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PENGARUH PEMBERJAN FURADAN JG8 TERHADAP PERUBAHAN 
IDSTOPATOLOGI GINJAL, KADAR NITROGEN UREA DARAB 

DAN KREA TlNIN SERUM TIKUS PUTm (Rattus norvegicus) 

Lokman Had.i 

ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui .pengaruh pemberian Furadan 
30~ terhadap perubahan histopatologi ginjal, kadar nitrogen urea darah (BUN) 
dan kadar krea.tinin serum tikus put.ih. · 

Penelitian menggunakan 24 ekor tikus putih jantan berumur kurang lebih 
dua sampai tiga bulan sebagai hewan percobaan yang dibagi secara acak menjadi 
tiga kelompok perlakunn dengan masing-masing perlakuan terdiri atas delapan 
ulangan. Ketiga kelompok perlakuan itu adalah sebagai berikut kelompok kontrol 
atau PO (pemberian Furadan 3G~ dengan dosis 0,0 mglkg BB atau akuades). 
kelompolc perlalcuan pertama atau Pl (pemberian Furadan 3Ge dengan dosis 0,4 
mglkg BB) dan perlakuan kedua atau P2 (pemberian Furadan 3G~ dengan dosis 
0,8 mg/k.g BB). P~mbcrian pcrlakuan Furadan - 3G~ sc:cara oral dcng-ctn 
menggunakan sonde lambung. 

Rancangan percobaan yang digunakan adalah rancangan acak lengkap 
dengan tiga perlakuan dan tiap-tiap perlakuan terdiri dari de1apan ulangan. Data 
perubahan histopatologi ginjal dianalisis dengan uji .Kruskal Wallis, apabila 
menunjukkan perbedaan yang nyata maka dilanjutkan dengan uji Z dengan taraf 
signifikan 5%. Sedangkan untuk kadar nitrogen urea darah dan kreat.inin serum 
digunakan rancangan acak lengkap, apabila menunjukkan perbedaan yang nyata 
dilanjutkan dengdll uji BNT dengdll taraf signifikan 5%. 

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa pemberian insektisida Furadan JG® 
menunj11~\om perhedaan yl.lr:tg nyat.a 'erhadap pcrubahan histopatologi ginjal tet!pi 
tidak berbeda nynta terhndap kadar nitrogen urea darah dan kreatinin serum tikus 
putih. 
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DAB I 

PENDAHULUAN 

Ll Latar Belakang 

Perkembangan ilmu dan teknologi dewasa inl telah menghasilkan 

perkembangan yang pesat di berbagai bidang antara lain bidang pertanian, 

perindustrian, kesehatan dan sebagainya. Perkembangan dibidang pertanian, kini 

pemberantasan bama dan penyakit serta twnbuhan pengganggu pada berbagai . . 

tanaman tampak semakin canggih. Salah satu produk teknologi pertanian itu 

adalah pestisida. Pemenuhan keb~ akan bahan makanan . dalam jumlah. 

besar tidak mungkin tanpa penggunaan pestisida tersebut. 

Penggunaan pestisida di Indonesia semakin meningkat dari tahun ke tahun, 

sebagian besar pestisida ini digunakan pada sektor pertanian dan 

perkebunan untuk mengendalikan gangguan jasad hidup yang dapat menurunkan 

basil panenan. Bukan saja para petani tetapi masyarakat yang gemar memelihara 

berbagai macam tanaman sayur-sayuran, buah-buahan yang hanya memanfaatkan 

tanah pekarangan sekalipun, sudah banyak yang menggUnakan pestisi.da. 
I 

Banyaknya minat menggunakan pestisida tidak selalu diimbangi dengan 

pengetahuan yang sebenarnya tentang pestisida, · misalnya bentuk, 

formulas~ dosis, campuran, bahaya dan efek sampingnya. Penggunaan pestisida 

mengandung bahaya yang perlu diperhatikan, apalagi dengan tidak adanya 

pengawasan yang memadai terhadap pemakai pestisida. Sejumlah kecil 

pestisida yang masuk kedalam tubuh melalui makanan, sebagian tidak dapat 
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dieliminasi oleh tubuh. Meskipun jumlahnya· kecil tetapi resiko jangka waktu 

panjang perlu diperhatikan (Ariens,' 1986). 

Konsekuensi logis dari ke~ tersebut diatas adalah kemungkinan 

terjadinya pengaruh samping yang merugikan bagi kehidupan yaitu berupa 

bentuk-bentuk keracunan tertentu , baik kronis maipun akut yang 

disebabkan oleh pestisida, polutan dan obat-obat tertentu. Bentuk 

keracunan kronis yang dapat terjadi diantaranya adalah mutasi genetik 

(akibat pengaruh zat mutagen), kanker (oleh pengaruh zat karsinogen) 

dan cacat bawaan (oleh pengaruh zat teratogen) (~nuddin, 1986). 

Pestisida adalah substansi kimia yang digunakan untuk membunuh atau 

mengendalikan berbagai hama. Menurut jenis atau golongannya pestisida 

dapat dibagi menjadi beberapa jenis yaitu insektisida (untuk memberantas 

pestisida), fungisida (untuk memberantas penyakit jamur), moluscida (untuk 

memberantas ·binatang bertubuh lunak), akarisida (untuk memberantas tungau), 

dan rodentisida ( untuk memberantas binatang pengerat). Oolongan pestisida 

yang digunakan dalam jum1ah besar untuk meningkatkan produksi pertanian 

adalab insektisi~ herbisida, dan fungisida (Sastroutomo, 1992). 

Senyawa insektisida terdiri dari beberapa golongan diantara organoklorin, 

organophosphat, dan karbamat (Sistroutomo, 1992). saat ini yang paling banyak 

digunakan dibidang pertanian adalah golongan organophosphat dan lcarbamat 

(Kuspartoyo, 1994 ). 

lnsektisida golongan karbamat terdiri dari dua zat aktif yaitu karbaril dan 

karbofuran. Furadan 3Ge adalah insektisida golongan karbamat dengan zat aktif 
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karbofuran yang mulai banyak digunakan dilingkungan pertanian, karena 

banyak digunakan dan pada ~ yang l~ inilah kadangkala dapat 

menimbulkan masalab yang tidak diinginkan . Karena Furadan 30• 

. mcrupakan racun sistcmik yang dapat diserap olch ~ . maka. 

apabila temak memakannya dapat mcnimbulkan keracunan pada temak 

tersebut. 

Menurut Carpenter et. a/., ( 1961) insektisida golongan karbamat dapat 

menyebabkan gangguan pada ginjal dari tikus bila diberikan secara peroral. 

Berdasarkan pada hal-hal di atas penulis tertarik Wltuk mengadakan peneJitian 

tentang pengaruh Furadan 30~ terhadap histopatolot,ri ginjal dan kadar nitrogen 

urea darah serta kreatinin serum pada tikus putih. , 

U Perumusaa Masalab 

lnsektisida Furadan 308 sebagai zat pembunuh serangga pengganggu 

tanaman menjadi pilihan utama, dibanding insektisida yang lain. Karena 

Furadan 3G8 harganya relatif murah. dan lebih ~tektif membunuh serangga 

karena LDSO dari Furadan 3G~ den8an gugus karbofuran sangat rend~ sehingga 

seringkali pemakai insektisida tidak memperhatikan efek sampingnya. 

Wills eta/., (1969) mclaporkan pada manusia yang terkontaminasi karbaril 

akan tetiadi peningkatan asam amino nitrogen dan juga akan tetjadi 

peningkatan rasio kreatinin. Carpenter el al... ( 1961) menyatakan bahwa 

insektisida kelompok karbamat termasuk karbaril dan karbofuran dapat 

menyebabkan gangguan pada ginjal dari tikus. Berdasarkan hal-hal tersebut 

I 
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diatas dapat dirumuskan masalah. bagaimana efek Furndan 30® terhadnp 

gambaran histopatologi ginjal, kadar nitrogen urea darah dan kreatinin serum dari 

tikus putih. 

L3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui sejauh mana pengaruh 

insektisida Furadan 30~ terhadap histopatologi ginjal, kadar nitrogen urea darah 

dan kreatinin serum dari tikus putih. 

L4 Landuan Teori 

Pernyataan Carpenter et a/., ( 1961) menyatakan bahwa insektisida 

golongan karbamat jika diberikan pada tikus putib akan menyebabkan 

gailgguan pada ginjal dan hati dari tikus putih tersebut. Wills et a/., ( 1968) 

melaporkan bahwa manusia ·yang terkontaminasi dengan insektisida golongan 

karbamat dapat menyebabkan peningkatan asam amino nitrogen dan peningkatan 

kreatinin serum. 

Karbofuran yang diberikan pada tikus strain Sprague-Dawley pada 

jaringan induk dan fetus untuk evaluasi terhadap pengaruh pada perubahan 

peningkatan asam amino nitrogen dan peningkatan kreatinin serum dari tikus 

dengan menggunakan dosis 2,5 mg/kg BB, kemudian dilakukan pemeriksaan 

setelah 24 jam dan pada pemeriksaan tersebut temyata terjadi peningkatan pada 

asam amino nitrogen dan kreatinin serum tikus tersebut. Pemberian karbofuran 

pada dosis 0,4 mglkg BB selama 24 hari pada golongan tikus akan 
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menyebabkan perubahan pada jaringan ginjal dan hati scrta dapal juga 

menyebabkan kerusakan dari sel-sel otak (Ballantyne dan Marrs, 1992). 

