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Notie ations

Arvtemers Atachmenn

Bevivons

review comment

Reviewer 1

Parion!

1. Sebaiknya tambahkan arah hubungan utama (positiffnegatif) dan jalur signifikan utama, bukan

hanya T-statistik.

Rentang ukuran mikroplastik perlu kensisten (um vs mm])

belum jelasnya peran relatif MPs vs Ox-LDL terhadap biomarker ginjal

Saat ini tidak ada uji beda (ANOVA/Kruskal). Walaupun fokus mekanisme, tetapi perlu
diperjelas uji deskripiii perbedaan antar kelompok dosis

pada hewan coba semata.

Tambahkan satu paragraf implikasi translasi ke kesehatan manusia, tidak hanya dibandingkan

L I I

Kesimpulan dapat dipadatkan dan difokuskan pada jalur mekanistik utama.

Reviewer 2

Struktur penulisan
+«  Strukiur IMRAD sudah tepat.
+« \arabel utama dan hasil utama
disebutkan jelas.

Konsistensi istilah:

+  “mengkonsumsi’ — mengonsumsi (EYD)

=  mikropiastik (MFPs) — konsisten, hindari
“partikel MPs™;

« “Daita di analisis™ — Data dianalisis,

=  “mengganggu periahanan nefron” —
perlu diperhalus secara mekanistik;

* “Prafikel” — Partikel

* “kendang® — kandang

s “standart” — standar

Metode
+ Desain jelas dan replikasi dihitung.
+ Prosedur pembuatan MPs dijelaskan
detail.
+ Etik penelitian lengkap.

Perlu penjelasan mengapa path analysis FLS
dipilih dibanding regresi linear/multivariat biasa.
Tegaskan bahwa tujuan adalah model
mekanisme, bukan sekadar perbedaan antar
kelompok.

Hasil
« Tabel lengkap dan informatif.
« Model jalur disajikan jelas.

Pastikan resolusi dan skala mikroskop tercanium
konsisten.

Pembahasan
» Diskusi sudah mendalam dan kaya
referensi.

« Mekanisme biologis dijelaskan runut.

Beberapa paragraf masih deskriptif hasil,
sebaiknya lebih interpretatii.

Simpulan
Konsisten dengan tujuan dan hasil.

Referensi

Beberapa DOI tidak konsisten formatnya.

Usrnnd T
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Inalisis Jalur Gangguan fungsi nefron tikus(Ratius norvegicus) akibat mengkonsumsi partike! mil ik polietilena

Pathway onalysis Disorders of nephran function in rats/Rattus nomvegicus) due to intake of polyethylene microplostic porticles

Fteven1 Sianty Dewil

[fudhiakuari Sincihu1*, Mujib Hannanz, Niluh Suwasanti 1, Laura Wihante1, Nita Kurniawatii, Dewa Ayu Liona Dewil,

‘Christy Mulyoneo1, Irene Lingkan Parengkuani Henry Ricarde Handoyo1, FX Himawan jong1
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ihbstrakLatar belakang Pencemnaran plastik menjadi isu kesehatan saat ini. Partikel plastik berukuran mikron (MPs] dapat
menggangey kesehatan karena terkonsumsi secara tidak sengaja oleh mahluk hidup dam masuk kedalam rantai makanan
manusia. Polietilana salah zatu pelimer plastik yvang banyak mengkontaminasi makanan manusia. Partikel plastik yang
perabsorbsi akan mengalami persisten dan binakumulasi dalam darah. Partikel ini mengandung bahan toksik sehingga
menimbulkan reaksi cksidasi pada komponen biclogi, salah saturiya low-density ipoprotein (LOL). Ox-LOL menyzababkan
erusakan pertahanan nefron sehingga memicu kaskade kemusakan. Indikaror kerusakan fungsi nefron ginjal berupa serum
plbumin, blood urea nitrogen, dan serum kreatinin Tujuan: Menjelaskan mekanisme gangguan fungsi nefron akibat
mengkonsumsi partikal MPs polietilena. Metode Panelitian eksperimental murni pada 42 ekor tikus (Rottus norvegicus,) yang
dikelompok secara random menjadi & kelompok. Desain penelitian adalah post-test only control group Dosis paparan yakni
Pmig; 0.0375mg; 0,075mg; 0,15mg. 0.3mg, 0,6mg partikel MPS per hari diberikan secara berurutan pada setiap kalompok.
Pemberian bahan MPs menggunakan sende oral selama 90 hari. Data di_analisis menggunakan program Smart-PLS untuk
membuat model mekanisme gangguan fungsi nefren akibat mengkonsumsi partikel MPs Hasil Paparan peroral partikel MPs
pada tikus secara signifikan meningkatkan kadar partikel MPs dalam darah dan Ow-LDL darah. Keberadaan MPs dalam darah
uga akan meningkatkan Ox-LBL darah, selain ity menurunkan kadar serum albumin, meningkatkan kadar blood urea
pitrogen dan serum kreatinin darah. Sedangkan peningkatan Ox-LDL hanya berkentribusi terhadap terjadinya penurunan
adar serum albumin dan peningkatan kadar blood urea nitrogen darahisemua nilai T-stat > 1,%6). Kesimpulan:
Mengkonsumsi partikel MPs dapat manyebabkan gangguan fungsi nefron pada tikus.

