hingga pembuluh darah bahkan beredar 

keseluruh tubuh. Jika kadar Pb didalam tubuh sudah terlalu banyak maka akan 

keluar tubuh melalui sistem eksresi salah satunya feses. Jika didalam feses 

mengandung Timbal (Pb) dalam kadar yang tinggi maka dapat diperkirakan bahwa 

sudah terjadi hiperakumulasi Timbal (Pb) didalam tubuh. Apabila sudah terjadi 

hiperakumulasi didalam tubuh maka Timbal (Pb) akan mengganggu fungsi tubuh 

dengan menimbulkan efek  toksisitas pada setiap sistem kerja tubuh. 
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Terakumulasinya logam berat didalam organ ini dapat mengganggu proses 

fisiologis secara langsung maupun tidak langsung pada tingkat molekuler. Karena 

timbal mampu menimbulkan kerusakan oksidatif pada jaringan dan menigkatkan 

peroksidasi lemak, kerusakan DNA serta meningkatkan produksi ROS (Reactive 

Oxygen Species) Komousani (2011). Seperti yang dikemukakan oleh Yushui (2012) 

bahwa logam – logam berat yang bersifat toksik meningkatkan produksi dari radikal 

bebas. Proses terjadinya kerusakan akibat timbal disebabkan berbagai faktor timbal 

secara langsung dapat menghambat kerja enzim. Timbal juga dapat menghambat 

proses penyerapan mineral dalam tubuh. Pernyataan Yushui ini didukung oleh 

Wang Lin (2010) bahwa selain dua hal diatas timbal juga dapat menurunkan kadar 

antioksidan dan meningkatkan produksi radikal bebas. Ketidak seimbangan antara 

serangan oksidan dan pertahanan antioksidan pada jaringan maupun sel dapat 

mengarah pada terjadinya kerusakan organ.  

Oleh karena itu keracunan timbal ini harus segera diatasi. Salah satu caranya 

untuk mengeluarkan timbal dari dalam tubuh adalah dengan menaikkan tingkat 

ekskresi tubuh. Hal ini dapat dilakukan dengan memberikan pengkhelat. Zat khelat 

yang dipakai untuk membuang logam beracun (timbal) harus dapat membentuk 

senyawa yang stabil dengan ion logam tersebut. Menurut Setiani (2010), zat khelat 

yang cocok digunakan adalah kalsium disodium EDTA ( CaNa2EDTA) karena zat 

ini mampu mengkhelat timbal didalam tubuh. Di dalam tubuh, kalsium (Ca) akan 

digantikan oleh timbal (Pb) karena dapat membentuk senyawa yang lebih stabil 

dengan EDTA. Kalsium disodium EDTA (CaNa2EDTA)  ini biasanya diberikan 

dalam bentuk infus melalui intravena kepada penderita keracunan timbal (Pb). 

Hasil penelitian Flora et al., (2003) menyimpulkan bahwa pemberian EDTA 

dalam bentuk HEDTA dan asam sitrat untuk mengkelat Pb dalam darah 

menunjukkan hasil optimal, tetapi masih diperlukan penelitian lebih lanjut. 

Pernyataan ini dijawab dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Hininger et 

al.,(2005) yang menyebutkan bahwa asam askorbat (vitamin C) yang ditambahkan 

pada EDTA pada saat proses khelasi melaui intravena dengan dosis yang tinggi 
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memiliki resiko tinggi meningkatkan stres oksidatif oleh lemak, protein bahkan 

memunculkan DNA oksidatif.  

Dalam hal ini ginjal memainkan peranan penting dalam fungsi tubuh, tidak 

hanya dengan menyaring darah dan  mengeluarkan  produk  sisa,  namun  juga  

dengan  menyeimbangkan  elektrolit  dalam  tubuh,  mengontrol  tekanan  darah,  

menstimulasi  produksi  dari  sel-sel  darah merah. Menurut Ganong (2013) 

mengatakan jika organ ginjal mempunyai kemampuan untuk memonitor jumlah 

cairan tubuh, konsentrasi dari elektrolit- elektrolit  seperti  sodium  dan  potassium  

hingga keseimbangan  asam  basa  dari  tubuh. Ginjal bekerja menyaring  produk-

produk  sisa  dari  metabolisme  tubuh,  seperti  urea  dari  metabolisme protein dan 

asam urat dari uraian  DNA. Dua produk sisa dalam darah yang  dapat diukur adalah 

blood urea nitrogen (BUN) dan kreatinin (Cr). 

Jika terjadi kerusakan pada organ yang sangat penting ini maka fungsi tubuh 

lainnya akan terganggu. Untuk menanggulangi efek kerusakan organ ginjal yang 

terjadi digunakanlah senyawa pengikat Pb dalam darah yang memiliki keamanan 

pada saat bereaksi didalam tubuh. Senyawa yang dapat bekerja sebagai zat pengikat 

logam berat ini sering disebut sebagai senyawa pengkhelat. Salah satu senyawa 

yang sering digunakan sebagai bahan pengkhelat adalah EDTA.  Namun masih 

sangat diperlukan penelitian untk mengetahui keefektivannya.  

Oleh karena itu masih perlu mempertimbangkan tingkat efektivitas daya 

mengkhelat Pb oleh  EDTA. Serta kemampuannya dapat melindungi organ ginjal 

dari kerusakan akibat paparan logam berat ini pun juga masih perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut.  