LS Hipotesis 

Berdasark.an landasan teori tersebut di atas maka dapat dis·usun suatu 

hipotesis sebagai ·berikut: 

l . Pemberian Furadan 3G~ dapat menyebabkan ~rubahan terhadap histopatologi 

dari ginjal tikus putih. 

2. Pemberian Furadan 3G(8 dapat berpengaruh terhadap nitrogen urea darah dan 

kreatinin serum tilrus putih. 

L6 Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah 

tentang bagaimana bahayanya efek yang akan diakibatkan hila salah dalam 

penggunaan insektisida tersebut, disamping itujuga agar diperhatikan benar-benar 

cara pemakaian yang sesuai dengan penggunaan insektisida tersebut agar tidak 

menimbulkan efek samping yang tidak diharapkan. 
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BAB II 

TINJAUAN PUST AKA 

U.l - Insektisida Furadan JGQt 

Insektisida Furadan 3G~ adalah insektida kelompok karbamat yang . . 

mempunyai bahan aktif karbofuran. Senyawa ini disamping digunakan sebagai 

insektisida juga digunakan sebagai akarisida dan nematisida (Sastroutomo, 1992 

dan Baehaki, 1993). Senyawa ini merupakan kelompok karbamat yang banyak 

digunakan dibidang pertanian untuk berbagai tujuan. toksisitasnya pada mamalia 

cukup tinggi hila dikonsumsi lewat mulut atau secara oral. lnsektisida ini juga 

sangat cepat tennetabolis oleh tanaman dan serangga serta binatang berderajat 

tinggi (Winamo, 1993). 

Penggunaan Insektisida karbofuran dapat mengendalikan hama tanaman 

secara efektif, tetapi dalam penggunaannya disarankan harus berhati-hati dan 

diharapkan penggunaan insektisida ini tidak menimbulkan kontaminasi pada 

makanan dan minuman (Bahl dan Benyamin, 1976 ~ Jones et a/., 1977). 

Karbofuran mumi yang berwarna putih dan berbentuk kristal tak berbau biasanya 

digunakan dengan ditaburkan atau ditanam dalam tanah bersama dengan pupuk 

urea atau pupuk lainnya. Selanjutnya akan diserap oleh akar dan diangkut 

kebagian lain dari tumbuhan (Tarmudji dan Yuningsih, 1985). 

Karbofuran mempunyai daya larut dalam air yang sangat tinggi yaitu 700 

mgfL air pada suhu 25°C. Sifat ini memudahkan karbofuran untuk dapat diserap 

oleh tumbuh-tumbuhan (Sudarmo, 1989). Insektisida karbamat berspektrum luas 
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dan bekerja secara sistemik, maksudnya insektisida merembes keseluruh jaringan 

baik tanaman maupun hama dan dapat mematikan secara dermal maupun oral, 

sehingga setelah pemberian insektisida ini da.pat dipastikan seluruh bagian 

tanaman akan mengandung racun yang dapat mernbunuh· serangga dan juga 

belbahaya bagi ·manusia dan hewan peliharaan yang memakannya (Natawigena, 

1989). 

Karbofuran tidak bersifat korosif, tidak mudah terbakar, stabil 

dalam media asam dan tidak stabil · dalam media basa. LDso akut oral 

untuk tikus adalah llmglkg BB. Karbofuran adalah pembunuh 

serailgga sistemik, pembunub eacing gelang dan digunakan untuk 

mengontrol serangga dan kutu · (Rainulu, 1976; Martin dan Worthing, 

1977). Dalam tubuh hewan Ialrbofuran mengalami metal;x>lisme 

didalam hati dan d.iekresikan melalui urine dan dalam waktu 6 

sampai 12 jam setengah dari zat tersebut akan hilang. Sedang 

dalam tanah SO% zat tersebut meqjadi tidak aktif dalam waktu 30 

sampai dengan 60 hari (Ramulu, 1976; Martin dan Worthing, 1977) 

Menurut Baehaki rwnus kimia karbofuran adalah 2,3 .. dihidro .. 2,2 .. 

dimetil - 7 benzofuranil metil. karbamat serta mempunyai rum us bangun seperti 

tampak pada gambar I. 

Gambar 1. Rumus ban!,'Wl karbofuran 

CH3 

H 0 
I I I 

CH3 --N---C --0 CH~ 

/ 
' I 
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Karbofuran di Indonesia diperdagangkan dengan nama Furadan 30(1, 

Darmafur 30•, Churater 3G• dan Indofuran 30•. lnsektisida ini dipergunakan 

pada berbagai tanaman misalnya, jetuk cengkeh, · kapas, kentan& lada, padi, teh, 

tebu, tembakau dan tomat (Baehaki, 1993; Gosellin et a/., 1978). · 

Mekanisme kerja karbofuran dan kelompok karbamat pada umwnnya 

adalah menghambat enzim kholinesterase yang secara normal dapat 

memecahkan dan menstransmitter asetil cholin (Bursian dan Edens, 1978 
I 

RadeletT, 1970). Karbofuran yang mengandung senyawa metil 

karbamat d.isamping mempunyai aktifitas . diatas, juga . dapat 

menghambat enzim kinurenin . fonnilase yang bekerja· pada jalur 

metabolisme triptofan menjadi asam nikotinat (Akbari dan Aswin, 

1988). 

Triptofan terkenal karena vaiasi reaksi dan produk metaboliknya 

yang penting, tennasuk salah satu asam amino essensial. Pada jalur 

metabolisme triptofan, kinurenin formilase bekerja mengkatalisasi 

pembuatan NAD (Nikotinamid · Adenin Dinukleotida) yang diperlukan 

dalam metabolisme seluler. Hasil-hasil ini didalam sel akan 

menghasilkan energi yang berguna untuk kelangsungan hidup dari sel 

(Mayes el a/., 198S). Hambatan kerja kinurenin formilase karena 

pe~garuh metil karbamat, akan · menyebabkan gangguan metabolisme 

triptofan sehingga pertumbll;han ~el akan terg~ggu. 

lnsektisida kelompok karbamat. tennasuk karbaril dan karbofuran bila. 

diberikan pada hewan percobaan dengan waktu yang cukup lama dan dengan 
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dosis tertentu akan dapat menyebabkan kerusakan jaringan ginjal dan hati pada 

hewan percobaan tersebut (Carpenter eta/., 1961), sedangkan Wills et al .. (1969) 

melaporkan pada manusia yang terkontaminasi dengan insektisida kelompok 

karbamat akan menyebabkan perubahan pada asam amino nitrogen dan juga 

kreatinin serumnya. 

D.l Tinjauan lnsektisida Golongan Karbamat · 

lnsektisida kelompok karbamat ini merupakan ester asam inetil karbamat. 

Kelompok insektisida ini bekerja menghambat asetil cholinesterase, yang 

bampir sama dengan insektisida kelompok organophosphat, tetapi insektisida 

kelompok karbamat merupakan penghambat asetilkolinesterase yang lebih 

reversibel dibandingkan dengan kelompok organop~osp~at. lnsektisida dan 
' ' 

kelompok karl?amat ini terdapat beberapa macam antara lain adalah karbaril 

(sevin), aldikarb (temik}, karbofuran (furadan), ·propoksur :(baygon) dan metomil 

(L~ 1991). 

Kelompok karbamat mempunyal daya racun yang rendah .pada hewan 

berdarah panas. Karbaril mempunyai LD5o 850 mg!Kg BB pada tikus, 200 mg!Kg 

BB pada mice, 3000 mg!Kg BB pada iti~ 2000 mg!Kg BB pada ayam, dan 500 

mg!Kg BB pada anak ayam. Karbofuran mempunyai LDso 8-14 mg!Kg BB pada 

tikus dan 19 mglkg BB pada anjing (Clarke el a/., 1981 ). 

Pada sapi dengan dosis 5 gram dapat menyebabkan keracunan yang akut 

dengan gejala apatis, depresi dan diare. Dosis letal pada sapi adalah 25 g!Kg BB, 
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pada domba karbofuran mempunyai" LDso 10 mg!Kg BB dan pada anak a yam 

karbofuran mempunyai LDso 10 mg/Kg BB (Clarke eta/~, 1981) 

Tanda-tanda dari hewan yang · keracunan akut insektisida kelompok 

karbamat berupa hypersalivasi, lakrimasi~ miosis, kejang, ataksi~ posterior 

paresis, paraplegi, dan diakbiri dengan kelemahan dan paralisa, sedangkan 

keracunan kronis ditandai dengan ciri-ciri myastemia yang progresif, gerak tak 

terkoordinasi, kontraksi otot yang klonis ~ diakhiri dengan kelemahan badan 

dan paraplegi (Radeleft", 1970). 

Manusia yang kerac~ karbaril memperl!~~ tanda klinj.s berupa 

pupil atau iris mata menyemP,it sehingga pandangan menjadi kabur, banjir air 

ma~ mulut keluar air liur berbusa, sakit kepala, rasa pusing, berkeringat bany~ 

mual dan muntah, kejang perut, mencret, sukar bemafas, lumpuh dan pingsan. 