Kata Kunci fungsi_ginjal; mikroplastik nefrotoksik Ox-LDL: polistilena

Mbstroctintroduction Plastic polfution is o current health probiem. Micron-sized plostic porticles (MPs) can horm heolth becouse
khey ore occidentally consumed by living things and involved in the kuman food chain. Polyethylane wis o plestic polymer that
pantaminates many human foods. The absorbed plostic particles will persistent and biooccumulote in the blood. These porticles
kontain toxic ingredients that couse oxidation reactions in biological components, one of them is low-density iipoprotein (LDL). Ox-
KDL couses domage to the nephron defenses, thereby triggering o damage coscode. Indicotors of domage to kidney nephron function
fnciwde serum albumin, blood urea nitrogen, ond serum creatinine. Objective Explain the mechanism of mephron function dizorder
piee to consuming palyethylens MPs particles. Method This research was o pure experimental study of 42 rots\Rattus nonvegicus)
which were rondomly divided into 6 groups. The reseorch design was o posi-test only control group. The exposure dose wos Omg;
.0375mg: 0.075mg; 0. 15mg 0.3mg, 0.6mg MPs particles per diay were odministered sequentially to eoch group. MPs poarticles were
[piven using on oral probe for 30 days. The doto wos analyred using the Smaort-PLS progrom to create o mechonism made! for
hephran function disorder dive to consuming MPs particles Resolt Orol expaosure to MPs particles in rots model significantly
fncremsed blood levels of MPs particles and blood Ox-LOL. The presence of MPs particles in the biood will also increase blood Ox-LDL,
fven reduce serum olbumin fevels, increase blood urea nitrogen levels ond serum creatinine Jevels. Meamwhile, incrensing Ox-LOL
prly cantributed to a decrease in serum afbumin levels ond an increase in blood wrea pitrogen levels (olf T-stat values =;

1.96) conclusion Cansuming MPs particles con disrupt nephran function in rats.

weywords microplastics, nephrotoxic; Ox-LDL- polyethylene; renal_ function
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Analisis Jalur: Gangguan Fungsi Nefron Tikus (Rattus Norvegicus) Akibat
Mengkonsumsi Partikel Mikroplastik Polietilena

Pathway Analysis: Disorders of Nephron Function in Rats (Rattus Norvegicus) Due to
Intake of Polvethvlene Microplastic Particles

Yudhiakuari Sincihu'*, Mujib Hannan®, Niluh Suwasanti’, Laura Wihanto', Nita Kurniawati', Dewa Ayu Liona Dewi', Steven',
Sianty Dewi’, Ari Christy Mulyono', Irene Lingkan Parengkuan', Henry Ricardo Handoyo', FX Himawan Jong', Andre Young',
Alvin Julian', Angeline Rivia Simanjuntak', Marion Florentia'
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Abstrak
Latar belakang: P plastik yadi 1 keseh saat . Partikel plastik berukuran mikron (MPs) dapat mengganggu keschatan
karena t«tonsunm secani tidak sengaja okh mahluk hidup dan masuk kedalam rantai makanan manussa. Polictilena salah satu polmm plastik
yang banyuk mengkontaminasi makanan manwssa, Partikel plastik yang tembsorbs: akun lami i dan bioal lusi dalum dirah.
Partikel ini mengandung bahun toksik schingga menimbulkan reskss oksidasi pada iormonm bmlu‘,n salah satunyn low-density lipoprotein
(LDL), Ox-LDL menychabkan kerusakan pertahunan nefron schinggn memicy kaskade kerusakan, Indikator kerusakan fungsi nefron gimgal
berupa serum albumem, blood urea nitrogen, dan serum kreatimin,
Tajuan: Menjelaskan mekanisme gangguan fungsi nefron akibat mengkonsumsi partikel MPs polictilena.
Mectode: Penclitian eksperimental murni pads 42 ekor tikus (Rattuy narvegicus ) yang dikelompok secara rand jadi 6 kelompok. Desam
penclitian adakah post-test only control group. Deses paparan yakni (mg: 0,03785myg; 0,075myg; 0,1 5mg, 0,.3mg. 0 ﬁmh partikel MPs per han
diberikan secara berurutan pada setiap kelompok. Pembenian baban MPs menggunakan seade oral selama ‘%) hari. Data di analisis menggunakan
program Smart-PLS untuk buat model mekani gangguan fungsi nelron akibat mengkonsumsi partikel MPs,
Hasil: Paparan perosal panikel MPs pada tkus secam signifikan meningkatkan kadar partikel MPs dalam darah dan Ox-LDL darah.
Keberaduan MPs dalam darah juga skan meningkatian Ox-1. Dl darzh, selain itu menurunkan kudar serum albumin, meningkatkan kadar blood
urea nitrogen dan serum kreat darah. Sedang) 1 tan Ox-LDL hanya berkootribusi terhadsp tegadinyy p kadar serum
albumin dan peningkaton kadar blood urca nitrogen danh Qscmun nilai T-stat > 1,96),
Kesimpulan: Meogkonsumsi partikel MPs dapat menyebabkan gangguan fungss nefron pada tikus,

