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Ahstract

Penelitian int dilakukan untuk mengetabui kepekaan ginjal tikus hipertensi
dizhetes vang  diinduksi dengan STZ  terhadap  berkembangnya “diabetic
nephropathy™ (DN}, Tikus  hipertensi  spontan (SHE)  ditmekst  dengan
streptosotosin (55 me'kg) sceara intraperitoneal, Berat badan (BR) pengambillan
aie minum (PAM), pengeluaran unn (FL, glukosa plasma (PG, natrium plasma
(PMa), kreatinin plasma (PKr), pengeluaran natrium urin (UMNa) dan pengeluaran
kreatinin urin 24 jam (UKr) pada hari ke 4, 5, 6 and 7 ditentukan dan laju filtrast
glomerulus dihitung, Data dibandingkan dengan kelompok tikus SHIR yvang tdak
disbetes.  Hasil menunjukkan nabwa PG, PAM, PU, tikus SHE diabetes lebih
tingei dibandingkaan dengan  tikus yang tidak diabetes (p=0.03 untuk semus
date). Walaupun PNa dan PEr tikus diabetes tidak burbeda nyata dibandingkan
dengan Pra dan PRr bkus Lontrod {p=0.1 untuk keduanva), akan tetapi Jaju filtrasi
plomerebus tikus SHE dishetes jauh lebib tingoi dibandingkan dengan tikus SHE
vang tidak diabetes Int berart bahwa simjal tikus hipertensi diabetes yang
diindukesi dengan STZ jangka pendek berpeluang untunk mengalami  “dizbetic
nephropathy™

Pendahuluan

Ginjal  berfungst  mengatur volume  dan konsentrasi  caitan  tubuh,
mempertahankan  kescimbangan  asem-hasa  cairan mihuh,  mengekskresikan
Lelebihan asam dan basa tubuh [a mempertahankan konsentrast zat-zal terland
tertentu sepertt kalium, fosfat, magnesium datam batas vang sangal kecil dan
membiang sisa-sisa metabolisme dan zat-zat beracun lunnva, Giingal juga
menghasilkan erithropmetin vang terlibat dalam mengatur tekanan darah {Leal
and Cotran, [976)

Hiperglikemia dapat mencetus peckembangan penyakil pembuluh kaliber
Lecil dan hesar serta penvakit saral periver schingga memngkathan resiko
serangan, strok. kebutaan. amputasi and rapal zinjal (Porle and Schwarte, 1996).
Hipertenst vang sangal umum terpeh sebagal komplkast diabetes, prevalensiny



pada penderita diabetes i dua kali lebih besar dibandingkan dengan kebanyakan
populass iFuller, 1985 Teuscher ef af., 19849), Komplikas pembuiuh dalam
keadaan ini penyehab tingginva keparahan penyakit seperti dipereepatnya
penyakilt kardiovaskuler, penyakit pembuluh periver, strok, refinopatt  dan
kerusakan ginjal (nefropati | serta kematian (Epstein, 1997 and Parving, 195949},

Diahetes yang dimduksi dengan streptozotosin dalgm jangka waklu
pendek pada hewan beresiko unluk perkembangan polineurapatl dan dislungst
caral otonom (Macda et al., 1995), Pada pendenta diabetes, sening dijurmpai
gangguan saraf ginjal (diabetic neuropathy) dan kerusakan gimjal (diabehic
nephropathy- DN Dilaporkan. 30 - 404 penderita diabetes menderita DN yang
ditandai dengan tingginya angka nirogen urea darah dan kreatimin serum
[Lingappa, 1995).  Secam morlologi, hewan yang diabetes memperlibatkan
peningkatan berat ainjal dan albuminuria yvang bersifat progesif {Landau et al.,
1998}, Perubahan hemaodinamik vang juga terjadi pada keadaan diabetes
mengakibatkan meningkatnya lajue filtrasi plomerulus (Magensen, 1994; and
Komers, 1996). Sebagai konsekwensinya adalah terjadinya penyakit ginjal tahap
akhir (Ritz et al., 1999)