Keracunan kelompok karbamat ini dapat menyebabkan gangguan dalam 

fungsi susunan syaraf yang akan menyebabk_~ ~ematian a~u yang 

dapat pulih kembali. Umur residu dari pestisida yang tennasuk racun 

akut tidak panjang, sehingga keracunan kronis karena pestisida tersebut 

terhadap lingkungan tidak teljadi, karena faktor-faktor lingkungan mudah 

menguraikan senyawa-senyawa organofosfat dan karbamat m~njadi 

komponen-komponen yang tidak berbahaya (Tarumingkeng, 1977). 

Parameter yang biasa digu~akan untuk menilai efek keracunan 

pestisida terhadap manusia dan binatang . adalah nilai LDso, yang 

menunjukkan dosis pestisida dalam miligram untuk tiap kilogram berat 

badan yang dapat membunuh 50% dari binatang percobaan yang diberi 
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dosis tersebut dalam waktu terten~u. Nilai .. nilai LDso biasa~ya diperoleh 

dari percobaan .. percobaan dengan menggunakan tikus putih, baik yang 

secara oral maupun yang secara dermal. (Tarumingkeng, 1977). 

Pertolongan dengan insektisida kclompok karbamat dapat dilakukan 

dengan pemberian atropin sulfas. Atropin sulfas dapat mengurangi penderitaan 

penderita karena preparat ini merupaiam antidot insektisida golongan karbamat 

~ organophosphat (Radeleff, 1970 ~ Last dan Rose1,1on, 1973 ; Baht dan 

Benyamin, 1976). 

D.3. Tinjauan Ten tang Ginjal 

Ginjal merupakan organ utama yang, berfungsi sekretoris dalam 

mengeluarkan produk sisa metabolisme yang terlarut dalam air dan ~mua 

substansi yang diserap dari salumn pencemaan yang tidak dapat ~etabQiisme 

dan tidak dibutuhkan tubuh (Ganong, 1983). Bentuk dan ukuran ginjal bervariasi 

tergantung pada umur dan species hewan. Pada wnumnya organ ginjal merupakan 

organ berpasangan yang terletak dibagian belakang peritoniwn disebelah kanan 

dan kiri kolwnna vertebralis. bertempat pada sisi tengah atau sisi cekung dari 

ginjal terdapat suatu hilus yang dilalui oleh arteri dan vena ginjal, saluran 

limpa~ suatu pleksus syaraf dan pl~ksus ginjal (Ganong, 1983; Bevelander dan . 
Ramelay, 1988). 

Sebuah brinjal dengan ix>tongan memanjang memberi gambaran dua daerah 

yang cukup jelas. Daerah tepi yang berwarna gelap kecoklatan .disebut kortek, dan 
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yang agak cerah disebut medula berbentuk piramid terbalik (Dellman dan Brown, 

1992). 

ILJ.l Struktur Mikroskopik Ginjal 

Ginjal terdiri dari satuan fungsional yang disebut nefron, betjumlah kira-

kira satu juta nefron. Tiap-tiap nefron dibagi lagi atas glomerulus dan kapsula 

Bowman (badan Malphigi), tubulus kontortus proksimalis, lengkung Henle dan 
. . . 

tub1.dus kontortus di~is (Ganong, 1983) 

Glomerulus merupakan invaginasi jalinan kapiler kedalam ujung buntu 

nefron yang melebar dibungkus oleh kapsula bowman. Pada kapsula Bowman 

terdapat sel endotel~ membran basalis dan epitel dasar. Ketiga Ia pi san terse but 

membentuk membran filtrasi glomerulus yang memungkinkan ultrafiltrasi dlJ.rah. 

Pada glomerulus terdapat tiga zat yang mengalami filtrasi yaitu elektrolit 

(natrium, kaliwn, magnesium bikarbonat, klor dan fosfat), non elektrolit (glukosa. 

urea dan kreatinin) dan air (Price dan Wilson, 1985). 

Tubulus, sel-sel tubuli mempunyai sifat-sifat epitel. tubulus yang 

berhubungan dengan kapsula Bowman dinamakan tubulus kontortus proksimalis 

dan bertempat di daerah kortek, dilapisi oleh sel kuboid dengan inti bulat terletak 

basal dan pennukaan bebasnya memiliki mikrofili panjang, disebut brush border. 

Fungsi sel tubuli ini terutarna sebagai absorbsi (Ressang, 1983 ). Tiap.-tiap tubulus 

kontortus proksimalis memasuki medula berubah menjadi lngkung Henle yang 

terdiri atas Henle tebal desendens, Henle tipis dan Henle tebal ascendens. kemudian 

memasuki korteks berubah lagi menjadi tubulus kontortus distal is, sel epitel 
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~enjadi lebih. tin~~ tidak memiliki brw·h border dan sitoplasmanya tampak 

lebih pucat serta kurang asidofil. Pada akhir tubulus kontortus distalis merupakan 

suatu tabung lurus, berakhir pada medula yang disebut duktus koligentus. Ductus 

koligentus merupakan muara dari tubulus tapi bukan merupakan bagian dari 

nefron {Dellman dan Brown, 1992). 

ILJ.l Pembuluh Darah Giiljal 

Sisa metabolisme dalam darah dibuang seeara efekif oleh ginjat. Ginjal 

disuplai oleb suatu arteri ginjal tunggal (arteri renalis) -·~rasal dari aorta 

abdominalis. Masing-masing ginjal menerima hampir 10 persen darah yang 

dipompa kesistem peredaran darah setiap menit oleh jantung (Bevelender dan 

Ramelay, 1988). 

Arteri renalis masuk hilus, kemudian bercabang membentuk beberapa 

arteri interlobaris yang berjalan antara piramid-piramid. kemudian membentuk 

arteri arkuata yang melengkung melintasl perbatasan antara kortek dan medula 

Masuk ke dalam kortek menjadi ar:teri interlobularis, memberikan cabang-cabang 

yang disebut arteriola afcren yang selanjutnya mcmbcntuk rumbai-rumbai kapilcr 

atau glotnerulus. Darah yang mengalir akan dikosongkan kejalinan vena, yang 

nama dan perjalanannya sesuai dengan arterinya (Hi rna wan, 1994) 

11.3. 3 Furigsi Gin.ial 

Pada dasamya ginjal dalam menjalankan fungsinya melalui tiga proses 

yaitu filtrasi oleh glomerulus,· reabsorbsi dan sekresi· oleh tubulus 
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(Wardener, 1975). Ganong (1983) dan Guyton (1983) menyebutkan bahwa 

fungsi dari ginjal antara lain : Mengatur tekanan osmotik ekstraseluler · 

dengan mengatur ekskresi air dan · NaCl, Mengatur elektrolit cairan 

ekstraseluler dengan jalan filtrasi oleh glomerulus dan reabsorbsi serta 

sekresi oleh tubulus, Mengatur keseimbangan asam basa melalui s~kresi 

hidrogen dan elektrolit, Mengekskresikan basil metabolisme tubuh . yang 

tidak berguna, terutama sisa metabolisme protein seperti urea, kreatinin 

asam urat dan amonia. 

Adanya kerusakan ginjal menyebabkan ginjal tidak dapat 

mengekskresikan basil metabolisme yang tidak berguna oleh tubuh 

-
terutama urea dan kreatinin. Urea dan kreatinin merupakan basil ~ 

metabolisme protein yang pembuanganya diatur oleh 'ginjal yaitu melalui 

filtrasi glomerulus. Adanya kerusakan pada sel glom~rulus menyebabkan 

laju filtrasi glomerulus menurun sehingga urea dan kreatinin akan 

menumpuk didalam darah (Brenner dan Hostetter, 1982) 

ll. 4. Nitrogen Urea Darah 

Urea dibentuk dalam . hati merupakan produk akhir dari 

metabolism.e ·protein yang kemudian dilepas dalam aliran darah menuju 

ginjal untuk diekskresi bersama urine (Coles, 1986). Pada glomerulus 

urea dalam darah difiltrasi, · selanjutnya filtrat yang terbentuk masuk 

kedalam kapsUia bowman dan akhimya mengalir kedalam tubulus untuk 

diekskresikan. Ekskresi urea merupakan fungsi ginjal yang penting, 

,. ' 
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kenaikan konsentrasi urea dalam darah dikaitkan dengan ,adanya 

gangguan fungsi ginjal (Blood, 1974 dan Harper, 1983). 

Harga nonnal kadar nitrogen urea dalam darah tikus putih adalah 12,5 

±2,6. Peningkatan kadar yang melebihi harga nonnal tersebut merupakan suatu 

tandaadanya gangguanpada ginjal. Urea y~Ptg tinggi didalam darah dikarenakan 

gilijal gagal dalam mengekskresikan .urea tersebut sehingga urea akan kembali 

kedalam sirkulasi darah dan. akan menumpuk dal&JQ plasma darah Y.ang akan 

menyebabkan intoksikasi yang, disebut dengan uremia (Stone, 1984 ). 

Tingginya kadar urea darah tidak selalu menjadi tanda 

kemsakan ginjal dari penderita, sebagai contoh dehidrasi atau . shock, 

berakibat jumlah urea yang dikeluarkan akan menurun dan kadar urea 

dalam sirkulasi meningkat (Coles, 1986). ~eniiJ~~ diet pro~in juga ? 
akan meningkatkan kadar urea d:aJam darah (Emes dan Nowak, 1983). -- ----~-----

IL S. Kreatinin Serum 

Kreatinin terdapat dalam otot, otak dan darah baik dalam 

bentuk kreatinfosfat maupun dalam bcntuk bebas (Harper, 1983). Sintesa 

kreatinin melibatkan tiga asam . · amino yaitu glisin, arginin dan 

metionin yang merupakan bahan dari dasar sintesa kreatin , suatu 

senyawa penting di otot yang· dapat' menyimpan energi dalam bentuk 

reatinfosfat. Kreatinfosfat sebagian dapat diubah menjadi kreatinin dan 

diekskresikan bersama urine ( Anonimus, 1993 ). 