Katn Kunci: Fungsi Gingal; Mikroplasuk: Nefrotoksik; Ox-LDL; Polictilena

Abstract
Introduction: Plaxtic pollution is a current health problem. Micron-sized plastic particles (MPs) can harm heaith because they are
accidentolly consimed by Hving things and involved (n the human food chain. Polvethyiene way a plastic polymer that confaminates many
M frods, The absorbed plastic pareicles will persistent and bioaccumulate in the Mood. These pavticles comain toxic ingredients thar
canse axidation reactions in biological components, one of them i low-denvity lipoprotein (LDL). Ox-LDL causex damage to the nephron
defenses, thevedy trigeering o damage cascade. Indicasors of damage 1o kideey nephron finction (nclwde seewm albumin, Mood wrea
nitrogen, and serum creatinine.,
Objective: Explain the mechanism of nephron function disorder due to convuming polyethylene MPs particles
Method: This research was a pure experimenal sty of 42 rats (Rattus norvegicws) which were ramdomly divided into 6 groups. The research
dexign way a past-dexs only control growp,. The exposure dose was Omg; 0.0375my. 0.075mg: 0.15mg. 0.3myg, 0.6mg MPx particies per day
were administered sequentially o cach group. MPs particles weve given using an opial prode for 90 days. The data was analyzed ssing the
Sovart-PLS program o create o mechaniom model for nephron funcrion disorder due to conaming MPs particles
Result: Oral exposure to MPs particles in rats model significantly increased Mood levels of MPs particles and blood Ox-LDL. The presence
aof MPs particles In the blood will alsa increase Mood On-LDL, even roduce sovum albumin levels. Increase blood wea mrogen levels and
serum creatinine levels, Meanwhile. increasing Ox-LIDL only comritunted fo o decreave in serum albunrin levely and an increave in blood wrea
nitrogen fevely (all T-stat valwes > 1.96).
Conclusion: Conswming MPs particles can disrwpt nephvon fiinction in ris,

Keyweords: Microplastics; Neplrotoxie; Ou-LDL; Polverhviene, Ronal _Funciion
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PENDAHULUAN

Saat i kita memasuki era plastik (1), Mecluasnya penggunaan plastik dan buruknys pengelolaan sampah
plastik menjadi permasalahan lingkungan dan berdampak pada keschatan manusia (2). Pratikel plastik berdiameter
kurang dari Smilimeter discbut mikroplastik (MPs). Mikroplastik dapat dengan mudah ditemukan pada berbagai
produk pangan seperti air minum (94,37 partikel/L), madu (54 partikel/L), gula (0,44 partikel/g), garam meja
(140,2 partikel/kg), ikan sarden (0,3 mg/g), hingga sayuran (52.050-233.000 partikel/g) (3,4,5,6,7). Diperkirakan
konsumsi mikroplastik mencapai 126-142 partikel per harinya pada orang dewasa sccara tidak disengaja (7).
Menurut penelitian Senathirajah er af di tahun 2020, manusia menclan sckitar 0,1-5gram mikroplastik/minggu (8).
Kontaminan mikroplastik yang paling umum ditemukan adalah polimer polictilena (9). Mikroplastik dikenal juga
sebagm “cocktail of contaminanis™ karena ketenkatannya dengan zat aditif, logam berat, obat-obatan, pestisida,
dan berbagai polutan organik persisten lainnya yang terdapat di lingkungan maupun yang ditambahkan saat proses
produksi (8).

Partikel mikroplastik yang tertelan akan masuk ke traktus gastrointestinal dan mengalami mekanisme
endositosis oleh sel M pada jaringan limfoid usus, yakni Pever s patch sehingga terserap ke dalam aliran darah
(10.11). Selanjutnya terjadi reactive oxygen species yang menimbulkan stress oksidauf (10). Low-density
lipoprotein (LDL) yang terdapat dalam darah dan dinding vaskuler dapat mengalami perubahan akibat proses
oksidasi sehingga menghasilkan properti aterogenik yakni axidized LDL (12). Terdapat upaya homeostasis dari
tubuh terhadap bahan toksik terkandung pada mikroplastik agar radikal bebas yang terbentuk tidak merusak sel,
yakni dengan memproduksi enzim anti radikal bebas (antioksidan). Pada kadar toksisitas yang rendah, maka
antioksidan mampu mencegah reaksi radikal bebas merusak sel, tetapi jika paparan kronis dengan dosis adekuat
maka enzim anti radikal bebas ini tidak mampu mencegah terjadinya kerusakan sel, jaringan, dan organ sehingga
muncul penurunan kemampuan organ {13). Patofisiologi ini juga terjadi pada organ ginjal. Selain secara langsung,
adanya oxidized LDL juga berdampak terjadinya glomerular aterosklerosis yang memperburuk kerusakan nefron
ginjal (12,14). Penyebab Kidney Injury dapat dikategorikan menjadi pre-renal oleh karena kurangnya darah di
ginjal, intrinsik oleh karena kerusakan struktur ginjal (15). Pernyataan ini perlu dibuktikan kebenarannya dan
menjadi kebaharuan pada penelitian ini.

Oxidized LDL merupakan molekul protein dari LDL yang mengandung peroksida atau produk degradasinya
yang dihasilkan dalam molekul LDL (12). Oxidized LDL yang terbentuk akan berikatan dengan trombosit pada
reseptor CD36, sehingga menyebabkan aktivasi trombosit dan ekspresi lectin-like oxidized low-density lipoprotein
receptor-1 (LOX1), Ovidized LDL juga mengikat trombosit aktif pada LOX1, sehingga trombosit vang teraktivasi
akan kembali menghasilkan reactive axygen species. Kondisi ini menyebabkan jumlah radikal bebas dalam tubuh
semakin meningkat tidak terkendali. Keduanya (Oxidized LDL dan trombosit aktif) dapat memberikan efek di
nefron berupa proinflamasi dan prokoagulasi yang pada akhirnya menyebabkan penurunan Glomerolus Filtration
Rate (12, 14,16),