Penelitian terdabulu menggunakan tikus normotensif Sprague Dawley
diabetes 7 hari vang dimduksi dengan sterplozntosin menunjukkan kecendeTungan
terjadinya diabetic nephropathy (Armenia, 0011, Penelitian i akan melihat
sejauh mana pula peluang berkembangnya “dinbetic nephropathy” pada gingal
lilkus hipertenst diabetes yang difnduksi dengan streplozotosin

Vateri dan Metoda

Pua kelompok tkus hipertenst spontan (SHR) dengan berat badan 270 -
320 aram digunakar dalam penelitian ini, terdin dari kelompok tikus SHR ridak
dizhetes | 10 ekor) dan kelempok tikus SHRE yang diinduksi dengan slreptozoiosin
(5T7, 35 meky Lp dalam larutan NaCl normal, 10 ko) Sebelum diperlakukan.
rikus-tikus diaklimatsasi di dalam kandang hewan dan dipuasan selama 16 jam
i Tomlinson ef @f., 1992) Hewan kontrol hanva diberi @i suling 1.p. Semua tikus
dikandangkan dalam kelompok yang tordirt dari 3 stau 4 tikus selama 2 han
serclah injekss STZ Tikus-tikus diberi makan denpan makanan hewan normal
dan larutan glukosa 0% uniuk minum. Empat puluh delapan jam setelah
pembertan ST, laruian |0%y olukosa digants dengan ar ledeng. Pada hari ke 3,
vikys-tikus dikandangkan sendifi-sendini dalam kandang metabolisme,  Berat
hadan (BRI} ditimbang sakal 2 hari, pengambilan air minum (FARY dan
pengeluaran wrin {PU} diokur setiap hari pada hari ke 4 s/ hari ke 100 Pada hari
Le 10, sampel darah diambil untuk menentukan kadar glukosa, (Ma’} dan kreatimn
daral Selain ity ditentukan juga kadar (Ma ") dan kreatingn urin

Il



Penentuwan Na* Urin dan Plasma (UNa' dan PNa')

Na~ wrine dan plasma yang diencerkan 200 kals ditentukan dengan
menggunakan folometer myala (Coming Model 4100, Gallenkamp).  Sebagai
standar digunakan fanutan NaCl 100 mmol vang juga telab diencerkan 200 kali
Drengan air suling,

Penentuan Kreatinin Urin dav Plasma (UKr and Phr)

K adar kreatinin uring dan plasma ditentukan dengan men pgunakan meloda
vang dirancang oleh Seeling and Wust (19691 Sampel urin dan plasn
dicampurkan dengan larutan kit w(yea-Kit” (Boehringer Mannheim} denpan
perbandingan lertentu sehingga menghasilkan warna. Absorbans kemudian dinkur
dengan spektrofotometer (U-2000 Maodel, Hitachi) pada A 320 nm dalam kuvet
vang panjangnya 1 cm. Protokel penentuan kreatinin wrin dan plasma lebib lanjut
dapat dirgjuk publikast kaini terdahulu { Armenia ef af., 2001).

Setelah dipernleh kadar kretainin plasma danurin, lallu dibitung bersihan gimal
kretamin dengan persamasn
Bkr=Ukex YV
PE1

RKr adalah bersihan ginjal keeatinin, Ukr dan PR berturut-turul sama dengan
kadar kreatini urin dan plasma.

