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Kajian Penambahan Dosis BeberaBapuk Hijaudan Pexgaruhnya
Terhadap Pertumbuhaifanaman Seladéd_actucasativa L.)

Yuni Agung NugroHpYogi Sugifo Lily Agustirfa Soemarnd

! Program pascasarjangniversitas BrawijayMalang
®Fakultas Pertanig Universitas Brawijayalalang

Abstrak
Penambahan pupuk hijau pada budidaya seladarganikbertujuan mendapatkan dosis beberapa pupuk hijau yang
dapat meningkatkan pertumbuhan seladi@n meningkatkan kesuburan tanah. Penelitian menggunakan Rancangan
Acak Kelompok diulang tiga kalPemberian pupuk urea dengan dosis 100ha'd sebagai kontrol. Perlakuan
penambahan pupuk hijaadalahpenambahanTithonia5 ton.ha™ (OT), 10ton.ha™ (OT), Tithonial5 ton.ha™ (OTR);
penambaharGliricidia5 ton.ha™ (0G,), 10ton.ha® (OG), 15ton.ha* (OG); penambahanCromolaens ton.ha* (OG),
10 ton.ha* (0G), dan 15 ton.ha (OG). Pengamatan tanaman selada meliputi Bobot Segar Tanaman, Bobot Kering
Tanaman, Indeks Luas Daun, Laju Pertumbuhan Tanadaan.aju Asimilasi Bersih. Pengamatan tanah meliputi C
organik tanah, N total, KTK, pH, Bobot Isi Tanah dan CN rasio. Analisa ragam dilakukan terhadap peubah pengamatan
tanaman selada dan kesuburan tanah, uji Tukey dan uji kontras dilakukan bila ada pengarypengitzan terhadap
peubah pengamatan. Uji regresi linier berganda dilakukan terhadap sekumpulan peubah kesuburan tanah terhadap
hasil tanaman seladadasil menunjukkan bahwa penambahiithonia, Gliricidiadan Cromolaenasebesar Gon.ha*
pada tanaman seta yang dipupuk urea meningkatkan indeks luas daun, bobot skgekering tanamandan laju
pertumbuhan tanaman.Bobot segar tanaman selada tertinggi sebesar 17t08.ha’ dicapai pada penambahan
Tithonial5ton.ha® yang berarti meningkat 88% dari pepukan urea. Penambahan pupuk hijaithonia, Gliricidiaan
Cromolaenasebesar Fon.ha* pada budidaya selada meningkatkan KTK dan C organik tanah setelah RasieluC
organik tanah tertinggi 2,97% meningkat 53,1% dan KTK tanah tertinggi 43,2@0glj|]eneningkat 14,75% dakiontrol
oleh penambaharCromolaenal5 ton.ha™. KTK tanah, N totaBobot Isi tanahdanpH tanahberturut-turut mempunyai
pengaruh positif dan nyata terhadap Ibot segar tanaman saat panen.

Kata kunci Pupuk hijau, pupuk buatatganaman selada.

Abstract
Addition of green fertilizer for lettuceanorganiccultivation was aimed to determine the doses of several green
fertilizers which can increase the growth of lettuce and soil fertility. We used Group Randomized Design with 3
replications.Ureafertilizer of 100 kgha'l dose aontrol. The addition of green fertilizer ar&ithonia5 tonha* (OT),
10 tonha™ (OT,), Tithonial5 tonha™ (OT); Gliricidia5 ton.ha® (OG), 10 tonha® (0G), 15 tonha* (OG); Cromolaena
5 tonha® (OG), 10 tonha® (OG), and 15 tonha" (OG). Growth of lettuce were observed, include: fresind dry
weight, Index of leaf area growth rate and Net Assimilation RateSoilparameters includeC orgari, N total, CECpH,
bulk densityand CN raio. ANOVAA « v u 38 Jv §Z A E] o }( o 33u [+ PGEukdyand v <}]o ( ES]
Contrast Test applied if the treatment give significeffect on the observed parameteMultiple linear regressionvas
applied on the variable of soil fertility towardse growth of lettuce. Results showed the additionTathonia, Gliricidia
and Cromolaendor 5 ton.ha™ on anorganidettuce increase the leaf area index, fresh and dry weight, and growth rate.
Highest fresh weight i$7.18ton.ha” on the addition ofL5 ton.ha™ Tithoniawhich implied88%increasing from control.
The addition ofTithonia, Gliricidiaand Cromolaendgor 5 ton.ha™ on lettuce cultivation increases CEC anargant of
soil after harvestHighest residue of orgari for 2.97%means increasig 0f53,1%and highest CEC fdB.24 melOOg’1
which increasedl4.75% compare to control, obtained from the treatment @&romolaenal5 ton.ha™. ~}lofe, N
total, bulk densityand pHhave positiveand significant effect on fresh weight at harvest timespectively.

Keywords artificial fertilizer, green fertilizer lettuce.

PENDAHULUAN prospek ekonomi cukup tinggi. Prospek cerah
Selada merupakan tanaman introduksi yang  tersebut ditunjukkan oleh bebapa hal, yaitu
sudah beradaptasi di Indonesia, dan mempunyai  harga selada yang relatif tinggi, pasar yang cukup
luas dan manfaat selada bagi manusia karena

mengandung vitamin A, B1, dan C.

Alamat Korespondensi Pembudidayaan selada dilakukan petani
Soemarno . .
Email : smno@ub.ac.id dengan penerapan teknologi sarat bahan k|_m|a,
Alamat : Program Pascasarjana, Universitas Brawijaya, JI. Utamany_a adalah pemardian p_uPUk anorganik.
Mayjen Haryono No. 169 Malang 65145 Pemakaian pupuk anorganik secara terus
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menerus pada lahan pertanian tanpa diimbangi
pemberian bahan organik yang memadai ke
dalam tanah, berdampak pada penurunan
produktifitas tanah, dikarenakan menurunnya
kesuburan tanah secara meryeuh, vyaitu
kesuburan kimia, fisik dan biologi. Perkembangan
konsumsi pupuk kimiawi di Indonesia terus
meningkat sejak tahun 1975 hingga sekarang.
Selama kurun waktu 20 tahun terakhir, terjadi
kenaikan penggunaan pupuk kimiawi hampir 5
kali lipat, semerdra produksi pertanian untuk
tanaman pangan dimana pupuk tersebut
diginakan hanya meningkat 50 perseHal ini
menunjukkan  bahwa penggunaan  pupuk
anorganik sudah tidak efisien dan bahkan terjadi
penurunan produktifitas lahan karena menurun
nya kandungan bd#n organik tanaffil].

Sistem pertanian modern menuntut adanya
penggunaan lahan secara intensif tanpa
memperhatikan  masukan bahan organik,
sehingga ketersediaaan bahan organik tanah
cepat mengalami penurunan maka degradasi
penurunan kesuburan tanah banyaterjadi.
Kandungan bahan organik di sebagian besar
lahan di Jawa berada di bawah 2%, padahal tanah
subur mensyaratkan kandungan bahan organik
tanah berkisar dari 2,5 % sampai dengan 4 %.

Bahanorganik merupakan pgyangga biologi
yang mempunyai furgl dalam memperbaiki
sifat-sifat fisik, kimia dan biologi tanah, sehingga
tanah dapat menyediakan unsur hara dalam
jumlah berimbang. Terdapat korelasi positif
antara kadar bahan organik dengan produktifitas
tanah. Bahan organik juga berfungsi sebagai
sumbe bahan energi bagi mikrobi§2,3]. Di
daerah produsen selada yang ketersediaan pupuk
kandangnya terbatas, menjadi pembatas dalam
pemberian bahan organik, sehingga perlu
dilakukan penambahan bahan organik dalam
bentuk lain yang didukung oleh potensi bahan
organik tersebut di daerahPemanfaatan sisa
tanaman potensial asli daerah sebagai pupuk
hijau merupakan salah satu alternatif untuk
mensuplai bahan organik tanah. Kecepatan
pelapukan suatu jenis bahan organik ditentukan
oleh kualitas bahan orgek tersebu. Kualitas
bahan organik berkaitan dengan kecepatan
penyediaan dan besarnya unsur hara N,
ditentukan oleh besarnya kandungan N, lignin,
dan polifenol. Bahan organik dikatakan berkua
litas tinggi apabila mempunyai N> 2,5 %, itign
15 %, dan polifenol 4%[4].

J.Exp. Life Sci. Vol3 No. 2, 2013

METODIEPENELITIAN

Penelitian disusun menggunakan Rancangan
Acak Kelompok dimana terdapat sepuluh perla
kuan, masingnasing perlakuan diulang tiga kali
(Tabel 1).Penelitian dilakukan idapang dimana
penyemaian benih dilakukan pada bedengan
dengan menambahkan pupuk kandang pada
tanah. Pemindahan tanaman dilakukan pada saat
bibit berumur 3 minggu setelah sebar. Peminda
han bibit ke bedengan dilakukan setelah bibit
berumur 3 minggu. Bibit yang ditanam dipilihkan
yang seragamSetiap lubang tanamgitanami
satu bibit dengan jarak tanam 25 cm x 25 cm.
Pupuk urea diberikan untuk semua perlakuan
pada saat tanaman berumur 1 MSPT, dengan
dosis Urea 100 kgha™. Pupuk organik (pupuk
hijau) diberikan dalam bentuk segar yang
dipotongpotong dengan ukuran 2m, pada saat
dua minggu sebelum tanam dengan dosis sesuai
perlakuan.

Tabel .Rancangan penelitian

Perlakuan
Kelompok . Pupuk hijau N
Jenis Pupuk* 0 bt kg.ha'
An Urea - 46,000
O T.diversifolia 5 82,494
O™, T.diversifolia 10 118988
OT; T.diversifolia 15 155482
oG G. sepium 5 85,160
oG G.sepium 10 123952
oG G.sepium 15 162928
oG C odorata 5 76,970
oG Codorata 10 107,940
oG Codorata 15 161,910

Pemeliharaan tanaman dilakukan dengan
menggunakan pestisida ongik apabila tanaman
menunjukkan gejala serangan organ&smpeng
ganggu tanaman. Gulma dikendalikan secara
mekanis. Pengairan diberikan apabila tanah
sudah berkurang kelembabannya, sehingga tanah
selalu dalam keadaan lembab.

Pengamatan penelitian dilakukaerhadap
tanaman secara non destruktif dan destruktif.
Pengamatan terhadap tanaman secara non
distruktif dilakukan 1 minggu setelah tanam
dengan interval satu minggu sekali, terhadap
peubah sebagai berikut : Bobot segar tanaman
pada saat panen, dengan sanh gram. Bobot
kering tanaman pada saat panen, dengan satuan
gram. Luas daun pada saat panen, diukur dengan
leaf area metersatuan cr

Pengamatan destruktif dilakukan terhadap
peubah sebagai berikut : Luas daun diukur
dengan leaf area meter, satuan &m Penga

ISSN. 2@7-2852
E-ISSN. 23381655



Penambahan Dosis Pupuk Hijalan Pengaruhnya Terhadap Pertumbuhgbelada

(Nugroho, dkk)

matan dilakuan pada saat tanaman berumur 2
dan 3 minggu setelah pindah tanam, dengan
satuan cm2. Bobot segar tanaman, pengamatan
dilakukan pada umur 2 dan 3 minggu setelah
pindah tanam, dengan satuan gram (g). Bobot
kering tanaman, pengamatan alkukan pada
umur 2 dan 3 minggu setelah pindah tanam,
dengan satuan gram (Q).

Pengamatan terhadap media tanam (tanah)
dilakukan dalam tiga kategori, yaitu pada saat
sebelum penanaman, pada saat tanaman
berumur 2 minggu setelah pindah tanam, dan
pada saasetelah panen.

Pengamatan sebelum tanam meliputi:
Kandungan Nitrogen, kandungan bahan organik
tanah, kapasitas Tukar katiodapun variabel
tanah yang diamati pada saat tanaman berumur
3 minggu setelah pindah tanam adalah
Kandungan Nitrogen meliputNQ;, NH, dan N
total), KTK, PH dan vargllianah yang diamati
pada saat setelah panen adalah kandungan
bahan organik tanah, N total, dan KTK.

Analisis data

Analisa ragam dilakukan terhadap peubah
berat segar tanaman, berat kering, luas daun, laju
pertumbuhan tanaman dan laju asimilasi bersih,
pada nilai D= 5%. Apabila perlakuan memberikan
pengaruh yang nyata terhadap peubah
pengamatan, maka dilakukan uji pembanding,
dengan Uji Beda Nyata JujuPembandingan
antara kontrol dengan perlakuan dilakukan
secara ortogonal kontras, untuk mengetahui
pengaruh penambaharmpupuk hijau terhadap
pertumbuhan selada.

Analiss Pertumbuhan Tanaman
Indek Luas Daun

Indek Luas Daun adalah perbandingan luas
daun total dengan luas tanah yang ditutupi.
Persamaan indekias daun adalah :

ILD=LD:LT

Keterangan :

ILD =Indek Luas daun

LD = Luas Daun pada saat pengamatan
LT =Luasan Tanatiari jarak tanam selada

Laju Asimilasi Bersih

Laju Asimilasi Bersih (LABYet assimilation
rate (NAR) adalah parameter pertumbuhgang
menunjukkan kemampuan daun dalam mengha
silkan bahan kering total tanaman peatuan
luas daun yang dihasilkan pesatuan waktu

J.Exp. Life Sci. Vol3 No.2, 2013

Rumusyang dinyatakan oleh Hunb] sebagai
berikut :

LAB =W, tW; . InLD tinLD
TrTu LD-LD

Keterangan :

W; = Bobot kering tanaman saat pengamatan satu
W, = Bobot kering tanaman saat pengamatan dua
T, =Umur tanaman pada saat pengamatan satu
T, = Umur tanaman pada saat pgamatan dua

LD = Luas daun pada pengamatan satu

LD = Luas daun pada pengamatan dua

Crop Growth Rate

Laju Pertumbuhan taman atau Crop
Growth Rate (CGR) menurut Hunf5] dapat
dinyatakan sebagai nilai ratata pertumbuhan
tanaman yang dihitung tanpa mendasarkan nilai
laju asimilasi bersih dan indek luas dauangan
persamaan sebagai berikut

LPT =1 . (W, tW,

LT(TtTy

Keterangan :

W; = Berat Sgar tanaman saat pengamatan satu

W, = Berat Segar tanaman saat pengamatan dua
LT = Luas Tanah

T =Umur tanaman pada saat pengamatan satu
T, =Umur tanaman pada saat pengamatan dua

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pertumbuhan Tanaman Selada

Perlakuan membgkan pengaruh nyata
terhadap: indek luas daun selada pada umur 3
MSPT, 4 MSPT dan 5 MSPT. Terhadap bobot
segar dan kering total tanaman selada pada
semua umur pengamatan. Pembandingan
ortogonal kontras menunjukkan penambahan 5
ton.ha® pupuk hijau mampu meningkatkan
secara nyata terhadap indek luataun pada
umur 3 MSPT, 4 MSPT dan 5 MSPT, bobot segar
dan bobot kering tanaman pada umur 2 MSPT, 3
MSPT, 4 MSPT, dan 5 MSPT.

Perlakuan O3 menghasilkan nilai tertinggi
terhadap indeks uas daun umur 34, dan 5
MSPT.Ratarata ILD pada saat panen ditun
jukkan padasambar 1.

Gambar 1Ratarata ILD pada saat panen

ISSN. 20872852
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Penambahan 5 taha® pupuk hijau dapat
meningkatkan indek luas daun pada saat panen
sebesar 0,239. Hasil arsdiregresi menunjukkan
adanya hubungan antara indek luas daun selada
dengan dosis pupuk hijau pada saat panen.
Tithonia menunjukkan pengaruh lebih tinggi
untuk setiap dosis yang diujikan dibanding
dengan pupuk hijau lainnya. Hubungan ILD
dengan dosis pugu hijau ditunjukkan pada
Gambar 2.

Gambar 2.Hubungan ILD dengan dosis pupuk hijau

Nilai bobot segar tertinggi pada umur 3 dan 5
MSPT diberikan oleh @Tsedangkan pada umur
4 MSPT, perlakuan Q@Tidak berbeda nyata
dengan péakuan OT,, OG3 dan OG. Hasil
analisa regresi menunjukkan adanya hubungan
antara bobot segar selada dengan dosis pupuk
hijau pada saat panen. Peningkatan dosis pupuk
hijau yang diberikan masih memberikan penring
katan bobot segar tanaman selada, dosl5
ton.ha’ memberikan bobot segar tertinggi
diantara dosis yang diujikarHlubungan bobot
segar tanaman selada dengan dosis pupuk hijau
ditunjukkan pada Gambar 3.

Gambar 3Hubungan BS dengan dosis pupuk hijau

PerlakuanOT; memberikan nilai bobot kémg
tertinggi pada umur 5 MSPT, namun tidak
berbeda nyata denga®T,, OG dan OG pada
umur 4 MSPT. Peningkatan indek luas daun pada
perlakuan penambahan pupuk hijau merupakan
respon tanaman karena adanya kecukupan
kebutuhan hidup sehingga tanaman mampu
membentuk organ tubuh lebih banyak, termasuk

J.Exp. Life Sci. Vol3 No. 2, 2013

organ fotosintesis.ndek luas daun yang tinggi
menjadikan tanaman mempunyai kemampuan
yang lebih tinggi dalam penangkapan cahaya
matahari, dan mempunyai jumlah klorofil yang
lebih banyak sehingga mampu melian
kegiatan fotosintesis lebih  tinggi, hasil
selanjutnya adalah jumlah fotosintat tinggi,
digunakan untuk membentuk dan mengisi
jaringan tanaman sehingga tanaman selada
mempunyai berat segar dan berat kering yang
lebih  tinggi. Sumbangan relatif keempat
komponen cahaya irradiasi langsung, radiasi
difusi, refleksi dan transmisi tergantung pada
jumlah dan tipe daun di dalam kandg]. Jumlah
tersebut biasanya dinyatakan sebagai indeks luas
daun (ILD), yaitu suatu parameter tanpa satuan
yang menunjukkan luas permukaan daun yang
menutupi satu satuan luas tanah.

Laju Pertumbuhan Tanaman

Perlakuan memberikan pengaruh nyata pada
laju pertumbuhan tanaman dalam selang43
MSPT dan % MSPT. Kanbinasi perlakuan
Tithonia dengan dosis 15 toha' (OT)
menghasilkan nilai tertinggi laju pertumbuhan
tanaman dalam selang -8 MSPT, sedangkan
pada selang 8@ MSPTOT; tidak berbeda nyata
dengan perlakuan lainnya kecuali deng&G
(Cromolaenadengan dois 5 tonha'). Ratarata
laju pertumbuhan tanaman pada selang54
MSPT ditunjukkan padaambar 5.

Gambar 4.Laju pertumbuhan tanaman selada pad® 4
MSPT

Pembandingan kontras antara kontrol dengan
penambahan pupuk hijau menjukkan adanya
perbedaan yang sangat nyata badap laju
pertumbuhan tanaman.Peningkatan laju per
tumbuhan tanaman akibat penambahan pupuk
hijau sebesar sebes@379g.m™.hari* dan 1,814
g.mZhari' pada selang umur-3 MST dan 3
MST.

ISSN. 2@7-2852
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Laju AsimilasBersih

Perlakuan memberikan pengaruh nyata
terhadap laju asimilasi bersin pada seland 3
MSPT dan-$ MSPT. Perbandingan laju asimilasi
bersih pada selang-8 MSPT ditunjukkan pada
Tabel 1.

Tabel 1 Hasil gmbandingan rataata lajuasimilasi besih
umur 45 MSPT

No Perlakuan Laju Asimilasi Bersit

(g.m”.h™)
1 An 7,110%®
2 Oon 5,553?
3 oTh 7,447°
4 OoT: 8,503"
5 oG 5,536
6 oG 8,095
7 oG 7,482°
8 oG 6,697"
9 oG 7,399°
10 oG 7,524"
Keterangan :

Angka yang didapingi huruf berbeda pada kolom yang
sama menunjukkan adanya perbedaan diantara perlakuan
pada uji Tukegengan tarafD= 0,05

Nilai laju pertumbuhan tanaman dan indek
luas daun semakin tinggi sebagai akibat semakin
besar dosis dan semakin baik kualitapyki hijau
yang dipergunakanHal ini sesuai dengan hasil
analisa komponen utama pada komponen utama
1 yang menunjukkan bahwa ILD, BK5 dan LPT
tanaman memberikan sumbangan yang relatif
sama yaitu 0.546, 0,537, dan 0.536rhadap
pertumbuhan dan hasil tanaman seladaSema
kin baik kualitas pupuk hijau maka semakin cepat
proses dekomposisi dan mineralisasghingga
mampu melepas unsur hara lebih cepat, maka
kondisi ini mendukung pemenuhan ketuhan
unsur hara tanaman selada sejak awal yaitu sejak
pindahtanam Halini menunjukkan bahwa pupuk
hijau dengan kualitas tinggi yang dipadukan
dengan dosis 15 toha' mampu mencapai
sinkronisasi antara ketersediaan unsur hara oleh
media tanam bersamaan dengan kebutuhan
unsur hara oleh tanaman seladaHal ini
dibuktiikan dari pencapaian nilai tertinggi pada
saat panen olehkombinasi perlakuan antara
Tithonia dengan dosis 1%on.ha" terhadap nilai
berat segar, berat kering, luas daun, indek luas
daun dan laju pertumbuhan tanaman.

Laju asimilasi bersih mempunyai polyang
berbeda dengan laju pertumbuhan tanaman
Lajuasimilasi bersih merupakan jumlah total £O
yang diambil tanaman dalam peristiwa fotosin
tesis dikurangi dengan G®ang hilang melalui
resprasi jadi tidak semataata dihitung berda
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sarkan kemampuan daun untuk menghasilkan
bahan kering persatuan waktgaehingga semakin
tinggi luas daun belum tentumampu meng
hasilkan berat kering tanaman yang tinggi
persatuan luas daun yang afig.

Hasilpenelitian meéunjukkan bahwa perlaku
an yang mampu memberikan nilai luas daun
tinggi tidak diikuti dengan nilai laju asimilasi
bersih yang tinggi. Pertumbuhan tanaman
budidaya dengameningkatnya indek luas daun,
makin banyak daun yang terlindung, menyebab
kan penurunan laju asimilasi bersih sepanjang
musim pertunbuhan [8]. Pada tajuk dengan
indek luas daun tinggi, daun muda pada puncak
tanaman menyerap radiasi paling banyak,
memiliki Igu asimilasi bersih ke bagian tumbuhan
yang lain.Sebaliknya, dawdaun yang lebih tua
pada dasar tajuk dan terlindung mempunyai laju
asimilasi C®yang rendah dan memberikan lebih
sedikit hasil asimilasi kepada bagian tumbuhan
yang lain.