Ginjal berperan schagai organ cksresi. Ginjal melakukan fungsi filtrasi vang diperankan oleh glomerulus
(17). Jumlah nefron kurang lehih adalah sckitar 800.000-1.000.000 unit per satu organ ginjal. Setiap nefron terdin
atas glomerulus atau kumpulan kapiler tempat scjumlah besar cairan dan darah terfiltrasi (17). Diduga, bahan
toksik pada mikroplastik dapat memicu kerusakan organ ginjal secara intrinsik yakni akibat nephrotoxin sccara
langsung, ischemia/vascular damage, dan proses inflamasi (15,18). Pada penelitian ini mekanisme dilihat dani
gangguan vaskuler ginjal secara tidak langsung yakni terjadinya oxidized LDL dan sccara langsung dari terjadinya
stress oksidatif akibat menurunkan anti radikal bebas. Kondisi inilah vang kemudian menimbulkan kidney injury
dan berujung pada gangguan fungsi ginjal (18).

Biomarker penurunan fungsi ginjal yang paling umum digunakan adalah serum albumin, blood wrea
nitrogen, dan serum kreatinin (19). Blood wrea nitrogen dan serum kreatinin dapat meningkat setelah kematian sel
nefron yang masiv di ginjal (19). sedangkan serum albumin. dapat mendeteksi kerusukan sel nefron secara dini
(19.20). Rendahnya kadar serum albumin merupakan faktor risiko mortalitas pada kidney injury (19). Berdasarkan
pencelitian Banace er al. pada Emys orbicularis yang dipaparkan mikroplastik selama 30 hani, terjadi penurunan
kadar serum albumin, peningkatan kadar blood wrea nitrogen dan peningkatan serum kreatinin pada kelompok
dosis 500 dan 1000 mg/ke-1 (21), tetapi tidak ada kejelasan tentang mekanisme gangguan fungsi ginjal. Hal ini
dijadikan sebagai saran penelitian lanjutan. Patofisiologi vang jelas dapat digunakan sebagai strategi pencegahan
penyakit maupun tingkat keparahannya (17).

Penelitian eksperimental toksisitas mikroplastik selalu menggunakan hewan coba karena aspek etis tidak
dapat dilakukan pada manusia. Tikus (Rattus norvegicus) merupakan homolog genetik substansial dengan manusia
sehingga dapat memodelkan terjadinya penyakit pada manusia, termasuk gangguan fungsi ginjal.
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METODE

Merupakan cksperimental murni dengan desain post-test only control group. Unit cksperimen yang
digunakan adalah tikus putih (Rartus norvegicus Strain Wistar) berjenis kelamin jantan, usia 842 minggu, dan
berat badan 17020 gram. Replikasi berdasarkan ramus Lemeshow (1997) didapatkan =5 ckor pada a 0,05 (1,96}
dan B 0,10 (1,28), Sectelah dikorcksi dengan rumus Higgins pada =20% didapatkan »'=6,75 yang disctarakan
menjadi n =7. Berdasarkan perhitungan ini maka digunakan 42 ckor tikus putih yang di random alokasi ke dalam
6 kelompok secara acak (R) menggunakan computer random number generator menjadi kelompok kontrol (P),
kelompok perlakuan yang mendapat paparan mikroplastik (P1, P2, P3, P4, dan P5). Knitenia drop our adalah tikus
putih yang mati selama penelitian berlangsung. Penclitian dikerjakan di Animal Laboratory Universitas Katolik
Widya Mandala Surabaya,

Adaptasi, masa perlakukan dan drop out

Rattus norvegicus di aklimatisasi selama 7 hari di Laboratorium hewan, Universitas Katolik Widya Mandala
Surabaya. Terdapat 7 ckor tikus tiap kelompok di awal penelitian. Mengalami dirop out akibat kematian sebanyak 6
ckor (2 ekor di kelompok K, | ekor di kelompok P2, 1 ekor di kelompok P3, dan 2 ekor di kelompok P4). Tikus
dirawat dalam kandang berukuran 45x35x12 ¢m. Setiap kendang terdini atas 2 ekor tikus, Diberi pakan standart
Pur511 Bravo sebanyak SOgram perhari perkandang secara ad /ibitum. Sedangkan minum diletakkan dalam botol
tikus (100 ml) dan diganti setiap hari. Subyek penelitian dipastikan mempunyas lingkungan yang bersih, diberi sekam
padi, sirkulasi udara stabil, subu ruang 18-26°C, dan kelembapan 40-70%. Perawatan subyek penelitian dilakukan
oleh asisten peneliti, yakni berupa membersihkan kandang. memberikan pakan, dan membenkan bahan paparan
mikroplastik. Larutan campuran antara MPs dan aquabides diberikan melalui sonde oral sesuai ketentuan dosis
selama 90 hari.