Penenian Glukosa Plasma (PG)

Kadar glukese plasma ditentukan dengan mengeunakan  Peridochrom
plucose kit {Boehringer Mannheim| berdasarkan metoda colorimetne enzimalik
sehagai  berkut  (Trinder, 1964} Ahsarbans  divkur  menggunakan
spektrofotameter pada & = 310 nm, 75 "¢ (Selanjuinva baca Armenia ¢l al,
2001

Aralisis Dada

Dhate vang diperoleh dianalisa secars statistik mengpunakan student “T7 tes
untul kadar plukosa darah, natriom dan kreatinin darah, Data parameter berat
badan. pengambilan aic minum, penpeluaran urine, kadar natrium dan kreatinim
arin dianalisa menggunakan ANOVA dua arzh (Supernanovi Abacus, 1995)
dilanjutkan dengan Duncan posthoc 1est Fehermaknaan diambil pada tingkat
kepercavaan | P 3%,



Hasil

Secara umum, keadaan diabetes terlihat sebagar meningkatnya volume
urin (polvura), dan meningkatnya rasa haus (polydipsial tikus dalam tempo 10
hari setelah penyuntikan STZ. Terlihat juga peningkatpan kadar glukosa serta
penurunan berat badan hewan-hewun percobaan.

PG, PNa and plasma creatinine (FCr)

Kadar PG. PNa dan PEr tikus terlihal pada Table 1. Disini terlihat bahwa
kadar glukesa plasma tikus diabetes lehih tinggi secara bermakna dibandingkan
drepan kadar plukosa plasma tikus vang bukan diabetes (p=0.0801) PNa dalam
likus SHE diabetes tidak herheda nyata dibandingan dengan tikus kontrol (p=0.1)
demikian pula dengan kadar kreatinim plasma (PKr) (p=(.1). Hasil perhitungan
hersthan ginjal kreatinin memperlihatkan bahwa BRr tikus hapertensi diabetes
Jehih besar dari tikus hipertensi non-diabetes. Angka bersihan ginjal kreatinin van
identik dengan laju filtrasi glomerulus tkus diabetes dan non-diabutes berturut-
rurut adalah 7.02 = 0.03 dan 0.24 = .01 mE'min.

Rerat Budan (BB). Pengambilan Air Minum (PAM) dan Peagelraran Air
Kencing (PAK)

Tikus vang diinjeksi dengan STA memperlhatkan berat badan vang lebih
rendab dibandingkan  dengan  tikus  nonmal  (p<000TKTabel 23 dengan
pengambilan air mimum (PAM) vang sangat banyak (p=0.0001)Table ) dan
pengeluaran ufn yang sangal Gngg (pet 0001 ). Akan tetapi tidak terlihat
perhedaan vang nyvata dalam pengambilan air minum dan pengeluaran urin dan
hari ke hari (pe0] untuk Keduanvai { Table 33,

Table 1© Kadar glukosa, natrium dan kreatinin plasma tikus SHR diabetes dan
kentral { = P=0.05]

[ 2y 1
T Foondis PO impdl) Pia (mmol1) PR (mg'dl] “
10 Mabetes 3162+ 11057 187218 091 £0.03
|5 | Nondiab. 403447 184 2+ 6.0 |u_3r.]:u.n? |




Table 2. Pengaruh STZ terhadap berat badan (BE) tikus diabetes SHR dan kontrol

( *=P=(L05}
[ I BE (z)
Kondist | ™ e Hari 3 Harikes | Hanke7 | Rata-ran
Nondiab. | 10| gepgeap | 90£34 | JBRB23L og1E-24 | 281325
Diobetes | 15 | gge 4021 | 2612228 | 2587+33 | 2504 +32 | 26251018

Table 3. Pengaruh ST7 terhadap pengambilan air minum (PAM} pengeluaran
urin selama 24 jam, (PU) of kadar Ma urin {UNa) dan kadar kreatinin
wrin (UK * = P<0.03)

Har ke |
Fondist 7 5 _ 3 ; o
Parameter "l Hlari ke d | Hart ke 3 | Hari ke & | Hari ke 7 Rata-rata |
PAM(mll  Non-diab | 3 |sap +06| 85516 | 72522 | W70 | 2Bd L0 _I
) B ST P
Dishetes | 28 | g50. 57 | 1045 66 | 1029+37 | 109556 1034 =290
. . !
LT fmdd mo-dint. 4 i aa4l HTE1 6 TI2=10LA GTEN2 | 73+03 |
Diobetes | 28! 332253 | 782265 | SLiz60 | 855254 | 197+29
LN Merkdiab. | tieo+54 | 1162267 | 1377463 | 1390262 | 1347+49
Cneelidiy | ) -
[iabetes 13+16. | 1209+76 | 12515 | 122217 | 25208
|
| |
Lks Man-diab H37=43 | 117521 | 1175247 | 1167432 | 162=z22
|_|1|:'|5..1.'|’J'|Il )
, Drabetes 375233 W20 | IET L8