.. < 
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Kadar kreatinin serum nonnal pada tikus putih adalah 0,5 mwdl. 

Peningkatan kadar kreatinin serum y~g tin.ggi . dalam darah bisa menyebabkan 

terjadinya intoksikasi. karena penumpukan krea~nin dalam plasma darah yang 

ditandai dengtln adanya azotemia {Stone, 1984). Kadar kreatinin serurn dapat 

juga dipcngaruhi oleh bcbcrapa taktor non renal misalnya pcnyakit 

otot, gagal jantung, shock, penyumbatan ureter dan ·lainya (Duncan dan --
Prasse, 1986 ; Kaplan dan La Verne, 1979). Namun demikian kadar 

kreatinin lebih stabil dibanding BUN.Ekskresi kreatinin pada ginjal 

relatif konstan dan tidak dipcngaruhi oleh faktor diet, demam, zat 

toksik dan obat (Coles. 1986). 
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MA TERI DAN METODE 

IlL 1 Tempat dan Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan dikandang belakang Fakultas Kedokteran Hewan 

Universitas Airlangga Surabaya. Pembuatan dan pcmcriksaan preparat histOpatologi 

dilakukan di Laboratorium Patologi Fakultas Kedokteran Hewan. U~versitas 

Airlangga, sedang pemeriksaan nitrogen urea darah (BUN) dan kreatiQin serum 

dilaksanakan di Balai Laboratoriwn K~sehatan· Surabaya. Waktu penelitan mulai 

tanggal 27 Oktober 1997 sampai dengan tanggall4 Desember 1997. 

m. l Materi Penelitian 

Hewan percobaan yang digunakan dalam ~nelitian ini adalah 24 e~or tikus 

putih (Rattus norvegicus) jan tan seh~t strain Wi.slar bcrumur an~a dua sampai tiga 

bulan dengan berat badan berkisar antara 160 g sampai dengan 200 g yang diperoleh 

dari Fakultas Farmasi Universitas Airlangga Surabaya~ 

Bahan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah : lnscktisida 

Furadan 3G® yang diproduksi oleh PT Bina Guna Kimia, bahan pakan berupa 

makanan jadi untuk ayam (Park G), NaCI fisiologis scbagai pelarut, klorofonn untuk 

membunuh tikus, akuades, formalin I 0%, semir mm~ut untuk menandai tikus, 

parafin, xylol, Hematoxilin Eosin (HE) untuk pembuatan preparat histopatologi, 
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standart kerja kreatinin 2 mg/100 ml, Sodiwn Stungtat 10%, larutan pikrat, larutan 

NaOH 1,4 mol, asam trikoasetat, standart ~erja urea 40 mgllOOml, reagen BUN yang 

terdiri atas larutan urease, larutan phenol dan larutan hipoklorit. 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah ember plastik segiempat 

dan tutupnya yang terdiri dari anyaman kawat beserta perlengkapannya sebagai 

kandang tikus; sonde lambung se$ spuit 1 cc untuk memasukkan Furadan 30®, 

timbangan O'Haus untuk menimbang tikus, kapas, · periwnbuk dan mortir untuk 

menghaluskan Furadait 30®, alat lintuk pembedahan (terdiri atas skalpel, gunting dan 

pinset), pot plastik, gelas obyek dan pcnutupnya, Spcktrophotometcr Novcspcc, dan 

alat dokwnentasi berupa kamera beseqa filmnya. 

m. 3 Metode Penelitian v""' 

Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus putih jantan umur antara dua 

sampai tiga bulan dengan tiga perlakuan dan delapan ulangan. Tikus putih masing

masing diberi nomor, kemudian diambil secara acak sesuai dengan perlakuan 

sehingga masing-masing tikus menempati setiap kelompok perlakuan. Tikus putih 

terlebih dahulu diadaptasikan selama tujuh hari dengan pembcrian pakan dan minum 

yang sama secara ad libitum untuk penyesuaian lingkungan serta pemeriksaan 

kesehatan. 
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K.etiga perlakuan tersebut adalah : 

1. Kelompok kontrol (PO) : 

Delapan ekor tikus putih diberikan Furadan 3G® dengan dosis 0,0 mg/kg BB 

(akuades) 

2. Kelompok perlakuan 1 (Pl): · 

~Iapan ekor tikus Putih diberikan Furadan 3Ge dcngan dosis 0,4 mglkg BB 

3. Kelompok perlakuan ll (P2}: 

Delapan ekor tikus putih diberikan Furadan 3G~ dengan dosis 0,8 mg/kg BB 

Perlak.uan diberikan secara oral melalui sonde lambung dcngan menggunakan 

spuit 1 cc. Furadan 308 ditimbang sesuai dengan kebutuhan. dosis berdasark~n berat 

badan, kemudian dihaluskan dengan mortir dan dilarutkan de~gan NaCl fisiologis. 

Perlakuan diberikan satu kali sehari selama 40 hari. Pada hari ke-41 setelah 

pcrlakuan sclcsai, kcmudian tikus putih diambil darahnya dan dipisahkan dcngan 

serwnnya yang selanjutnya serum tersebut digunakan untuk pemeriksaan BUN dan 

kreatinin serum, selanjutnya tikus tersebut dibunuh. Tilcus yang telah terbunuh 

kemudian dibedah pada bagian abdomennya dan diambil ginjaJnya untuk pembuatan 

preparat histopatologi. Selanj utnya prcparat histQpatologi terse but dilakukan 

pemeriksaan dibawah mikroskop dengan pembesaran 1 OOX dan 400X. 
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m. 4 Peubah Yang Diamati 

Dilak~an pengamatan sec~ mikroskopik terhadap gambaran histopatologi 

ginjal, kadar nitrogen urea darah dan kreatinin serum tikus .. putih pada masing-masing 

perlakuan yaitu kelompok kontrol, ·kelompok perlakuan I dan kelom~k perlakuan II. 

m. 5 Rancangan Peoelitian dan Analisa Data 
,.· 

Pemeriksaan histopatologi ginjal tikus pada penelitian ini, data yang diperoleh 

dianalisis dengan uji Kruskal Wallis (Sudrajat, 1985 ;. Sarmanu, 1993 ). ~ila dari 

analisis tersebut terdapat perbedaan yang nyata d.ilanjutkan dengan uji pasangan 

berganda atau uji Z (Siegel, 1986.; Daniel, 1989). Pemeriksaan histopatologi ginjal 

ini dilakukan berdasarkan derajat kerusakan atau tingkat perubahan dari gipjal, 

kemudian masing-masing perubahan diberi nilai sebagai berikut : 

Tidak terdapat perubahan 

A = kongesti vena-arteri interlobularis 

B = kongesti glomerulus dan diantara tubulus · 

C = degenerasi 'set tubulus · 

D = degenerasi sel glomerulus 

nilai 0 

nilai 1 

nilai2 

nilai 3 

nilai4 

Sedangkan untuk pemcriksaan kadar BUN dan kadar kreatinin serum, data 

yang diperoleh dianalisis dengan .menggunakan rancangan acak lengkap dengan tiga 

perlakuan dan delapan ulangan. Jika terdapat pengaruh·yang nyata, maka perhitungan 

dari masing-masing perlakuan akan dilanjutkan dengan uji beda nyata (BNT) dengan 
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taraf signifikan 5% untuk mengetahui pe~l~ mana yang paling berpeng8ruh besar 

pada kadar BUN dan kadar kreatinin serum tikus .putih (Kusriningrum, 1990). 
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BAD IV 

BASIL PENELITIAN 

IV. I. Gambaran Bistopatologi Giojal Tikus Putih 

Setelah dilakukan pemeriksaan secara histopatologi pada ketiga perlakuan 

(PO, PI, P2) diperoleh data yang dapat dilihat pada tabcl 1 bcrikut ini: 

Tabel 1 : Tingkat perubahan dan jumlah skor hlstopatologi ginjal tikus putih pada 
masing-masing perlakuan 

Macam Perlakuan .. Ulangan . Jwnlah Skor Total Skor 
1 2 3 4 5 6 7 8 

; 

' POh 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 
~ 0 0 2 0 0 0 2 0 4 
POcb 0 0 0 0 0 0 0 o· 0 . -· 

POob 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

PIA8 I 0 0 0 1 0 I 0 3 26 
Pia a 2 2 2· 2 0 2 2 2. - . .14 
Plc0 3 0 3 0 3 ·0 0 0 9 
Ploa 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

P2A,. 0 I 0 1 1 0 1 1 .5 32 
P2Ha 2 0 2 2 2 2 2 0 12 
P2ca 3 3 0 0 3 0 3 3 15 
P3o8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

'-----·--------.. ----·--···· ..... . ···- ..... -... .... .. ... __ ... ____ ...... ·- ··-· ··-- ·~--······ ·- ...... ....... ----- ... .. . .. .... ·-- . .. . . , . . . 
Superskrip a, b yang berbeda nyata pada kolont yang sama menW1jukkan perbedaan 
yang nyata (P< 0,05) · 
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Keterangan : 

PO= diberi minum akuades (Furadan 3G dengan dosis 0,0 mglkg BB) 

PI = diberi perlakuan dengan Furadan 3G<~ dengan dosis 0,4 mglkg BB 

P2 = diberi perlakuan dengan Furadan 3G~ dengan dosis 0,8 mglkg BB 

A = kongesti arteri-vena interlobularis 

B = kongest.l glomerulus dan dian~a tubulus 

C = degenerasi sel tubulus 

D = degenerasi glomerulus 

Hasil pemeriksaan organ .ginjal secara makroskopis pada ketiga perlakuan 

tidak menunjukkan adanya perubahan. Secara mikroskopik pada .kelompok kontrol . ,· 

(PO) tidak menunjukkan adanya perubahan. Pada kelompok perlakuan I dan II 

terdapat gambaran histopatologi berupa kongesti pada arteri-vena inter~obularis, 

kongesti glomerulus dan diantara tubulus serta adanya degenerasi pada sel ·tubulus. 