Pembuatan bahan dan dosis paparan mikroplastik (MPs)

Pembuatan mikroplastik sekunder menggunakan plastik high density polyethylene, karena merupakan jenis
plastik paling sering sebagai kontaminan makanan (1.22), Dibuat berukuran < 0,020mm menggunakan mesin
Fomac FCT Z100, Kemudian diayak menggunakan mesh 800 (berpori 18 um). Telah dilakukan pengcekkan
diameter ukuran menggunakan binokuler mikroskop Nikon eclipse Ci-L-DS-F12-L3, pada pembesaran 100 dengan
skala 10 pm (Gambar 1). Dosis yang ditetapkan pada penelitian ini dibagi menjadi 5 kategori, yakni DI=Img
partikel MPs/L (= 0,0375mg partikel MPs/hari), D2=2mg partikel MPs/L (= 0,075mg partikel MPs’hari), D3=5mg
partikel MPs/L (= 0,15mg partikel MPs/hari), D4=10mg partikel MPs/L (= 0,3mg partikel MPs/hari), dan D5=20mg
partikel MPS/L (= 0,6mg partikel MPshari). Dosis MPs 2mg/L. merupakan estimasi jumlah partikel MPs di
lingkungan aguatik (23),
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Gambar 1, Diameter Bahan Paparan MPs

Pemeriksaan kadar partikel MPs, Ox-LDL. S Alb, BUN, dan SK darah

Pengukuran kadar MPs dalam darah dikerjakan di Biomedical laboratory Widya Mandala mengacu pada
metoda Monteleone et al. (24), yakni tahap destruksi, isolasi dan tahap kuantifikasi partikel mikroplastik.
Menggunakan Kertas saring Millipore 0,45um. Kuantifikasi jumlah partikel dilakukan pada lima lapang pandang
dengan binokuler mikroskop pada pembesaran 40kali dan dicatata dalam form resulr (satuan: Partikel/ce darah).
Pengukuran Oxidized Low-density lipoprotein (Ox-LDL) dikerjakan di Institute of Tropical Disease Universitas
Airlangga secara Sandwich-ELISA menggunakan ELISA Kit. Hasil ditulis dalam form resulr (satuan; pg/mL
darah). Sedangkan pengukuran kadar serum albumin (S Alb), blood urea nitrogen (BUN) dan serum kreatinin (SK)
darah dilakukan secara ELISA di Balai Besar Laboratorium Kesehatan Surabaya, Kementrian Keschatan, Hasilnya
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juga ditulis dalam form resuls (satuan serum albumin: g/dL; BUN: mg/dL; dan SK: mg/dL). Pemeriksaan dilakukan
oleh pakar patologi klinik.

Analisis data

Data yang telah dikumpulkan dan hasil pemeriksaan darah disajikan dan dianalisis menggunakan staristical
package for the social sciences versi 20 dan Smart Partial Leaxt Square. Data univaniat ditampilkan dalam tabel
distnbusi, nilai mean (X), dan standurd deviation (SD). Uji normalitas data menggunakan Shapiro-Wilk test, dan
homogenitas varians menggunakan Levene test (normal dan homogen jika p = 0,05). Untuk menjawab tujuan
penelitian, yakni menjelaskan mekanisme gangguan fungsi ginjal akibat intake mikroplastik dikerjakan dengan
model Path Analvsis. Model dikatakan signifikan jika nilai t-statistik > 1.96.

Etik penelitian

Pengajuan laik etik melalw Universitas Airlangga, Faculty of Dental Medicine, Health Research Ethical
Clearance Commision dengan sertifikat laik ctik Number: 926/HRECC.FODM/VII1/2023 tertanggal 03 Agustus
2023,

HASIL
Hasil pemeriksaan kadar MPs, Ox-LDL. S Alb, BUN dan SK dalam darah tikus dijabarkan lebih rinci dengan
meniampilan angka rerata (mean) dan simpangan baku (SD) pada Tabel 1 berikut ini,

Tabel 1. Hasil Pemeriksoan Kadar MPs, Ox-LDL, S Alb, BUN dan SK dalam Darah

Kadar MPs darah Ox-LDL S. Alb BUN SK
Kelompok (mean+SD) (meanSD) (mean£SD) (mean+SD) (mean<SD)
partikelice pg/mb gL mg/dL mg/dL
Kontrol (K) 280+ 192 0,38 = 0.4 3541024 2228 £ 290 0,22 £ 0,03
Ekspenimen 1 (P1) 5,00 = 2,55 0,37 = 0.08 3474021 2336+ 2,16 019+ 0,03
Eksperimen 2 (P2) 8,00 =235 046 = 0,06 3424005 2457191 019 =003
Eksperimen 3 (P3) 12,80 + 4,32 039 +0,15 3,57 2008 21,23+ 1,53 0,20 4 0,035
Eksperimen 4 (P4) 2500 = 21,55 031 =004 31324009 24,58 +2.75 0,21 =001
Eksperimen 5 (P5) 69.60 = 5723 0,30 = 0,08 3,30+ 0,08 26,36 +3.71 0.22+003

Keterungan: K=konwrol posatif, Pl=kelompok sepaper 0.0375myg partikel MPshuan; P2=kelompok tepaper 0075mg partiked MPshari;
P3=kelompok tetpaper 0,1 Smg partikel MPshert, Pd=kelompok terpaper 0, 3myg partikel MPs e, PS=kelompok terpapar (,6my, pertikel MPsbari,