I_ AL0r=2n |
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Pembahasan

odel tikus diabetes vang diinduksi dengan STZ sangat lazim digunakan
dalam penelitian diabetes mellitus dan komplikasinya {Rodrigues ef ol 1986;
Shah of o, 1995 Bangaru ef af, 1996; and Lakkad er af, 1996), akan tetapi
hipertensi vang sering menyeriai diabetes tidak selalu muncul pada model
dinbetes ini (Rosch, 19803 Oleh schab it digunakan tikus hipertensi sponian
vang diinduksi dengan STZ untuk mendapatkan keadwan cliabetes hipertens
(Rosch, 19800 Madel mi akan mempercepat kerusakan minjal (Cooper et al.,
1G8A)

Hanya tikus dengan kadar glokosa plasma sehesar 230 me/dl atau lebih
yang digunakan dalam penelitian ini., Pemberian farutan clukoss 0% dalam air
mmum setelah penyuntikan $T2 selama 3 hari adalab untuk mencegah
hipoglikemia vang dapat menyebabkan kematian (Junod cf al, 1969,

Berat Badan tikus dighetes vang ditnduksi dengan STL

Penurunan  berat hadan  tikus diabetesi  discbabkan oleh  gagalnya
pemasukan elukosa dan asam amino, terutama ke dalam sel hati dan otot. (Funk
and Feinpold, 1995) vang pada gilirannya akan mengakibatkan penurunan
cubstrat-substrat untuk metabolisme sel. Bila ini teradi berkepanjangan akan
menurunkan ketersediaan nutrisi dan akan mengakibatkan penurunan beral badan
(Wanp and Treng, 1993 ) Selam itu kehilanean kalor, dehidras: dan perombakan
oot jupa akan mengakibatkan penurunan berat badan (Funk and Femgold. 1993

P, PN dan PRy

Seperti halnya penclitian terdzhulu (Junod er al 1969, Tere o w 3 INER
Tanaka ef of. 1992 Ozturk. 1994; and Gando of af (1997 dan Armeny el oal,
20013, pada tikus SHR vang dinduksi dengan ST/ ini juga terjac peningkatan
plukosa darah vang berartt Sebagwimana diketahui, hommon insulin berfungsi
mentransport gula ke dalam jarmgan (Ganong, 19909, Kerosakan scl-sel [i-
pankreas oleh STZ akan menyebabkan berkurang atau tidak tersedianya hormon
manlin {Junad, et al., 1945)  Akibatnya  transportast encrgl ke dalam jarmszan
tersehul tidak terjadi, maka kadar gula darah akan meningkat.

Kadar natrium plasna tikus hipertensi diabetes dalam penclitian mi tidak
menunjukkan  perbedaan  dibandingkan  dengan kadar natrium plasma  trkus
hiperensi vang tidak diabetes. Hal int berbeda bila dibandingkan denpan hasi|
percobaan schelumnya mengpunakan tikus SO (Armenia el al, 2000, vany
menggambarkan tingginya kadar natrium plasma tkus diabetes dibandingkan



dengan tikus yang tidak diabetes, walaupun data untuk kedua model diaberes ini
memperlihatkan bahwa kadar natrium tersebut masih dalam batas kadar fisiologis
(145 - 200 mmol/L.} Powers, 1995).  Ini berarti babwa ginjal tikus diabetes yang
sudah hipertensi sebelumnya lebih resilen terhadap perubahan patologis fanjutan
akibat diabeles,