Perlakuan yangmampu meningkatkan luas
daun akan semakin nmingkatkan nilai laju
pertumbuhan tanaman, karena laju pertumbuh
an tanaman dihitung berdasarkan luas tanah
yang ditumbuhi tanaman tersebut (jarak
tanamnya) sehingga faktor pembagi mempunyai
nilai tetap, pada hldisisi lain nilai berat kering
tanaman semakin naik dengan semakin tingginya
luas daun. Namun laju asimilasi bersih pada
perlakuan yang mampunyai nilai luas daun tinggi
akan mampu menghasilkan berat kering tanaman
total lebih tinggi Halini dikarenakarberat kering
total merupakan hasil kemampuan luas daun
total dikalikan dengan kemampuan persatuan
luas daurdalam laju asimilasi bersih.

Hasil Tanaman

Bobot segar datkering tanaman selada pada
saat panen dipengaruhi secara nyata oleh
perlakuan. Perlakuan O (Tithonia dosis 15
ton.ha') memberikan hasil tertinggi pada bobot
segar darkering pada saat pangf@ambar 3.

Gambar 5.Bobot segar tanaman saat panen
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Pembandingan kontras antara kontrol dengan
pemberian pupuk hijau menunjukkan bahwa
penambahan pupuk hijau 5 tdm® dapat
meningkatkan bobot segar dan bobot kering
secara nyata pada saat panen yaitu sebesar 8,210
g dan 0,974 gHasil analis komponen utama
menunjukkan bahwa variabel pengamatan
mempunyai sumbangan yang relatif sama yaitu
ILD = 0,546, BK5 = 0,537, dan LPT = 0,536,
sedangkan laju asimilasi bersih memberikan
pengaruh lebih rendah dan berbanding terbalik
dengan variabel pertumbuhan lainnya, yaitu
sebesar-0.354 (Tabel 2) Hal ini menunjukan
bahwa variabel pertumbuhan tersebut mempu
nyai peran yang sama dalam mendukung
pertumbuhan dan hasil tanaman seladdamun
nilai laju asimilasi bersih lebih rendah
sumbangannya terdap hasil tanaman, karena
nilai ini masih harus dikalikan dengan luas daun
total tanaman untuk mendapatkan berat kering
total tanaman.

Tabel 2. Analigs Komponen Utama

Proportion 0.827 0.171 0.003 0.000
Cumulative  0.827 0.997 1.000 1.000
Variable PC1 pPC2 PC3 PC4
ILD 0,546 -0,092 0,830 0,061
LPT 0,536 -0,264 -0,328 -0,731
LAB -0,354 -0,926 0,129 0,017
BK5 0,537 -0,253  -0,431 0,679

Luas daun dan indek luas daoremberikan
sumbangan lebih besar dibandingkan dengan
variabel lainnya Hal ini menunjukka bahwa
kemampuan pertumbuhan dan hasil tanaman
didasarkan oleh kemampuan daun untuk
berfotosintesis, sehingga daun yang lebih luas
akan mampu menghasilkan fotosintat yang lebih
tinggi. Sebagai buktinya adalah pada perlakuan
yang memberikan nilai luas dawan indek luas
daun tinggi mampu menghasilkan berat kering
dan berat segar panen yang tinggi puBuatu
ukuran yang dapat membantu menentukan
infestasi produktif tanaman yaitu suatukuran
yang sangat penting dalam proses pertumbuhan
tanaman vyaitu daun[7]. Daun merupakan
produksen fotosintat paling penting dalam
tanaman secara umum, dan intersepsi cahaya
dan fotosintesa tergantung sebagian besar pada
luas daun.

Kesuburan Tanah

Pembeian pupuk hijau dengan dosis 15
ton.ha mampu meningkatkan bahan organik
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tanah, N total tanah, daiKTK pada saat setelah
panen dari kondisi awal sebelum penanaman,
maupun terhadap kontrol pada saat yang sama.
Pupuk hijau yang klitkasnya lebih rendah
memberikan sumbagan yang lebih besar
terhadap kandungan bahan organik tanah, N
total tanah, KTK, dan penurunan bobot isi tanah
pada saat setelah panen.

Perlakuan memberikan pengaruh yang nyata
terhadap C organik anah pada saat setelah
panen OG (Cromolaena dosis 15 torha®)
memberikan sumbangan C organik tanah paling
tinggi dibandingkan dengan semua kombinasi
perlakuan yang diujikan.Pengaruh masing
masing kombiasi perlakuan terhadap C organik
tanah ditunjukkan pada Tabel 3.

Tabel 3.Hasil pembandingamata-rata C organik tanah
akibat perlakuan pada saat setelah panen
No. Perlakuan C organik tanah (%

1 An 1,460 a
2 Ot 1,500 a
3 OT, 1,620 b
4 OT; 2,030 de
5 oG 1520 a
6 oG 1,720 c

7 oG 2,103 e

8 oG 1,740 c

9 oG 1,970 d
10 oG 2230 f

Keterangan :

Angka yang didampingi huruf berbeda pada kolom yang
sama menunjukkan adanya perbedaan diantara perlakuan
pada uji Tukeys dengan tar&&= 0,05

Perlakuan memberikan pengaruh yang nyata
terhadap KTK tanah pada saat setelah panen
Perlakuan OG (Cromolaenadengan dosis 15
ton.ha') memberikannilai KTK tanah tertinggi
Pembandingan rata-rata KTK tanah akibat
perlakuan ditunjukkan pada Tabel 4.

Bahan organik merupakan penyangga biologi
yang mempunyai fungsi dalam memperbaiki
sifat-sifat fisik, kimia dan biologi tanah, sehingga
tanah dapat menydiakan unsur hara dalam
jumlah berimbang. Terdapat korelasi positif
antara kadar bahan organik dengan produktifitas
tanah. Bahan organik juga berfungsi sebagai
sumber bahan energi bagi mikrolj&.

Bahan organik merupakan salah satu
komponen tamah yang sangat penting bagi
ekosistem tanah, dimana bahan organik
merupakan sumber dan pengikat hara dan
sebagai substrat bagi mikroba tanalf9].
Mineralisasi bahan organik dapat meningkatkan
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ketersediaan hara tanah dan nilai kapasitas tukar
kation tanah, shingga kehilangan hara melal
proses pencucian dapat dikurangi.

Tabel 4. Hasil pembandingan ratata KTK tanah akibat
perlakuan pada saat setelah panen
No. Perlakuan KTK tanah (md00g")

1 An 29,84 a
2 OoT 30,64 b
3 OoTL 3125 ¢
4 OTs 32,85 de
5 oG 30,46 b
6 oG 32,64

7 oG 33,23

8 oG 30,72 b
9 oG 33,10 de
10 oG 34,24 f

Keterangan :

Angka yang didampingi huruf berbeda pada kolom yang
sama menunjukkan adanya perbedaan diantara perlakuan
pada uji Tukeys dengan tar&E 0,05

Cromolaena odoratadengan kandungan C
organik tinggi menyebabkamaling lambat dalam
dekomposisi, sehingga memberikan sumbangan
C organik tanah lebih tinggi daripadEthonia
dan Gliricida. Kecepatan dekomposisi bahan
organik berkorelasi sangat nyata dengan
kandungan C organik namun tidak berkorelasi
nyata dengan parameter kualitas baharganik
lainnya [10]. Hal ini menunjukkan bahwa
peningkatan C organik pada bahan organik akan
menurunkan kecepatan dekompisi. Bahan
organik dengan kandungan C organik yang tinggi
menunjukkan banyaknya fraksi tahan lapuk
dalam pangkasan.

Tithonia dan Glircidia memberikan sum
bangan C organik kedalam tanah lebikecil.
Biomasabahan organik dengan kualitas tinggi
akan cepat habis terdekomposisi dan sedikit
meningkatkan bahan org@ntanah dikarenakan
sedikitnya bahan tahan lapuk dalam biomasa
bahan organif10].

Cromolaena odoratanerupakan pupuk hijau
yang dapat meningkatkan nilai KTK tertinggi
dibandingkan perlakuan lainnya. Hal ini
dikarenakan bahan organik ini merupakan bahan
organik yang lambat terdekomposisi sehingga
dapat meningkatkan kandungan bahan organik
tanah yang pada giliran berikutnya akan
meningkatkan KTKEFaktor yang mempengaruhi
peningkatan KTK selain jenis dan jumlah liat
adalah kandungan baim organik tanalfl1].

Perlakuan pemberian biomasa bahan organik
akan meningkatkan koloid organik tanah yang
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terdiri dari C, O dan H yang memiliki daya jerap
kation yang lebih tinggi dibandingkan liat.
Peningkatan KTK menunjukkan peningkatan
kemampuan tanah a@lam mengikat dan menye
diakan unsur hara yang lebih baik bagi tanaman.
KTK tanah yang tinggi akan melindungi unsur
hara dalam larutan tanah dari pencucian akibat
perkolasi air. Unsur hara yang beada dalam
kompleks jerapan koloid tidak mudah tercuci ke
lapisan tanah yang lebih dalaih2]. Cromolaena
odorata mampu menurunkan bobot isi tanah
paling tinggi Hal ini dikarenakan kandungan
bahan tahan lapuk yang lebih tinggi sehingga
bahan organik menjadi keh lambat untuk
didekomposisi, sehingga mempunyai waktu
tinggal dalam tanah lebih lama.

Pertumbuhan dan Hasil Tanaman Selada dengan
Kesuburan Tanah

Pertumbuhan dan hasil tanaman selada yang
baik membutuhkan kondisi tanah yangbaik
secara biologi, kimianaupun fisiknya. Pembe
rian pupuk hijau dengan dosis dan jenis yang
berbeda memberikan pengaruh yang berbeda
terhadap kesuburan tanahHal ini dikarenakan
setiap jenis pupuk hijau yang mempunyai
kandungan C organik, N organiky @atio, lignin
dan pdifenol akan menentukan proses dekem
posisi dan mineralisasi bahan organik tersebut
yang pada giliran selanjutnya adalah peningkatan
kandungan bahan organik tanah yang diidenti
fikasi dari C organik tanafPeningkatarefisiensi
pemanfaatan pupuk atauhara dtunjukkan
dengan nilai KTKeaksi tanah dengan pH tanah
Sumbanganhara N dengan identifikasi N total
tanah dan kegemburan tanah dengan bobot isi
tanah.

Pupuk hijau dapat memperbaiki sifat fisik dan
kimia tanah, peningkatan pH, peningkatan KTK,
peningkatan serapan P dan menurunkan AL d
tanah. Dengan pupuk hijau dapat meningkatkan
kesuburan tanah dalam pola tanam dan dapat
meningkatkan biomas dan produksi tanaman
pangan[13]. Pupuk hijau dengan kualitas tinggi
seperti Tithona dan Gliricidia yang dipadukan
dengan dosis 15 toha® memberikan sumban
gan hara N, pertumbuhan dan hasil tanaman
selada yang lebih tinggi dibandingkan dengan
Cromolaena Takaranpupuk hijau berpengaruh
nyata terhadap pertumbuhan, berat pipilan
kering dan berat basah jagufty].

Perbedaan sumbangan hara N, pertumbuhan
dan hasil tanaman selada akibat perlakuan
macam dan dosis pupuk hijau disebabkan adanya
perbedaan kandungan N dan Gganik pada
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pupuk hijau tersebut Tithonia mengandung N
sebesar 894% dan C organik sebesar 4500,
Gliricidia mengandung 38,28% C dan 4,06% N
SedangkanCromolaenamengandung 40,24% C
dan 3,8% N. Sehinggdiithonia mengandung N
tertinggi dan C organik tenelah Karakteristikini
menyebabkan Tithonia mempunyai proses
dekomposisi lebih cepakKecepatardekomposisi
bahan organik berkelasi sangat nyata dengan
kandungan C organik namun tidak berkorelas
nyata dengan parameter kualitas bahan organik
lainnya [10]. Hal ini menunjukkan bahwa
peningkatan C organik pada bahan organik akan
menurunkan kecepatan dekomposisi. Bahan
organik dengan kandungan C organik yang tinggi
menunjukkan banyaknya fraksi tahan lapuk
dalam pangkasan.

Tithoniamempunyai kandungan N yang tinggi
sehingga melepas N lebih tinggi ke dalam tanah
Sebagaimanditunjukan oleh hasil analisa tanah
3 MSPT yang menunjukkan kandungan N total
tanah lebih rendahakibat pemupukanTithonia
dan Gliricidia. Namun kandungan Nk dan NQ
lebih tinggi dibandingka€romolaena Tingginya
kandungan NI dan NQ pada saat 3 MSPT
disebabkan adanya pemupukan Urea pada saat
tanaman berumur 1 MSPTKeberadaanbahan
organk yang meningkatkan KTK sehinggas; NH
dan NQ tidak mudah hilang karena pencucian.
Kandungan N tanah setelah panen akibat
pemupukanTithonia lebih rendah dibandingkan
denganGliricidiadan CromolaenaNamunN total
yang ditemukan dalam jaringan tanaman sksla
akibat perlakuanTithonia lebih tinggi apabila
dibandingkan dengan pupuk hijau yang lain. Hal
ini menunjukkan bahwa kecepatan pelepasan
dan jumlah N olefTithonia lebih sinkron dengan
kebutuhan tanaman selada.

Laju mineralisasi nitrogen juga dikendalikan
oleh kandungan N total tanah, lamanya inkubasi
dan temperatur inkubas[15]. Ketiga faktor ini
memberikan pengaruh positif terhadap laju
mineralisasi NSelain itupenambaharurea pada
tanah akan mempercepat mineralisasi [H5].
Perbedaan kandungan C organik tanah akan
mengendalikan perbedaan tambahan kecepatan
akibat penambahan urea ini.

Cromolaenamenyumkang nilai yang lebih
tinggi pada KTK, N total, C organik dan
penurunan bobot isi tanah dibandingithonia
dan Gliricidia pada saat setelah panen. Hal ini
disebabkanCromolaenamempunyai kecepatan
dekomposisi lebih rendah sehingga bahan tahan
lapuk pada bhan organik ini, lebih lama tinggal
di dalam tanah yang selanjutnya akan menaikkan
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C organik tanah, KTK, N total tanah dan
menurunkan bobot isi tanah. N total tanah akibat
penambahanCromolaenaditemukan lebih tinggi
pada saat setelah panerkarena pelepaan N
oleh bahan organik ini lebih lam&ehinggga
pada saat akhir panen pelepasan N akumulasinya
tinggi. Sedangkarpupuk hijau yang lain, N yang
dilepaskan sudah dimanfaatkan oleh tanaman
atau hilang. Halini serupa dengan penelitian
sebelumnya yang meayakanbahwa pemberian
bahan organik pada lahan kering berupa kompos
dan sisasisa tanaman dalam tiga tahun memper
baiki sifat tanah [16,17] yaitu menurunkan
kepadatan tanah, memantapkan agregat tanabh,
menurunkan kecepatan perkolasi, dan mening
katkan kapasitas tukar kation (KTK) tanah.

KESIMPULAN

Penambahan pupuk hijau 5 toma pada
budidaya selada yang dipupuk urea dapat
meningkatkanindeks luas daun, bobot segar,
bobot kering tanaman pada saat panen dan laju
pertumbuhan tanaman. Hasil ténggi dicapai
pada penambaharTithonia 15 ton.ha® yang
meningkatkan hasil selada sebear 67,1per
tanaman atau meningkat 88% dari pemupukan
urea. Selain itu penambahan pupuk hijau 5
ton.ha® pada bubidaya selada yang dipupuk urea
dapat meningkatkan KTK tanatan C organik
tanah setelah panen. Hasil tertinggi dicapai pada
Cromolaenal5 ton.ha® yang dapat meningkat
kan KTK tanah sebesar 4,4 .4@0g" atau
meningkat 14,75% dan C organik tanah sebesar
1,03% atau meningkat 53,1%.
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Efek Suplemen-Arginin Subakut Broral pada Kontraksi Aorta
Tikus Dabetes
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Abstrak
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh suplemeardinin subakut peroral pada tikus diabetes
streptozotosin terhadap respons kamksi aorta melalui mekanisme pencegahan peningkatan stress oksidatif.
arginine diberikan selama 8 minggu pada tikus diabetes dengan dosis 10, 100 dan 1RgbBBdari’. Parameter
yang diukur adalah MDplasma untuk menilai oksidatif stress dan tékbioassaydengan isolasi organ terpisah aorta
ring untuk menilai respons reseptor adrenerdikdi otot polos aorta terhadap fenilefrin (PE). Dari respons kontraksi
aorta dapat diketahui nilai Emaks danpPE. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pembeiisarginin 100, 1000
mgkg® BBhari* pada tikus diabetes dapat mencegah peningkatan Mi&ma (<0.001). Pemberian-arginin dosis
100, 1000mg.kg'1 BBhari* dapat mencegah peningkatan respons kontraksi aorta terhadap PE melalui pencegahan
peningkatanEmaks §<0.000) dan menurunkan ppada dosis 100@ngkg" BBhari* (p<0.001). Hasil Jalur Hubungan
menunjukkan pencegahan peningkatan Emaks melalui jalur pencegahan peningkatarp#0D0A23) dan penurunan
pD, melalui jalur langsungp&0.016).Berdasarkarhaasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian suplemen L
arginin pada tikus diabetes dapat mencegah peningkatan respons kontraksi aorta terhadap PE dengan cara: (1)
mencegah peningkatan Emaks melalui pencegahan peningkatan MDA (jalur tidak 1angsmn¢R) secara langsung
menurunkan afinitas reseptor adrenergiR.

Kata kuncidiabetes L-arginin reseptor adrenergikl, stress oksidatif

Abstract

This research was aimed to assess the the effesubtcute peroral L-arginire suplemen on diabetesstreptozotosin
rat towards therespon® of aorta contraction through the mechanism of prevention on the increasing oxidagivess.
L-argininewas administrated for eight weeks aliabetc rats with dose40, 100and 1000 mgkg'l BW.day'l. Measured
parameters areMDAplasmato assess the oxidativstressand bioassaytechnique by isolate the separatemtgan of
aorta ring We measure therespon® of adrenerge- Q receptor in aorta smooth muscle towards phenylephrif®E).
From the contraction responsef aorta, we obtained the value oE,, and pD, PE.The results showed that the
administration of L-arginire 100, 1000 mg(g'1 B\N.day’l on diabetic ratprevent the increasing oMDA-plasma
(p<0.001).Administration ofL-arginire doses 100, 1000 mgb(g':L B\N.day':L prevent the response oforta constratcion
towards PEthrough the increasing oE,. (p<0.000)and decreasingpD, on dose1000 mgkg'1 B\N.day'1 (p<0.001).
Pathway analysis showed the preventionEy, increasingthrough the path of increaseMDA prevention (p<0.012)
and decrease®D, through direct path(p<0.016).We conclude that the administration @farginire supplementon
diabetic to prevent theespon®s ofaorta contraction towardsPEis available in two wayg1)prevent the increasing of
Enax by prevent the increasing DA (ndirect path; and(2) directly decrease the affinity afdrenergik Q receptor.

Kata kunci diabetes L-arginire, oxidative stress receptor of adrenerge-

PENDAHULUAN merupakan efek terpisah dari kelainan fungsi
Berbagai penelitian telah membuktikan endotel [4-5]. Peningkatan respons kontraksi

respons pembuluh darah tikus diabetes yang tersebut dapat terjadi di tingkateseptor yaitu

diperantarai oleh reseptor adrenergibmening melalui peningkatan afinitas reseptor adrenergik

kat [1-3]. Perubahan reaktifitas ini bisa [3]. Peningkatan radikal bebas dapat menyebab
kan peningkatan respons kontraksi pembuluh
darah melalui mekanisme perubahan sinyal

Alamat korespondensi transduksi, yaitu meningkatkan ion kalsium
Sarif Ismail sitosol otot polospembuluh darah[2,6]. Jadi
Alamat : Laboratorium Farmakologirogram Pendidikan ) P p . e A
Dokter, Universitas Mulawarman, Samarinda pada diabetes terjadi perubahan pada sistem
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regulasi reseptor adrenergik dan sinyal transduksi
untuk mempertahankan keadaan homeostasis

sehingga menyebabkan perubahan pada respons
kontraksi pembuluh darah.

Berbagai bukti menunkkan peningkatan
stress oksidatif pada diabetd3-16]. Salah satu
penyebab peningkatan stress oksidatif adalah
penurunan larginin. Pada keadaan ini eNOS
dapat menghasilkan superoksid selain pemben
tukan NO menururj17-19]. Beberapa penelitian
telah membiktikan penurunan konsentrasi
arginin plasma dan jaringan vaskular pada model
hewan diabeteq21-23] dan penderita diabetes
[24,25]. KeberadaanL-arginin yang mencukupi
sangat dibutuhkan untuknempertahankan suatu
keadaan homeostasis pada diabetes. Masih
belum ada penelitian efek pemberiandarginin
subakut secara oral pada tikus diabetes terhadap
perubahan respons kontraksi melalui perubahan
stress oksidatif.Oleh karena itu,penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh suplemen
L-arginin subakut pemal pada tikus diabetes
streptozotosin terhadap respons kontraksi aorta
melalui mekanisme pencegahan peningkatan
stress oksidatif.

METODEPENELITIAN

Tikus wistar jantan dari indukbreadumur 3
4 bulan dari Laboratorium Farmakologi FK
Unibraw. Tikus dibat diabetes dengan suntikan
streptozotocine 55 mg/kgBB dalam buffer sitrat.
Satu minggu setelah pemberian streptozotosine
darah dari ekor tikus diperiksa dengan
glukometer. Tikus dinyatakan diabetes jika gula
darahnya >300 mg%&26]. Tiap kelompok terdiri
dari lima ekor tikus, yaitu tikus kontrol, diabetes,
diabetes dengan perlakuan -drginin peroral
dosis 10, 100, 1000ng.kg" BB.harf semua
diperlakukan selama 8 minggu dengan kondisi
yang sama.

