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Abstract

The researh has been done on the influence of giving chromium (III) chloride on white mice blood SGPT.  The researh was divided in to 5 groups, that is control,  doses ( 5,2; 6,37 and 7,8 ug/20 BW) with vitamin C and the dose of 7,8 ug/20 g BW without vitamin C. The observation was done for 42 days, that is day 7 th, 21 st and 42 nd with parameter SGPT concentration level. The result indicated that all doses showed the increasing SGPT concentration significantly (p<0,05)
Keywords :
Pendahuluan
Kromium besar peranannya dalam proses metabolisme karbohidrat dalam tubuh , terutama sekali fungsinya dalam meningkatkan asupan glukosa darah  masuk ke dalam sel. Bila unsur kromium berkurang dalam tubuh proses metabolisme karbohidrat akan terganggu sehingga masuknya glukosa ke dalam sel juga akan terganggu  dan dapat mengakibatkan kadar glukosa dalam darah akan meningkat (Anderson, 1998). Kromium (III) klorida merupakan unsur yang berperan dalam meningkatkan sensitivitas insulin. Jenis kromium yang digunakan adalah kromium (III) klorida yang merupakan senyawa an organik. Keuntungan dari senyawa ini adalah mudah diperoleh dan harganya cukup murah. Saat ini kromium  telah diakui sebagai nutrien esensial yang berfungsi dalam proses metabolisme karbohidrat, lipid dan asam nukleat (Vincent, 2000) Peranannya dalam menanggulangi diabetes melitus, aterosklerosis dan penyakit jantung koroner masih terus diteliti.  Penelitian di berbagai negara terutama negara sedang berkembang menunjukkan bahwa disamping kandungan senyawa kromium dalam makanan sangat rendah, absorbsi senyawa ini pada pencernaan juga sangat sukar yaitu kurang dari 2,5 % (Anderson, 1989). Sebagai upaya dalam meningkatkan absorbsi kromium (III) klorida ini adalah dengan cara mengkombinasikan dengan vitamin C karena vitamin ini membantu absorbsi kromium dalam pencernaan.( Donaldson dan Barreras, 1966 ). Disamping itu vitamin ini juga dikenal sebagai antioksidan yang potensial dan sebagai vasodilator untuk mencegah hipertensi, anginapektoris, impotensi serta membawa glukosa yang banyak masuk ke dalam jaringan otot rangka untuk proses metabolisme (Sinclair et al, 1992)