Berdasarkan tabel di atas menunjukkan bahwa pada kelompok kontrol (K) tetap ditemukan sebanyak 2 801,92
partikel MPs yang menandakan adanya kontaminasi diluar bahan paparan. Selanjutnya, nilai rerata keberadaan partikel
MPs yang diternukan dalam darah tikus lebih tinggi pada kelompok yang dibenikan dosis paparan Mps yang lebih tingg:.
Tampak jelas kenaikan kadar rerata partikel MPs pada kelompok PS5 (69.90457,23) dibanding kelompok dosis paparan
dibawahnya. Gambaran mikroskopis keberadaan partikel MPs dalam darah tikus dapat dilibat pada Gambar 2. Nilat
reruta Kadar Ovidized-LDL dalam serum darah pada kelompok P1(0,3740.08) setara dengan kelompok K (0,3840,04).
Pada kelompok P2 rerata kadar Ovidized-LDL mengalami peningkatan, vakni 0.46+0,06 kemudian mengalami
penurunan pada kelompok yang dipaparkan dosisi partikel MPs lebih tinggi (P3, P4, dan PS). Nilai rerata kadar S Alb
darah mengalami penurunan pada kelompok PI, P2, P4 dan P5. Nilai paling rendah ditemukan pada kelompok PS
(3.30:0,08) yang diberikan dosis paparan MPs paling tinggi (0,6mg/hari). Kelompok K yang dijadikan acuan nilai
normal menunjukkan rerata Kadar S Alb sebanyak 3,5440,24. Perbedaan nilai rerata antar kelompok ini hanya berkisar
0.02-0.27. Nilai rerata kadar BUN darah mengalami peningkatan pada kelompok P1, P2, P4 dan P5. Nilai paling tinggi
ditemukan pada kelompok P35 (26.3643,71) yang diberikan dosis paparan MPs paling tinggi. Kelompok K- yang
dijadikan acuan nilai normal menunjukkan rerata kKadar BUN sebanyak 22,28+2.90, Perbedaan nilai reraty antar
kelompok ini hanya berkisar 1,05-5,13. Sedangkan nilai rerata kadar SK relatif sama. Perbedaan nilai rerata ini hanya
berkisar 0,01-0,03.
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Gambar 2. Gambaran Mikroskopis Partikel MPs dalam Darah
Keterangan: A). Tidak tampak partikel mikroplastik pada kelompok kontrol (K) dengan pembesaran
A0kali; B). Ditemukan banyak partikel mikroplastik (spot hitam) pada kelompok P35 dengan
pembesaran 40kali; C). Bentuk partikel mikroplastik pada pembesaran 100kali (panah hitam).

Analisis jalur hubungan (mekanisme) antar variabel digunakan untuk menjawab tujuan penelitian ini
dikerjakan menggunakan aplikast program SmantPLS v,3.3.2. Nilai signifikansi analisis jalur hubungan ditentukan
oleh nilai t-statistik pada tingkat kesalahan 5%. Hasil analisis dikatakan signifikan jika t-statistik > 1,96. Pada mner
model memperhatikan path coefisien dan nilai f-ssatistic. Lebih rinci dapat dilihat pada Gambar 3 dan 4,

I A

Al
A
2am

o
>
.‘ -

Gambar 3. fnner Model dengan Nilai Park Coefisien Gambar 4. Inner Moded dengan Nilat r-sransric

Pada Gambar 3. analisis model ini dikerjakan untuk melihat struktur penyusun setiap variabel penelitian
berdasarkan nilai koefisien jalur (path coefisien) yang ditunjukkan. Sedangkan nilai R-square (R°) vang tampak
adalah nilai besar keragaman variabel terikatnya, R MPs darah = 0.410: R Ox-LDL = 0,933; R’ S Alb darah =
0.911; R BUN darah = 0,961 dan R’ SK darah = 0,808,

Pada Gambar 4, analisis inmer mode! dikerjakan untuk mengkaji pengaruh antar variabel dan kekuatan
pengaruhnya sehingga dapat dijawab bagaimana mekanisme (jalur) gangguan fungsi ginjal tikus akibat intake
mikroplastik. Pada analisis jalur ini hanya ada satu konstrak dengan satu indikator sehingga tidak ada uji reliabilitas
dan validitas, tetapi dapat dilakukan dengan melihat signifikansi t-statistik pada perhitungan bootsraping.
Berdasarkan inner mode! dilakukan penghapusan jalur vang tidak signifikan untuk mendapatkan fix mode!. Adapun
model yang telah fix ditunjukkan pada Gambar 5 berikut ini,
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Gambar 5. Model Gangguan Fungsi Nefron Rattus norvegicus Akibat Intake MPs

Berdasarkan ketiga gambar di atas, nilai koefisien jalur dan ¢-s/atistik dari model yang telah baku dijabarkan
lebih terperinci pada Tabel 2 berikut ini,

Taubel 2. Analisis Jalur Hubungan Antar Variabel pada Intake Mikroplastik

Pengarub antar variabel Path Coefisien T-statistic Keterangan

Paparan MPs  MPs darah 0.641 4,715 Signifikan, berbanding lurus
Paparan MPs " Ox-LDL 0,593 5,204 Signifikan, berbanding lurus
MPs dalam darah ~ Ox-LDL 0473 3,730 Signifikan, berbanding lurus
MPs dalam darah — S. Alb -0,746 3460 Signifikun, berbanding terbalik
MPs dalam darah ~* BUN 0,651 5.076 Signifikan, berbanding lurus
MPs dalam darah —~ SK 0918 4,242 Signifikan, berbanding lurus
Ox-LDL " S. Alb -0.235 1,995 Signifikan, berbanding terbalik
Ox-LDL * BUN 0.365 2.708 Siguifikan, berbanding lurus

Signifikan jika T-statistk > 1,96,

Berdasarkan tabel di atas, dapat dijelaskan bahwa intake MPs peroral sebagar bahan paparan pada tikus
secara signifikan meningkatkan kadar partikel MPs dalam darah dan kadar Ox-LDL. Keberadaan partikel MPs
dalam darah juga akan meningkatkan kadar Ox-LDL darah, selain itu menurunkan kadar S Alb, meningkatkan
kadar BUN dan SK darah tikus. Sedangkan peningkatan Ox-LDL hanya berkontibusi terhadap terjadi penurunan
kadar S Alb dan peningkatan kadar BUN darah tikus.