Setelah dilakukan perhitungan secara statistik dengan menggunakan uji 

Kruskal Wallis dengan tarafsigniflkan So/~hasill3,8lebih besar dari H ~bel 

5,99. Dengan demikian dapat ditarik kesimpulan secara statistik bahwa pengaruh 

pemberian ketiga perlakuan tersebut terhadap gambaran histopatologi ginjal tikus 

putih memberikan perbedaan yang nyata {P< 0,05). Kemudian dilanjutkan dengan uji 

Z (0,05) diperoleh basil sebesar 8,20 yang menunj\lkkan antara perla~uan terdapat 

perbedaan nyata, dimana J)erlakuan 11 itu menyebabkan perubahan gambaran 
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histopatologi tertinggi yang berbeda tidak nyata dengan perlakuan 1, tetapi berheda 

nyata dcngan kelompok perlakuan kontrol. 

IV. 2. Kadar Nitrogen Urea Darah Tikus Putih 

Oata kadar nitrogen urea darah (BUN) yang di~roleh dari ketiga perlakuan 

(PO, P 1, P2) dapat dilihat pada tabcl 2 berikut ini : 

Tabel 2 : Rata-rata dan simpangan baku kadar nittogen urea illfrah tikus putih 

Perlakuan Kadar BUN dalam mgldl 

PO 15,63 ± 2,67 
- ' 

Pl 16,63 ± 2,39 

P2 19,25 ± 3,45 

Tabel 2 diperoleh hasil . F hitung sebesar 2,02 lebih kecil dari tabel 3,68 dengan taraf 

signifikan 5% yang berarti bahwa pemberian ketiga perlakuan tidak berpengaruh 

nyata tcrhadap kadar BUN tikus putih. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI Pengaruh Pemberian Furadan ... Lokman Hadi



IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI Pengaruh Pemberian Furadan ... Lokman Hadi



25 

IV. J. Kadar Kreatinin Serum Tikus Putih 

Data kadar kreatinin serum tikus putih yang cliperoleh dari ketiga perlakuan 

(P.O, Pl, P2) dapat dilihat pada tabel3 berikut ini: 

Tabel 3 : Rata .. rata dan simpangan baku kadar nitrogen urea darah tikus putih 

Perlakuan Kadar Kreatinin dalam mgldl 

PO 0,46 ±0,03 
' 

Pl 0,49 ± o,os 

P2 0,52 ± 0,06 

Tabel 3 diperoleh hasil F hituns sebesar 1,87 1ebih keci1 dari tabel 3,68 dengan taraf 

signifikan 5% yang berarti bahwa pemberian ketiga perlakuan tidak berpengaruh 

nyata terhadap kadar kreatinin serum tikus putih 
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BAB V 

PEMBABASAN 

V .1 Pengarub Terbadap Organ Ginjal 

Hasil perhitungan secara statistik dengan men~akan uji Klilskal Wallis 

pemberian akuades (PO), Fur~ 30~ dengan dosis 0,4 mglkg BB (P 1) dan 

Furadan 30~ dengan dosis 0,8 mglkg BB (P2) terhadap Pmbar~ histopatologi 

ginjal tikus putih menunjukkan adanya perbedaan yang sangat nyata (P < 0,01). 

Kemudian dilanjutkan dengan uji Z temyata P2 mempunyai pengaruh tertinggi yang 

berbeda tidak nyata dengan P 1 sedang PO tidak berpengaruh terhadap gambaran 

SelQ.in hati, ginjal merupakan organ yang rentan terhadap pengaruh ·zat kimia 
-- ~ 

toksik. Kcrentanan itu bcrdasarkan fungsi ckskrcsinya bcrhubungan dcngan darah ;t.al 

yang terdapat didalamnya (Koeman, 1987). Selain itu ginjal juga mensekresikan ha~il ~. 

detoksikasi hati sehingga pengaruh ~t-zat toksik dapat terdeteksi melalui or~an 

ginjal (Ressang, 1984). 

Ginjal bertanggung jawab terhadap bcrlangsungnya ckskresi bermacam-

macam produk-produk buangan dari dalam tubuh. Pengendalian itu dilaksanakan 3 . 

dcngan pcnyaringan sejumlah besar plasma dan molekul-molekul kecil glomerulus 

{Frandson~ 1986)~uradan 30 (karbofuran) yang yang ikut aliran darah masuk ke 

ginjal, sel-se1 ini akan mcngalami perubahan dari degenerasi sampai nekrose. 
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Karbofuran yang merupakan basil infiltrasi glomerulus, selanjutnya akan di 

reabsorbsi oleh sel-sel tubulus, akibatnya sel·sel tubutus mengalami degenerasi. Bila 
. ----·· 

hal itu terjadi dalam jangka waktu ·lama atau dosis tinggi dapat terjadi nekrose . . 

(Ballantyne dan Marrs , 1992). 

Pada penelitian ini pengaruh pemberi~ insektis~da Furadan 308 terhadap 

jaringan ginjal berupa kongesti vena ~ arteri interlobularis, kongesti pada glomerulus 

dan diantara tubulus serta degenerasi sel tubulus dan glomerulus. 

Menurut Price dan Wilson (1984), kongesti adalah bendungan darah atau 

meningkatnya volume darah dalam pembuluh yang berdi1atasi akibat rangsangan 

syaraf vasodilatator atau kelumpuhan '{asokonstriktor pada alat atau bagian tubuh 

tertentu (gambar 2). Kongesti pada ginjal_ .dapat bersifat a~~f dan pasif. Kongesti 

aktif akut pada ginjal juga merupakan ciri adanya keracunan· oleh zat kimia toksik 

yang dalam hal ini adalah karbofuran (Lu, 1995). · 

Glomerulus mcrupakan bagian yang sangat penting dalam unit fungsionaJ 

ginjal. Perubahan yang nampak pada glomerulus yaitu kongesti atau ~ndungan 

darah pada lumen kapiler glomerul~ dan adanya penyempitan ruang k.apsula akibat 

desakan kapiler tersebut (gam bar 3 ). Pada beberapa ulangan n.ampak perdarahan pada 

glomerulus dan. perdarahan didaerah intertubulus ditandai dengan keluarnya sel darah 

merah ke dalam ruangan ekstraseluller (Striker et a/.,1918)~: 

Fungsi glomerulus adalah membentuk · ultrafihrat plasma dan 

membebaskannya ke segmen tubulus. Perubahan-perubahan yang terjadi pada 
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glomerulus yaitu bertambahnya permeabilitas glotnerulus, ak.ibatnya akan terjadi 

penycrapan kembali zat-zat kc da1am epitel tubuli, ini mengakibatkan degenerasi scJ-

sel epitel dan hal ini dinamakan nephrosa primer. Seba~ian nephrosa primer juga 

disebabkan oleh fungsi sekretorik epitel tubuli karena· reabsorbsi dan sekresi bahan 

bahan toksik darah (Ressang,1983).· 

Degenerasi adalah perubahan struktur sel akibat adanya jejas pada sci. 

Perubahan tersebut dapat pulih kem~li (reve~ibel). Degenerasi terjadi karena 

gangguan dalam metabolisme karbohidrat, protein dan air pada sel (Price dan 

Wilson, 1985). 

Perubahan tubulus dalarn penelitian ini adalah adanya degenerasi sel tubulus 
I 

(gambar 4). Degenerasi sel tubulus yang nampak berupa degenerasi bengkak keruh 

yang di tandai adanya sel-sel yang membengkak dan sitoplasma yang bergranula,.dan 

degenerasi hidrophilik yang ditandai adanya vakuola-vakuola yang jemih tersebar 

dalam sitoplasma (Robbins dan Angell,' 1971; Himawan, 1994). Lebih lanjut 

dijelaskan bahwa keadaan ini merupakan akibat gangguan lingkungan ion sel. 

Timbulnya efek toksik didalam suatu orgairisiile yang dise~abkan oleh 
. ; 

pengaruh suatu zat tergantung · pada banyaknya zat di suatu tempat yang rentan dalam 1.., . 

tubUh. Aspek yang mempunyai arti pcnting i~lah tempat Jllasuknya 2'.at, lama [}) . 

pemasukan, bentuk danjwnlah zat yang sampai dalam lingkungan (Klaassenn, 1986). 