Metode Pemeriksaan MD#Alasma

Digunakan plasma darah sebeak 200 R.
Teknik pemeriksaan MD#lasma disesuaikan
dengan protokol yang terdapat di Laboratorium
Biomedik FK Universitas Brawijaya dengan sedikit
modifikasi. Pemeriksaan MB#lasma dilakukan
setelah semua sampel terkumpul semuanya,
disimpan dalam lemaes-70°C.

Percobaan Organ Terpisah Aorta Ring

Aorta yang digunakan dengan endotel intak
karena dikerjakan bersarmama dengan
penelitian lain. Tknik preparasi organ terpisah
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aorta mengacu Fieper dan Dondlinger [23]
dengan modifikasi. Aorta ring lalpotong pada
cincinnya dengan panjang sekitar 3 mm, lalu
dimasukan dalamorgan bath 20 ml larutan

< E -Henselheit pH 7,4 suhu 32 yang dialiri
gas carbogen. Salah satu ujung aorta ring
dihubungkan dengartissue holderdan ujung
lainnya dipasang pad@ansducerisometrik (Ugo
Basile No. 7004) dengan tonus 2 g dihubungkan
pada komputerMacinthos LC 575, Mac Lab./8e
AD Instrument, Program Chard versi Biatan
Michael Macknight. Setelah percobaan selesai,
dihitung cross sectional area(CSA) [27].
Selanjutny tegangan aorta diekspresikan per
CSA.

Respons kontraksi aorta

Setelah ekuilibrasi tecapai, respons kontraksi
aorta dengan pemberian kumulatif dosis PE.
Setelah respons maksimal PE tercapai, cairan di
organ bath diganti secara serial sampai kembali
kebase line

HASIL
MDA-plasma terhadagpemberian Larginin

Hasil rerata kadar MDA akibat pemberian L
arginin pada tiap kelompok tikus dapat dilihat
pada tabel 1.Hasil Uji Anova didapatkan hasil
yang signifikan (p=0.000). Untuk mengetahui
seberapa besar pedulaan rerata MDA pada tiap
kelompok, dilanjutkan dengan uji Tukey.

Hasil Uji Tukey, didapatkan hasil MDA yang
berbeda bermakna jika kelompok tikus A
dibandingkan dengan kelompok K (0.803.126)
p=0.000, tikus S (0.628 0.126) p=0.001, dan
kelompok D (B07 + 0.126) p=0.000; tetapi
didapatkan hasil yang tidak berbedsgnifikan
jika dibandingkan dengan kelompok L (0.180
0.126)p=0.169.

Hasil yang berbedsignifikanjuga didapatkan
jika kelompok K dibandingkan dengan kelompok
L €0,623 + 0.126) p=0.001, tetapi didapatkan
hasil yang tidak berbedaignifikan jika diban
dingkan dengan kelompok-0(175 + 0.126)
p=0.641 dan kelompok D (4.200:10+ 0.126)
p=1.000. Kelompok D jika dibandingkan dengan
kelompok L akan didapatkan hasil yang berbeda
signifikan (-0,627 + 0.126) p=0.001, tetapi
didapatkan hasil yang tidak berbedsgnifikan
jika dibandingkan dengan kelompok 8.179 +
0.126)p=0.621.MDA kelompok S jikdisbanding
kan dengan kelompok L didapatkan hasil yang
berbeda signifikan yaitu ¢0.448 + 0.126
p=0.015. Dari hasil uji regresi menunjukkan
bahwa penngkatan dosis peroral-arginin pada
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tikus diabetes dapat mempengaruhi pencegahan
peningkatan MDAplasma (f=0.442,p=0.001).

Tabel 1 MDAplasmaterhadap pemberiar-arginin

Kelompok Rerata MDA @.m[%)

K 0.194 r0.039
A 0.997 r0.12¢
L 0.817r0.11¢
S 0.369 r0.069
) 0.190 r 0.060

Keterangan:

K= tikus kontrol.

A= tikus diabetes.

L= tikus diabetes +arginine 10 mdgg'BRhari™.

S= tikus diabetes +drginine100 mdg'BBhari™.

D=tikus diabetes +-arginine 1 gkg'BBhari™.

Data dinyatakan dalam meah SE, n=5 ekor tikus tiap
kelompok Hasil Uji statistik berbeda sangat nyata jika
p<0.05.

# Berbeda sangat nyata terhadap kelompok K, S, dan D.

Respons Reseptor
Pemberian Etarginin.
Untuk mengetahui pengarutpemberian L
arginin subakut secara oral pada tikus diabetes
terhadap respons kontraksi aorta pada reseptor
adrenergik b maka dilakukan percobaan dengan
menggunakan organ terpisah aorta. Hasil gambar
rekaman kekuatan tonus kontraksi aorta terha
dap pemberianfenilefrin pada tiap kelompok
hewan coba di komputer McLab dalani®/

seperti yang terlihat pada gambar 1.

Adrenergi terhadap

Gambar 2.Kurva dosis responPE terhadap besarnya
tonus kontraksi aorta

Keterangn:

K= tikus kontrol.

A= tikus diabetes.

L= tikus diabetes +arginine 10 mgg'BRhari™.

S= tikus diabetes +drginine100 mgg'BBhari™.

D= tikus diabetes +arginine 1 gkg*BRhari™.

Hasil Uji statistik berbeda sangat nyata jik®.05.

*Berbeda sangat nyata, jika dibandingkan dengan

kelompok tikus diabetes.

Pada penambahan dosis PE di organ terpisah
aorta terlihat peningkatan tonus kontraksi aorta
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yang tergantung pada konsentrasi PEodgan
bath pada semua kelompok, seperti terlihat pada
gambar 2 pada bentuk kurva dosis respons PE
terhadap besarnya tonus kontraksi aorta. Dari
hasil Uji Anova, terlihat peningkatan kekuatan
tonus kontraksi aorta pada kelompok diabetes
secara bermakna jika dibandingkan kelompok
lainnya, mulai bermakna padasis PE [B.ﬂ] M
(p=0.003). Dengan semakin meningkatnya dosis
PE akan semakin meningkat tonus kontraksinya.
Dari tabel 2 dapat dilihat nilai s PE dan
hasil uji Anova bermaknap#£0.000). Untuk
mengetahui kelompok mana yang berbeda
signifikandan bera@ besar perbedaan reratanya,
maka dilanjutkan dengan uji Tukey. Hasilnya, nilai
Emaks PE pada kelompok A mendapatkan hasil
yangsignifikanjika dibandingkan dengan kelem
pok K (99.35@ 11.908) dengamp=0.000, kelorm
pok tikus L (49.932 11.908) dengam=0.004,
kelompok S (85.962 11.908) dengarp=0.000,
kelompok D (92.978 11.908) dengap=0.00Q

Tabel 2 Enadan pD PE akibat pembén L-arginin

Kelompok  Bnars( F.mm2) pD>

K 86.455.07 6.83+0.10
A 185.80+8.45 7.13+0.08
L 135.87£14.23 6.78+0.2

S 99.84+4.2% 6.37+0.03
D 92.82+6.1%5  6.36+0.13*

Keterangan:

K= tikus kontrol.

A= tikus diabetes.

L= tikus diabetes +arginine 10 mgg'BRhari™.

S= tikus diabetes +drginine100 mgg'BBhari™.

D= tikus diabetes +arginine 1 ¢kg*BBhari™.

Data dinyatakan dalam mean SE, n=5 ekor tikus tiap
kelompok Hasil Uji statistik berbeda sangat nyata jika
p<0.05.

#Berbeda sangat nyata terhadap kelompok K, S, dan D.

Nilai E,as PE pada kelompok L akan menda
patkan hasil yangsignifikan jika dibandingkan
dengan kelompok K (49.422 11.908) dengan
p=0.004, kelompok S (36.03011.908) dengan
p=0.047, kelompok D (43.046 11.908) dengan
p=0.013 Nilai E,«s PE pada kelompok S jika
dibandingkan dengan kelompok K dan D
didapatkan hasil yang tidalsignifikan yaitu
(13.392+ 11.908) dengarp=0.792 dan (7.01&
11.908) dengamp=0.975; sedangkan kelompok D
jika dibandingkan dengan kelompok K akan
didapatkan hasil yang tidalsignifikan yaitu
(6.376+11.908) dengap=0.982. Hisil Uji regresi
menunjuklan peningkatan dosis peroral - L
arginine pada tikus diabetes mencegah terjadinya
peningkatan EsPE (f=0.314,p=0.010).
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Pada gambar3 terlihat adanya pergeseran
kurva persen efek pada tikus diabetes yang diberi
L-arginin Halini menandakan adanya pdsahan
afinitas reseptor adrenergil) terhadap PE.
Untuk lebih jelasnya dapat dilihat dari nilai pD
PE pada tabel 2. Dari hasil uji Anova berbeda
signfikan(p=0.000). Untuk mengetahui kelompok
mana yang berbedaignifikandan berapa besar
perbedaan rerataya nilai pp PE, maka
dilanjutkan dengan uji Tukey. Hasilnya, nilap pD
PE kelompok A jika dibandingkan dengan
kelompok D didapatkan hasil yangjgnifikan
yaitu (0.763+ 0.136) dengamp=0.000; sedangkan
kelompok A jika dibandingkan dengan kelompok
K, LS didapatkan hasil yang tidaignifikan yaitu
(0.294+0.136)p=0.237, (0.345-0.136)p=0.123,
(0.396 + 0.136) p=0.006; kelompok D jika
dibandingkan dengan kelompok K dan L
didapatkan hasil yangignifikan yaitu ¢0.470+
0.136) p=0.019 dan {0.418 + 0.136) p=0.042.
Hasil uji regresi menunjukkan bahwa peningkatan
dosis peroral darginine pada tikus diabetes dapat
menurunkan pRPPE (f:0.492,p:0.001).

Gambar 3 Kurva dosis respons fenilefrin terhadap persen
efek
Keterangan:
K= tikuskontrol.
A= tikus diabetes.
L= tikus diabetes +arginine 10 mgg'BRhari™.
S= tikus diabetes +drginine100 mgg'BBhari™.
D= tikus diabetes +arginine 1 gkg'BBhari™.
Hasil Uji statistik berbeda sangat nyata jik®.05.
* Berbeda sangat nyata jika dibandingkan dengan
kelompok tikus diabetes.

Model Pengaruh Dosis-&rginin terhadap Eaxs
dan pD Fenilefrin melalui MDA.

Untuk  menelusuri model pengaruh
pemberian berbagai dosis arginin pada tikus
diabetes terhadap Fxsdan pD, aorta tikus pada
sediaan organ terpisah melalui MDA, dilakukan
analisis jalur Path Analysis Jadi Analisis jalur
dilakukan terhadap nilai yang telah distandarkan.
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Jadi analisis jalur digunakan untuk mengetahui
seberapa besar pengaruh pemberian dosis
arginine pada tikus diabetes terhadap., ks dan
pD,, serta untuk mengetahui peran variable
antara (MDA) terhadap perubahan.fsdan pDQ
aorta tikus seperti yang terlihat pada gambar 4.

Gambar 4 Model pengaruh dosis -arginin terhadap
Enaksdan pD fenilefrin melalui MDA
Keterangan:

| : Jalur dominan, jikp<0.05.

Dari hasil analisa jalur menunjukkan bahwa
pengaruh perberian berbagai dosis -drginin
pada tikus diabetes terhadap pencegahan- pe
ningkatan MDA besarnya 44.2%, dengan -koe
fisien jdur t0.001 dan p=0.000. Pengaruh
pemberian berbagai dosis-drginin peroral pada
tikus diabetes dan MDA terhadap pencegahan
peningkatan nilai &y PE besarnya 48.4%.
Hubungan pemberian peroral dosis-atginin
pada tikus diabetes terhadap nilai k& PE
mempunyai koefisien jalur sebesat0.019 dan
p=0.381, sedangkan hubungan MDA terhadap
nilai . PE mempunyai koefisien jalur sebesar
59.642 danp=0.012. Jadi perubahan pada nilai
Enas PE lebih dominan melalui MDA diban
dingkan jalur langsung. Pengaruh pmenian
berbagai dosis -arginin peroral pada tikus
diabetes dan MDA terhadap penurunan nilai
pD, PE besarnya 54.4%. Hubungammterian
peroral dosis ilarginin pada tikus diabetes
terhadap nilai pD PE mempunyai koefisien
jalur sebesart0.0004 danp=0.016, sedangkan
hubungan MDA terhadap nilai pPE mempunyai
koefisien jalur sebesar 0.268 dg+0.137. Jadi
perubahan pada nilai pDPE lebih dominan
melalui jalur langsung.
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PEMBAHASAN
MDA-plasma

Pemeriksaan MDAfilasma merupakan salah
satu parameter untuk membuktikan peningkatan
stress oksidatif pada diabetes. Petiah ini telah
membuktikan pemberian L-arginin  subakut
secara oral pada tikus diabetes dapat mencegah
peningkatan MDAplasma, dimana besarnya efek
pencegahan peningkatan MB#Aasma tergan
tung pada dosis -arginin yang diberikan.
Semakin besar dosis-drginin yang diberikan
pada tikus diabetes akan semakin besar pula
mencegah terjadinya peningkatan Mipasma,
dimana pemberiari-arginin 100 mg'BBhari*
pada tikus diabetes sudah terjadi keadaan MDA
plasma yang tidak berbedasignifikan jika
dibandingkardengan kontrol.

Stress Oksidatif

Hasil Uji regresi menunjukan besarnya efek
pencegahan peningkatan stress  oksidatif
pengaruhyangsigifikandengan besarnya dosis L
arginin yang diberikan 2(:0.442;p:0.001). Hal ini
dapat terjadi karena salah satu mekanisme
peningkatan stress oksidatif pada diabetes
adalah berkurangnya substrat -arginin di
endotel sehingga terjadi keadaan yadgsebut
Zuv }u% o , naka® puperoksid dihasilkan
melimpah [17-20]. Berbagai buktimenunjukkan
penurunan karginin di dalam plasma dan
vaskular tikus diabetes dan penderita diabetes
[21-25].

Penurunan arginin bisa disebabkan oleh: (1)
kebutuhan arginin yang meningkat karena
peningkatan ekspresi eNOS yang berhubungan
dengan peningkatammoderate oksidasi LDL dan
lisofosfatidilkolin Peningkatan ekspresi eNOS
berfungsi sebagai mekanisme pertahanan anti
atero-sklerosis pada stadium awal pembekén
lesi aterosklerosi§?0]; (2) penghancuran arginin
yang meningkat karena: (a) pembentukan
argininimidazolon adduct arginindehidroimi
dazolonadduct dan argininlisin croslinkkarena
glikosilasi norenzimatik meningkat[13], (b)
katabolisme arginin yang meningkat karena
overekspresi arginase 28-30]; (3) gangguan
sistem transport arginin yang afinitas tinggi untuk
uptake arginin ke dalam sel endotel akibat
peningkatan radikal bebas 1931-34]. Maka
diperlukan upaya peningkatari-arginin yang
lebih besar dari biasanya untuk mempertahankan
uptake arginin ke dalam sel endotel. Berbagai
bukti telah menunjukkan bahwa pemberian L
arginin peroral akan meningkatkan konsentrasi
arginin dalam plasm435]. Maka pemberian 1
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arginin pada tikus diabetes dapatadumsikan
meningkatkan arginin di plasma, peningkatan
arginin di plasma akan meningkatkan arginin di
endotel sehingga keadaanZ pv } %o cE K/ [
dapat diperbaiki, hasilnya pembentukan anion
superoksid berkurangPenurunanpembentukan
superoksid menyebabkapenurunan peroksidasi
lipid, maka pengukuran peroksidasi lipid dengan
mengguwakan metoda TBA akan menghasilkan
penurunan MDAplasma. Jadi pemberian - L
arginin pada tikus diabetes dapat mencegah
terjadinya peningkatan MDAlasma.

Hasil Uji Regresi mempératkan dosisL-
arginin pada tikus diabetes terhadap pencegahan
peningkatan MD#plasma pengaruhnya sebesar
44.2%. Hal ini dapat diartikan sebesar 65.8%
tidak dapat mencegah peningkatan Mpkasma
pada diabetes dengan pemberiaratginin. Hal
ini wajar saj % S § Ei ] uhcd@upled Z

E K "tj[dak sajadisebabkan oleh arginin yang
menurun, tetapi bisa juga karena penurunan
kofaktor tetrahidrobiopterin 86,37].

Ao v ]éncaupled eNOB pl v o« S
satunya penyebab peningkatan stress oksidatif
pada diaketes, masih banyak mekanisme
peningkatan stress oksidatif pada diabetes yaitu:
(1) meningkatnya jalur sorbitol; (2) glikosilasi
non-enzimatik; (3) auteksidasi; (4) peningkatan
PKC; (5) peningkatan siklooksigenase; (6) pening
katan angiotensin 1l §12,14-16]. Keadaan ini
semua dapat menyebkan peningkatan MDA
plasma, tetapi pengaruh arginin tampaknya
cukup besar dalam mencegah peningkatan MDA
plasma jika dilihat dari hasil Uji Regresi.

Respon Kontraksi Aorta

Untuk mengetahui respons kontraksi aorta
maka agonis yang digunakaadalah fenilefrin
sebagai agonis selektif yang bekerja pada
adrenergik D di otot polos pembuluh darah,
menyebabkan kontraksi pada otot polos
pembuluh daral38], dan menjadi pertimbangan
untuk digunakan karena pada aorta tikus

resepta  adrenergiknya  lebih dominan
adrenergik Q) [39,40].
Berdasarkan pengamatan hasil, tampak

peningkatan respons kontraksi aorta tergantung
pada dosis fenilefrin dorgan bathpada semua
kelompok tikus. Secara umum dapat diketahui
peningkatan respons kontraksaorta diabetes
dibandingkan dengan kontrol terhadap pemberi
an fenilefrin seperti yang terlihat pad&urva
dosis respons fenilefrin terhadap besarnya tonus
kontraksi aorta gambar 2). Pada kelompok tikus
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diabetes respons kontraksi aortéebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kontrol, dimana
mulai bermakna pada dosis fenilefrin [330M
(p=0.003) Semakintinggi dosis fenilefrin yang
diberikan akan semakin tinggi respons kontraksi
aortanya dan semakin bermakna perbedaannya
(p=0.000).Tampak juga pemberiardrginin pada
tikus diabetes dapat mencegah peningkatan
respons kontraksi aorta dan semakin besar dosis
L-arginin yang diberikan akan semakin besar juga
efek pencegahan peningkatan respons tersebut.
Jadi pada penelitian ini terbukfpemberian E
arginin subakut secara oral dapat mencegah
peningkatan respons kontraksi aorta tikus
diabetes.

Nilai Enaksdan pD Fenilefrin

Salah satu cara untuk mengetahui mekanisme
pencegahan peningkatan respons kontraksi aorta
tikus diabetes setelah dibeti-arginin subakut
secara oraladalah dengan mengukur nilaj,dgs
dan pD fenilefrin. Nilai ks dapat digunakan
untuk mempekirakan jumlah maksimal reseptor
yang ditempati oleh agonis untuk menimbulkan
efek maksimum (respons maksimum) dan juga
menggambarkan mekanisme sinyal traokd
sinya.Besarnyaefek agonis adalah proporsional
dengan fraksi reseptor yang ditempati oleh
agonis dan efek maksimal dihasilkan jika semua
reseptor telah ditempati Artinya efek suatu
agonis berbanding lurus dengan jumlah reseptor
yang ditempati dan efek suatu agonis akan
mencapai maksimal jika seluruh reseptornya
ditempati oleh agonis 41]. Secara fungsional
reseptor terdiri dari domainligand-binding dan
domain efektor [41]. Domain ligandbinding
adalah tempat interaksi antara agsndengan
reseptor, sedangkan domain efektor berinteraksi
dengan berbagai molekul seluler lainnya dalam
sistem sinyal transduksi.

Nilai pQ} menggambarkan afinitas agonis
terhadap reseptornya atau kemampuan agonis
untuk menempati 50% reseptornyal?-43]. Bila
nilai ini besar berarti afinitas reseptor terhadap
agonis meningkat, artinya konsentrasi agonis
yang diperlukan untuk menimbulkan respons
lebih kecil sehingga dapat juga disebut
sensitifitas reseptor meningkat atau dengan
perkataan lain kepekaan reseptor meningkat.

Pemberian {arginin subakut secara oral pada
tikus diabetes dapt mencegah peningkatan
respon kontraksi aorta terhadp fenilefrin
melalui pencegahan nilai ks fenilefrin. Sema
kin tinggi dosis 4arginin yang diberikan pada
tikus diabetes akan semakisignifikan pence
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gahan peningkatan nilai s fenilefrin. Pada
pemberian karginin dosis 100 mkg'BBhari*
sudah mencapai suatu kondisi yang tidak
berbeda bermakna jika dibandingkan dengan
kontrol (p=0.792) dan diabetes +drginin dosis 1
g.kg'BBhari* (p=0.975).

RegulasReseptorAdrenergik D

Fenomena diatas secara umum bisa
diasumsikan bahwa pada diabetes terjadi
perubahan regulasi reseptor adrenergii
kearah upregulasi reseptor adrenergikD
(peningkatan jumlah reseptor adrenergiR)
yang diketahui dari peningkatan nilaiyde

fenilefrin. Pemberian -arginin secara oral pada
tikus diabetes dapat diasumsikan mencegah
terjadinyaupregulasipeningkatan jumlah resep
tor tersebut. Mekanisme perubahan tesebut
karena terjadinya regulasi reseptor untuk mem
pertahankan keadaan homeostasis. Jadi tidak
tertutup  kemungkinan upregulasi reseptor
tersebut karena neuropathi pada tikus diabetes
dan pemberian darginin dapat mencegah
terjadinya neuropati. Penurunan kecepatan
kondulsi  saraf motorik dan  sensorik
berhubungan dengan neuropathi pada tikus
diabetes delapan minggi44]. Adapunpenelitian
lain menemukan penurunan transmisi saraf
neuron diprejunctionalsympathethicpada tikus
diabetes 12 mingg{45].