Dengan alasan tersebut penelitian ini dilakukan untuk mengkonfirmasi 

keefektifan EDTA dalam mengkhelat logam berat serta memproteksi organ tubuh 

(ginjal). Sehingga digunakan beberapa macam dosis EDTA dalam penelitian, yang 

diantaranya 50 mg/kgBB, 150 mg/kgBB, serta 250 mg/kgBB. Dari ketiga dosis ini 

akan diketahui dosis yang paling efektif mengkhelat logam berat dan memproteksi 

organ ginjal. 
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1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimanakah efektivitas EDTA dalam mengkhelat Pb darah tikus putih 

yang dipapar Pb asetat ? 

2. Apakah EDTA efektif memproteksi ginjal tikus putih yang dipapar Pb asetat ? 

1.3 Tujuan  

1. Untuk mengetahui efektivitas kerja EDTA sebagai pengkelat Pb dalam darah 

tikus yang dipapar Pb asetat. 

2. Menganalisis tingkat proteksi EDTA pada organ ginjal dengan mengamati 

preparat histopatologi tikus yang dipapar Pb asetat. 

1.4 Manfaat 

Untuk masyarakat :  

1. Memberikan informasi kepada masyarakat tentang manfaat EDTA sebagai 

pemproteksi kesehatan dari bahaya Pb (timbal) yang ada dilingkungan. 

2. Mendapatkan informasi tentang cara menanggulangi paparan Pb dengan 

EDTA. 

Untuk peneliti : 

1. Mendapatkan ilmu pengetahuan baru tentang manfaat EDTA. 

2. Mendapatkan informasi untuk melakukan pengembangan penggunaan EDTA 

dalam bidang keilmuan Biologi. 

1.5 Penegasan Istilah 

1. EDTA 

EDTA merupakan senyawa kimia jenis asam amina polikarboksilat yang 

sering digunakan sebagai titran dalam titrasi kompleksometri. Selain itu 

EDTA juga sering digunakan dalam pengkhelat logam berat baik dalam tubuh 

maupun di lingkungan. 

2. Dosis EDTA 

Dosis adalah takaran ukuran yang digunakan dalam suatu rancangan 

penelitian. Dalam hal ini dosis yang digunakan ada tiga macam yaitu 50 

mg/KgBB, 150 mg/KgBB, dan 250 mg/KgBB.  
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3. Pengkhelat  

Pengkhelat atau sering juga disebut pengikat adalah salah satu istilah yang 

biasa dipakai untuk senyawa kimia  

4. Histopatologis Ginjal  

Histopatologi sangat penting dalam mendiagnosis penyakit dan menjadi salah 

satu pertimbangan dalam mendiagnosis, melalui hasil pengamatan terhadap 

jaringan. Histopatologi ginjal yang akan diteliti pada penelitian ini merupakan 

kondisi ginjal pada tikus yang dipapar ogam berat Pb asetat. Kemudian 

histopatologi ginjal diamati. Pengamatan histopatologi ginjal berupa skoring 

yaitu: skor 1 jika tidak ada perubahan, skor 2 ada degenerasi parenkimatosa, 

skor 3 adadegenerasi hidropik, dan skor 4 adanya nekrosis sel  

(Tamad et al., 2011).  

5. Efektif 

Efektif dalam penelitian ini adalah mampu mengkhelat dan meindungi organ 

terutama organ ginjal. Mengkhelat dengan baik jika mampu mengkhelat kadar 

Pb darah tikus dengan baik sehingga kadar Pb darah tikus rendah. Melindungi 

organ dengan baik jika meminimalisir kerusakan (sel ginjal yang mengalami 

kerusakan sedikit). 
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BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Sifat Plumbum ( Pb /Timbal ) 

Timah hitam yang memiliki nama ilmiah Plumbum adalah salah satu kelompok 

logam golongan IV A pada sususan tabel periodik unsur kimia. Plumbum memiliki 

nomor atom (NA) 82 dengan berat atom (BA) 207,2 merupakan logam berat yang 

berwarna kelabu berbentuk lunak dengan titik lebur 327 ͦC dan titik didih 1.620  ͦC. 

Plumbum dapat menguap dan membentuk oksigen di udara yang kamudian 

membentuk plumbum oksida. Bentuk oksida plumbum paling umum adalah 

Plumbum (II). Meskipun bersifat lunak dan lentur, Plmbum ini sangatlah rapuh 

bahkan mampu mengkerut pada saat didinginkan, sukar larut dalam air dingin, air 

panas maupun air asam tetapi Plumbum dapat larut dalam asam nitrit, asam asetat, 

dan asam sulfat pekat. Plumbum ditambahkan pada bahan bakar kendaraan 

bermotor dalam bentuk senyawa organik tetraalkhyllead,  yang terdiri dari 

tetramethullead (TML), tetraethyllead (TEL) dan campuran alkil 

Triethylmethyllead, diethylmethyllead dan ethyltrimethyllead. Pada minyak tanah 

dan bahan bakar solar (diesel) tidak ditambahkan Plumbum. TEL dan TML 

ditambahkan kedalam bensin sebagai bahan adiktif anti ketukan mesin dan mampu 

menaikkan oktan bensin. TEL memiliki bentuk cairan berat yang kerapatannya 

1,659 g/ml, titik didih 200 ͦC = 390 ͦF dan dapat larut dalam bensin (Kurniawan, 

2008). 