/ 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI Pengaruh Pemberian Furadan ... Lokman Hadi



29 

V.l Pcngaruh Terhadap Kadar Nitrogen Urea Darah dan Kreatinin Serum 

Glomerulus ginjal berfungsi sebagai filtrasi plasma untuk menghasilkan filtrat 

glomerulus, yang kemudian diubah menjadi urine didalam tubulus. Urea dan 

kreatinin merupakan basil metabolisme, protein yang pembuangannya diatur oleh 

ginjal, yang nantinya juga difiltrasikan oleh glomerulus. A~ya kerusakan pada sel 

glomerulus akan menyebabkan laju filtrasi glomerulus menurun sehingga urea dan 

k.reatinin gagal untuk dikeluarkan (Brenner dan. Hosteter, 1982).Urea dan kreatinin 

yang gagal dikeluarkan ini akan kembali kedalam sirkulasi darah dan akan 

menumpuk dalam plasma darah yang bisa menyebabkan intoksikasi (Coles, 1986). 

Kadar BUN dalam penelitian ini tidak menunjukkan perbedaan yang nyata 

pada keti1,ra perlakuan. Hal ini disebabkan karena secara keseluruhan jaringan ginjal 

tidak menunj~ adanya derajat kerusakan yang berarti sepertf gambaran 

histopatologi (kongesti arteri-vena interlobularis, kongesti,- glomerulus dan· diantara 

tubulus serta degenerasi tubulus dan glomerulus). Derajat kerusakan ginjal yang tidak 7 
. f 

parah ini disebabkan karena dosisnya kurang tinggi serta waktunya yang kurang '>- ) 
1\ 

lama, sehingga tidak terjadi peningkatan kadar nitrogen urea darah dan kreatinin J " 
sen.am yang tinggi dalam darah. 

Kadar BUN akan meningkat.diatas batas harga normal jika 50%. 75% atau 

lebih dari jaringan ginjal yang berfungsi mengalami kerusakan ·(Ettinger, 1975; 

Sisson, 1976 ). Kerusakan ginjal yang parah akan ditandai dengan adanya azotemia 

yaitu peningkatan senyawa-senyawa non protein nitrogen. Azotemia baru akan terjadi 

\ 
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hila lebih kurang 314 dari seluruh bagian dari fungsi ginjal mengalami kerusakan. 

Azotemia ini merupakan tanda utama·dari kegagalan fungsi ginjal (Stone, 1984 ). 

Kongesti ( arteri-vena interlobularis dan glomerulus) secara relatif dapat 

berlangsung sebentar saja. Bila rangsang· dilatasi arteriol berhenti , aliran darah yang 

terkena berkurang dan keadaan kembali normal. Keadaan ini disebut kongesti aktif 

akut, akibatnya tidak ada pengaruh pada jaringan yang bersangkutan (Price dan 

• 
Wilson, 1984), schingga tidak dapat menpcngaruhi laju filtrasi glomerulus dalam 

menjalankan fungsinya untuk mengekskresikan basil metabolisme yang tidak berguna 

seperti urea dan kreatinin secara normal. 

Kerusakan ringan pada suatu jaringan atau organ tidak menyebabakan 
.. . 

perubahan suatu fungsi (Loomis,l978). Pendapat tcrscbpt didukung oleh Ressang 

( 1978) bahwa ginjal mempunyai regenerasi yang cukup besar, sehingga kerusakan 

sel-sel ginjal akan diganti oleh sel-sel yang baru. 
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BAB VI 

KESIMPU.LAN DAN SARAN 

VL 1 Kesimpulan 

Bcrdasarkan hasil penelitian yang diperoleh dari ketiga perlakuan terhadap 

pengaruh histopatologi ginjal, kadar nitrogen urea darah dan kreatinin serum tikus 

putih (Rattus norvegicus) dapat disin)pulkan sebagai berikut : 

l. Pemberian insektisida Furadan 3Gt» menyebabkan perubahan histopatologi 

ginjal berupa kongesti arteri-vcna interJobularis, kongcsti glomerulus dan 

diantara tubulus serta degenerasi sel tubulus. 

2. Pemberian insektisida Furadan 308 tidak meningkatkan nitrogen urea 

darab (BUN) dari tikus putih. 
·' 

3. Pemberian insektisida Furadan 308 tidak meningkatkan kadar kreatinin 

serum dari tikus putih. 

VL l Saran 

1. Perlu dilakukan penelitian yang lebih lama (kronis) untuk mengetahui 

pengaruh akumulasi Furadan 3G~ terhadap kadar nitrogen urea darah dan 

kadar kreatinin serum. 

2. Mengingat cara kerjanya yang sistemik dan dosis letalnya yang rendah 

maka penggunaan insektisida Furadan 3Gcs hendaknya denga·~ dosis dan 

formulasi yang tepat~ dosis pcnggunaan aman dilingkungan adalah 0,5-2 

kg/ha dan diharapkan tidak melebihi dosis.ini. 
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RINGKASAN 

LOKMAN HAD!. Pengaruh Pemberian Furadait 3G terhadap Gambaran 

Histopatologi Ginjal~ Kadar Nitrogen Urea Da~ah (B\JN) d_~n kreatinin serum 

tikus putib (Rattus norvegicus). Dibawah bimbingan Ibu Ajik Azmijah S.U. Drh. 

Sebagai pembimbing pertama dan lbu Rr. Ratih Ratnasari S.U. Drh. Sebagai 

pembimbing kedua. 

Seiring dengan meningkatnya kebutuhan pangan penduduk Indonesia, 

pemakaian pestisida sebagai salah satu altematif penunjang kebidupan pertanian 

mulai banyak digunakan. Hal ini perlu diwaspadai karena pemakaian pestisida 

seriangkali tidak memperhatikan dosis pemakaian pestisida dan efek samping 

yang terjadi apabila pestisida . tersebut masuk kedalam tubuh. Kurangnya . 

infonnasi tcntang dosis Ictal bcrbagal macam pcstisida mcnycbabkan pcmakai 

memilih pestisida yang dalam jangka wakrtu singkat mampu membunuh hama 

pengganggu tanaman. 

Tujuan penelitian ini adalah mengetahui pengaruh pemberian Furadan 3G® 

terhadap perubahan histopatologi ginjal, kadar nitrogen urea darah dan · kadar 

kreatinin serum tikus putih. 

Hewan percobaan yang digunakan adalah 24 ekor tikus putih yang 

berumur kurang 1ebih dua sampai tiga bulan, dibagi sccara acak menjadi tiga 

kelompok perlakuan terdiri dari delapan ulangan. Perlakuan tersebut meliputi 

pcrh1kuan kontrol dcngan pcmberian Furadan 30~ dengan dosis 0.0 mglkg BB. 

perlakuan I dengan pemberian Furadan 3G® dosis 0.4 mgikg BB dan ~rlakuan Jl 
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dengan pemberian Furadan 3G® dosis 0,8 mglkg BB. Pemberian. Furadan 308 

pada tikus putih secara oral dengan menggunakan sonde lambung. 

Pemeriksaan perubahan histopatologi ginjal dianalisis dengan uji Kru.'\kal 

Wallis dan hila berbeda nyata dilanjutkan dengan uji Z. Sedangkan untuk kadar 

nitrogen urea darah dan kreatinin serum dianalisis dengan ~cangan acak. 

lengkap, selanjutnya apabila berbeda nyata dilanjutkan dengan uji BNT So/o. 

Hasil pemeriksaan bistopatologi ginjal pada ketiga kelompok perlakuan 

berbeda sangat nyata (P<O,Ol), didapatkan perubahan-perubahan berupa kongesti 

vena-arteri intcrlobularis, kongesti glomerulus dan diantara tubulus serta 

degenerasi sel tubulus, dimana pengaruh tertinggi pada perlakuan II yang tidak 

berbeda nyata dengan perlakuan 1, sedang kelompok kontrol tidak mengalami 

perubahan. Pemeriksaan kadar nitrogen urea darali (BUN) dan kreatlnin serum 

tikus putih pada ketiga perlakuan tidak memberikan perbedaan yang nyata. 

Mengingat cara kerjanya yang sistemik dan dosis letalnya yang rendah maka 

penggunaan insektisida Furadan 3G~ bendaknya dengan dosis dan formulasi yang 

tcpat dan pcrlu dilakukan pcnelitian yang Jcbih lama (kronis) pada ginjal, hati dan 

organ penting lainnya. 
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Tabel 4 : Tingkatan Perubahan dan Jumlah Skor Histopatologi Ginjal Tilrus Putih 

pada kelompok kontrol (PO) 

n Tingkatan Perubahan Jumlah Skor 

A B c D 

1 - - - - 0 

2 - - - - 0 

3 - + - - 2 

4 - - - - 0 

5 - - - - 0 

6 - - - - 0 .. 