Terjadinya neuropathi pada diabetes dapat
menyebabkan perubahan keseimbangan sistem
sard otonom, salah satu mekanisme tubuh untuk
memperbaiki keseimbangan tersebut bisa
melalui peningkatan jumlah reseptor. Hal ini

dapat menjadi pertimbangkan jika melihat
besarnya nilai [y fenilefrin. Sedangkan
pemberian Earginin secara oral pada tikus

diabetes diasumsikan dapat mencegah terjadinya
neuropathi pada tikus diabetes, sehingga
didapatkan nilai Eus fenilefrin yang tidak
berbeda bermakna jika dibandingkan dengan
kontrol yang dapat diartikan relatif tidak terjadi
upregulasi reseptor adrenergikD) tetapi perlu
dibuktikan lebih lanjut. Jadi tidak tertutup
kemungkinan peningkatanfsPE pada diabetes
karena upregulation reseptornya, sedangkan
pemberian Lkarginin pada tikus diabetes dapat
mencegalupregulationpada reseptornya.
Perubahan dalamisyal transduksi juga perlu
dipikirkan karena nilai Js juga menggam
barkan mekanisme sinyal transduksinya. Bebe
rapa mekanisme yang sudah diketahui adalah
perubahan C&* yang masuk melaluvoltage
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dependent CA channel [46] dan perubahan
konsentrasi C3 ekstraseluler 1]. Pada perco
baan ini, peningkatan nilai &s fenilefrin
kemungkinan besar karena peningkatan radikal
bebas. Hasil ini dipertegas dari AnaliBesthway
yang menunjukkanjalur dominan pencegahan
peningkatan nilai Ry fenilefrin  mdalui
pencegahan peningkatan MB#asma ¢ambar
4). Karena pemberian dosis -arginin peroral
pada tikus diabetes dapat mencegah peningkatan
MDA-plasma secarasignifikan sehingga ber
pengauh terhadap nilai E.s fenilefrin secara
bermakna pula.

Telah kita ketahui bahwa peningkatan radikal
bebas dapat mengurangi fluiditas membran
karena terjadinya  peroksidasi lipid di
membrannya sehingga dapat mengganggu
berbagai kanal ion yang terdapat diembran.
Karenanya mempengaruhi keseimbangan ion
kalsium disitosol otot polos pembuluh darah.
Pemberian xanthine oksidase / hypoxanthine
(menghasilkan anion superoksid) pada otot polos

arteri uterine manusia kontrol akan lebih
meningkatkan ion kalsium s#ol setelah
pemberian noradrenalin [6]. Hal ini juga

meningkatan kekatan kontraksinya sebesar 81%
seperti pada penderita diabetes dibandingkan
dengan tapa pemaparan xanthine
oksidaséhypoxanthin  Sebaliknya, pemberian
SOD akan meniadakan peningkatan ion kalsium
dan peubahan dalam kontraksinya.

Peningkatanrespons kontraksi arteri tikus
diabetes disebabkan oleh peningkatan ion
kalsium sitosol setelah pemberian noradrenalin
dibandingkan dengan kontrd¥7]. Peningkatan
kontraksi arteri tikus diabeteguga dibuktikan
terhadap noradrenalin karena meningkatnya
influks ion kalsium ekstrasder melalui ligan
kanal kalsium [27]. Peningkatan respons
kontraksi arteri mesenterika tikus diabetes
terhadap noradrenalinjuga dibuktikan karena
peningkatan produksi inositol trifosfat[1].
Peningkatannilai E.s fenilefrin tidak merubah
afinitasnya, melainkan pembaian pyrogallol
(menghasilkan anion superoksid) akan
meningkatkan respons kontrasi aorta pada tikus
diabetes dan kontrol,dimana pemberian SOD
dapat mencegah peningkatan respons
kontraksinya akibat pyrogallfi].

Peningkatan Eus PE pada diabetes karena
perubehan pada sinyal trasnduksi PKC perlu
dipikirkan. Peningkatan PKC dapat meningkatkan
sensitifitas protein kontraktil 48], sedangkan
Kawasak[49] membuktikan adanya peningkatan
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PKC pada tikus diabetes mebgbkan
peningkatan influks ion kalsium nadli kanal
kalsium transmembran, selain itu harus diingat
pula radikal bebas dapat juga menkagkan PKC
[50, 51].

Tetapi tertutup kemungkinan peningkatan
Enaksfenilefrin karena penurunan,Bysasetilkolin,
karena Dresneet al. [5] mendapatkarhasil pada
tikus diabetes yang diberi -NAME (suatu
kompetitif inhibitor eNOS) dan diabetes tanpa
diberi LNAME juga mendapatkan hasil respons
kontraksi arteri mesenterika yang sama
peningkatannya.

Jadi pada penelitian ini telah dibuktikan
pemberian Eargnin secara oral pada tikus
diabetes dapat mencegah peningkatan,.E
fenilefrin  melalui mekanisme pencegahan
peningkatan MDA, sehingga tidak terjadi
perubahan dalam sinyal transduksiny@etapi
tidak tertutup kemungkinan karena pencegahan
upregulationreseptor adrenergik D.

Afinitas ReseptorAdrenergik D

Pada kurva dosis respons fenilefrin terhadap
persen efek, tampak adanya pergeseran kurva ke
kiri pada tikus diabetes. Pergeseran kurva ke kiri
menandakan peningkatan afinitas reseptor
adrenergik . Peningkatan afinitas reseptor
adrenegik-  pada tikus diabetes akan tampak
lebih jelas jika kita membandingkannya dalam
bentuk nilai pDR fenilefrin, karena nilai pp
menggambarkan afinitas reseptor adrenerdik
terhadap fenilefrin.

Pada percobaan ini ditemukan peningkatan
afinitas reseptoradrenergik Q pada kelompok
tikus diabetes tetapi tidak signifikan jika
dibandingkan dengan kontrol, karena tikus
diabetes yang digunakan adalah delapan minggu
Sedangkanpada penelitian Murray et al. [3]
menggunakan tikus diabetes 15 mg. Jadi
lamanya wakt juga mempengaruhi terjadinya
perubahan pada afinitas reseptornya. Hasil ini
sama seperti yang diperoleh Dresner al. [5]
yang mendapatkan hasil afinitas reseptor
adrenergik D meningkat pada kelmpok tikus
diabetes tapi tidaksignifikan jika dibaxdingkan
dengan kontrol Head et al. [52] juga
mendapatkan hasil yang tidak berbedmnifikan
padapeningkatan afinitas reseptdikus diabetes
jika dibandingkan dengan kontrol tapi untuk
noradrenarine, dimana keduanya menggunakan
tikusdiabetes delapan minggu.

Pemberian peroral -aArginin pada tikus
diabetes selama delapan minggu terbukti dapat
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mencegah terjadinya peningkatan afinitas resep
tor adrenergik Q, semakin tinggi dosis-drginin
yang diberikan akan semakin menurunkan
afinitas reseptor, tetapi penurunannya yang ber
makna hanya pada pemberianatginin dosis 1
gkg'BBhari*  (p=0.000). Penurunan afinitas
reseptor akibat pemberian-arginin pada tikus
diabetes dengan dosis Ipkg'BBhari® juga
signifikan jika dibandingkankontrol (p=0.019)
Tetapi untuk dosis 10 dan 100 rg.kg'BBhari*
penurunannya tidak berbedasignifikan yaitu
(p=0.995) dan [§=0.994). Fenomena ini secara
umum bisa diasumsikan bahwa pada diabetes
terjadi perubahan dalam regulasi reseptor
adrenergik ke arah supesensitif tetapi hasil
penelitian menunjukan peningkatan nilai pD
tidak signifikanjika dibandingkan dengan kontrol
Pemberian L-arginin pada tikus diabetes akan
menyebabkan perubahan regulasi reseptor
kearah desensitisasi dimana penurunan afinitas
resepta ini bermakna untuk pemberiantdrginin
dosis 1gkg'BBhari® jika dibandingkan dengan
kelompok tikus diabetespE0.000) dan kontrol
(p=0.019).

Terjadinya peningkatan afinitas reseptor pada
tikus diabetes diduga juga berhubungan dengan
terjadinya neuropath sehingga ada upaya tubuh
untuk mempertahankan suatu keadaan homeo
stasis yang normal dengan cara meningkatkan
afinitas ligand binding reseptor tersebut yang
dapat dilihat pada meningkatnya nilai pD
walaupun tidaksignifikan Pengaruh pemberian
L-arginin pada tikus diabetes diperkirakan dapat
mencegah terjadinya neuropathi, bahkan dosis
besar (1gkg'BBhari’) dapat merubah regulasi
reseptor tersebut kearah desensitisasi untuk
mempertahankan keadaan homeostasis.

Mekanisme molekular yang terjadi untuk
menegangkan hal ini masih belum diketahui,
mungkin berhubungan dengan pembentukan NO
yang meningkat yang dipertegas oleh Anslis
Pathway Tampak ada jalur dominan secara
langsung antara dosis-drginin dengan penu
runan nilai pB fenilefrin. Hal ini dimugkinkan
karena NO mempuyai efek biologis yang luas
dalam vasoprotektif, salah satunya adalah
memadamkan radikal superoksid yang banyak
dihasilkan oleh tikus diabetes. Keadaan ini
dimungkinkan karendnteraksi antara NO dan
anion superoksid sangat cepat tyatiga kali lebih
cepat dari kecepatan reaksi superoksid dismutase
(SOD) dengan anion superoksld [53,54].

Bila ditinjau dari pemberian dosisakginin
pada tikus diabetes terhadap efek pencegahan

J.Exp. Life Sci. Vol3 No. 2, 2013

peningkatan Eaxsfenilefrin melalui MDA sebesar
484%. Ini dapat diartikan 51.6% tidak
dipengaruhi oleh pemberian -darginin. Hal ini
wajar saja dapat terjadi karena mekanisme
terjadinya peningkatan stress oksidatif tidak
hanya disebabkan oleh penurunan-aiginin,
masih banyak penyebab lainnya seperfi)
peningkatan jalur sorbitol; (2) glikosilasi ron
enzimatik; (3) autaksidasi; (4) peningkatan PKC;
(5) peningkatan siklooksigenase; (6) peningkatan
angiotensin Il §-16]. Dimana berbagai meka
nisme tersebut mungkin berpengaruh pada
regulasi reseptor terhdap terjadinya peningka
tan Eaks fenilefrin. Hal yang sama juga berlaku
untuk nilai pD fenilefrin, tetapi mungkin juga
berhubungan dengan terjadinya peningkatan
pembentukan NO karena adanya jalur langsung
yang dominan tidak melalui MDA, maka perlu
peneltian lanjutan.

Jadi pada penelitian ini telah terbukti bahwa
pemberian Earginin subakut secara oral pada
tikus diabetes dapat mencegah peningkatan
respons kontraksi aorta melalui mekanisme
pencegahan peningkatan stress oksidatif, selain
itu juga terlihat adanya jalur langsung pence
gahan peningkatan respons kontraksi aorta
terhadap penurunan afinitas reseptornya. Hal ini
perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk
membuktikan apakah jalur langsung ini berhu
bungan dengan terjadinya peningkatan pemben
tukan NO sehingga dapat mempengaruhi regulasi
reseptor ke arah desensitisasi melalui pemeriksa
an isolasi organ terpisah aorta dengan endotel
utuh. Selain itu juga diperlukan penelitian
lanjutan pemeriksaan densitas reseptor dan
sinyal transduksi lainnya karenaniks mencer
minkan jumlah reseptor yang ditempati oleh
agonis dan sinyal transduksinya.

KESIMPULAN

Pemberian L-arginin 100, 21000 mg.kg’l
BBhari* pada tikus diabetes dapat mencegah
peningkatan MDAolasma (<0.001). Pemberian
L-arginin dosis 100, 100tgkg" BBhari* dapat
mencegah peningkatan respons kontraksi aorta
terhadap PE melalui pencegahan peningkatan
Emaks§<0.000) dan menurunkan pPada dosis
1000 mg.kg'l BB hari* (p<0.001). Hasil Jalur
Hubungan menunjukkan pencegahan
peningkatan Emaks melalui jalur pencegahan
peningkatan MDAp<0.012) dan penurunan pD
melalui jalur langsung p&0.016)Pemberian
suplemen larginin pada tikus diabetes dapat
mencegah peningkatan respons kontraksi aorta
terhadap PE dengan cara: (1) mencegah
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peningkatan Fas  melalui pencegahan
peningkatan MDA (jalur tidak langsynglan (2)
secara langsung menurunkan afinitas reseptor
adrenergik .
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Abstrak
Alat ortodontik pada bidang kedokteran digunakan untuk merapigai agar tersusun rapi dan berada pada lengkung
rahang. Sehingga mengakibatkan tekanan yang akan merangsang dan menimbulkan reaksi inflamasi jaringan sekitar.
Salah satu mediator inflamasi yang mempengaruhi pergerakan gigi adalah prostaglandin @P&EAntiinflamasi
Non-Steroid (OAIN$ digunakan didalam perawatan ortodontik untuk mengatasi rasa sakit akibat reaksi inflamasi yang
terjadi. Sementara itu proses inflamasi diperlukan pada perawatan ortodontik melalui pergry&@@Emerangsang
aktivitas csteoklas dan osteoblaselluanya diperlukan agar gigi dapat bergerak. Pemilihan jenis selektivitas OAINS
perlu diperhatikan mengingat inflamasi diperlukan dalam proses pergerakan gigi ters&malitian ini bertujuan
untuk membandingkan pengaruh selekis OAINS dan non OAINS terhattambatan PGElan jumlah sel osteoklas
osteoblas tulang alveolus gigi rahang atas akibat pemakaian alat ortoddhéikgamatan dilakukan dengan
menggunakan aspirin sebagai OAINS yang selektif terhadap cox 1, diklotdredaisOAINS selektif cox 2, dan
paracetamol sebagai non OAINS. Pada penelitian ini digunakan hewan coba marmut yang terbagi menjadi kelompok
kontrol (n=6), aspirin 87hg.kg'1 BB po(n=6), diklofenakrﬁg.kg'l BB po (n=6), dan paracetamol Zﬂ@.kg'lBB po(=6).
Perlakuan dengan alat ortodontik selama 3 hKonsentrasPGE diukur dengan spektrofotometer dan sel osteoklas
osteoblasdihitung secara histologis. Analisa anova digunakan untuk mebandingkan hambatarp&{aEpemberian
aspirin, diklofenak, dangracetamol terhadap kontrol. Uji korelasi untuk menghubungkan hambatan @tadap
jumlah osteoklassteoblas. Hasil penelitian menunjukkan bahwa aspirin, diklofenak, dan paracetamol menurunkan
PGE o u Spo vP VP v ¢]PV](]l v ~% Giéntfask PBEbheph@umngan dérmvgan jumlah osteoklas
}¢$} o+ C VP § E vsyul VP v pi] I}E o ¢] C vP 8] | «]PVv](]l v ~%HiUifieX ~ Z]vPP
pemakaian OAINS dalam waktu 3 hari tidak mempengaruhi proses pergerakan gigi dan paracetaindigdap&an
sebagai obat penghambat prostaglandin tanpa banyak mempengaruhi proses pergerakan gigi.

Kata kunci PGE, COX, OAINS, osteoklas, osteoblas, pergerakan gigi, alat ortodontik

Abstract
Orthodontic appliance in the medical field is used taighten the teethto be neat and on the arcbf jaw, thus lead to
the reaction of surround tissue inflammation. One of the inflammatinediator that affect the teeth movement is
prostaglandin (PGE Occurred pain due to inflammation could be overcomieyl the administration of OAINS.
However, the inflammation itself is needed for the orthodontic care throlRBE to stimulate the acticvity of
osteaclag and osteoblas, both are essential for the teeth movement. Selectivity @AINSecome significant betise
inflammation is needed in the teeth movement. This study aimed to compare the effect of selecti@fdidSand non
OAINSowards the inhibition oPGEand the cell number ofsteaclas t osteoblas, on the Alveolar bone of the upper
jaw teeth as aesult of the use of orthodontic applianceaspirinas selectivdDAINSon cox 1, dilofenac as selective
OAINSon cox 2,and paracetamolasnon OAINSWe usedmarmot as experiment animal, grouped intortrol (n=6),
aspirin 87 mdg"® BW po(n=6), dilofenac 2 mgkg® BW po (n=6),and paracetamol 200mgkg" BW po(n=6).
Orthodontic appliance were conducted f8idays PGEmeasured byspectrophotometer and cell numbenof osteoclast-
osteoblas were countedhistologcally. ANOVAwas used to compare the inhtlmn of PGE on the administration of
aspirin, delofenac, and paracetamoltowards control. Correlation analysis was used for the inhibitionR& & towards
cell number of ostecclag-osteoblas. Results showed thatspirin, dtlofenac, and paracetamol decreased PGk
significantly ~ %o G i Uhd d&crease®GE was not correlated significantly tthe cell numberof ostecclagt-osteoblas
~ %o H 1 Uhuss e conclude thaDAINSuse in3 days is not affecting the teeth movement apdracetamolcould be
used as medicine to inhibiirostadandinwith less affect on the teeth movement.

Keywords PGE, COX, OAINS, ostdad, osteoblas, teeth movement orthodontic appliance
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PENDAHULUAN

Banyak persoalan gigi yang membuat orang
tidak percaya diri diantaranya adalah gigi tonggos
atau gigibertumpuk [1]. Solusi bagi yang ingin
giginya rapi adalah dengan menggunakan kawat
gigi atau alat ortodontif2]. Perawatan ortodon
tik dilakukan berdasarkan suatu prinsip bahwa
bila suatu tekanan diberikan cukup lama pada
gigi, terjadi pergerakan gigi. eRyerakan gigi
terjadi akibat adanya proses resorpsi tulang dan
pembentukan tulang atau yang disebut dengan
proses remodeling tulang. Resorpsi tulang
dilaksanakan oleh osteoklas, sedangkan pemben
tukan tulang dilaksanakan oleh osteob|8f

Prostaglandinsebagai mediator keradangan
mempengaruhi osteoklas dan osteoblas melalui
reseptornya. Prostaglandin yang berpengaruh
adalah jenis Prostaglandin, BPGE). PGEjuga
sebagai mediator penting dalam pemeliharaan
massa dan struktur jaringan tulang terhadags-re
pon kerusakan mekanis dan sintesanya di dalam
tulang diatur oleh enzim siklooksigenase (cox)
[4]. Terdapat 2 (dua) bentuk isoform cox yaitu
cox 1 dan 2. Cox 1 berada pada semua jaringan
tubuh, sebaliknya cox 2 merupakan enzim yang
ada bila ada sebab ddrerada dalam konsentrasi
tinggi pada jaringan yang mengalami inflamasi.
Obat Antiinflamasi Non Steroid (OAINS) memiliki
kemampuan untuk menghambat sintesa prosta
glandin melalui enzim siklooksigenas@bat
OAINS digunakan selama perawatan dengan alat
ortodontik bertujuan untuk mengurangi rasa
sakit yang ditimbulkan akibat tekanan dari alat
ortodontik. Pemilihan jenis OAINS perlu menda
pat perhatian karena PGEebagai pencetus rasa
sakit, diperlukan dalam mengaktivasi osteoklas
dan osteoblas sehinnga gidgpat bergerakOleh
karena itu @nelitian ini bertujuan untuk
membandingkan pengaruh selektivitas OAINS
dan non OAINS terhadapambatan PGEdan
jumlah sel osteoklas osteoblas tulang alveolus
gigi rahang atas akibat pemakaian alat
ortodontik.

METODE
Pesiapan

Pengamatan dilakukan dengan menggunakan
hewan coba marmut dengan BB 3500 gr
dalam kondisi fisik sehat dan diberi makanan
jagung. Alat ortodontik dipasang pada gigi seri
atas kanan dan kiri. Perlakuan terbagi menjadi 4
(empat) kelompok berjumlaB ekor.

1. kelompok I: kontrol adalah marmut yang

pemakaian alat ortodontik

J.Exp. Life Sci. Vol3 No. 2, 2013

2. kelompok II: perlakuan  dengan  alat
ortodontik dengan pemberian aspirin

3. kelompok Il1 alat ortodontik dengarpem-
berian diklofenak

4. kelompok IV: alat ortodontik dengan
pemberian paacetamol

Pemasangan Alat Ortodontik

Marmut diletakkan pada meja kerja yang
bersih dan sebelumnya ditimbang untuk mengu
kur berat badan. Suiktan ketalar dengan dosis
44 mckg™* BB subkutan diberikan setelah marmut
dalam kondisi tenang. Bentuk alat ortoddnt
adalah kawat dengan koil sederhana dengan
eu U8 v3 E ovP Vv I AS
jang lengan kawat sebesar 1 mm. Stabilisasi alat
dengan menggunakan semen yang digiaa
untuk penambalan gigi. Sebelum dipasang, alat
diukur kekuatannya kemudiangfisang pada gigi
seri atas diletakkan sepertiga dari tepi gusi dan
dilingkarkan diantara gigi seri atas kanan dan Kiri.
Pemasangan alat ini diharapkan terjadinya -per
gerakan gigi kearah distal.

Pengambilan Sampel

Marmut dibunuh dengan menggunakan
metode dislokasi dan kemudian dipotong bagian
kepala. Separasi rahang atas dengan menggu
nakan pisau bedah dan mikromotor. Rahang yang
didapatkan kemudian dengan menggunakan
mikromotor diambil 10 mg untuk pengukuran
kadar PGE Rahang yang masih ada ditampung
dan diberi asam sitrat selama 36 jam untuk
dekalsifikasi. Tulang rahang hasil dekalsifikasi
ditanam dalam parafin dan dipotong untuk
dibuat slide preparat pengecatan.