Kadar kreatinin plasma pada kedua kelompok tikus masib dalam batas
kadar fisiolopi vakni 0.7 — 105 mgddl (Powers, 1995}, meskipun menurul Vass
(19881, kadar kreatinin plasma pada tikus yang diinduksi dengan 5TZ selama 10
hari lebib tinpgi dibandingkan dengan kontrol. Hal ini berarti belum terjadinya
diabietic nephrophatby 1IN,

Pengambilan Air Minum (PAM), Pengeluaran Urin (PL). Pengeluaran Na'
dint kretatnin Urin

PAM dan PU tikus yang dimjeksi dengan STZ lebih tingei dibandingkan
dengan kotrol, tetapi kadar Ma” dan kreatinm urin lebib rendah., Pemngkatan gula
darah pada tikus diabets atas ambang reabsorbsi gingal akan membawa pada
peningkatan ekskresi gula di urin. - Tingginya  slukosa dalam  urin  akan
meningkatkan lekanan osmosa dan akan mengakibatkan peningkatan pengeluaran
urin. Peningkatan penpeluaran urin, akan menimbulkan pemngkatan peneambiian
minum untuk menggant kehilangan kehilangan cairan twbuh (Weng  and
Teeng, 1993 dan Androgue & Wesson, 1995},

Baryak faktor Jain yang dapat menimbulkan gejals diorenk pada keadaan
diabetes, seperti menurunnva kadar norepinephnne, supersensitiviias pos-svnaps
terhadap pengaturan saraf svmpathetis bagi penyimpanan kandung kencing,
menurunnvi respons pengosangan terhadap penpaturan saraf parasympats, dan
menmekatnva kontrakst kandung kencing vang diinduks aleh prostaglandin Fle-
akibat  sangeuan metabolisme yang berhubungan dengan diabeles {Androgue &
Wesson, 1995 hvper-reactivitas o-adrenoceptors terhadap efferen glomenslus
atay resisiensi arteriol-arteriol systemik terhadap kadar noradrenabin vang beredar
dari pembuluh-pembuluh  vang mengalami disfungsi, vang mengakibatkan
hipertensi glomerulus dan selanjutnya mengakibatkan hyperfiliration [ Bodmer ef
al, 19997 dan sebagainva.

Menurat Caramori dkk (19990, Peningkatan laju filtrast glomeruluos
merupakan faktor utama untuk berkembangnva diabetic nephropathy.  Pada
menelitian ini, laju filtrasi glomerulus vang sangal tinggi (erlibal dar ttnggimya
volume urin dan bersihan kreatinin gimaly terjadi pada fikus diabetes.  Hal o
dapat dischabkan oleh rusaknya membran basals, pemekaran sel IMesangium.
sklerosis kapiler, akumulasi sel-sel pabus, akumulasi dan penumpukan matriks
chstrasel dan benda-benda amorf berupe sapah pada plomerulus ginjal akibal
hiperfiltrasi (Adrogue & Wesson, 1995 Sowers & Lester, 1999 dan Caramon &
Cirpss, 19997 Pada tikus hipertenst vang dundukst dengan 512, sangguan saraf



simpatis sudah terjadi sebelum dia disuntik dengan STZ, terlihat dan tingginya
kadar natrium plasma.  Data lam menunjukkan babwa tckanan darah rata-rata
tikus-tikus SHR im tinggi, demikian juga dengan tekanan darah fikus diabetes
hipertensi (data tidak diperlihatkan disim). Bila DN sudah terjadi sekali, maka laju
filtrast glomerulus akan menwrun dan 1m aklirmya akan membawa kepada
penyakit ginjal tahap akhir {ESRD) (ADA. 1999} Hipertensi mempercepat
tmbulnyva DN o karena menyebabkan hiperfltrast (Azevedo, 1999).

kesimpulan

Diari hasil penelitian i dapat distmpulkan babwa tkus bipertens) diabetes
7 han yang ditnduksi dengan STZ memperlthatkan tingginya laju filtrast

slomerulus, schingga  berpeleang  tmpg untuk mengalamn “diabenc
nephropathy ™,
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