7 - + - - 2 

8 - - - - 0 

Total Skor 4 

Keterangan n = ulan gao 

A = kongesti vena arteri interlobularis 

B = kongesti glornerulus dan diantara tubulus 

c = degenerasi seltubulus 

D = degenerasi glomerulus 

..,. = ada perubahan 

= tidak ada perubahan 
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Tabel 5 : Tingkatan Perubahan dan Ju1nlah Skor Histopatologi Ginjal Tikus Putih 

pada kelompok perlakuan I (P 1) 

n Tingkatan Perubahan Jumlah Skor 

A B c D 

1 + + + - 6 

2 - + - - 2 

3 - + + - 5 

4 - + - - 2 

5 + - + - 4 

6 - + - - 2 

7 + + - - 3 

8 - + - - I. 2 

Total Skor 26 

Keterangan n = ulangan 

A = kongesti vena arteri interlobularis 

B = kongesti glomerulus dan diantara tubulus 

c = degenerasi selh1bulus 

D = degenerasi glomerulus 

+ = ada perubahan 

= tidak ada perubahan 
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Tabel 6 : Tingkatan Perubahan dan Jumlah Skor Histopatologi Ginjal Tilrus Putih 

pada Kelornpok Perlakuan II (P2) 

n Tingkatan Perubahan Jumlah Skor 

A B c D 

1 - + + - 5 

2 + - + - 4 

3 - + - - 2 

4 + + - - 3 

5 + + + - 6 

6 - + - - 2 

7 + + + - 6 

8 + - + - 4 

Total Skor 32 

Keterangan n = ulangan I. 

·I 

A = kongesti vena arteri interlobularis 

B = kongesti glomerulus dan diantara tubulus 

c = degenerasi sel tubulus 

D = degenerasi glomerulus 

+~ = ada perubahan 

- = tidak ada perubahan 
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·I 

Lampiran 1 Data Perubahan l-listopatologi Ginjal /Tikus Putih pada Masing-

Masing Perlakuan 

n Kontro1 Perlakuan 1 Perlakuan 2 

:-• 

Ns Rl N·s R2 Ns R3 

1 0 3,5 6 23 5 20,5 

2 0 3,5 2 10,5 4 18 

3 2 10,5 5 20~5 2 10,5 

4 0 3,5 2 10,5 3 .15,5 

5 0 3,5 4 18 6 23 

6 0 3,5 2 10,5 2 10,5 

7 2 10,5 3 15,5 6 23 

8 0 3,5 2 10,5 4 18 

R 42 119 139 

-
X 5,25 14,88 17,38 

Rz 294 1954,5 2587 

Keterangan : n = Ulangan 

Ns = Nilai skor histopatologi 

R = Rank 
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Penilaian peringkat (Rank) diperoleh dari menju1nlah nilai skor histopatologi terkecil 

lalu dibagi dengan banyaknya derajat kerusakan histopatologi tersebut maka 

'<liperoleh : 

Nilai skor histopatologi 0, mempunyai rank 

1+2+3+4+5+6 
= --------------

6 
= 3::t5 

Nilai Skor Histopatologi 2, rnempunyai rank 

7+8+ .... +14 
=-------

8 
= 10,5 

Nilai Skor Histopatologi 3, mempunyai rank 

15 + 16 
-

2 

Nilai Skor Histopatologi 4, mempunyai rank 

17 + 18 + 19 
= 

3 

Nilai Skor Histopatologi 5, mempunyai rank 

20+21 
= 

2 
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Nilai Skor Histopatologi 6, mempunyai rank 

22 + 23 +24 

3 
= 23 

Kemudian selanjutnya dengan n1enghitung H hitung : 

12 
1-l bitung = 

N(N+I) 

k 
• :E 

j-1 OJ 

N = Jumlah sampel keseluruhan 

n = Ulangan 

12 (42,2i + (119i +(139)2 

Hhitung = • 
24(24 +1) 8 

= 13,115 

- 3(24+1) 

Karena dalam data tersebut terdapat angka kembar, maka..ihasukkan rumus 

H hitung 
1-l hitung terkoreksi = ---- ___ , ---~-~-- -, 

T I 
I--

1----

Nilai T diperoleh dari 
I 

Ti = r -t 

41 
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T6=33 -3 =24 
774 

13,115 
H hitung = 

774 
1----

243-24 
= 13,8 

/242 -24 
\_ __ 

untuk derajat bebas = 2, maka 

H tabel (0,05) = 5,99 

H tabel (0,01) = 9,20 

42 

Dari hitungan setara statistik menunjukkan bahwa H hitung 13,115 lebih besar 

dari H tabel 5,99 dcngan taraf signifikan 5% yang berarti bahwa pemberian 

insektisida Furadan 3G® yang berpengaruh nyata terhadap gambaran histopatologi 

ginjal tikus putih. Jadi 1-Iipotesa 0 ditolak. 

Untuk mengetahui perbedaan pengaruh yang diberkan dari masing-masing 

perlakuan dilanjutkan dengan uj i perbandingan berganda atau uji Z. 

(PI -PJ) = 

k = jumlah perlakuan 
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Z(0,05) = alf~ I k(k-1) = 0,05 I G 

= 0,0083 ----- ---- 2,39 

Z(O,Ol) = alfa I k(k-1) = 0,01 I 6 

= 0,00 17 ----- ------ 2,94 

Perhitungan uji Z 0,05 

2,39 1'13.""24(24
2 - 1 - 570) 

= 1 ls. 24 (2LI- f) 
= 8,20 
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Perbedaan rata-rata rank nilai skor histopato!ogi ginjal tikus putih terhadap pengaruh 

pemberian insektisida f uradan 3G® 

Rank Rata-rata Bed a Uj i Z 

I X - PO X - P1 

P2a 17,39 12, 13 2,5 8,20 

Pla 14,88 9,63 

POb 5,25 

PO ~I R2 
Not.asi = • • • 

(J) 

• ~ 
J( 

• 
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Lampiran 2 Kadar N itrogen Urea Darah Tikus Putih pada Akhir Percobaan 

Ulangan 

1 

2 

2 

4 

5 

6 

7 

8 

Total 

Rata-rata 

FK = ---
8 X3 

= 7072,67 

Jumlah kuadrat : 

Perlakuan 

PO Pl 

21 18 

14 17 

15 15 

18 20 

16 18 

13 12 

14 16 

14 17 

125 133 

'15,625 16,625 

JKTotal = (21)2 +(18)2 -I-}:JtlZ:+( l9l - rK 

= 7302- 7072,67 

= 229,33 

Total 

P2 

27 

20 

18 

20 

17 

16 

17 

19 

154 412 

19,25" 
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(12Si + (133)2 + ( 154i 
JK Perlakuan = ------- - FK 

8 

= 7128,75 -7072,67 

= 56,08 

JK Sisa = 229,33- 56,08 

= 173,25 

Kuadrat tengah 

56,08 
KT Perlakuan = = 28,04 

3-1 

173,25 
KT Sisa = = 8,25 

3(8- 1) 

28,04 
F hitung = = 3,399 

8,25 

Sidik ragam pengaruh pemberian insektisida Furadan 30® terbadap kadar Nitrogen 

Urea Darah tikus putih 

Sumber Derajat Jumlah Kuadrat FHitung F Tabel 
, 

Keragaman Be bas Kuadrat Tengah 5% 1% 

Perlakuan 2 46,08 58,04 3,399 3,47 5,78 

Sisa 21 173,25 8,25 

Total 23 229,33 
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Kesimpulan: 

Ketiga macam perlakuan yang d~beri~an tidak memb~rikan perbedaan yang nyata 

terhadap kadar Nitrogen Urea Darah tikus putih karena F Hitung lebih kecil dari 

F Tabel 

I. 
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Lampiran 3 : Kadar Kreatinin Serum Tikus Putih Pada Akhir Masa Percobaan 

Ulangan 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Total 

Rata-rata 

(11,61i 
FK=--

8X3 

= 5,62 

Per1akuan 

PO Pl 

0,46 0,50 

0,48 0,53 

0,46 0,43 

0,49 0,48 

0,42 0,51 

0,44 0,57 

0,42 0,42 

0,46 0,44 

3,63 3,88 

0,45 0,49 

JK Total= (0,46)2 + (0,48i+ ... + (0,51)2
- FK 

= 5,69-5,62 

= 0,07 

Total 

P2 

0,53 

0,62 

0,45 

0,48 

0,59 

0,46 

0,47 

0,50 

4,1 11,61 

0,51 
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(0,63i+ (3,88i + (4,1)2 

JK Pcrlakuan = - FK 
6 

= 5,63-5,62 

= 0,01 

JK Sisa = 0,07-0,01 

= 0,06 

Kuadrat Tengah 

0,01 
,KT Perlakuan = = 0,005 

3-1 

0,06 
KT Sisa = = 0,0029 

3(8-1) 
0,05 

F Hitung = = 1,72 
0,0029 

Sidik Ragam pengaruh pemberian insek.tisida Furadan 3G® terhadap kadar Kreatinin 

tikus putih 

Sumber Derajat Jumlah Kuadrat F Hitung F Tabel 

Keragaman Be bas Kuadrat Tengah 5% 1% 

Perlakuan 2 0,01 0,05 1,7,2 3,47 5,78 

Sisa 21 0,06 0,0029 

Total 23 0,07 
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Kesi mpulan : 

Ketiga macam perlakuan yang diberikan tidak memberikan perbedaan yang nyata 

terhadap Kadar I<reatinin Serum tikus putih karena F hitung lebih kecil dari F Tabel. 