Pengukuran Konsentrasi P&E

Serbuk dari tulang rahang ditambah dengan
buffer trisHCI sebarC | i %o *ICZp
selama 1 menit dengan tujuan memisahkan
tulang alveolus yang sudah hancur dari jaringan
ikat dan lemak. Homogenat disentrifugasi selama
10 menit pada 12,000 x g dan menghasilkan
larutan  supernatan. Supernatan kemudian
difiltrasi dengan dua lapis kain katun dan
disentrifugasi kembali selama 2,5 jam sehingga
menghasilkan precipitat kemudian diinkubasi
selama 3 STI %o o [Z Peiiniriksaan
dilanjutkan dagan penambahan KOH dalam
methanol, dan methanol untuk memisahkan
PGE Tubedibiar-kan pada suhu ruangan selama
15 menit dan diabsorbsi pada panjang
P oju vP ~,¢ A 1606 vuX , ¢]o, % u
dari tulang alveolus tersbut kemudian

ISSN. 20872852
E-ISSN. 23381655

oZ 0Oi

\Y

Vv

[

\



Hambatan Prostaglandin padaPemberianOAINS dan Not©AINS Pasca Pemakaian Alat
Ortodontik (Sintessa dkk)

dicocokkan dengan kurva baku yang telah dibuat  diklofenak merpakan obat OAINS. Mekanisme
sebelumnya. Pengecatan Secara Histologis kerja obat tersebut adalah menghambat produksi
dengan Meéode HematoksiliFEosin  Untuk PGE melalui hambatan enzim cd%]. Terdapat 2
Menghitung Jumlah Osteoklas dan Osteoblas bentuk isoform cox yaitu cox 1 dan 20xC1
Slide hasil potongan diletakkan pada kaca  perada pada semua jaringan tubuh tetapi
preparat kemudian dilakukan rehidrasi ulang konsentrasi yang tinggi berada dalam ginjal

dengan alkohol bertingkat yaitu absolut 96%,  saluran gastrointestinal dan platelet. Fungsi
80%, 70%, 50%, 30% dan ditambah dengan ,tama pada saluran gastrointestinal adalah untuk
aquadest. Tetei dengan meyer hematoksilin memelihara keutuhan mukoga].

selau i1 u v]s vP v ipuo Z « 1] & fdddalafka selektivitas hambatan pada cox,

Cuci dengan air mengalir kemudian dehidrasi  OAINS dikelompokkan menjadi selektif terhadap

dengan alkohol bertingkat dari 30%, 50%, dan cox 1 dan cox 2. Aspirin masuk pada go|0ngan
70%. Tetesi dengan eosin selama 1 menit dan yang lebih selektif terhadap cox 1. Pada

cuci kembali dengan alkohol bertingkat mulai pengamatan didapatkan hasil hambatan RGE
dari 70%, 50%, dan 30%. Bilas denggnadest oleh aspirin lebih kecil bila dibandingkan denga
dan keringkan dengan angin. diklofenak (Gambar ) Diklofenak termasuk
dalam  golongan OAINS vyang  selektif
Analigs Data menghambat cox 2. Hal ini dapat dijelaskan

Data hasil pengukuran konsentrasi BGE bahwa cox 2 terutama sebagai enzim yang ada
sampel antar perlakuan dianalisa dengan bila ada sebab. Ekspresi cox 2 yang rendah dapat
menggunakan t test. Pengaruh hambatan PGE  ditingkatkan pengaturannya oleh beberapa
terhadap jumlah osteoklas dan osteoblas dengan  rangsangartermasuk sitokin keradangan, racun

menggunakan korelasi. bakteri, dangrowth factor.Cox 2 berperan dalam
proses keradangan, infeksi, dan ploriferasi sel.
HASIL DAN RBBAHASAN Cox 2 berada pada konsentrasi tinggi pada
Pengaruh Pemberian Aspirin, Diklofenak, dan jaringan yang mengalami keradang#8]. Alat
Paracetamol Terhadap Kadar PGE ortodontik ditetapkan sebagai peniab tekanan
Pengamatan telah dilakukan untuk [7]. Tekanan mekanis akibat pemakaian alat
mengetahui hambatan PGEpada pemberian ortodontik menimbulkan proses keradangan

aspirin, diklofenak, dan paracetamol terhadap ~ Pada jaringan periodontal sehingga permeabilitas
pergerakan gigi dan jumlah sel osteoklas dan  Pembuluh darah jaringan tersebut meningkat 20

osteobhs tulang alveolus rahang atas akibat ~ Menit setelah pemakaiaalat[8]. .
pemakaian alat ortodontik. Pada hasil penga Paracetamol juga diketahui sebagaiad yang
matan didapatkan perbedaan yang cukup ber ~ Mampu menghambat produksi PBfang bekerja

; . : da pusat susunan syaraf melalui cox 3. Cox 3
makna dari hambatan PGgada pemberian aspi pa ; i _
rin, diklofenak, dan paracetam¢Tabel 1) diproduksi berlimpah hanya di dalam korteks

Hal ini dapat dijelaskan bahwa pemakaian serebral. Oleh karena itu hanya sedikit dalam

obat aspirin dikldenak, dan paracetamol dapat menghambat PGliokal(Tabel 2)
menurunkan konsentrasi PGE Aspirin  dan

Tabel 1.Rerata hambatan kadar P&3ada pemberian aspirin, diklofenak, paracetamol

Kelompok Rerata stdev Analisa Sig.
Kontrol (K) 29.867 1.086
*) Ujianova Z WG
Aspirin(A) 18.483 1.501 p=0,0001
Diklofenak(D) 9.000 5.734 **) Uji Duncan
p=1000 **
Paracetamo(P) 25.600 1.867 W H il

Keterangan :

*) uji statistik terhadap rerata kadar P&ada kelompok kontrol, aspirin, diklofenak, dan paracetamol, terdapat perbedaan
yang plp% Eu lv vS & | u% S 1 o}u%e}l § Ee uUS ~% G iUife

**) uji statistika kadar PGHidak didapati kelompok perlakuan yang paling menghambatPGm H iUifie X
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Gambar 1.Kadar PGEpada perlakuan kontrol (K) tanpa pemtzer obat, dengan pemberian aspirin (A), diklofenak (D), dan

% E § ulo ~WeX W Hil VYA ] %Sl v VG % E V C VP plp%
V ULV %o Mi] v v 8] | 1 % Sl v % & vCVvP Eulv ~~% H iUifieX
Tabel 2Uji Tukey HSD kadaGE: bagian otak lebih besar pengaruhnya dibanding
Perlakuan K A D P bagian limfa. Bahkan cox 1 dan 2 tetap pada
K A\ 0.000 0000 0122 konsentrasi yang tinggi meskipun dosis
A 0.000 - 0.000  0.004 CS
D 0000  0.000 ) 0.000 paracetamol suda_lh c_imgukkan. Be_rdasarlfan hal
p 0122 0.004 0.000 tersebut maka dicurigai adanya isoenzim lain
Keterangan: yang terkait langsung dengan kerjaari
K = kelompok kontrol paracetamo[g]_

A = kelompok aspirin
D = kelompok diklofenak
P = kelompok paracetamol

Cox 3 merupakan turunan dari gen cox 1
dencan perbedaan yang terletak pada intron
pada mRNAnya. Cox 3 diekspresikan pada
korteks serebral dan hanya dalam jumlah sangat
sedikit pada jaringan lain. Pada manusia, mMRNA
cox 3 diekspresikan berlimpah di korteks serebral
dan jantung. Simmona and Colleaguberhasil
mengidentifikasi suatu enzim yang disebut
dengan cox 3. Cox 3 merupakan bentuk isoform
dari cox 1 tetapi diekspresikan apabila ada sebab.
Kemungkinan lain bahwa cox 3 dihasilkan dari
gen yang sama untuk mengkode ekspresi cox 2
dengan karakter mlekuler yang berbeda.
Hambatan cox 3 menggambarkan mekanisme
obat yang bekerja pada sentral sehingga rasa
sakit dapat tertangani dan kemungkinan juga
demam. Secara selektif cox 3 hanya dapat
dihambat oleh OAINS tertentu dan memiliki
sensitifitas yang tingg pada paracetamol9].
Sebagian besar menganggap bahwa paracetamol
merupakan jenis OAINS dengan kemampuan
sebagai anti keradangan yang sediki9].
Paracetamol dapat menghambat rasa sakit dan
demam seperti pad umumnya OAINS.
Paracetamol lebih dikenal sebagai obat
penghilang rasa sakit atau penurun panas.

Pada pengamatan yang telah dilakukan oleh
Flower and Vane[9], menunjukkan bahwa
paracetamol menghambat aktifitas enzim cdix

J.Exp. Life Sci. Vol3 No. 2, 2013

Pengaruh pemberian aspirin, diklofenak, dan
paracetamol pada pergerakan gigi

Hasil pengukuran pergerakan gigi pada
pengamatan menunjukkan bahwa pemberian
aspirin, diklofenak, dan paracetamol tidak
terdapat perbedaan pada pergerakaigi akibat
pemakaian alat ortodontik selama 3 héfiabel 3
Gambar 2). Semua jenis OAINS berhubungan
dengan harbatan pembentukan prostaglandin.
Pengaruh anti radang, anti demam, dan
analgesik dari OAINS melalui hambatan cox 2.

Tabel 3 Rerata pergerakan gigi pada pembariaspirin,
diklofenak, dan paracetamol

Kelompok Rerata stdev  Analisa  Sig.

Kontrol (K) 0.867 0.151 *)Uiji WH
anova 0.05

Aspirin (A) 0.883 0.147 p=0,968
Diklofenak(D) 0.900 0.110
Paracetamol 0.900 0.126
(P)
Keterangan :

*) uji statistik tehadap rerata gerakan gigi pada kelompok
kontrol, aspirin, diklofenak, dan paracetamol, tidak
S E % S % E V.CVP plp% Eu lv

Hambatan produksi prostaglandin dipercaya
merupakan mekanisme utama dari aksi OAINS

melalui hambatan enzim coxdari asam
arakhidonat. Penggunaan dari OAINS dapat
menghambat pembentukan tulang karena

hambatan pembentukan prostaglandin, tetapi
tidak semua jenis NSAIDs. Jenis propionik
mencegah hilangnya tulang pada beberapa
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keadaan sekitarnya tetapi jenis asam asetat
tidak. Dosis dan lama penggunaan juga
merupakan faktor yang mempengaruhi
hambatan pembentukarulang[5]. Pengamatan
pada babi dengan menggunakan indomethacin
menunjukkan bahwa permukaan resorpsi yang
relatif luas berkurag secara bermakna,
permukaan pembentukan juga menurun tetapi
tidak bermakna [10], sehingga hambatan
prostaglandin perlu dihindari selama perawatan
dengan alat ortodontik. Pengamatan juga
dilakukan dengan pemberian indomethacin
injeksi sulutan.

Gambar 2. Besar gerakan gigi pada perlakuan kontrol (K)
tanpa pemberian obat, dengan pemberian
aspirin (A), diklofenak (D), dan paracetamol
(P). Pada uji anova didapatkan tidak adanya

perbedaan yang bermayv ~% H 1Uifie
perlakuan.
Pemberian indomethacin dilakukan pada

kelompok sebelum dibandingkan dengan
sebelum memakai alat ortodontik. Pengamatan
dilakukan setelah 3 hari pemakaian alat
ortodontik. Hasil yang didapatkan menunjukkan
bahwa pada pembéan setelah pemakaian alat
ortodontik, memiliki pengaruh yang sangat kecil
terhadap penekanan jumlah osteoklas. Pada
pemberian sebelum pemakaian menunjukkan
hasil yang sebaliknya yaitu terdapat penekanan
jumlah osteoklas yang cukup bermakna. Berda
sarkan lasil tersebut maka apabila resorpsi
tulang akan dihambat, pemberian indometachin
akan lebih efektif jika diberikan sebelum pema
kaian alat ortodontilf8]. Pergerakan karena alat
ortodontik tergantung dari remodeling tulang-te
tapi mekanisme rangsangan mels yang
dipindahkan ke dalam reaksi seluler belum secara
keseluruhan dijelaskan. Beberapa faktor yang
terlibat adalah neurotransmittersiklik nukletida
sitokin, dan prostaglandin[10]. Gerakan gigi
akibat pemakaian alat ortodontik mengakibatkan
remodeling tulang yang berlanjut selama
beberapa hari setelah pelepasan pakaian alat

J.Exp. Life Sci. Vol3 No.2, 2013

yang sesuai dengan beban, karena alat
ortodontik merangsang resorpsi tulang pada sisi
yang menerima beban tekanan. Perawatan orto
dontik dilakukan berdasarkan suatu prinsip
bahwa bila suatu tekanan diberikan cukup lama
pada gigi, terjadi pergekan karena tulang di
sekeliling berubalf11].

Respon lokal akibat pemakaian alat
ortodontik dipengaruhi oleh faktor sistemik
seperti hormon paratiroiddan vitamin D|8].
Pemberian terapi hormon sitildilakukan pada
saat perawatan ortodontik karena pengaruhnya
bersifat sistemik. Pemberian prostaglandin lebih
memungkinkan dilakukan secara lokal untuk
meningkatkan  resorpsi  tulang  sehingga
pergerakan gigi diharapkan lebih cepat terjadi

8.

Pengaruh penberian aspirin, diklofenak, dan
paracetamol terhadap jumlah sel osteoklas dan
osteoblas

Tabel 4 dan Gambar 3 di bawah berikut
digunakan untuk menjelaskan  pengaruh
pemberian aspirin, diklofenak, dan paracetamol
terhadap jumlah sel osteoklas dan osteoblas.

v & Hagsi menunjukkan bahwa tidak didapatkan

perbedaan yang bermakna antara penurunan
jumlah sel osteoklas dan osteoblas pada
pemberian aspirin, diklofenak, dan parcetamol.
Kemungkinan apabila pengamatan dilakukan
lebih dari 3 hari, maka pemberian aspirin,
diklofenak, dan paracetamol dapat terlihat nyata
perbedaannya, karena  tulang alveolus
melanjutkan remodeling tanpa secara langsung
selama beberapa minggu setelah bergeraknya
terhadap beban alat ortodontikl1]. Pergantian
tulang tetap meningkat setelah pemakaian alat
ortodontik [11]. Pergerakan gigi dengan
menggunakan alat ortodontik tergantung pada
remodeling tulang10].

Pross remodeling tulang merupakan proses
yang kompleks dan terkoordinasi yang terdiri dari
proses resorpsi dan pembentukan tulang yang
menghasilkan pertumbuhan dan pergantian
tulang. Hasil akhir dari remodeling tulang adalah
terpeliharanya matriks tulang. Pses
pembentukan pada tulang dewasa hanya terjadi
bila didahului oleh proses resorpsi tulang. Jadi
urutan proses yang terjadi pada tempat
remodeling adalah aktifasesorpsipembentu
kan [12].
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Tabel 4 Rerata jumlah sel osteoklas pada pemberian aspirin, diklofenak, dan paracetamol

Kelompok osteoklas stdev Analisa osteoblas stdev Analisa
Kontrol (K) 18.17 8.08 *) Uji Anova 44.67 15.16  *) Uji Anova
Aspirin (A) 14.33 5.82 p =0,464 39.50 11.36 p =0,948
Diklofenak (D) 13.50 6.28 (tidak bermakna) 39.33 28.10 (tidak bermakna)
Paracetamol (P) 13.17 2.14 40.33 11.29

Keterangan :

*) uji statistik terhadap rerata jumlah sel osteoklas dan osteoblas pada kelompok kontrol, aspirin, diklofenak, dan patacetam
Eu lv

§] | S E % S % E v C VP ulp%e

~% H iUifieX

Gambar 3.Jumlah sel osteoklas dan osteoblas pada perlakuan kontrol (K) tanpa pemberian obat, dengan peaspéiian

~ U Jlo}(v I ~ U v % E

$ ulo ~WeX W mil viA ]
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0,05) dari jumlah osteoklas dan osteoblas antara perlakuan

BSP Hone sialoproteip terlibat dalam
mineralisasi tulang selama remodeling tulang
secara fisiologis. Pada pemberian tekanan dari
alat ortodontik, osteoblas diaktifkan dan
diinduksi oleh mRNA yang diekspresikan oleh
BSP. BSP ini terlibat dalam proses remodeling
tulang selama pemakaian alat ortodont[3].
Yun Chd14] telah mengamati remodeling tulang
alveolus pada pemakaian alat ortodontik yang
diamati pada hari ke 1, 3, 5, 7, 14, dan 21. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa pada hari 1
osteoklas mulai aktif dan berada pada puncak
aktivasi pada harke 3. pengamatan hari ke 3
menunjukkan bahwa osteoblas mulai aktif dan
puncak aktivasi terjadi pada hari ke 14.

Osteoblas didapatkan pada  daerah
pembentukan tulang remodeling dan
penyembuhanpatah tulang. Aktivitas osteoblas
ini selalu  disertai aktivitas osteoklafl5].
Osteoblas merupakan sumber utama dari
produksi prostaglandin dalam tulaj@6]. Faktor
yang mempengaruhi diferensiasi osteoblas
antara lain BMP Bone Morphogenetic Protéin
oleh berbagai sitokin lain seperti interleukin,
Insulin Growth FactofiGF), darPleteled Derived
Growth Facto(PDGF). Berbagai sitokin dan BMP

telah terbukti mempengaruhi diferensiasi
osteoblas secara invitro. Aktivitas osteoblas
selalu disertai aktivitasosteoklas. Kerjasama

J.Exp. Life Sci. Vol3 No. 2, 2013

osteoklas dan osteoblas dalam peristiwa resorpsi
dan deposisi tulang merupakan mekanisme yang
berpasangan. Osteoblas dapat mengalami
apoptosis bila regulasi sintesis berhenti, dan
osteosit rusak bila matriks mengalami siklus
ulang [17]. Osteoklas merupakan sel yang
mendasari terjadinya pergerakan gigi akibat alat
ortodontik [17]. Osteoklas adalah makrofag
polikarion khusus yang diferensiasinya terutama
diatur oleh macrofag colony stimulatig factor,
RANK ligand dan osteoprotegerin Integrin
mediated signal menyebabkan osteoklas
menunjukkan sitoskleton yang memungkinkan
terbentuknya microenvironmenttertentu antara
dirinya dengan tulang dan kemudian terjadi
degradasi matriks melalui prosesransport
proton [17]. Terjadinya remodeling tulang
disebabkan oleh pemakaian alat ortodontik
mengakibatkan jumlah osteoklas lebih banyak
terdapat didaerah yang mengalami tekanan,
sedangkan di daerah tarikan lebih banyak
dijumpai sel osteoblas. Jumlah oskdas
dipengaruhi selain oleh besarnya tekanan juga
oleh lamanya pemakaian alat. Selama pemakaian
alat ortodontik sampai hari ke 16 menunjukkan
bahwa adanya peninggian osteoklas di bagian
mesial pada hari pertama setelah pemakaian alat
digambarkan bahwa d¢embang kedua dari sel
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yang mengalami resorpsi, dilanjutkan dengan
pergantian tulang alveolus setelah pemasangan
alat dan pergerakan gigiiga perubahan secara
histologis [11] sesuai dengan beban jaringan
secara langsung, berlanjut pada waktu setelah
pemakaian alat. Resorpsi merupakan proses awal
dari remodeling tulang pada pemakaian alat
ortodontik [18].

Uji KorelasiHambatanPGE denganPergerakan
Gigi dan Uji Korelasi Hambatan PGE dengan
JumlahSel Osteoklas

Uji korelasi hubungan antara hambatan BGE
dengan pergerakan gigiabel 5)dan jumlah sel
osteoklas(Tabel 6) menunjukkan bahwa hanya
pada perlakuan anpa pemberian obat dan
dengan pemberian diklofenak terdapat -hu
bungan dan hubungannya bersifat berlawanan
Artinya  penurunan  kadar PGE diikuti
penambahan besar pergerakan gigi dan jumlah
sel osteoklas, sedang pada pemberian aspirin dan
paracetamol terdaps hubungan penurunan
kadar PGEdengan pergeakan gigi tetapi tidak
bermakna. Hal ini dapat dijelaskan karena sifat
PGE yangbiphasic.PengaruhbiphasicPGE pada
aktivitas alkalin fosfatase kemungkinan dimediasi
melalui pengauh rangsangan reseptor EP
dalam kadar yang rendah dan pengaruh
hambatan dari kadar EPyang tinggi [19].
Prostaglandin merupakan senyawa yang yang
menyerupai hormon dan berperan penting pada
berbagai proses fisiologis. Prostaglandin- di
produksi secara lokal dan merangsang aktifitas
sel didekat sisi produksi prostaglandin. Proses
metabolisme prostaglandin berlangsung secara
cepat dan pengaruhnya terhadap jaringan

beraneka tergantung pada jenis prostaglandin
dan jaringanny&20].

PGE bekerja dengan perantara reseptor
membran. Terdapt empat sub tipe reseptor
PGE yaitu ER, EB, ER, dan EE, yang masing
masing disandi oleh gen yang berbeda. Reseptor
tersebut diekspresikan berbeda oleh sel imun,
dan fungsi sel imun tersebut akan berbeda
tergantung adanya PGHpada daerah kerada
ngan. Reseptor melanjutkan reaksi intraseluler
setelah berikatan dengan ligan. Reseptop &&h
ER adalah suatu bentuk reseptor isoform dengan
ER yang dapat berpasangan dengan G protein
untuk meningkatkan cAMP intraseluler.

Reseptor EP menyebabkan peningkata
kadar calsium intraseluler. EPberpasangan
dengan Gi protein mengakibatkan penurunan
CcAMP, juga mobilisasi kalsium intraseluler. Jadi
terdapat efek yang berlawanan pada banyak sel
imun yang terekspresi pada banyak reseptor.
Pengaturan EPdan ER dapat dijadikan contoh
mekanisme pangaturan sel atas respon PGE
Walaupun kedua reseptor berikatan dengan PGE
secara seimbang dan berpasangan dengan Gs
protein, sejumlah penelitian menunjukkan
prostagladin ini tidak mempunyai fungsi selular
yang serupa. Tdapat perbedaan respon sel
pada masingnasing reseptor. Jadi pengaruh
PGE selama proses keradangan pada sel imun
ditentukan susunan reseptor yang terekspresi
danintracellular pathwaydari sel.

Belum banyak pengamatan tentang peranan
reseptor tersebt, tetapi terdapat petunjuk
bahwa PGEmerangsang diferensiasi osteoblas
melalui reseptor EP pada pengamatan dengan
menggunakan kultupone marrow4].