PEMBAHASAN

Piastik dikategorikan menjadi makropartikel (=5 mili meter), mikropartikel (5 mtli meter — 5 mikron meter),
dan nanopartikel (<5 mikron meter) berdasarkan ukurannya. Ukuran partikel plastik ini menentukkan toksisitasnya
pada keschatan hewan maupun manusia (24). Partikel berdiameter <130um dapat melewati barrier usus melalui
celah sel di ujung vili usus dibantu gerakun penstaltik usus schingga menembus ke sistem peredaran darah dan
terdeposit ke jaringan (25,26). Sclain itu, konsentrasi jumlah juga menentukan dampak yang di timbulkan (24,25).
Pada penelitian ini konsentrasi (dosis) di bagi menjadi 5 kategor, yakni 0.0375mg, 0.075mg. 0.015mg, 0,03mg,
0,06mg partikel MPs perhan selama 90 han. Pembagian dosis ini dapat menggambarkan kondisi patofiologis
gangguan nefron pada model tikus akibat bahan paparan MPs. Gambar | memperlihatkan bahwa bahan paparan
adaluh polimer plastik polictilena berdiameter bervariasi sampai dengan maksimal 18,6pum, padat karena tidak
tertebus cahaya, dengan tepian yang kasar dan tajam serta bentuk yang tidak beraturan. Tepian partikel yang tajam
berpotensi menimbulkan inflamasi lokal saat terkontak dengan jaringan biologis (27). Selain bentuk dan ukuran
partikel MPs. bahan toksik terkandung dalam partikel MPs juga berperan dalam toksisitasnyus terhadap sel biologis
(8.28). Bahan toksik terkandung berasal dari bahan yang ditambahkan saat proses produksi seperti penstabil ultra
violet, plasticizer, antioksidan, pelumas, pewarna, dan yang di serap saat plastik berada di lingkungan alam, seperti
polvchiorinated biphenyls: polycvelic aromatic hydrocarbon: 1.1, 1-trichloro - 2,2 -bis(p-chlorophenyl) ethane dan
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1, 1-dichloro-2,2 bis (chiorophenyl) ethylene (29), Pada penclitian ini bahan toksik terkandung tidak di bahas lebih
lanjut,

Temuan penelitian ini menunjukkan adanya kontaminasi partikel MPs pada kelompok kontrol. Temuan ini
serupa dengan penclitian kami scbelumnya (26,30), Kontaminasi terscbut dapat berasal dan udara tempat
perawatan tikus, dan kontaminasi pada makan / minum tikus. Tetapi pada penclitian oleh Hamed, et al (2019) pada
tkan nila yang dipapar MPs melalui air tidak ditemukan partikel MPs pada kclompok kontrol, Hal ini karena telah
dilakukan pencegahan kontaminasi pada wir yang digunakan (31), Meskipun begitu hasil temuan penclitian imi
scrupa dengan berbagai pencelitian lainnya, dimana jumlah partikel MPs dalam tubuh akan semakin tinggi scjalan
dengan tingginya dosis paparan MPs (18,30,31,32,33). Peningkatan dosis paparan scjalan dengan semakin
tingginya oksidan dalam tubuh yang memicu terjadi kaskade kerusakan seluler (15.24,26).

Partikel MPs dalam darsh dijadikan mdikator biomarker paparan (eskposure biomarker) pada penelitian i,
Ditemukannys partikel mikroplastik dalam darah mengindikasikan bahwa bahan paparan mikroplastik yang
diberikan peroral dapat berada dalam sistem sirkulast darah tikus sehingga dapat terdistribusi ke berbagai organ.
Partikel plastik yang merupakan bunda asing dan kandungan bahan toksik didalamnya skan memceiu terbentuknya
radikal bebas dalam tbuh (34). Selanjutnya senyawa radikal bebas memicu timbulnya stress oksidatif yang
berdampak kerusakan jaringan biologis (23.29,34), Tingginya radikal bebas akan mengoksidasi lemak tubuh, Jow
density lipoprotein (LDL) salah satunya (12,14). Radikal bebas dari MPs juga akan mengganggu produksi lemak
dan banyaknya pemakaian lemak sebagai energi (35). Hal in1 yang menjelaskan temuan penelitian, dimana kadar
Ox-LDL kelompok yang mendapat dosis paparan rendah mengalami peningkatan karena semakin banyak LDL
yang teroksidasi, lalu kemudian mengalami penurunan pada kelompok yang dipaparkan dosisi partikel MPs lebih
tinggi karena gangguan sintesa lemak maupun metabolism lemak sebagai sumber energi. Temuan penelitian ini
sejalan dengan penelitian Hargi dan Banace (2017) yang memaparkan paraquat dan mikroplastik dosis besar pada
Cyprinus carpio (35). Penelitian Nnoruka et al (2022) pada Wistar rats menunjukkan peningkatan profil total
kolesterol, trighiserida, high density lpoprotein dan low density Hpaoprotein pada paparan dosis kecil (36).