Sifat kimia Timbal yang lain  yaitu ketahanan logam Timbal terhadap korosi 

atau karat, sehingga logam jenis ini sering dipakai sebagai bahan pelapis. Plumbum 

dalam bentuk organiknya Timbal (Pb) biasa digunakan dalam industri 

perminyakan, karena senyawa ini hampir tidak larut oleh air, namun dapat dengan 

mudah larut dalam pelarut organik seperti lipid. Waktu ketahanan Pb dilingkungan 

dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti arus angin dan curah hujan. Pb tidak 

mengalami penguapan  namun dapat ditemukan di udara sebagai partikel. Karena 
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Pb merupakan sebuah unsur maka tidak mengalami proses degradasi (penguraian) 

dan tidak dapat dihancurkan ( Suciani, 2007). 

2.1.1 Sumber Pencemaran Pb 

Pencemaran  dapat  ditimbulkan  oleh  bahan-bahan  kimia  biasanya  senyawa-

senyawa  yang bahan  aktif  dari  logam-logam  berat.  Daya  racun yang  dimiliki  

oleh  bahan  aktif  dari  logam  berat akan  bekerja  sebagai  penghalang  kerja  

enzim dalam  proses  fisiologis  atau  metabolisme  tubuh. Salah satu logam berat  

tersebut adalah timbal atau timah hitam. Timbal  (Pb) biasa digunakan sebagai 

campuran  bahan  bakar  bensin,  berfungsi  untuk meningkatkan  daya  pelumasan  

dan  meningkatkan efisiensi  pembakaran.  Bahan  kimia  ini  bersama dibakar dalam 

mesin, sisanya  ±70 % keluar bersama  emisi  gas  buang  hasil  pembakaran  dan 

timbal  yang  terbuang  lewat  knalpot  merupakan salah  satu  diantara  zat  

pencemar  udara (Anggraini, 2012 ). 

Timbal (Pb) adalah salah satu jenis logam berat yang mengalami peningkatan 

penggunaan pada industr akhir – akhir ini. timbal berasal dari kerak bumi, karena 

proses alam dan penambangan menyebabkan timbal dapat dijumpai pada ekosistem 

makhluk hidup. Logam timbal banyak digunakan pada kehidupan sehari-hari, mulai 

dari kosmetik hingga bahan bakar kendaraan bermotor (Kurniawan, 2008). Dengan 

meningkatnya jumlah kendaraan bermotor dan industri dilingkungan kita maka 

akan meningkat pula kadar Timbal (Pb). Karena polusi udara semakin meningkat 

serta semakin banyak limbah industri yang mengandung cemaran logam berat baik 

Timbal (Pb) maupun logam berat lainnya.  

Salah satu sumber cemaran logam berat adalah limbah industri percetakan 

memiliki potensi untuk mencemari lingkungan air dan tanah dengan cara 

melepaskan nitrat dan logam-logam berat. Salah satu industri percetakan  yaitu  

industri  percetakan  koran.  Limbah  industri  percetakan  koran mengandung logam 

berat seperti Timbal (Pb), Krom (Cr), Cobalt (Co), Mangan (Mn), Tembaga (Cu) 

dan Timah (Sn) (Setiyono, 2002). 

Sumber pencemaran timbal yang masuk ke tubuh manusia juga dapat berasal 

dari makanan laut  yang  dikonsumsi.  Beberapa  penelitian  (Priyanto  et  al.,  2008,  
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Tarzan &  Muchyidin,  2007) menunjukkan bahwa ikan yang dikonsumsi 

masyarakat juga mengandung Pb meskipun kadarnya masih dalam batas aman 

untuk dikonsumsi . Tetapi konsumsi dalam jangka waktu yang lama akan 

berpotensi untuk terjadinya bioakumulasi dan biomagnifikasi tubuh. 

Timbal (Pb) merupakan salah satu pencemar udara yang beresiko di 

lingkungan. Data WHO menunjukkan bahwa lebih dari 22 juta orang beresiko 

terpapar timbal. Karena Timbal (Pb) dapat mengontaminasi air, tanah, dan udara 

mungkin juga pada jaringan tumbuhan maupun hewan. Akan lebih berbahaya jika 

hewan ataupun tumbuhan yang telah terpapar timbal dalam konsentrasi tinggi 

termakan oleh manusia. Ini dapat menyebabkan perpindahan timbal dari makanan 

ke tubuh manusia ( WHO, 2011). 

2.1.2 Absorbsi, Distribusi dan Ekskresi Plumbum 

Absorbsi Plumbum melalui  saluran  pernafasan  dipengaruhi  oleh  tiga proses 

yaitu deposisi, pembersihan mukosiliar, dan pembersihan alveolar. Deposisi  terjadi  

di  nasofaring,  saluran  trakeobronkhial,  dan alveolus. Deposisi  tergantung  pada  

ukuran  partikel Plumbum, volume  pernafasan dan  daya larut.  Partikel  yang  lebih  

besar  banyak  di  tahan  pada  saluran pernafasan bagian atas dibanding partikel 

yang lebih kecil. Pembersihan  mukosiliar membawa  partikel  di  saluran  

pernafasan  bagian atas  ke  nasofaring kemudian  ditelan.  Rata-rata  10% plumbum 

yang terinhalasi  diabsorbsi  melalui paru-paru,  dan  sekitar  5-1,0%  dari  yang 

tertelan  diabsorbsi  melalui  saluran cerna. Fungsi  pembersihan  alveolar adalah  

membawa  partikel  ke ekskalator  mukosiliar,  menembus  lapisan jaringan paru 

kemudian menuju kelenjar limfe dan aliran darah. Sebanyak 30-40%  Plumbum 

yang  di  absorbsi melalui  saluran  pernapasan  akan masuk  ke  aliran  darah.  