Tabel 5Korelaspearsonantara kadar PGHlengan besar pergerakan gigi

S . Kadar PGE
Selosteoklas  Nilai uji korelasi Kontrol ~ Aspirin  Diklonefak Paracetamol
Korelaspearson -0.528
Kontrol p 0.282
n 6
Korebsipearson 0.349
Aspirin p 0.498
n 6
Korelaspearson -0.248
Diklonefak p 0.636
n 6
Korelaspearson -0.271
Paracetamol p 0.604
n 6
Keterangan: JvC § | v IJE 0 ] % MNOEIBIXG<EE © ] ECu lv % ]o
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Tabel 6.Korelaspearsonantara kadar PGEengan jumlarsel osteoklas

- . Kadar PGE
Selosteoklas  Nilai uji korelasi Kontrol ~ Aspirin  Diklonefak Paracetamol
Korelasipearson -0.528
Kontrol p 0.282
n 6
Korelasipearson 0.349
Aspirin p 0.498
n 6
Korelasipearson -0.248
Diklonefak p 0.636
n 6
Korelasipearson -0.271
Paracetamol p 0.604
n 6

Keterangan:]JvG § | v

Peranan reseptor ERerhadap pembentukan
osteoklas juga telah @kukan melalui pemberian
obat antagonis reseptor tersebut dan
menunjukkan adanya hubungan dengan resorpsi
tulang[4]. Peranan ERdiduga berpengaruh pada
pertumbuhan jaringan tulanfg] Resetor PGF;,
memediasi kemampuan prostaglandin dalam
menghambat sintesis kolagen dan menginduksi
prostaglandin G/H sintase didalam sel

Uji Korelasi Hambatan PGEengan Jumlah Sel
Osteoblas dan Uji Korelasi Pergrakan Gigi
dengan Jumlah Sel Osteoklas

Proses bergeraknya gigi akibat pemakaian alat
ortodontik adalah merupakan hasil dari respon
biologis terhadap tekanan mekanis. Perubahan
yang terjadi pada tulang akibat tekanan mekanis

I}JE 0 *] % ]Jo -iUTXG<EE D p]E Gu Iv % o

antara lain terjadi resorpsiutang, pembentukan
tulang, dan perubahan yang terjgolida ligamen
periodontal perubahan komposisi kimiadan
perubahan enimatik [8]. Pembuktian peranan
prostaglandin terhadap pergerakan gigi telah
dilakukan. Pengamatan ini dilakukan dengan cara
memberikan injeksi submukosa prostaglandin.
Hasilnya terdapt jumlah osteoklas yang lebih
banyak jika dibandingkan dengan kontrol dan
resorpsi tulang lebih besar terjafliabel 7 dan 8)
Prostaglandin dihasilkan dari membran lipid
jaringan periodontal pada daerah bebas. Tekanan
mekanis dari alat ortodontik menimbulkan
gangguan mmbran sel jaringan periodontal
sehingga sintesis dan sekresi prageandin
meningkat Mekanisme peranan prostaglandin
melalui cAMRIan kalsium intras€B].

Tabel 7Korelaspearsonantara kadar PGHEengan jumlah sel osteoblas

T . Kadar PGE
Ostedblas Nilai uj korelasi Kontrol Aspirin  Diklonefak Paracetamol
Korelaspearson 0.226
Kontrol p 0.666
n 6
Korelaspearson 0.098
Aspirin p 0.854
n 6
Korelaspearson 0.495
Diklonefak p 0.318
n 6
Korelaspearson 0.760
Paracetamol p 0.079
n 6

< § E VP v W<AI}VEE}oU A «%]E]JvU A Jlo}( v IU WA% E

Eu lv % ]Jo
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Tabel 8.Korelaspearsonantara pergerakan gigi dengan jumlah sel osteoklas

Gerak gigi Nilai uji korelasi Sel osteoklas
Kontrol ~ Aspirin  Diklonefak Paracetamol
Korelaspearson 0.449
Kontrol p 0.372
n 6
Korelaspearson 0.521
Aspirin p 0.289
n 6
Korelaspearson 0.261
Diklonefak p 0.617
n 6
Korelaspearson 0.666
Paracetamol p 0.149
n 6
Keterangan: JvC § | v IJE 0 ¢] % ]o -QUIXG<EEE » p]E Gu Iv % ]o

Uji Korelasi Pergerakan Gigi dengan Jumlah Sel
Osteoblasdan Uji Korelasi Jumlah Sel Osteoklas
dengan Osteoblas

Uji korelasi hubungan antara pergerakan gigi
dengan jumlah sel osteoklas dan osteol{eabel
9) menunjukkan bahwa pia perlakuan tanpa
pemberian obat dan dengan pemberian
diklofenak dan paracetamol, terdapat hubungan
tetapi tidak bermakna. Hal ini berhubungan

dengan hari perlakuan. Pada hari ke tiga
dikatakan bahwa osteoklas sedang berada dalam
puncak aktivitas dan berhjut sanmpai pada hari
ke 7, sedangkan osteoblas baru mulai teraktivasi
dan dalam puncak aktivasi pada hari ke[13].
Jumlah sel osteoklas dan osteoblas pada
perlakuan dengan pemberian aspirin, diklofenak,
dan paracetamol, terjadi penuram dibarding-
kan dengan kontrol tanpa pemberian obat

Tabel 9.Korelaspearsonantara pergerakan gigi dengan jumlah sel osteoblas

Sel osteoblas

Gerak gy Nilai uji korelasi

Kontrol  Aspirin  Diklonefak Paracetamol
Korelaspearson -0.216
Kontrol p 0.681
n 6
Korelaspearson 0.879*
Aspirin p 0.021
n 6
Korelaspearson 0.494
Diklonefak p 0.319
n 6
Korelaspearson 0.294
Paracetamol p 0.572
n 6
Keterangan: JvC § | v I}E 0 *] % ]o -iUTXG<EE ® p]E Gu Ilv % ]Jo

Tabel 10. Korelaspearsonantara jumlah sel osteoklas dengan osteoblas

Sel osteoblas Nilai uji korelasi

Selosteoklas

Kontrol ~ Aspirin  Diklonefak Paracetamol
Korelaspearson 0.152
Kontrol p 0.773
n 6
Korelaspearson 0.112
Aspirin p 0.833
n 6
Korelaspearson 0.946**
Diklonefak p 0.004
n 6
Korelaspearson 0.006
Paracetamol p 0.992
n 6
Keterangan: JvG § | v IJE 0 ] % ]Jo -iUTXG<EE D p]E Gu lv % ]o
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Tetapi pada uji korelasi hubungan antara
jumlah sel osteoblas dengan jumlah sel osteoklas
(Tabel 10) menunjukkan bahwa hanya pada
perlakuan dengan pemberian aspirin terdapat
hubungan yang sangat bermakna. Hal g
berhubungan dengan hari perlakuan karena
perbedaan hari aktivasi dari sel osteoklas dan sel
osteoblas.

KESIMPULAN

Pemberian aspirin, diklofenak, dan
paracetamol pada pemakaian alat ortodontik
menghambat produksi PGEtulang alveolus
rahang melali hambatan kerja enzim cox 1, 2,
dan 3. Pemberian OAINS selektif cox 1, selektif
cox 2, dan non OAINS pada pemakaian alat
ortodontik selama 3 hari tidak mempengaruhi
besar pergerakan gigi. Pemberian OAINS selektif
cox 1, selektif cox 2, dan non OAINPada
pemakaian alat ortodontik selama 3 hari tidak
menurunkan jumlah sel osteoklas dan osteoblas
secara nyata. Selain itu kadar BGEyang
menurun pada OAINS selektif cox 1, selektif cox
2, dan non OAINS tidak berpengaruh pada pro
ses pergerakan gigi pad@aemakaian alat orte
dontik selama 3 hari. Kadar PGfgang menurun
pada pemberian OAINS selektif cox 1, selektif cox
2, dan non OAINS tidak cukup mempengaruhi
penurunan jumlah sel osteoklas dan osteoblas
tulang alveolus rahang akibat pemakaian alat
ortodontik selama 3 hari. Pergerakan gigi pada
pemberian OAINS selektif cox 1, selektif cox 2,
dan non OAINS tidak berpgaruh pada jumlah
sel osteoklas dan osteoblas tulang alveolus
rahang akibat pemakaian alat ortodontik selama
3 hari
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Proteksi Konbinasi Minyak Wijen = Tocopherolpada Tikus Hiperkolesterolemia
(Sukmawati)

Proteksi KmbinasiMinyak Wijen dan r-tocopherolTerhadapGomerular
Injury Melalui PenghambatanStres (sidatif Tikus Hiperkolesterolemia

Dewi Sukmawati
Program Pascasarjana, Universitas Brawjjdealang

Abstrak
Minyak wijen (MW) kaya akapolyunsatrrated fatty acid(PUFA) terutama linoleat yang diketahui dapat menurunkan
kadar lipid dalam darah. Namun, salah satu kelemahan PUFA sebagai hipolipidemik adalah cenderung mudah untuk
teroksidasi karena struktur ikatan rangkapnya. Vitaminrffo§ophero) diketahui dapat melindungi struktur PUFA
terhadap oksidasi serta dapat menghambat stres oksidatif. Peningkatan stres oksidatif pada hiperkolesterolemia diduga
kuat berperan penting dalam patogeneggdomerular injury Tujuan penelitian ini untuk membukan bahwa
penambahan r-tocopherol pada minyak wijen mempunyai efek sinergis dalam mencegamerular injurymelalui
penurunan stres oksidatif. Penelitian ini menggunalattus novergicustrain Wistar jantan (200 g) yang dibagi
menjadi tujuh kelompok masing masing 4 ekorkelompok hiperkolesterol (HK), kelompok-Reke3 dan ke4 adalah
kelompok HK + MW (dosis masim@sing 0,3; 0,6, dan 1,2 ml), sedangkan kelompo¥%,kke6 dan ke7 adalah
kelompok HK + MW (dosis masihgasing 0.3, 0.6 dan 1.2 ml)r#tochopherol20 mg). Pengukuruan kadar kolesterol
total, Low Density LipoproteifLDL), ureum dan kreatinin darah dilakukan pada mingglOkeé\ktivitas stres oksidatif
jaringan ginjal diukur dari kadamalondialdehide(MDA) menggunakan ufhiobarbituric acid (TBA) dankadar
superoxyde dismutasgSOD) jaringan dengan Witroblue tetrazolium (NBT). Pemeriksaan histologis dilakukan untuk
melihat deposit matriks dan jumlah sel mesangial pada glomerulus dengan pengdeatiadic Acids Sch{fPAS). Hasil
penelitian inimenunjukkan adanya perbedaan bermakna penurunan kadar MDA antara kelompok MW dengamr-MW +
tocopherol pada dosis 0.3 (p = 0.000) dan 0.6ml (p = 0.001) yang menunjukkan interaksi sinéigfstik-tocopherol
serta kecenderungan penurunan kadar SOD. Tmatlalugaan interaksi secara potensiasi dengan penambahan
tocopherolpada minyak wijen terhadap penurunan kadar kolesterol total dan IG&imbar histologiglomerular injury
menunjukkan bahwa kombinasi MW rtocopherol dapat menghambat peningkatammlah sel (p = 0.000) dan
matriks mesangial (p = 0.614#)asil ini menunjukkan bahwa penambahatochopherolpada minyak wijen mempunyai
efek yang lebih baik dibanding minyak wijen sendiri dalam menghagibaterular injurymelalui penghambatan stres
oksidatif di jaringan ginjal secara sinergis

Kata kunci r-tocopherol,glomerular injury minyak wijenstres oksidatif

Abstract
Sesame oil is rich @iblyunsaturated fatty acigPUFAgspeciallfinoleic acidwhich is known to reduce lipid content in
blood. However one susceptibility ofPUFAas hypolipidemt is it tends to be oxidized because of its double bond
structure.Vitamin E §-tocophero) was known to protect the structure d#UFAowards oxidation and inhibit oxidative
stress. The increase aixidative stress orhypercholesterolemiais strongly expected to have important role in
pathogenesis ofjlomerular injury This study aimed to assess the additionretbcopherolon sesame oil that has the
effect of sinergy in inhibitingglomerular injurythrough the decrease of oxidative stresd/e used maleRattus
novergicusstrain Wistar BW 200 g)in seven groups, 4 rats for each group. The groupssgmeercholesterol (HD),
group2, 3and4 is HC+sesame oi(Each dos®.3; 0.6, and 1.2 ml, respectiely), while group5, 6and7 is HC + sesame
oil (Each dosé.3; 06, and 1.2 m|, respectively + r-tochopherol20 mg.Total cholestero] Low Density Lipoprotein
(LDL), ureunand creatinine of blood were measured on the i gveek. Oxidative stress activity on the tissueskafney
measured by itsnalondialdehide(MDA)content with the test ofthiobarhbituric acid (TBA)and superoxyde dismutase
(SOD)of the tissues withNitroblue tetrazolium(NBT).Histological analysis was conducted to assess the matrix of
depositand the number ofmesangialcell in glomerulusby the staining ofPeriodic Acids SchifPAS).The results
showed significant diffeerences of the decreadd®A content between the group of sesame oil with the group of
Sesame oit r-tocopherol on the dose 0f0.3 ml (p = 0.000)and 0.6ml (p = 0.001)It implied that the synergic
interaction of sesame oit r-tocopherol and the tendency o5ODdecreaseWe assumed the potential interaction is
the addition of r-tocopherolon sesame ib decrease the cholesterol andDL.Histology image ofjlomerular injury
showed the combination of sesame ail r-tocopherol inhibit the increasing of cell number ang = 0.000) and
mesangialmatrix (p = 0.614).lt indicates the addition ofr-tochopheil on sesame oil has better effect than only
sesame oil in inhibiting thglomerular injuryby inhibit the oxidative stress in kidney tissues sinergically.

Keywords r-tocopherol,glomerular injurysesame ojloxidativestress
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PENDAHULUAN

Hiperkolesteol merupakan salah satu faktor
resiko pada penyakit ginjal kronis selain diabetes
dan hipertensi. Studi Kohort prospektif di Boston
pada tahun 19821996 terhadap 4.483 orang
lakitlaki sehat menunjukkan bahwa terdapat
hubungan yang signifikan antara paramet
kolesterol dengan peningkatan kreatinin dan
berkurangnya kecepatan filtrasi glomerulus
(GFR). Pasien yang mempunyai kadagh
density lipoprotein(HDL) rendah (<40 nuf?),
kadar kolesterol no#HDL yang meningkat>(
196.1 mgdl™) dan peningkatan rasikolesterol/
HDL $6.8) mempunyai risiko 2 kali lipat untuk
terjadinyarenal insufficiency{1].

Data rekam medis dari Rumah Sakit Dr.
Kariadi Jawa Tengah tahun 199898 menunr
jukkan bahwa penyakit gagal ginjal kronis
menduduki tempat ke2 (16.6%) setah
glomerulonephritis kronis (46.6%¥pedangkali
Amerika, prevalensi EndStage Renal Disease
(ESRD) meningkat 2 kali lipat dalam 10 tahun
terakhir[1]. Insiden pasien baru dengan ESRD di
Amerika tahun 1998 adalah 85.52@alini me
nunjukkan rahtrata insiden sebesar 308 kasus
per satu jutgpopulasi2].

Berbagai bentuk penyakit renal yang
berkembang menjadienal failureditandai oleh
proliferasi sel mesangial dan akumulasi matriks
mesangial yang nyata, sebagai gambaran dari
glomerulosklerosis ah nephropathy[3]. Meka
nisme yang mendasarprogresifitas penyakit
renal masih belum jelas. Salah satu faktor yang
diduga berperan penting dalam patogenesis
penyakit renal kronis adalah stres oksiddg#i.
Penelitian terhadap 37 pasien dengan gagakdjin
kronis (Chronic Renal Faildre menunjukkan
bahwa lag time fraksi lipoprotein (sebagai
antioksidan marker) untuk teroksidasi adalah
lebih lama pada kelompok kontrol pasien sehat
dibanding pada pasien dengan insufisiensi renal.
Kadar diene conjugatesdan LOOH (sebagai
marker lipid peroksidasi) juga lebih tinggi secara
bermakna pada pasien dengan insufisiensi renal
[5].

Penelitian pada hewan coba mendukung
adanya hubungan sebadkibat antara kadar lipid
dan terjadinyaglomerular injuryyang mengarah
pada terjadinya glomerulosklerosis. Bukti terse
but menunjukkan bahwa stres oksidatif merupa
kan faktor patogenetik untuk terjadinya
nephropathy yang diinduksi oleh lipid lipid-
induced nephropatly Penelitian pada tikus
dengan uninephrectomyyang diberi diettinggi
lemak (40%), kolesterol (5%) dan asam kolat
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(0.35%) secara signifikan meningkatkan kapasitas
pembentukan radikal bebas yang disertai dengan
meningkatnya aktivitaxanthine oxidoreductase
(XO) dalam glomerulus secara bermakna. Seiring
dengan hal tersbut, juga terjadi peningkatan
bermakna terhadap jumlah monosit/makrofag
glomerular, densitas sel dan matriks mesangial
[3].

Hiperkolesterolemia diduga merupakan fak
tor resiko yang dapat berdiri sendiri dan mem
perparah nephropathy yang terjadi dengan
menyebabkanglomerularinjury melalui produksi
kolagen proteoglikan, fibronektin darlatelet
Derived Growth FactdPDGF). Studi pada model
penyakit renal menunjukkan adanya hubungan
antara kadar kolesterol dalam sirkulasi dengan
glomerular injury berupa glomerulosklerosis,
ekspansi mesangial dan hialinosis. Hiperkoleste
rolemia juga dapat menyebabkan perubahan
hemodinamik, berupa meningkatnya tekanan
hidraulik kapiler glomerular, vasokonstriksi renal;
baik arteriol aferen dan eferen serta meningkat
nya resistensi vaskuldig].

Hingga saat ini belum terdapat terapi spesifik
untuk sebagian besamephropathykronik yang
berkembang menjadi ESRD, maka tindakan
pencegahan berperan penting untuk mengatasi
penyakit ini. Identifikasi faktor resiko yang dapat
dimodffikasi, yang mengawali terjadinya disfungsi
renal merupakan langkah awal yang diperlukan
untuk menegakkan strategi pencegahan dan
alternatif pemikiran pengobatan terbafd].

Berdasarkan hal tersebutNational Choles
terol Education Program, Adult Treagémt Panel
Il (NCEP ATP 1llI) Mei 2001, menekankan
pentingnya terapi nonfarmakologi pada pende
rita hiperkolesterolemia. Perubahan gaya hidup
merupakan salah satu terapi yang dianjurkan,
termasuk disini adalah diet. Konsumsi lemak yang
dianjurkan adalah degan mengganti asam lemak
jenuh Gaturated dengan asam lemak tak jenuh,
baik yang monounsturated maupun polyur
saturated yang terutama terkandung dalam
minyak tanamar7].

Minyak wijen Sesame 0jl merupakan salah
satu sumber asam lemak tak jenuh, 86 asam
lemaknya berupa asam lemak tak jenuh, yang
bersifat lebih stabil dengan adanya antioksidan
alami berupa sesamirj8]. Penelitian ahli gizi
menunjukkan bahwa minyak wijen kaya akan
asam lemak esensial yaitu linolenat (0.67%),
linoleat (49.5%) dan eat (37.86)[9].

Selain itu minyak wijen juga mengandung
sejumlah lignan yang mempunyai efek
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hipolipidemik dan juga antioksidan. Sesamin,
salah satu lignan dalam minyak wijen mempunyai
efek hipolipidemik dengan menurunkan secara
bermakna kadar kolestetodalam serum dan
hepar pada tikus yang diberi diet kolesterol 0.5%
selama 4 minggu, melalui hambatan absorbsi
kolesterol di intestinal dan menurunkan aktivitas
HMGCoA reductase,enzim yang membatasi
sintesis kolesterol dalam mikrosom hepgiO].
Sedangkn efek antioksidan ditunjukkan oleh
lignan sesamolin, yang secara bermakna
menurunkan lipid peroksidasi di ginjal dan hepar
[11].

Adanya ikatan rangkap dalam asam lemak tak
jenuh (PUFA) menyebabkan strukturnya mudah
teroksidasi. Sehingga bila dikonsumsalain
jumlah banyak dapat meningkatkan proses
oksidasinya. Oleh karena itu harus disertai
dengan konsumsi antioksidan, yang dapat
mencegah terjadinya oksidasi ikatan rangkap.
PenggunaanD- tocopherol sebagai antioksidan
telah diketahui luasAlphatocopherol merupa
kan antioksidan kuat yang larut dalam lemak dan
efektif sebagai antioksidan pemutus rantai yang
melindungi lipid unsaturated dari kerusakan
radikal bebag12]. Pemberian > tocopherol200
mg/hari selama 6 dan 12 minggu pada tikus
diabetes yangdiinduksi denganstreptozotocin
(STZ) secara signifikan menurunkan konsentrasi
malondialdehyde (MDA) ginjal serta menurun
kan ketebalanglomerular basementmembrane

(GBM) dibanding kontroJ13]. Sedangkan studi
Secondary Prevention with Antioxidant of
Cadiovascular disease in Esthge renal disease
[14], terhadap 196 pasien hemodialisis dengan
penyakit kardiovaskuler yang mendapatD-
tocopherol800 |Uhari™ melaporkan adanya pe
nurunan kejadian penyakit kardiovaskuler secara
signifikan sebesar 54%bdnding kontro[15].

Hingga saat ini masih belum diketahui apakah
dengan penambahan> tocopherolpada minyak
wijen dapat memberikan efek yang lebih baik
daripada minyak wijen sendiri dalam mengham
bat glomerular injury melalui penghambatan
stres oksid#f akibat hiperkolesterolemia.

Untuk itu perlu dilakukan penelitian eksperi
mental untuk mengetahui efek penatrahan
tocopherolpada minyak wijen, dibading minyak
wijen sendiri dalam menghambaglomerular
injury melalui penghambatan stres oksidatif.

METODIPENELITIAN

Penelitian ini menggunakaRattus novergicus
strain Wistar jantan (200 g) yang dibagi menjadi
tujuh kelompok masingmasing 4 ekor, kelompok
hiperkolesterol (HK), kelompok & ke3 dan ke
4 adalah kelompok HK + MW (dosis masing
masing 0,3; 0,6, dan 1,2 ml), sedangkan
kelompok ke5, ke6 dan ke7 adalah kelompok
HK + MW (dosis masingmasing 0.3, 0.6 dan 1.2
ml) + r-tochopherol20 mg).Alur penelitian dapat
dilihat pada gambar 1.

Gambar 1 Alur Penelitian
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Pembuatan Tikus Hiperlipeimia

Dari studi terdahulu diketahui bahwa
kebutuhan makanan tikus dewasa tiap ekor
perhari adalah 40 g, yang terdiri dasomfeed
PARS terigu dan air (pakan standar). Untuk
perlakuan hiperkolesterol, digunakan diet
atherogenik dari laboratorium biomedikang
sudah terbukti membuat model tikus
atherosklerosis dalam waktu t80 minggu.
Komposisi diet atherogenik merujuk padaudi
Ali dan Muliarthg16].