Pemeriksaan kadar kreatinin serum tikus putih menunjukkan basil yang tidak 

nyata (P< 0,01 ). Pe1neriksaan Kadar Kreatinin Serum ini dilakukan untuk 

mendapatkan basil yang lebih akurat guna mengctahui adanya kerusakan ginjal, tapi 

kadar kreatinin Serum tikus putih ini lebih stabil dibanding kadar 'Nitrogen Urea 

Darah (Co1es, 1986). Kadar Kreatinin Serum tikus putih tidak dipengaruhi oleh diet, 

demam, obat maupun zat toksik. Jadi apabila kerusakan ginjal yang tidak terlalu 

parah kreatinia\n tidak akan membcrikan pcrbeclaan yang sangat nyata (Willard el af., 

1990). 
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Lampiran Pemeriksaan kadar Bun dengan n1etode Barthelot 

Prinsip : Urease tnenghidrolisa urea mcnjadi amoniak dan karbon dioksida 

Cara kelja : 

. Dilakukan penmbuatan tiga nmcam larutan. Larutan pertama berisi campuran 

urease dan bufar, larutan kedua berisi larutan fenol 120ml/liter dan larutan ketiga berisi 
. . 

larutan hipoklorit 0, 14N. Kemudian siapkan tiga tabung reaksi masing-masin~ sebagai 

test., standart dan blangko. Pada tabung untuk test dimasukkan 0,02ml serum dan 

0,2m11arutan 1 untuk, untuk tabung standart 0,02ml urea standart 40mgldl dan 0,2 ml 

larutan I sedang tabung untuk blangko dimasukkan larutan 1. Campurkan dengan baik 

dan ketiga tabung di inkubator pada suhu 3 70C selama 1 0 men it. Sesuda~ itu 

tambahkanpada ketiga tabung tersebut 5,0ml larutan II dan S,Omllarutyan UI.capurlah 

dan ketiga tabung di inkubator lagi pada suhu 370C selama 15 menit. Kemudian baca 
. ['~i£ IJ n l 

dengan spektophotometer Novaspac pada panjang gelombang. Hasil perhitungan 

digunakan satuan miligram perdesiliter. 

absorben test 
Kadar urea [mgldl] = X40m!f/o 

absorben standart 
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Lampiran 6 : Pemeriksaan kadar Kreatinio serum dengao metode jatTe 

Prinsip : kreatinin bereaksi dengan asam pikJat da1am larutan alkalis menjadi 

suatu komplek wama. 

Cara ke~a: 

dilakukan pembuatan larutan dengan jalan menyiapkan satu tabung sentrifuse, 

masukkan iml asam trikoasetat 200A. dan 0, I ml serum sampel , kemudian kocok 

dengan baik. Dan lakukan sentrifuse selama 10 menit. Supematan yang terbentuk di 

tuang hati-hati ke tabung reaksi, lalu siapkan tiga tabung reaksi masing-masing 

· sebagai test, standart dan blangko. Pada tabung test dimasukkan 1 ,Oml sup~rnatan 

dan I ,Oml campuyran NaOH dan asam pikrat, untuk tabung standart O,Sml 

standart kreatinin 2mgll OOml, O,Sml asam trikoasetat dan 1 ,Om] campuran 

NaOH dan asam pikrat. Sedangkan t)ntuk tabung blangko dimasukkan O,Sml 

aquadest, O,Sml asam trikoasetat, l,OmJ campuran NaOH dan asam pikrat. 

Campurlah dan diamkan selama 20 menit pada suhu 250C. kemudian baca 

dcngan mcnggunakan spektophotometer Novaspac pada panjang gelombang 546 

nm. Hasi pehitungan digunakan satuan miligram perdesiliter. 

Kreatinin t n1g/dl} = 
absorben test 

absorben standart 
X2mg0/o 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SKRIPSI Pengaruh Pemberian Furadan ... Lokman Hadi



52 

Lampiran 7 

Prosedur pembuatan preparat histopatologi 

Pembuatan preparat histopatologi dilakukan di laboratorium patologi 

Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga surabaya, dengan cara sebagai 

berikut : 

a fiksasi dan pencucian . 

b. Dehidrasi dan clearing. 

c. lnfiltrasi . 

d. Pembuatan blok parafin . 

e. Pengirisan dengan n1ikrotom . 

f. Pewarnaan. 

g. Penutupan dengan cover glass . 

a Fiksasi dan pencucian · 

Tujuan : 

- mencegah tetjadinya degenerasi post mortem, 

mematikan kuman atau bakteri, 

meningkatkan ~nitas jaringan terhadap bennacam-macam zat warna, 

menjadikan jaringan lebih keras sehingga tnengawetkan bentuk yang sebenarnya 

dan mudah di potong, meningkatkan indek reflaksi sebagai komponen jaringan. 
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Reagen : Formalin 10% 

Carakerja : 

segera setelah hewan percobaan mati dilakukan seksi, 

53 

- kemudian masing-masing ginjalnya di ambil dan di masukkan kedalam 

formalin 1 00/o sekurang-kurangnya 24 jam. 

selanjutnya dilakukan pencucian dengan menggunakan air kran. 

b. dehidrasi dan clearing : 

Tujuan : 

untuk menarik air dan jaringan 

- membersihkan dan menjernihkan jaringan. 

Reagen : alkobol 700/o, 80%, 95%, alkohol absolut I, II, III, xylol I dan II. 

Cara kerja : 

Ginjal telah dicuci dengan air kran selama 30 menit dimasukkan ke 

reagen dengan utrtan alkohol 70%, 80o/o, 95%, 96%, alkohol absolut 

I, U, ill, xylol I dan II masing-masing selama 30 menit. 

c. Infiltrasi : 

'. 
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Tujuan : untuk menginfiltrasi jaringan dengan parafin.. Parafin ini akan 
I 

menembus ruang antar sel dan dalam sel sehingga jaingan lebih tahan 

terhadap pemotongan. 

Reagen : Parafin I dan ll 

Cara' kelja 

- Jaringan dimasukkan kedalam parafin per tama yang tnencair ,kemudian 

dimasukkan ke dalam oven selama 30 menit, 'lalu dimasukkan kedalam 

parafin 11 dan dimasukkan ke dalam oven selama 30 menit. 

d. Pembuatan balok parafin : 

tujuan : - supaya jaringan mudah dipotong. 

Reagen : parafin cair 

Cara kerja : 

- Disediakan beberapa cetakan besi yang telah di olesai gliserin dengan tujuan 

untuk mencegah lekatnya parafin dan cetakan , kemudian ginjal yang 

telah di potong-potng tadi dimasukkan ke dalam dengan pinset dan ditunggu 

sampai parafin membeku. 

e. Pengirisan tipis : 

Tujuan - untuk memotong 'jaringan setipis mungkin agar mudah dilihat 

dibawah mikroskop. 

Alat Mikrotom 

Cara keija 
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Pemotongan dilakukan secara random yaitu tiap 15 kali pemotongan yang 

dilakukan seri, diambil satu dengan ketebalan empat sampai tujuh mikron, 

kemudian dicelupkan air hangat dengan suhu 400c , sampai jaringan 

mengembang dengan baik kemudian diletakkan pada obyek glass,. 

·I 

sebelumnya diolesi dengan egg albumin, lalu dikeringkan dengan hot plate. 

f. Pewarnaan 

Tujuan untuk memudahkan melihat perubahan : pada jaringan,. disini 

digunakan pewamaan hematoxylin-eosin 

Cara kerja : 

Pewamaan hematoxylin- eosin dilakukan dengan metode haris, tyaitu dengan 

cara jaringan yang telah dikemgkan dimasukkan dalam xylol I selama 

tiga menit deangan tempat khusus dan selama satu menit pada xylol ll,. 

lalu pada alkophl absolut I, II, alkohaol 96%, 870%, 70%, dan air kran 

selama satau menit. 

selanjutnya zat warna dimasukkan dalam zat warna Harris selama 5-l 0 

menit, air kran selama 2-5 menit, acid alkohol 3-10 celupan, air kran 4-

7 celupan, amoniak 6 celupan, aquadest secukupnya, zat wama eosin 

selama seperempat menit, lalu dimasukkan lagi dalam aquadesat 

secukupnya . 

Kemudian dimasukkan dalam alkohol 700/o,. 80%, masing-masaing selam 

setengah menit, dan terakhir dimasukkan kedalam xylol [ dan D masing-

J 
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masmg selama 1-2 menit, dan selanjunya di bersihkan dari s1sa-s1sa 

pewamaan. 

g. Mounting : penuttJ,pan obyek glass dcngan caver glass yang sebelumnya 

c/ 

telah ditetesi dengan canada balsem [ samtoro, 1983] Setelah pembuatan 

preparat selesai dilakukan pemeriksaan dengan n1en~tt~nakan mikroskop 

dengan pembesaran 100 kali dan 400 kali. 
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Gambar 2. Gambaran Normal Histologi Ginjal Tikus Putih (Pembesaran 400X, 
Pewarnaan HE) 

Gambar 3. Gambaran Perubahan llistopatologi Ginjal Tih:us Putil1 (Pembesaran 
400X, Pewamaan HE) Pada beberapa Ulang:m Tampah: .A.danya 
Kongesti Arteri-Vt!na Interlobularis 
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Gamhar 4. Gambaran Pemb:~han Hjstop:llologi Ginj al Tikus Putil1 (Pembcsaran 
400X, Pc\vamaan I lE) Pacta bcbcrapa Ulangan Tampak Adanya 
Kongesti Glomerulus ? 

G ambar 5. Gamhar:m Peruhahan T listopaLologi Ciinjal Tikus Putih (Pemhesaran 
4-00X, Pewarnaan HE) Pacla beberapa Ulangan Tatr1p:-~k Aclanya : 
1. Nekrosc Tubulus 
2. Degenerasi Tubulus 
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