Masuknya plumbum ke aliran  darah  tergantung pada ukuran partikel daya larut, 

volume pernafasan dan variasi faal antar individu. Plumbum yang  diabsorsi  

diangkut  oleh  darah  ke  organ-organ tubuh sebanyak 95% plumbum dalam darah 

diikat oleh eritrosit. Sebagian plumbum di plasma dalam bentuk  yang  dapat  

berdifusi  dan diperkirakan dalam keadaan seimbangan dengan jumlah plumbum di 
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bagian tubuh lainnya. Persebaran Plumbum dibagi menjadi dua yaitu ke jaringan 

lunak (sumsum tulang, sistem saraf, ginjal, hati) dan ke jaringan keras (tulang, 

kuku, rambut, gigi) (Palar, 2004). 

Gigi  dan  tulang  panjang  mengandung Plumbum yang lebih  banyak 

dibandingkan  tulang  lainnya.  Pada  gusi  dapat  terlihat lead  line yaitu pigmen 

berwarna  abu  abu  pada  perbatasan  antara  gigi  dan  gusi.  Hal  itu merupakan  

salah satu ciri  khas  keracunan Plumbum.  Pada  jaringan  lunak  sebagian Plumbum 

disimpan  dalam  aorta,  hati, ginjal,  otak,  dan  kulit. Plumbum yang  ada  di  

jaringan  lunak  bersifat  toksik. Ekskresi plumbum dapat melalui beberapa cara,  

yang  paling sering  adalah  melalui ginjal  dan  saluran  cerna. Ekskresi Plumbum 

melalui urine sebanyak 75 - 80%, melalui feces 15% dan  lainnya  melalui  empedu,  

keringat,  rambut,  dan  kuku.  Ekskresi melalui saluran cerna dipengaruhi oleh 

saluran aktif dan pasif kelenjar saliva, pankreas dan kelenjar lainnya di dinding 

usus, regenerasi sel  epitel, dan  ekskresi  empedu.  Sedangkan  proses  eksresi 

plumbum melalui ginjal adalah melalui filtrasi glomerulus. Kadar plumbum dalam 

urine merupakan cerminan pajanan baru sehingga pemeriksaan plumbum urine 

dipakai untuk pajanan okupasional (Northberg, 1998). 

2.1.3 Bahaya Pb bagi Kesehatan 

Munculnya  gejala  klinis  dari  kasus  keracunan  plumbum  memerlukan waktu  

beberapa  jam,  hari  atau  minggu  setelah  kontak  dengan  plumbum. Pada  keadaan  

akut,  sering  tidak  tertolong  karena  kematian  terjadi  sangat mendadak  setelah  

gejala  klinis  muncul.  Kerusakan  organ  dapat  terjadi dalam  waktu 12-24 jam 

dalam tubuh  ketika  plumbum  masuk  secara  langsung berupa  induksi. Efek-efek 

plumbum terhadap  kesehatan  dapat  dijelaskan secara rinci sebagai berikut (Palar, 

2004). 

a.  Efek terhadap terjadinya anemia secara biokimiawi, keracunan plumbum dapat 

menyebabkan : 

1. peningkatan produksi ALA (Amino Levulinic Acid) plumbum akan  

menghambat  enzim  hemesintetase,  yang mengakibatkan penurunan produksi 
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heme. Penurunan produksi heme ini meningkatkan  aktivitas ALA sintetase, 

dan produksi ALA pada urin meningkat. 

2. Peningkatan Protoporphirin yang mendukung perubahan protoporphirin  IX  

menjadi  heme,  akan  terhambat oleh plumbum.  Hal  ini  akan  menyebabkan  

terjadinya akumulasi dari protoporphirin IX pada plasma dan feses. 

Peningkatan Koproporphirin  diakumulasi  dari  protoporphirin  maka  

meningkatkan  akumulasi dari koproporphirin III pada urin dan feses. 

b. Efek terhadap sistem saraf pusat 

Susunan  saraf  merupakan  jaringan  yang  paling  sensitif  terhadap keracunan 

plumbum. Pajanan tinggi dengan kadar plumbum darah di atas 80 μg/dl dapat 

terjadi ensefalopati. Ensefalopati merupakan bentuk  keracunan plumbum yang  

sangat  buruk  dengan  sindrom gejala  neurologis  yang  berat. Terjadi  

kerusakan  pada  arteriol  dan kapiler  yang  mengakibatkan  oedema  (adanya  

cairan)  otak, meningkatnya tekanan cairan serebrospinal, degenerasi neuron 

dan perkembangbiakan sel  glia. Kerusakan dapat pula mengenai saraf, kadar 

plumbum dalam  darah 1–18  μg/dl  menyebabkan gangguan pendengaran tipe 

sensorineural. 

c. Efek terhadap ginjal 

Keracunan  berat plumbum akan  menyebabkan  penyakit  renal progresif. 