Pengukuran Kadar Kolesterol Serum
Pengukuran kadar kolesterol total dilakukan
pada akhir minggu k&0. Reagen yang digunakan
o ZDid Sys Cholesterol ES C vP ]
dengan menggunakan spektrofotometri dengan
panjang gelombang 500,d

Prosedur Pengukuran LDL
LDL diukur secara tidak langsung dengan
menggunakan rumus :

LDL = Kolesterdl(Trigliserida/§ tHDL = mgI™*

Catatan Data trigliserida dan HDL menggakan data
bersama dari kelompok penelitian minyak wijen
digunakan oleh peneliti lain

Pemeriksaan Kadar Protein Ginjal

Sampel jaringan ginjal yang didapat kemudian
ditambahkan larutan NaCl @6 sampai 1 cc,
kemudian disentrifus dengan kecepatan 3000
rpm selama 10 menit. Supernatan diambil ditam
bahkan dye dan dibaca menggunakan spektro
fotometer dengan panjang gelombang 570 nm
(di laboratorium Biomedik Universitas Brawijaya).

Pemeriksaan SODaringan Ginjal

Sampel jaringan direaksikan dengaantin
dan xantin oxidaseserta KCN 10mM. Kemudian
ditambahkan NBT sebagai pewarna, dan dibaca
menggunakan spektrofotometer dengan panjang
gelombang 580 nm (di laboratorium Biomedik
Universitas Brawijaya)

Pemeriksaan Kadar MDA Jaringan Ginjal

Digunakan dua sampel jaringan ginjal untuk
tes dan kontrol. Masingnasing direaksikan
dengan TCA dan HCI untuk menghentikan reaksi
yang berlangsung dan kemudian diwarnai
menggunakan NaTHIO. Dibaca menggunakan
spektiofotometer dengan panjang gelombang
531 nm (Laboratorium Biomedik, Universitas
Brawijaya).
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Pemeriksaan Histologi Ginjal

Untuk pemeriksaan histologi ginjal dilakukan
dengan proses parafin blok serta menggunakan
pewarnaan PAS Pgriodic Schiff Adid untuk
mewarnai komponen polisakarida dan oligo
sakarida yang dimiliki sel, dalam hal ini terdapat
pada matriks mesangial dan membran dari
kapsula Bowman, serta mengamati setsangial

[17).

Metode pengumpulan data histologis

Dilakukan pengamatan dan penghitungan
terhadap persentase matriks mesangial dan
jumlah sel mesangial dengan menggunakan
mikroskop binokuler.Pada tiap slide diamati/
ditentukan counting area glomerulus pada
daerah korteks ginjal secara acak sebanyak 4
area.
a. Persentase matriks mesangial

Dengan prbesaran 400x dihitung luas area
matriks yang mengisi square mikrometer (1 kotak
= 1 x1 um), kemudian dihitung luas area
glomerulus beserta matriksnya. Persentase
matriks di peroleh dengan membagi luas area
matriks dibagi luas area glomerulus dikalikan
dengan 100.
b. Jumlah sel mesangial

Dengan perbesaran 1000x dan munyak
emersi dihitung jumlah sel mesangial, yang
mempunyai ciri t ciri: sel terbenam dalam
matriks mesangial, terletak diantara kapiler dan
inti hiperkromatik.

Pemeriksaan kadar ureum

Bahan yang digunakan adalahUrea kit
(Unimate 5 Art. 073685 6) dan serum tikus.
Bahan dicampurTabel 1)kemudian diinkubasi
15 menit dan dibaca pada phota@ter dengan
panjang gelombang 365 nm.

Tabel 1. Solutionuntuk pengukuran kadar urenum

Bahan Tes (T) Kalibrator (K)
Working Reagen 1000 ul 1000 ul
Sampel 10 ul -
Standar/ kalibrator - 10 ul

Penghitungan hasil =_Absorbansi T x konsentrasi standar
Absorbansi K

(Lab. Patologi Klinik Rumah Sakit Saiful Apwa
Pemeriksaan kadar kreatinin

Bahan yang digunakan adalalReagen
kreatinin (Unimate 7 Art. 086678 ) dan serum
tikus. Bahan dicampur (Tabe) Remudian diin
kubasi 15 menit dan dibaca pada photomteer
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dengan panjang gelombang 365 nm. Bahan
dicampur kenudian diinkubasi 15 menit dan

dibaca pada photometer  dengan panjang
gelombang 500 nm.

Penghitungan hasil = AbsorbansiX konsentrasi standar
Absorbansi K
(Lab. Patologi Klinik Rumah Sakit Saiful Anwar)

Tabel 2 Solutionuntuk pengukuran kadar kretinin

Bahan Tes (T) Kalibrator (K)
Working Reagen 1000 ul 1000 ul
Sampel 100 ul -

Standar/ kalibrator - 100 ul

Analisisstatistik

Untuk mengetahui apakah penambahan
tocopherol pada minyak wijen berbeda secara
bermakna dengan minyak wijen sendiri maka
data dari pengukuran kadar kolesterol total, LDL,
MDA, SOD, Ureum, Kreatinin, % matriks
mesangial dan jumlah sel mesangial dianalisa
serentak dengan MANOVA dan bilaaagerbe
daan bermakna (p<0.05) dilanjutkan dengan
Post Hoc Tukey HSD untuk mengetahui kelompok
mana yang berbed§18]. Selanjutnya dilakukan
regresi untuk mengetahui hubungan kausal atau
fungsional [19] efek penambahanr-tocopherol
dibanding minyak wijersendiri pada tiap dosis.
Analisa korelasi dilakukan untuk mengetahui
adatidaknya hubungan kausal antara parameter
stres oksidatif dengan glomerular injury dan
seberapa besar hubungan terseb[i8]. Untuk
mengetahui perubahan histopatologi pada ginjal
maka mulamula di baca secara deskriptif
kemudian di coba dikuantifikasi.

HASIL
Hasil pengukuran kadar kolesterol total

Berdasarkan hasil penelitian menunjukkan
adanya penurunan kadar serum kolesterol total,
pada semua kelompokminyak wijen (MW),
dengan ahu tanpa penambahanr-tocopherol
Kelompok MW pada semua dosis (0.3, 0.6 dan
1.2 ml) menunjukkan efek menurunkan kadar
kolesterol total. Demikian pula dengan kelompok
MW + r-tocopherol pada semua dosif).3, 0.6
dan 1.2 ml) mempunyai efek menurunkan kada
kolesterol (TabeB).

Hasil analisis regresi menunjukkan adanya
dua persamaan garis linear yang berbeda,
antara kelompok minyak wijen saja dengan
C vP ]S u -tdcopherol Kelompok MW
tampak berbentuk linear dan menunjukkan
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adanya hubungan dosig efek, yang berarti
bahwa penambahan dosis minyak wijen berpe
ngaruh terhadap penurunan kadar kolesterol
total. Dosis 0.3 ml menunjukkan penurunan
kadar kolesterol yang lebih bermakna daripada
dosis 0.6 dan 1.2 mIPada dosis 0.6 dan 1.2 ml
memberikan efek pnurunan kadar kolesterol
yang sama. Sedangkan untuk kelompok MW +
r-tocophero] menunjukkan bentuk linear dan
juga terdapat hubungan dostefek. Dosis 1.2
ml menurunkan kadar kolesterol lebih bermak
na daripada dosis 0.3 dan 0.6 ml. Sedangkan
pada dosis 0.3 dan 0.6 memberikan efek
penurunan kolesterol yang tidak berbeda.
Demikian pula tiap pasang kelompok MW
dengan MW +r-tocopherolpada semua dosis
menunjukkan efek penurunan kolesterol yang
tidak berbeda.

Tabel 3Efek kombinasi minyak wijen denganr-
tocopherolpada kadar kolesterol serum

M r- Rerata kadar

(ml) tocopherol n Kolesterol Analisis
(mg) serum (mgdl™)

0.3 - 4 131.025 #8.68

0.3 20 4  120.903t8.52

0.6 - 4 109.092+1.97 Mf‘g%‘iaz

0.6 20 4  95565¢521 (P=0:012)

1.2 - 4 93.845+4.37

1.2 20 4 92.917+5.80

*Uji statistika Manova terhadap rematkadar kolesterol
serum didapatkan perbedaan yangignifikan antara
kelompok minyak wijen (MW) dan kelompok kombinasi
minyak wijen dengarr-tocopherol(p = 0.012).

Hasil pengukuran kadar LDL serum

Data hasil pengkuran kadar LDL serum
(Tabel 4 menunjukkan bahwa terjadi penurunan
kadar serum LDL, pada semua kelompakyak
wijen, dengan atau tanpa penambaharr-
tocopherol Kelompok MW padaemua dosis
(0.3, 0.6 dan 1.2 ml) menunjukkan efek
menurunkan kadar LDL. Demikian pula dengan
kelompok MW +r-tocopherol pada semua dosis
(0.3, 06 dan 1.2 ml) mempunyai efek
menurunkan kadar LDL. Analisa lanjutan dengan
Tukey HSD menunjukkan bahwa katdBd yang
dibandingkan antar pasangan kelompok MW
dengan MW + r-tocopherol pada dosis yang
sama, menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna. Selanjutnya dilakukan analisa regresi
untuk  mengetahui efek penambahan r-
tocopherol pada minyak wijen dibandingkan
dengan minyak wijen sendiri.
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Tabel 4. Efek Kombinasi Minyak Wijen dengamn
Tocopheropada Kadar LDL Serum

Rerata kadar

'(VImVI\)I r-toz:rt:]rék)lerol LDL saim Analisis
(mgdi?)

0.3 - 4 31.82 +1.03

0.3 20 4 19.65+1.07 *Manova
0.6 - 4 18.28+0.58 (p=0.045)
0.6 20 4 15.15+0.76 ’

1.2 - 4 16.50+1.11

1.2 20 4 14.57+0.54

*Uji statistika Manova terhadap rerata kadar LDL serum,
didapatkan perbedaan yang bermakna antara kelompok
minyak wijen (MW) dan kelompok kombasi minyak
wijen denganr-tocopherolp = 0.045)

Hasil analisis regresi menunjukkan adanya
dua persamaan garis Yyang berbeda, antara
kelompok minyak wijen saja dengan yang
ditambah r-tocopherol Kelompok MW menunju
kkan adanya hubungan dostefek, yang berarti
bahwa penambahan dis minyak wijen ber
pengaruh terhadap penurunan kadar LDL. Dosis
0.3 ml menunjukkan penurunan kadar LDL yang
lebih bermakna daripada dosis 0.6 dan 1.2 ml.
Pemberian dosis 0.6 dan 1.2 ml akan
memberikan efek penurunan kadar LDL yang
tidak berbeda. Sedangk pada perlakuan MW +
r-tocophero] menunjukkan tidak adanya garis
linear, hal ini menunjukkan terdapat hubungan
dosis t efek tetapi efek tiap dosis belum tentu
diikuti dengan besarnya penurunan kadar LDL
yang sama. Dosis 1.2 ml menurunkan kadar
kolesterol lebih bermakna darmgla dosis 0.3 dan
0.6 ml. Pada dosis 0.3 dan 0.6 ml memberikan
efek penurunan yang tidak berbeda. Demikian
pula terhadap tiap pasang kelompok MW dengan
MW + r-tocopherolpada tiap dosis menunjukkan
efek penurunan LDL yang tidak berbeda.

Hasil pengukurarkadar MDA jaringan ginjal

Data pada Tabel 5menunjukkan bahwa
terjadi penurunan kadar MDA, pada semua
kelompok minyak wijen, dengan atau tanpa
penambahan r-tocopherol Kelompok MW pada
semua dosis (0.3, 0.6 dan 1.2 ml) menunjukkan
efek menurunkan MDA. Deiikian pula dengan
kelompok MW + r-tocopherol pada semua dosis
(0.3, 0.6 dan 1.2 ml) mempunyai efek menu
runkan kadar MDA. Analisis lanjutan dengan
Tukey HSD menunjukkan bahwa kadar MDA yang
dibandingkan antar pasangan kelompok MW
dengan MW + r-tocopherd pada dosis yang
sama, menunjukkan perbedaan yang bermakna
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pada pasangan kelompok MW dengan MW+
tocopherol pada dosis 0.3 ml (p =0.000) dan
dosis 0.6 ml (p = 0.001). Selanjutnya dilakukan
analisa regresi untuk mengetahui efek
penambahan r-tocopherol pada minyak wijen
dibandingkan dengan minyak wijen sendiri.

Tabel 5. Efek Kombinasi Minyak Wijen dengamn
Tocopheropada Kadar MDA jaringan ginjal

MW r- Rerata kadar1

tocopherol n MDA (nmol.gr Analisis
(ml) S

(mg) jaringan)

0.3 - 4 0.822+0.506
0.3 20 4 0.558+0.413 *Manova
0.6 - 4 0.654+0.162 (p = 0.000)
0.6 20 4 0.432+0.209  **Tukey
1.2 - 4 0.506+0.230 HSD
1.2 20 4 0.366+0.197

*Uji statistka Manova terhadap rerata kadar MDA
menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok MW
dan kebmpok kombinasi MW dengam-tocopherol(p =
0.000)

**Uji statistik lanjutan Tukey HSD menunjukkan terdapat
perbedaan bermakna kadar MDA antara pasangan
kelompok MW dengan MW +-tocopherol pada dosis
0.3 ml (p=0.000) dan dosis 0.6 ml (p=0.001)

Hasil analisis regresi menunjukkadanya
dua persamaan garis Yyang berbeda, antara
kelompok MW dengan MW +r-tocopherol
Kelompok MW tampak menunjukkan adanya
hubungan dosist efek, yang berarti bahwa
penambahan dosis minyak wijen berpengaruh
terhadap penurunan kadar MDA. Pada masing
masdng dosis (0.3, 0.6 dan 1.2 ml) kelompok MW
menunjukkan penurunan kadar MDA yang
berbeda. Sedangkan dari garis MW +toco-
pherol juga menunjukkan terdapat hubungan
dosis t efek. Seperti halnya pada kelompok MW,
kelompok MW + r-tocopherol menunjukkan
bahwa pada masingt masing dosis terjadi
penurunan kadar MDA vyang berbeda. Bila
dibandingkan penurunan kadar MDA antara
pasangan kelompok MW dan MWr-tocopherol
menunjukkan perbedaan bermakna pada dosis
0.3 dan 0.6 ml.

Hasil pengukuran kadar SOD jaringgimjal

Data pengukuran kadar SOD jaringan ginjal
menunjukkan bahwa terjadi peningkatan kadar
SOD, pada semua kelompokinyak wijen,
dengan atau tanpa penambaham-tocopherol
(Tabel 6) Kelompok MW pada semua dosis (0.3,
0.6 dan 1.2 ml) menunjukkan efek miagkatkan
SOD. Demikian pula dengan kelompok MW-+
tocopherol pada semua dosif).3, 0.6 dan 1.2
ml) mempunyai efek meningkatkan kadar SOD.
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Analisa  lanjutan dengan  Tukey  HSD
menunjukkan  bahwa kadar SOD yang
dibandingkan antar pasangan kelompok MW
dengan MW + r-tocopherol pada dosis yang
sama, menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna. Selanjutnya dilakukan analisa regresi
untuk mengetahui efek penambahan r-
tocopherol pada minyak wijen dibandingkan
dengan minyak wijen sendiri.

Tabel 6. Efek KombinasiMinyak Wijen dengan r-
Tocopheropada Kadar SOD

MW r- Rerata kadar N

(ml) tocopherol n SQlD_ serum Analisis
(mg) (U.gr~ jaringan)

0.3 - 4  209.46+15.20

0.3 20 4 229.08+11.84 N

0.6 ) 4 241.77+16.07 M_ag%"g‘o

0.6 20 4 267.82:1782  (P=0:000)

1.2 - 4 284.4516.32

1.2 20 4 340.52+17.38

*Uji statistka Manova terhadap rerata kadar SOD,
menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok
minyak wijen dan kelompok kombinasi minyak wijen
dengan r-tocopherol (p = 0.000).

Hasil analisis regresi menunjukkan adanya
dua persamaan garis Yyang berbeda, antara
kelompok minyak wijen saja dengan yang
ditambah r-tocopherol Kelompok MW tampak
berbentuk linear dan menunjukkan adanya
hubungan dosist efek, yang berarti bahwa
penambahan dosis minyak wijen berpengaruh
terhadap peningkatan kadar SOD. Berdasarkan
data tersebut, kelompok MW menunjukkan
bahwa dosis 0.3 ml dan 0.6 ml memberikan efek
peningkatan kadar SOD yang tidak berbeda,
demikian pula dengan dosis 0.6 dan 1.2 ml; hal ini
berarti bahwa pada dosis 0.6 memberikan lefe
peningkatan kadar SOD yang paling nyata.
Sedangkan kelompok MW +r-tocophero)
menunjukkan bentuk linear dan juga terdapat
hubungan dosist efek. Pada kelompok ini juga
menunjukkan bahwa pada dosis 0.3 dan 0.6

memberikan efek peningkatan SOD yang tidak
berbeda, sedangkan pada dosis 1.2 efek pe
ningkatan kadar SOD nyaalmg bermakna.
Analisa Tukey HSD terhadap tiap pasang dosis
MW dengan MW +r-tocopherol menunjukkan
perbedaan yang tidak bermakna.

Hasil pengamatan histologis glomerulus

Data pengamatan luas matriks mesangial
(Tabel 7) menunjukkan terjadi penurunan %
matriks baik pada minyak wijen sendiri maupun
dengan penambahanr-tocopherol. Dari analisa
statistik didapatkan perbedaan tidak bermakna
pada % luas matriks mesangial antara kelompok
MW dengan kelompok MW +-tocopherol(p =
0.614). Hasil penghitungan % mik# selanjutnya
dilakukan grading terhadap glomerular injury
berdasarkan % luasnya matriks. Terdapahu
runan grading glomerular injury,dimana grade
yang lebih rendah didapatkan pada kelompok
kombinasi MW danr-tocopherolpada dosis 0,6
ml dan 1,2 ml.

Hasil penghitungan terhadap rerata jumlah
sel mesangiamenunjukkan adanygenurunan
jumlah sel mesangial pada semua kelompok
perlakuan(Tabel 8) . Kelompok MW pada semua
dosis menunjukkan efek menurunkan jumlah sel
mesangial. Demikian pula pada kelookp MW +
r-tocopherol.Analisa lanjutan dengan Tukey HSD
menunjukkan bahwa jumlah sel mesangial yang
dibandingkan antar pasangan kelompok MW
dengan MW + r-tocopherol pada dosis yang
sama, menunjukkan perbedaan yang tidak
bermakna.

Hasil analisis regresi menunjaitk adanya
dua persamaan garis linear yang berbeda, antara
kelompok MW saja dengan yang ditambaln-
tocopherol Garis kelompok MW tampak ber
bentuk linear dan menunjukkan adanya hubu
ngan dosisefek Hal ini berarti bahwa penam
bahan dosis minyak wijen bexpgaruh terhadap
penurunan jumlah sel mesangial.

Tabel 7.Efek Kombinasi Minyak Wijen (MW) dengefocopheroterhadap Presentase Luas Matriks Mesangial

MW (ml)  r-tocopherol (mg) n

Rerata Persentase Luas Matriks (¢ Grading Analisis

Hiperkolesterol
0.3
0.3
0.6
0.6
1.2
1.2

20

20

20

N

A DBAD

4

53.95+2.09
52.91+2.09
50.38+3.48
50.98+3.21
49.15+2.10
49.90+2.97
46.16+£1.19

3

W wwww

3

*Manova

(p=
.614)

*Uji statistika manova terhadap rerata persentase luas matriksamgial menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna
pada antarakelompok minyak wijen (MW) dan kelompok kombinasi minyak wijen dengaoopherolpada berbagai dosis (p

= 0.614).

J.Exp. Life Sci. Vol3 No. 2, 2013

ISSN. 20872852
E-ISSN. 23381655



Proteksi Kombinasi Minyak Wijen = Tocopherolpada Tikus Hiperkolesterolemia

(Sukmawati)

Tabel 8. Efek Kombinasi Minyak Wijen dengamn-
Tocopheroterhadap Jumlah Sel Mesangial

MW r- Rerata
tocopherol n  Jumlah Sel Analisis
(ml) :
(mg) Mesangial

Hiperkolesterol 4 27.75+£1.2

0.3 - 4 22.12+0.85

0.3 20 4 20.31+0.47 *Manova

0.6 - 4 20.94+0.33 (p =0.000)

0.6 20 4 18.88+0.66

1.2 - 4 17.62+0.46

1.2 20 4 16.31+0.40
*Uji statistika manova terhadap rerata jumlah sel

mesangial, menunjukkan terdapat perbedaan yang
bermakna antara kelmpok MW dan kelompok kombinasi
MW denganr-tocopherol (p < 0.05).

Hal ini berarti bahwa penambahan dosis
minyak wijen berpengaruh terhadap penurunan
jumlah sel mesangial. Pada kelompok MW
menunjukkan bahwa pada dosis 0.3 dan 0.6 ml
menunjukkan efek penurunan jumlah sel
mesangial yang tidak bleeda. Pada dosis 1.2 ml
memberikan efek penurunan jumlah sel yang
bermakna. Sedangkan dari garis MW -
tocopherolmenunjukkan bentuk linear dan juga
terdapat hubungan dosig efek. Seperti halnya
kelompok MW, pada kelompok MW +r-
tocophero] pada dosis @ dan 0.6 mil
menunjukkan efek penurunan jumlah sel
mesangial yang tidak berbeda. Sedangkan pada
dosis 1.2 ml menunjukkan efek penurunan yang
bermakna.Analisa terhadap pasangan kelompok
MW dengan MW +-tocopherol pada dosis yang
sama menunjukkan perbedadidak bermakna.

Hasil pengamatan dan analisis sediaan histo
logis glomerulus menunjukkan bahwa jumlah sel
mesangial dan luas matriks adalah lebih banyak
didapatkan pada kelompok hiperkolesterol dari
pada kelompok minyak wijenPada kelompok
hiperkolesteol (Gambar 2) tampak adanya pe
ningkatan densitas dalam glomerulus (adanya
penebalan pada lapisan luar kapsul pembungkus
glomerulus % E] § 0 o0 C E }(
meningkatnya jumlah sel intraglomerulus disertai
peningkatan matriks ekstraseluler.ghudidapat
kan kapiler dalamglomerulus tidak tampak
terbuka

Sedangkan pada kelompok perlakuan minyak
wijen baik sendiri menunjukkan adanya perbaik
an struktur glomerulus dibanding kelompok
hiperkolesterol, ditandaikapsula Bowman yang
lebih tipis, berkuangnya jumlah sel intra
glomerulus dan matriks ekstraseluler, serta
tampak adanya kapiler yang terbuka.