LDL tercksidasi (Ox-LDL) dijadikan indikator biomarker kerentanan (susceptibility biomarker) terhadap
mekanisme gangguan fungsi ginjal karena memainkan peran sentral dalam berbagai penyakit melalwi proses
aterosklerosis dengan bekerja pada banyak sel seperti sel endotel, makrofag, trombosit, fibroblas, dan sel otot
polos. Termasuk kerusakan pada ginjal (37). Ox-LDL ini menyebabkan glomerular aterosklerosis yang
memperburuk kerusakan nefron (12,14), Temuan penelitian ini menunjukkan bahwa keberadaan partikel MPs
dapat secara langsung meningkatkan kadar Ox-LDL darah, menurunkan kadar serum albumin, meningkatkan
kadar blood urea nirrogen dan scrum kreatinin darah tikus. Demikian pula kadar Ox-LDL juga berkontribusi
terhadap penurunan kadar serum albumin dan peningkatan kadar hlood wrea nitrogen darah tikus, Temuan ini
sejalan dengan penelitian oleh Wang et al, (2023) pada Juvenils rats yang dipaparkan MPs sebanyak
2mg/KgBB/Mhan (38) dan Banaee et al, (2021) pada Emys arbicularis yang dipapar 500-1000mg/Kg MPs (21),

Serum albumin (S Alb), Mood urea nitrogen (BUN), dan serum kreatinin (SK) dalam darah merupakan
indikator gangguan fungsi nefron pada tikus model dalam penclitian imi, S Alb scbagai biomarker efek (effect
hiomarker) gangguan fungsi ginjal karena merupakan protein yang akan menunjukkan penurunannya di serum
darah pada prekidney injury (iskemia) akibat nefrotoksin olch bahan mikroplastik (38,39), termasuk akibat proses
aterosklerosis. Adanya penurunan kadamya dalam serum darah menunjukkan proses patologis di ginjal seperti
loss of polarity, tight junction integrity, cell substrate meskipun belum menunjukkan gejala penyakit (19). S Alb
mendcteksi gangguan fungsional nefron di fase awal (19,21). Berdasarkan Gambar 5, S Alb mendapat dua
pengaruh langsung, yakni dan keberadaan partikel MPs dalam darih dan Ox-LDL darah, hal ini membuat kadar S
Alb darah signifikan terpengaruh mengalami penurunan. Serum albumin yung menurun ini dikarenakan keluar
melalui urin akibat terganggunya fungsi filtrasi (21).

BUN dan SK scbagai biomarker prognosis (prognostic biomarker) gangguan fungsi gmjul karena
merupakan hasil pemecahan protein menjadi urea di dalam hepar dan hasil katabolisme otot dart creatine dan
creatine phosphate. Kedua biomarker ini menandakan proses kidney infury, berbeda dengan S Alb yang
menunjukkan proses prekidney imjury (20.21). BUN dan SK mendeteksi gangguan fungsional nefron di fase lanjut
saal terjadi kerusakan nefron yang masiv (21). Kegagalan sel nefron dalam filtrasi menyebabkan peningkatan
kadar BUN dan kadar SK dalam darah (17,20.21,40). Temuan penelitian ini menunjukkan bahwa partikel MPs
sebagi bahan paparan bersifat nefrotoksik sehingga dapat menyebabkan terjadinya gangguan fungsional sel nefron
ini akibat kematian sel nefron (40). Berdasarkan Gambar 5, BUN mendapat dua pengaruh langsung, yakni dari
keberadaan partikel MPs dalam darah dan Ox-LDL darah, sedangkan SK hanya mendapatkan pengaruh dari kadar
MPS darah. Hal ini membuat kadar BUN darah tampak signifikan terpengaruh mengalami peningkatan dibanding
kadar SK darah tikus. Beskipun begitu jika paparan MPs dibuat dosis besar dan atau durasi paparan lebih lama
maka dapat terjadi peningkatan pada SK darah yang lebih signifikan, Penelitian yang menunjukkan penyataan ini

Publisher: Fakultas Kesehatan Masvarakat, Universitas Muhammadivah Palu



141
MPPKI (Januari, 2024) Vol. 7 No. 1

telah dilakukan olch Banace et al pada Emys orbicularis yang dipapar MPs sebanyak 300-1000mg/Kg selama 30
hari menunjukkan terjadinya peningkatan BUN dan SK (21).

Penclitian ini tidak terlepas dan keterbatasan. Penelitian ini hanya membahas jalur oksidatif stress melalui
Ox-LDL, schingga tidak dapat menjelaskan proses mflamasi didalam ginjal, Keberadaan partikel MPs hanya di
ukur dalam darah dan tidak dapat dijelaskan pengaruh kontak langsung partikel MPs terhadap sel nefron. Terakhir,
peranan biomarker antioksidan tidak dapat dijelaskan sebagai reaksi keseimbangan oksidan-antioksidan dalam
tubuh tikus model. Meskipun begitu, temuan ini dapat dijadikan landasan teori untuk penclitian pada tingkat Iebih
tinggi, seperti mamalia.

KESIMPULAN

Pencelitian ini menyimpulkan bahwa intake mikroplastik policthilene menyebabkan gangguan fungsi nefron
tikus melalu mekanisme peningkatan kadar partikel mikroplastik dalam darsh dan peningkatan kadar Ox-LDL dalam
durah. Peningkatan kadar partikel mikroplastik dalam darah skan menyebabkan turunnya kadar serum albumin,
meningkatnya kadar blood urea nitrogen dan serum kreatinin darah tikus, sedangkan penmmgkatan kadar Ox-LDL
akan menyebabkan turunnya kadar serum albumin dan meningkatnya kadar blood urea nitrogen darah tikus.

SARAN

Penclian ini merekomendasikan kepada praktisi di bidang kedokteran dan masyarakat umum bahwa
mikroplastik mempunyai dampak terhadap kerusakan ginjal sehingga perlu di upayakan untuk mencegah intake
partikel mikroplastik melalui makanan/minuman.
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