Kerusakan  ginjal  berupa  fibriosis  interstitialis  kronis, degenerasi  tubuler,  

dan  perubahan  vaskuler  pada  arteri  kecil  dan arteriol. Akan ditemukan 

gambaran khas, yaitu penuhnya badan inklusi intranuklear  pada sel  dinding  

tubulus.  Badan  inklusi  merupakan kompleks  protein plumbum yang 

kemudian  diekskresi  melalui urine. 

d. Efek terhadap sistem kardiovaskular 

Pada  keracunan plumbum akut  beberapa  pasien  menderita kolik yang  disertai  

peningkatan  tekanan  darah.  Perubahan  elektro kardiografi  dijumpai  pada  70  

% penderita  dengan  gejala  umum berupa takikardia, disritmia atrium. 

e. Efek terhadap sistem reproduksi 



12 
 

 
 

Plumbum dapat  menembus  jaringan plasenta  sehingga menyebabkan  kelainan  

pada  janin.  Peningkatan  kasus infertil wanita  dan  pria),  abortus  spontan,  

gangguan  haid  dan  bayi  lahir mati  pada  pekerja perempuan  yang  terpajan 

plumbum telah dilaporkan  sejak  abad  19. 

2.2 Efek Negatif Pb Terhadap Ginjal 

Ginjal memainkan peranan penting dalam fungsi tubuh, tidak hanya dengan 

menyaring darah dan  mengeluarkan  produk  sisa,  namun  juga  dengan  

menyeimbangkan  elektrolit  dalam  tubuh,  mengontrol  tekanan  darah,  

menstimulasi  produksi  dari  sel-sel  darah merah. Ginjal mempunyai kemampuan 

untuk memonitor jumlah cairan tubuh, konsentrasi dari elektrolit-  elektrolit  seperti  

sodium  dan  potassium  hingga keseimbangan  asam  basa  dari  tubuh. Ginjal  

menyaring  produk  produk  sisa  dari  metabolisme  tubuh,  seperti  urea  dari  

metabolisme protein dan asam urat dari uraian  DNA. Dua produk sisa dalam darah 

yang  dapat diukur adalah blood urea nitrogen (BUN) dan kreatinin (Cr) (Ganong, 

2013). 

Hasil penelitian Yu et al. ( 2004 ) menyimpulkan bahwa paparan timbal 

dilingkungan pada dosis rendah  dalam jangka waktu lama telah mempercepat 

memburuknya insufisiensi ginjal kronis. Hingga nefropati  akut,  yang ditandai  

dengan  munculnya sindrom Fanconi dan adanya perubahan degeneratif di epitel 

tubular namun efek ini biasanya reversible dengan terapi khelasi. Oleh karena  itu 

pembandingan antara gambaran Histotogis ginjal normal dan ginjal yang dipapar 

Pb sangat diperlukan. Biasanya gambaran  Histologis  ginjal  normal,  menunjukan  

gambaran glomerolus, setiap  nefron  terdiri  atas  bagian  yang  melebar yakni 

korpuskel renalis, tubulus kontortus proksimal, segmen tipis, dan tebalansa henle, 

tubulus kontortus distal, dan duktus koligentes (Junquieraet al., 2007). Hasil 

penelitian Hariono (2005) dengan pemberian 0,5 g Pb  asetat  netral/kgBB/oral/hr  

pada  tikus  putih (Rattus  norvegicus) selama 16  minggu  terjadi  penurunan  BB  

yang  signifikan  (P<0,05). Begitu pula  rata-rata  berat  absolut  hati,  ginjal,  dan  

limpa  terjadi penurunan  yang signifikan dibandingkan kelompok kontrol 

(Hariono,2005). Pada penelitian tersebut juga dihasilkan kadar plumbum dalam 
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ginjal  lebih  tinggi  dari  hati  dan  limpa.  Hal  ini  dapat  menyebabkan ginjal  lebih  

beresiko  daripada  jaringan  tubuh  lain (Hariono,  2005). 

Plumbum yang  terakumulasi  pada  ginjal  dapat  merusak  ginjal, kerusakan  

yang dapat terjadi  pada  ginjal  berupa pelebaran  lumen, akumulasi  sel  debris  

dalam  lumen,  vakuolisasi  lumen  tubulus, pelebaran  ruang  bowman,  degenerasi   

hiperplasia,  perdarahan dan benda-benda inklusi (Anggraini, 2008) 

2.3 Ginjal 

Ginjal merupakan salah satu organ ekskresi tubuh. Ginjal bekerja memisahkan 

zat sisa metabolisme dengan cara menyaring darah. Penyaringan darah di dalam 

ginjal hingga terbentuk urin melalui beberapa tahapan. Menurut Junqueira & 

Carneiro (1980) ginjal mengatur susunan kimia lingkungan internal dengan proses-

proses kompleks yang terdiri atas filtrasi, absorpsi aktif, absorpsi pasif, dan sekresi. 

Menurut Campbell et al. (2008) bahwa kapiler yang berpori-pori dan sel-sel darah 

kapsula yang terspesialisasi bersifat permeabel terhadap air dan zat-zat terlarut yang 

kecil, namun tidak terhadap sel darah atau molekul besar seperti protein plasma. 

Filtrat dalam kapsula Bowman mengandung garam, glukosa, asam amino, vitamin, 

zat buangan bernitrogen, dan molekul-molekul kecil lainnya. Jalur filtrate yang 

dimulai dari kapsula Bowman, filtrat mengalir ke dalam tubulus proksimal. Bagian 

berikutnya adalah lengkung Henle, suatu belokan yang terdapat saluran menurun 

dan saluran menaik.  

Tubulus distal, wilayah terakhir dari nefron dan mengalirkan isi ke dalam saluran 

pengumpul yang menerima filtrat yang telah di proses dari berbagai nefron. Filtrat 

tersebut mengalir dari semua saluran-saluran pengumpul pada ginjal ke dalam 

pelvis renal, kemudian urin keluar dari setiap ginjal melalui ureter. Kedua ureter 

mengalir ke dalam kandung kemih (urinary bladder) yang sama. Selama kencing, 

urin dibuang dari kandung kemih melalui saluran yang disebut uretra (lihat Gambar 

2.1).  
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Gambar 2.1 Sistem Ekskresi Manusia.  