Demikian pula pada kelompok kombinasi
dengan D- tocopherol(Gambar 2 tampak lebih
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baik lagi, ditandai dengan lapisan kapsul luar
yang tidak menebal,umlah sel intraglomerular
dan matriks ekstraseluler sedikit, sehingga
tampak kapiler yang terbuka dan terisi sebel
darah. Penambaharn> tocopherolmenunjukkan
gambaran histologis glomerulus yang lebih baik
dibanding kelompok hiperkolesterol dan minyak
wijen sendiri.

Gambar 2. Perubahan histopatologi pada glomerulus
ginjal dengan pengecatdPeriodic AcidSchiff
pembesaran 1000x

»«p* : matriks mesangial

=P : penebalan membran luar glomerulus (kapsula
Bowman)

—>» : sel mesangial

Hasil pengukuran kadar ureum dan kretinin
Tabel 9 dan 10menunjukkanbahwa kadar
ureum dan kreatinin tidak banyak berubah
dengan pemberian minyak wijen saja maupun
dengan penambahan-tocopherolpada keadaan
hiperkolesterol. Hal inditunjukkan dengan hasil

analisa manova yang tidakignifikan

Tab%lo_Q %fek Kombinasi Minyak Wijen dengamn
H’ocopheropada Kadar Ureum

MW r-tocopherol n RerataKadar Analisis
(ml) (mg) Ureum(mg.dl™)
Hiperkolesterol 4 29.80+2.03

0.3 - 4 28.40+0.89

0.3 20 4 28.75+2.23 *Manova
0.6 - 4 27.65+1.59 (p =0.716)
0.6 20 4 27.53+1.18

1.2 - 4 26.15+1.49

1.2 20 4 30.32+0.37

*Uji statistika manova terhadap rerata kadar ureum,
terdapat perbedaan yang tidak bermakna antara
kelompok MW darkelompok kombinasi MW dengam
tocopherol (p = 0.716)
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Tabel 10. Efek Kombinasi Minyak Wijen dengan
Tocopheropada Kadar Kreatinin

Rerata Kadar

'E/Imvl\; r-tm(:;%f;erol n Kreatinlin Analisis
(mg.dl™)

0.3 - 4  0.698+2.03

0.3 20 4 0.692+0.005

0.6 - 4 0.657+0.049 *Manova

0.6 20 4 0.657+0.053 (p=0.711)

12 - 4 0.622+0.060 '

1.2 20 4 0.607+0.070

Hiperkolesterol 4  0.788+00.40

*Uji statistka menunjukkan perbedaan yang tidak

bermakna antara kelompok MW dan kelompok kombinasi
MW denganr-tocopherolpada berbagadosis (p = 0,711).

Keterkaitan stres oksidatif daglomerular injury

Dari hasil analisa korelasi antara parameter
stres oksidatif dengan parameteglomerular
injury pada kelompok MW dan kelompok MW +
r-tocopherol menunjukkan bahwa pada kelem
pok MW terdagmt korelasi bermakna antara MDA
dengan SOD (p = 0.021); MDA dengan jumlah sel
(p = 0.002) dan SOD dengan jumlah sel (p =
0.031). Sedangkan pada kelompok MW r+
tocopherol terdapat korelasi bermakna antara
kadar MDA dengan SOD (p = 0.040) dan kadar
MDA dengan jumlah sel mesangial (p = 0.015) .

PEMBAHASAN

Berdasarkan penelitian ini diperoleh hasil
bahwa minyak wijen dapat menurunkan kadar
kolesterol total dan LDL serum pada pada semua
kelompok. Mekanisme yang mendasari efek
hipolipidemi minyak wijen didugadalah karena
kandungan PUFA nya yang tinggi, yaitu 85 % dari
asam lemaknyd8]. Hipothesis terbaru menya
takan bahwa PUFA mampu mengendalikan
ekspresi gen oksidatif melalui aktivasi faktor
transkripsi peroxisome prolife rator-activated
receptor D(PPAR D, yang merupakan suatu
lipid-activated transcription factqr berperan
sebagai ligan dan meningkatkan interaksi PHAR
dengan DNAdgoxyribo nukleat acjd PUFA juga
menurunkan produksi enzimmalonytCoA di
hepar yang berperan dalam menghambat enzim
carnitine palmitoyitransfe rase yang berfungsi
memperantarai masuknya asam lemak ke dalam
mitokondria dan peroksisom, untuk mengalami
proses oksidasi.

Minyak wijen juga mengandung lighan
sesamin Sejumlah penelitian  menunjukkan
bahwa sesamin mempunyai efdkpolipidemik.
Sesamin merupakan suatu ligan PPAR aktif dan
merupakan induser kuat terhadap oksidasi asam
lemak. Sesamin juga menurunkan ekspresi gen
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enzimtenzim lipogenik hepar dengan menurun
kan SREBP. Perubahan kecepatan sintesis dan
oksidasi asam fteak dalam hepar dapat
mempengaruhi konsentrasi lipid serum. Hal ini
selanjutnya berpengaruh terhadap avaibilitas
asam lemak untuk sintesis triasilgliserol, yang
pada akhirnya akan mempengaruhi produksi
VLDL oleh hepar. Berkurangnya produksi
lipoprotein oeh hepar mendasari efek hipeli
pidemik dari sesamiff0].

Hasil penelitian ini menunjukkan penurunan
kadar serum kolesterol total dan LDL yang paling
baik adalah pada dosis minyak wijen 1.2 ml (24%
kalori) baik dengan tambahanAtocopherol
maupun tidak. Shingga dapat diasumsikan
bahwa ini merupakan dosis minyak wijen yang
paling baik dalam menurunkan kadar kolesterol
dan LDLPadatikus dengan diet kolesterol dan
asam kolat yang diberi minyak wijen 24% juga
menunjukkan penurunan signifikan kadar serum
kolesterol total dan LDJ21].

Dari analisis data didapatkan hasil bahwa
pada semua kelompok dapat menurunkan kadar
kolesterol total dan LDL, baik yang diberi
tambahan Aocopherolmaupun tidak Hal ini
menunjukkan bahwa minyak wijen mempunyai
efek hipolipidemik, penambahan/ocopherol
menunjukkan kemampuan lebih menurunkan
kadar kolesterol dan LDL, meskipun tidak
bermakna. Namun diduga terdapat kecernde
rungan adanya interaksi antaraocopheol
dengan minyak wijen secara potensiasi. Yaitu
bahwa efek penurunan kadar kolesterol dan LDL
cenderung meningkat dengan penambahaf
tocopherol (yang tidak mempunyai efek
hipolipidemik) pada minyak wijen yang diketahui
mempunyai efek hipolipidemik. Hahi berda
sarkan pada analisis regresi yang menunjukkan 2
garis dengan persamaan yang berbeda dari hasil
regresi, yang menggambarkan hubungan dosis
efek. Selain itu antar pasangan kelompok MW
dengan MW + Socopherol pada dosis yang
sama menunjukkan bahav penambahan 5
tocopherol tampak lebih mampu menurunkan
kadar kolesterol, meskipun secara statistik efek
masingtmasing pasangan dosis tersebut tidak
bermakna. Hal ini kemungkinan berhubungan
dengan jumlah sampel yang sedikit serta
perlunya penambahan dasi/stocopherolsecara
serial untuk mengetahui dosis efektifnya.

Pemberian minyak wijen mampu menurun
kan kadamalondialdehyd€MDA) jaringan ginjal
pada semua kelompok. Penambahanp
tocopherol pada dosis minyak wijen 0.3 dan 0.6
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menunjukkan perbedaan yg bermakna bila
dibandingkan dengan minyak wijen saja pada
dosis yang sama. MDA merupakan salah satu
indikator terjadinya peroksidasi lipid, akibat
adanya stres oksidatif. Kemampuan minyak wijen
untuk menurunkan kadar MDA adalah karena
kandungan antioks@h alaminya yang berupa
lignan, yaitu sesamolif8]. Sesamolin merupakan
antioksidan yang bekerja sebagai scavenger
terhadap radikal peroksil yang terbentuk.
Pemberian sesamolin 1% pada tik@prague
Dawley terbukti menurunkan kadar MDA pada
jaringan ginjal dan hepar secararmakng/11].

Alphattocopherol diketahui sebagai antiek
sidan yang bekerja dengan memutus reaksi
berantai dengan melakukascavengerterhadap
radikal peroksil. Dalam hal ini penambahaR
tocopherol pada minyak wijen menunjukkan efek
yang sinergistik. Artinya efek minyak wijen dalam
menurunkan kadar MDA diperkuat dengan
penambahan Aocopherol. Kadar TBARS hepar
lebih rendah pda kelompok dengan penam
bahan vitamin E dalam minyak ikan dibanding
yang tanpa suplemerocopherol[22].

SOD merupakan antioksidan enzimatik yang
pertama Kkali bekerja ketika ROS dihasilkan.
Minyak wijen terbukti dapat meningkatkan kada
SOD pada semu&elompok. Penambahanp
tocopherol pada minyak wijen menunjukkan
kecenderungan untuk lebih meningkatkan kadar
SOD dibanding kelompok MW saja pada ketiga
dosis. Hal ini kemungkinan karena dengan
adanya [ocopherol maka kerja dari SOD
menjadi lebih berkumag karena stres oksidatif
yang terjadi sudah diatasi oleh minyak wijen dan
Bocopherol yang diduga saling berinteraksi
secara sinergis. Dugaan sinergistik antaf@
tocopherol dengan minyak wijen terhadap kadar
SOD adalah berdasarkan analisis regresi yang
menunjukkan bahwa terdapat dua garis linier
dengan persamaan yang berbeda dan menunjuk
kan adanya hubungan dogi&fek. Masing
masing garis/ kelompok juga menunjkiin efek
yang berbeda dalam meningkatkan kadar SOD.

Gambaran histologis menunjukkan adanya
perubahan glomerulus pada kelompok hiper
kolesterol. Perubahan ini ditandai dengan adanya
penebalan pada membran luar (kapsula Bow
man), akumulasi matriks mesangial serta adanya
proliferasi sel mesangial. Perubahan ini
mengarah pada terjadinya sklerosiomlerular.
Hal ini dapat dijelaskan bahwa hiperkoles
terolemia meningkatkan pembentukan ROS.
Selanjutnya ROS dapat menyebabkan oksidasi
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dan modifikasi LDL. Sel mesangial meng
ekspresikan reseptorscavenger yang terlibat
dalam kecenderungan untuk melakukambilan
(uptake) LDL teroksidasi dan termodifikasi.
Paparan terhadap LDL teroksidasi ini selanjutnya
akan menstimulasi sel mesangial untuk
mensekresi sejumlah faktor kemotaktik dan
molekul adhesi (MCSF, ICANI, VCAML) yang
akan meningkatkan pengerahan krafag
intramesangial.

Makrofag teraktivasi ini selanjutnya mensti
mulasi pelepasan ROS dan ekspresi sitokin pro
sklerotik dan proliferatif sepertitransforming
growth factor- E(TGF B dan platelet-derived
growth factorAB (PDGFAB). Sitokin ini akan
menstimulasi produksi protein matriks ekstra
seluler dan proliferasi sel mesangial. Studi in vitro
menunjukkan bahwa LDL dan LDL teroksidasi juga
dapat menstimulasi ekspresi gen FTGEpada sel
mesangial dan epithelial glomerulg3].

Hasil pengmatan sediaan histologis
menunjukkan bahwa dengan pemberian minyak
wijen pada semua kelompok terdapat gambaran
efek perbaikan terhadaglomerular injury Hal
ini ditandai dengan berkurangnya penebalan
pada membran luar glomerulus, akumulasi
matriks mesanigl (dinyatakan dalam % luas
matriks mesangial) juga berkurang, serta
menurunnya jumlah sel mesangial. Luas matriks
mesangial ditunjukkan dalam % luas matriks
menunjukkan penurunan dengan pemberian
kombinasi minyak wijen denganzocophero)
namun tidak bemakna (p=0.614). Hal ini
menunjukkan bahwa ada faktor lain yang lebih
berpengaruh terhadap akumulasi matriks
mesangial, dan tidak hanya raéli aktivitas stres
oksidatif. Kemungkinan adanya interaksi sejum
lah growth faktor yang berperan secara autokrin
dan parakrin dalam mempengaruhi sintesis
matriks mesangial, sehingga penambahaf®
tocopheroluntuk meningkatkan efek pengham
batan trehadap stres oksidatif tidak banyak
berpengaruh.

Hasil penurunan % luas matriks mesangial
yang tidak bermakna juga dapdisebabkan oleh
faktor keterbatasan cara pengukuran luas
matriks. Pada penelitian ini % luas matriks
dihitung dengan membagi luas matriks dengan
luas total glomerulus yang mengisi kotak mikro
meter square Sehingga kemungkinan kurang
menggambarkan luas mi@ts yang sesungguh
nya, karena didalam matriks tersebut juga
terdapat seltsel intraglomerular yang dapat ikut
terhitung/mempengaruhi  penghitungan luas
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matriks mesangial. Disamping itu,kték penge
catan yang digunakan adalah metode PAS yang
bertujuan mavarnai gugus polisakarida dari
glikosaminoglikan yang merupakan komponen
penting dari matriks jaringan ikat. Sehingga tidak
spesifik mewarnai komponen matriks yang
meningkat, yang dapat lebih memudahkan
kuantifikasi terhadap luas matriks mesangial.

Gambara histologis pada semua kelompok
juga menunjukkan penurunan jumlah sel
mesangial. Hasil pengamatan terhadap kepa
datan sel intraglomerulus menunjukkan berku
rangnya jumlah sel mesangial pada semua
kelompok dengan pemberian minyak wijen,
dibanding kelompokhiperkolesterol. Kepadatan
sel ini tampak semakin berkurang dengan
meningkatnya dosis minyak wijen, dan tampak
lebih baik dengan penambahanzocopherol
Hal ini menunjukkan bahwa minyak wijen diduga
mempunyai kemampuan menghambat proliferasi
sel mesangil. Penambahan/zocopherol pada
minyak wijen tampak lebih menurunkan jumlah
sel mesangial, dibanding minyak wijen sendiri
meskipun secara statistik tidak bermakna.
Namun terdapat dugaan adanya interaksi
potensiasi antara tocopherol dengan minyak
wijenterhadap penurunan jumlah sel mesangial.

Alpha t tocopheroldiketahui mempunyai efek
antiproliferasi pada sel otot polos pembuluh
darah melalui hambatan terhadap Protein
KinaseC (PKC). Sejumlah penelitian lain juga
menunjukkan adanya efek penghambat&@KC
pada sel makrofag, neutrophil, fibroblas dan sel
mesangial oleh Aocopherol [24]. Sedangkan
minyak wijen tidak mempunyai efek antiproli
ferasi. Dari hasil regresi, memijukkan dugaan
adanya interaksi potensiasi antar&ocopherol
dengan minyak vjén.

Hasil penghitungan terhadap jumlah sel
mesangial yang menurun namun tidak bermakna
secara statistik ini kemungkinan juga dapat
disebabkan faktor keterbatasan identifikasi sel
mesangial saat menghitung sel. Meskipun
disebutkan bahwa sel mesangial @dapdiiden
tifikasi dengan keakuratan yang beralasan berda
sarkan lokasinya yang terletak di antara kapiler,
mempunyai multiple prosesus ekstraseluler, inti
reguler dengan sitoplasma kurang padat dan
kadang terdapat granul sitoplasmik, namun juga
diketahui bahwa normal jumlah sel mesangial
hanya sekitar sepertiga dari total jumlah sel
dalam glomerulus tikus Wistaf25] sehingga
lebih didominasi sel yang lain. Selain itu juga
disebutkan bahwa hampir semua glomeruli pada
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tikus dapat terkontaminasinengandurg subpe
pulasi sel yang menggkesikan reseptorla
antigen dan reseptor Fc dengan kemampuan
fagositosis, yang diduga adalah infiltrasi sel
makrofag, terutama pada glomeruli yang
mengalami inflamasi dan terletak pada area
mesangium. Sel ini tidak dengan dah dapat
dibedakan dari sel mesangial intrinsik, kecuali
dengan pewarnaan khusus terhadap reseptor
tersebut atau pengamatan dengan mikroskop
elektron [25]. Hal t hal ini dapat mempengaruhi
penghitungan jumlah sel mesangial.

Secara umum, pemberian  minyakijen
sendiri maupun kombinasi dengatocopherol
terhadap parameter glomerular injury yaitu

jumlah sel mesangial dan % luas matriks
mesangial menunjukkan efek perbaikan/protektif
dengan menurunkan jumlahnya, meskipun

secara statistik tidak bermaknaaHni kemungki
nan juga dipengaruhi adanya sel lain yang tidak
ikut dihitung, namun dapat berpengaruh
terhadap proses terjadinyaglomerular injury
yaitu sel makrofag.

Meningkatnya sintesis matriks ekstraseluler
terutama tergantung pada aktivasi sel raggial
(proliferasi, produksi matriks dancytokine
growth factor). Sel mesangial dapat teraktivasi
secara langsung oleh LDL atau LDL teroksidasi,
yang akan menstimulasi sintesis matriks, protein
kinase C (PKC) serta sintesis -TExfan PDGF
dengan efek awkrin. Sementara, secara in vivo
sel mesangial dapat distimulasi secara tidak
langsung oleh suatu tipe sel yang terdapat dalam
glomerulus, diduga sel ini adalah makrofag.
Karena kemampuannya untuk menginfiltrasi
jaringan dari aliran darah dan untuk mengha
silkan paracrine growth factar Makrofag ini
diketahui ikut terlibat pada berbagai kondisi
patologisinjury pada ginjal.

Pengerahammakrofag dalam glomerulus tikus
yang diinduksi hiperglikemia dengan model
Steptozotocin adalah berkaitan dengan mening
katnya sintesis mRNA rantd) kolagen tipe IV
dalam glomeruli dan juga berkaitan dengan
perubahan  struktur  glomerulus Infiltrasi
makrdag ini diperantarai oleh ekspresi molekul
adhesi dan faktor kemotaktik. efin itu juga
melibatkan IE1E yang ikut berperan dalam
sintesis kolagen tipe IV dan molekul adHesi.

Hasil analisis korelasi menunjukkan bahwa
penambahan r-tocopherol pada minyak wijen
meningkatkan efek protektif dalam menghambat
glomerular injury melalui penghambatan stres
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oksidatif, dibanding minyak wijen sendiri.
Sedangkan pada analisis kadar SOD dengan
jumlah sel mesangial menunjukkan korelasi yang
tidak bermakna (p = 0.60), hal ini menunjukkan
bahwa kerja dari SOD sebagai antioksidan
menjadi bekurang dengan penambahanp
tocopherol pada minyak wijen, karena sudah
dibantu oleh MAocopherol, sehingga efeknya
terhadap jumlah sel mesangial menjadi
berkurang/ tidak nyata.

Hasil analisis pengaruh diet hiperkolestrol
terhadap fungsi ginjal mneunjukkantidak
terdapat pengaruh signifikan antara diet
hiperkolesterol terhadap gangguan fungsi ginjal.
Seiring dengan hal tersebut, pemberian minyak
wijen, baik sendiri maupun kombinasi dengan
vitamin E tidak memberikan pengaruh yang
bermakna. Hal ini dapat dimeerti karena
perubahan konsentrasi kreatinin serum baru
terlihat bila didahului gangguan fungsi ginjal yang
signifikan, seringkali > 50% penurunan kecepatan
filtrasi glomerular (GFR). Demikian pula dengan
kadar ureum, peningkatan kadar ureum plasma
harus didahului dengan kerusakan glomerular
sebesar 70t 80%[27].

Selain itu, hal ini kemungkinan juga berarti
bahwa kerusakan jaringadglomerular injuryyang
terjadi memang belum cukup paralhnduksi
dengan hiperkolesterol saja selama 10 minggu
pada penetian ini ternyata belum menimbulkan
kerusakan yang parah pada glomerulus. Hal ini
sesuai dengan keadaan pada sejumlah pasien
dengan hiperkolesterol primer, yang tidak selalu
disertai dengan penyakit renakadar kolesterol
plasma yang tinggi saja tidadelalu berkorelasi
dengan glomerulosklerosis (yang ditandai dengan
meningkatnya jumlah sel intraglomerulus dan
ekspansi matriks ekstrsluler), namun perlu
disertai keterlibatan faktor lain yang dapat
mempercepat dan mempengahi perkembang
an disfungsi real yang diinduksi oleh lipid. Faktor
ini antara lain adalah terdapatnya hipertensi
intra-renal dan proses inflamasi dalam
glomerulus[28].

KESIMPULAN

Penambahanr-tocopherolpada minyak wijen
cenderung lebih menurunkan kadar kolesterol
total dan LDL dibanding minyak wijen saja, dan
diduga terdapat interaksi secara potensiasi.
Penambahan r-tocopherol pada minyak wijen
lebih menurunkan kadar MDA jaringan ginjal
dibanding minyak wijjen saja, dan terdapat
interaksi secara sinergistik, sedangkan terhadap
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kadar SOD penambahan r-tocopherol pada
minyak wijen cenderung lebih meningkatkan
kadar SOD dibanding minyak wijen saja, dan
diduga bahwa keduanya berinteraksi secara
sinergis. Penambahanr-tocopherolpada minyak
wijen cenderung lebih menurunkan % luas
matriks mesangial dan jumlah sel mesangial
dibanding minyak wijen saja, dan diduga terdapat
interaksi potensiasi penambaharn-tocopherol
pada minyak wijerterhadap penuruan jumlah
sel mesangialPenambahan r-tocopherol pada
minyak wijenmenunjukkan efekpenghambatan
aktifitas stress oksidatif yang lebih baik dibanding
minyak wijen sendiri dan hal ini dapat
menghambaglomerular injury

Saran

Perlu dilakukan penelitialebih lanjut menge
nai. efek potensiasi minyak wijen dengam
tocopherol terhadap kadar kolesterol dengan
dosis Dtocopherol serial dan jumlah sampel yang
lebih banyak peningkatan matriks ekstraseluler
dengan lebih tepat, misalnya dengan pewarnaan
khusus (imunohistokimia) terhadap komponen
matriks yang meningkat, terutama terhadap
kolagen tipe |V pengaruh kombinasi minyak
wijen dengan r-tocopherol in vitro terhadap
proliferasi sel serta menghitung jumlah
makrofag glomerulus dan kaitapa dengan
jumlah sel mesangial dan matriks mesangial
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