(a) organ ekskresi dan pembuluh darah utama yang terkait;  

(b) struktur ginjal; (c) tipe nefron; (d) filtrat dan aliran darah 

(Campbell et al. 2008).  

 

2.3.1 Struktur  Histologis Ginjal 

Ginjal merupakan bagian dari sistem urinaria yang terdiri atas 2 uah ginjal 

dan ureternya, kandung kemih serta uretra. Ginjal berjumlah sepasang  kanan dan 

kiri, msing masing ginjal mendapat cabang langsung dari aorta abdominalis (Lesson 

et al., 1990).  Ginjal sendiri terletak di posterior abdomen dan terbagi menjadi dua 

bagian yaitu, korteks dan medula. Bagian korteks glomerulus dan tubulus renalis. 

Setiap berkas medula terdiri atas satu atau lebih duktus koligentes, yang memiliki 

baian lurus disebut nefron, yaitu satuan fungsi ginjal (Junqueira et al., 1998).  Satu 

buah nefron tersusun atas kor[uskel ginjal (badan Malpighi), tubulus proksimal, 

ansa Henle (lengkung Henle), serta tubulus distal yang bermuara pada duktus 

kolektivus (Lesson et al., 1990).  Kurang lebih sepertujuh dari semua nefron terletak 

di dekat  batas antara korteks- medula, dan nefron ini turut serta dalam proses 

filtrasi, absorpsi, hingga sekresi. 

Setiap korpuskel terdiri dari seberkas kapiler yang disebut glomerulus, dan 

dikelilingi  kapsula Bowman yang didalamnya terdapat kapiler glomerulus. Ruang 

diantara lapisan Bowman ini berisi urinarius yang mampu menampung cairan dari 

hasil saringan dinding kapiler dan lapisan visceral (Junqueira et al., 1998). Ansal 

Henle sendiri adalah bagin ginjal yang terdiri atas ruas tebal desenden, ruas tipis 
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desende, ruas tebal asenden, dan ruas tipis asenden. Tubulus kontortus distal 

merupakan bagian ujung nefron yang dilapisi oleh sel kubus selapis. Serangkaian 

duktus koligentes tersusun dari sel yang tampak pucat tanpa pewarnaan (Junqueira 

et al., 1998).   

2.3.2 Fungsi Ginjal 

Ginjal sebagai salah satu organ didalam tubuh yang memiliki peranan 

penting baik dalam fungsi fisiologi maupun anatomi. Secara garis besar fungsi 

ginjal adalah mengatur volume dan komposisi kimia darah dengan 

mengekskresikan air serta solution secara selektif. Fungsi ginjal antara lain : 

1. Mengatur keseimbangan asam basa, dengan mengatur sekresi H+ dan elektrolit. 

2. Mengekskresikan hasil akhir metabolisme protein yag megandung nitrogen 

terutama urea, asam urat, kreatinin, dan zat-zat toksik. 

3. Mengatur konsentrasi elektrolit dan tekanan osmotik cairan ekstraseluler. 

4. Mengatur komposisi urin dengan tujuan untuk mengelminasi sisa metabolisme. 

Menghasilkan eritropoetin, rennin, dan mengaktifkan vitamin D. 

5. Mensintesis glukosa dari asam amino dan precursor lainnya selama masa puasa 

yang panjang. 

6. Mendegradasi insulin dan membuat prostaglandin. 

Jika terjadi satu kelainan dari fungsi diatas maka dapat menyebabkan 

terganggunya fungsi yang lain (Gibson, 2003). 

2.3.3 Histopatologis ginjal 

Apabila ginjal terpapar zat toksik terlalu lama dapat mengakibatkan 

kerusakan baik fungsi maupun morfologinya. Menurut Robin dan Kumar (1995) 

kerusakan ginjal dapat dibagi dalam empat komponen morfologi dasar seperti : 

glomerulus, tubulus, interstisial, dan pembuluh darah. Didalam glomerulus sering 

ditemukan peradangan. Pada tubulus sering memperlihatkan tanda-tanda 

degenerasi. Sedangkan interstitium sering mengalami radang dan pertambahan 

jaringan ikat, dan pada dinding pembuluh darah mengalami proliferasi.  

Kerusakan organ ginjal yang terjadi menyebabkan perubahan struktur ginjal 

secara mikroskopis. Perubahan ini terjadi karena terjadinya kerusakan yang 
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disebabkan oleh paparan zat toksik yaitu Pb asetat. Dari hasil penelitian terhadap 

tikus yang dipapar Pb asetat  oleh Sari (2010) menyatakan bahwa Pb asetat 

berpengaruh pada terjadinya kerusakan tubulus ginjal. Semakin lama paparan Pb 

asetat yang diterima dan dosis yang diberikan semakin besar mengakibatkan 

kerusakan tubulus yang semakin parah. Dibawah ini adalah perbandingan 

gambaran histopatologis ginjal tikus yang tidak dipapar oleh Pb asetat dan dipapar 

Pb asetat : 

 

 

 

Gambar 2.2  Histopatologis ginjal tikus a. Ginjal normal, b. Ginjal yang mengalami 

kerusakan pada kapsula dan glomerulus, c. Ginjal yang ruang kapsulanya 

tak tampak, d. Ginjal dengan kerusakan sel yang mengalami karioreksis 

(Ratnaningsih, 2004). 

Selain Pb logam berat lain yang dapat mengakibatkan kerusakan morfologi 

organ ginjal antara lain Cd (Kadmium), CCl4 (Karbon tetraklorida), dan Cu. Dari 

hasil penelitian Ratnaningsih (2004) menyatakan bahwa semakin tinggi konsentrasi 

kadmium yang masuk ke dalam tubuh serta semakin lama waktu pemaparannya, 

memperlihatkan kadar protein urin meningkat yang sebanding dengan akumulasi 

kadmium tinggi. Selain itu juga ditemukan bahwa perubahan struktur tubulus dan 

glomerulus ginjal. 

2.4 EDTA 

2.4.1 Sumber EDTA  

Asam etilen diamin tetra asetat atau yang lebih dikenal dengan EDTA, 

merupakan salah satu jenis asam amina polikarboksilat yang seringkali digunakan 

sebagai titran dalam titrasi kompleksometri. EDTA sebenarnya adalah ligan 

a 

d b c a 
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seksidentat yang dapat berkoordinasi dengan suatu ion logam lewat kedua nitrogen 

dan keempat gugus karboksil-nya atau disebut ligan multidentat yang mengandung 

lebih dari dua atom koordinasi per molekul, misalnya asam 1,2-

diaminoetanatetraasetat  (asametilenadiamina tetraasetat, EDTA) yang mempunyai 

dua atom nitrogen penyumbang dan empat atom oksigen penyumbang dalam 

molekul (Rival, 1995) 

2.4.2 Struktur Kimia EDTA dan Mekanisme Pengikatan EDTA dengan 

Logam 

 

Gambar 2.3 Struktur Kimia EDTA ( Ethylendiaminetetraacetic) 

Interaksi  logam dengan senyawa organik yang terjadi karena senyawa organik 

memiliki berat molekul tinggi dan afinitas yang tinggi terhadap logam akan 

membentuk kompleks logam yang tidak larut air (Aziz, 2015). Ion logam yang 

terikat pada molekul organik dengan pengkompleksan dan khelasi terjadi saat atom 

yang kaya elektron pada molekul organik berbagi sepasang elektron dengan 

elektron logam. Sehingga menghasilkan senyawa koordinat, khelasi terjadi pada 

dua atau lebih posisi koordinat yang dan ditempati oleh dua atau lebih donor 

molekul organik menghasilkan senyawa organo metalik yang stabil. Dalam hal ini 

senyawa yang berperan sebagaai agen khelasi adalah EDTA, karena EDTA 

merupakan pelarut yang dapat melarutkan logam termasuk Pb.  

Agen khelasi sendiri merupakan senyawa organik ataupun inorganik yang 

mampu mengikat ion logam. Karena memiliki ligan yang mengikat atom yang 

terbentuk dari dua ikatan kovalen maupun kovalen koordinat untuk membentuk 

multidentat ligan (bidantate chelate). Multidentat ligan ini membentuk struktur 

cincin dari ion logam dan 2 atom ligan yang terikat pada logam. 
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Menurut Allen dan Chen (1993) yang menyatakan bahwa EDTA adalah asam 

tetrapotik (H4Y), H melambangkan asam dan Y melambangkan ion ethylene 

diamine tetraacetate (EDTA4). EDTA sedikit larut dalam air dan memiliki kontanta 

disosiasi asam induk untuk menghasilkan H3Y
-, H2Y

2-, HY3-, dan Y4- berturut-turut 

adalah 102-, 2,16 x 10-3, 6,92 x 10-7, dan 5,50 x 10-11. Tiap ion EDTA dapat mengikat 

ion logam pada enam situs berbeda, empat untuk tiap ion asetat dan dua atom 

nitrogen sehingga memiliki tiga pasang elektron valensi yang dapat dipakai untuk 

membentuk ikatan koordinat seperti pada gambar berikut : 

 

Gambar 2.4 Mekanisme Pengikatan EDTA dengan Logam (Aziz, 2015) 

2.4.3 Penggunaan EDTA sebagai Pengkelat dan Pemproteksi 

Ethylenediaminetetraacetic  acid  (EDTA) dikembangkan  oleh  Franz  Munz  

in Germany  pada  tahun  1930  sebagai  alternatif  selain  asam  sitrat.  Pada  waktu  

yang  hampir bersamaan Frederick Bersworth mensintesis  EDTA di USA 

menggunakan teknik yang berbeda  . EDTA  digunakan  sebagai  tambahan  zat  

aditif  untuk  makanan,  herbisida,  dan  dalam  farmasi, serta untuk berbagai produk 

konsumen, EDTA juga digunakan untuk    preservasi darah dengan mengikat  ion  

kalsium  yang   merupakan  ion  pemicu  terjadinya  pembekuan  darah.  EDTA 

memiliki  kemampuan  mengikat  ion-ion  Timbal (Pb)  sehingga sering digunakan 

dalam  kasus keracunan timbal maupun logam berat lainnya.  EDTA  juga  sering  

digunakan  untuk menangani  berbagai  penyakit  kardiovaskuler.  EDTA   juga 

digunakan untuk kondisi darurat pada hiperkalsemia dan untuk mengontrol ritme 

jantung yang abnormal (ventricular arrhythmias) (Barton, 2014). 
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Hasil penelitian Flora et al., (2003) menunjukkan bahwa penggunaan EDTA 

dalam bentuk HEDTA  yang dikombinasikan dengan Asam sitrat (Citric Acid) dan 

diberikan secara bersamaan (tidak dipisah)  mampu mengurangi  kadar  aluminium 

di  darah  dan  otak secara signifikan.  Jadi dapat disimpulkan  bahwa  untuk  

mencapai efek  optimal  dari  khelasi pemberian  gabungan  Asam sitrat dan  

HEDTA maka pemberiannya harus secara bersamaan (tidak dipisah). 

Pada kasus pasien yang memiliki kadar Pb darah melebihi  50 µg/dl, akan 

dilakukan terapi pengkhelatan dengan kalsium disodium EDTA(CaNa2EDTA), 

dimecarpol, D-penicillamin dan 2.3  dimercaptosuccinic  acid  (Bradberry  &  Vale  

2009,  Patrick  2006,  Kalia  &  Flora  2005). CaNa2EDTA  dan  dimecarprol  

biasanya  digunakan  dalam  bentuk  kombinasi  untuk  kasus Ensefalopati akibat 

Pb. EDTA  diberikan  dalam  bentuk  CaNa2EDTA  lewat  infus  intravena  tidak  

lebih  dari  3 jam (biasanya hanya sekitar 45 menit sampai dengan 1 jam). EDTA 

selanjutnya dieliminasi di ginjal (95%) dan sisanya (5%) dieliminasi melalui hepar 

(Sinicropi et al., 2009). 

2.5 Kerangka Penelitian  

2.5.1 Kerangka Teori 

Plumbum merupakan lgam berat yang dapat ditemukan di air, udara dan tanah. 

Tingkat pencemaran Plumbum yag semakin tinggi sepadan dengan aktivitas 

manusia yang padat. Plumbum masuk kedalam organ melalui per oral dan inhalasi, 

kemudian akan terakumulasi di dalam organ khususnya ginjal. Karena ginjal 

merupakan tempat ekskresi Plumbum di dalam tubuh sebelum dikeluarkan dari 

tubuh bersama urin. 

Plumbum yang terakumulasi di atas batas aman di ginjal dapat menyebaban 

kerusakan ginjal, kerusakan yang dapat terjadi pada ginjal berupa pelebaran lumen, 

akumulasi debris dalam sel lumen, vakuolisasi lumen tubuus, pelebaran dan 

kerusakan kapsula Bowman, degenerasi, hiperplasia, pedarahan, akumulasi cairan 

dan jaringan di lumen tubulus (Anggraini, 2008). 
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Kerusakan organ ginjal ini mengakibatkan biaya perawatan organ ginjal yang 

mahal karena pemeiharaan ginjal dengan dialisa membutuhkan biaya yang besar 

dan bersifat seumur hidup. Oleh karena itu diperlukan alternatif untuk mencegah 

kerusakan ginjal yang disebabkan paparan Plumbum yaitu dengan EDTA. 
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Gambar 2.5 Kerangka Teori Penelitian   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.6 Kerangka Berpikir Penelitian  
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2.5.2 Kerangka Konsep Penelitian 

Timbal (Pb) yang masuk ke dalam tubuh dapat berefek toksik. Bahkan dapat 

meningkatkan ROS (Reactive Oxygen Spesies)  yang berasal dari hasil sel yang 

mengalami stres oksidatif (Ostrovskaya et al., 2011). Peningkatan ROS ini dapat 

mengakibatkan terjadinya peningkatan radikal hidroksil. Hal tersebut mendukung 

proses terjadinya kerusakan sel (Ibrahim et al., 2011), sehingga pemberian Pb asetat 

kepada hewan coba dimaksudkan untuk mengetahui efek kerusakan yang ditimbulkan 

oleh Timbal (Pb). Dan pemberian EDTA secara per oral pada hewan coba yang 

sebelumnya diberi Pb asetat dengan jeda 1 jam bertujuan mengikat Pb yang masuk 

kedalam tubuh bahkan yang sampai ke dalam organ ginjal. 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.7 Kerangka Konsep Penelitian 

2.6 Hipotesis Penelitian 

Berdasar uraian pada latar belakang dan tinjauan pustaka, maka hipotesis yang 

diajukan dalam penelitian ini adalah 

1. EDTA efektif mengkhelat darah tikus putih yang dipapar Pb asetat. 

2. EDTA efektif memproteksi ginjal tikus  putih yang dipapar Pb asetat. 
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BAB 5 

PENUTUP 

5.1 Simpulan  

Simpulan dari penelitian ini adalah : 

1. Pemberian EDTA dengan dosis 150 mg/kg BB efektif mengkhelat kadar Pb darah 

tikus yang dipapar Pb asetat dengan dosis 175 mg/kg BB. 

2. Pemberian EDTA dengan dosis 150 mg/kg BB mampu memproteksi ginjal tikus 

yang dipapar Pb asetat dengan dosis 175 mg/kg BB. 

5.2 Saran 

Adapun saran yang perlu disampaikan terkait penelitian ini adalah: 

1. Perlu kehati-hatian dalam penggunaan EDTA karena semakin tinggi dosis yang 

digunakan menimbulkan efek toksik, pada dosis 250 mg/kg BB sudah 

menimbulkan efek toksik/ merusak sel ginjal meskipun efektif mengkhelat Pb 

dalam darah. 

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek tingginya kadar Pb dalam 

darah tikus terhadap kerusakan organ lainnya baik struktur organ dan fungsi. 
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