Walaupun kromium dikenal sebagai mineral esensil nutrisi, para ilmuwan masih belum mengetahui dengan pasti peranannya dalam tubuh. Bentuk yang paling umum dari kromium adalah Cr trivalen dan Cr hexavalen. Kromium trivalen adalah bentuk utama dalam makanan, seperti halnya yang digunakan oleh tubuh. Kromium heksavalen diperoleh  melalui pemanasan pada pH alkali dan digunakan sebagai sumber kromium untuk tujuan industri. Kromium heksavalen adalah iritan kuat yang dikenal sebagai karsinogen apabila terhirup. Pada konsentrasi rendah kromium heksavalen berubah menjadi Cr+3 oleh suatu senyawa dalam makanan dan suasana asam dalam perut  dapat mencegah timbulnya efek yang merugikan dari Cr+6 (Muselin, et al, 2007)
Kromium termasuk logam berat yang dapat menimbulkan kerusakan struktur sel pada sel hati, ginjal dan juga sel-sel organ lainnya. Untuk itu penelitian terhadap fungsi hati  akibat pemberian kromium ini  perlu dilakukan.
Hati merupakan tempat terjadinya proses metabolisme seluruh senyawa kimia termasuk senyawa obat. Hal yang penting pada  hati adalah organ ini mendapat pendarahan dari 2 sistem pembuluh darah yaitu vena porta dan arteri hepatika. Vena porta membawa darah vena dari usus-usus, limpa dan pankreas dan semua jenis senyawa kimia yang masuk ke dalam tubuh di hati akan mengalami proses metabolisme. Senyawa yang mengandung racun akan mengalami proses detoksifikasi oleh enzim di hati. Kapasitas enzim untuk proses detoksifikasi terbatas akibatnya senyawa kimia /obat dengan kadar yang cukup tinggi sebagian akan menyerang protein. Akibatnya sel hati akan  pecah dan rusak serta mengeluarkan enzim yang akhirnya masuk ke dalam darah. Salah satu enzim yang terdeteksi dalam serum darah yang spesifik untuk nekrosis hati ini adalah Glutamat Pyruvat Transaminase (GPT). Disamping itu ada satu enzim lagi Glutamat Oksalo Acetat Transaminase (GOT) yang terakhir  ini bukanlah enzim yang spesifik untuk penderita nekrosis pada hati. Glutamat Pyruvat Transaminase (GPT)  merupakan enzim yang banyak terdapat pada sitosol jumlahnya lebih banyak di hati dari pada di jantung. Glutamat Oxsalo Acetat Transaminase (GOT) banyak terdapat pada mitokondria sel (Sjaifoellah, 1987 dan Kaplan, 1979)
Rasio perbandingan GOT/GPT digunakan untuk berbagai diagnosis pada penyakit hati. Rasio normal GOT/GPT adalah 1,15. Pada penyakit hati yang disebabkan oleh alkohol biasanya rasio melebihi 2. Rasio yang kurang dari 1  diindikasikan kerusakan hati sedangkan yang melebihi 1 seringkali berkaitan dengan penyakit hati yang kronis.
Kadar transaminase dalam serum dapat diukur dengan metoda kolorimetrik atau lebih teliti lagi menggunakan metoda spekrofotometrik. Batas rujukan  normal SGPT adalah 9-43 U/l tetapi ini bukan merupakan patokan baku,  tetap mengacu kepada batas rujukan laboratorium masing-masing. Metoda yang digunakan adalah metoda enzimatis dengan menggunakan alat spektrofotometer sinar UV pada panjang gelombang 365 nm. Pada metoda ini yang diukur adalah perubahan senyawa NADH menjadi NAD+ pada panjang gelombang 365 nm, dimana perubahan aktivitas NADH ini sebanding dengan aktivitas SGPT yang dapat dihitung dari perubahan absorbannya setiap menit pengukuran. Prinsip reaksinya dapat dilihatkan sebagai berikut:
L alanin + 2- Oxoglutarate  GPT  L-Glutamate+Pyruvate
Pyruvate + NADH +  H+  GPT   D-Lactate + NAD+
Metoda Penelitian
Materi  

Alat yang digunakan adalah: timbangan hewan, timbangan analitis, kandang mencit, jarum oral, alat suntik, gelas ukur, beaker glass, pipet mikro,  tabung reaksi, alat sentrifuse (Hettich Zentrifugen EBA 20), alat vorteks , alat spektrofotometer UV Kinetik.

Bahan yang digunakan adalah : kromium (III) klorida, vitamin C, NaCl fisiologis 0,9%, air suling, HCl 0,1 N, serum mencit, larutan preaksi SGPT (Greiner) yang terdiri dari : 
	a.
	Reagen I TRIS-Buffer (pH 7,5)
	100 mmol/l

	
	L-alanin
	500 mmol/l

	
	LDH (Laktat Dehidrogenase)
	≥ 1200 U/l

	b.
	Reagen II       2-oksiglutarat
	15 mmol/l

	
	NADH
                    
	0,18 mmol/l


Rancangan percobaan yang digunakan adalah rancangan faktorial 5x3, dengan 5 ulangan. Perlakuan terdiri terdiri dari 5 kelompok yaitu : Kelompok kontrol, hewan uji tanpa diberikan apa-apa kecuali air minum dan makanan standar (D1), kelompok dosis CrCl3 5,2 ug/20 g BB + vitamin C 0,52 mg/20g BB (D2), kelompok dosis CrCl3 6,37 ug/20 g BB +  vitamin C 0,52 mg/20g BB (D3), kelompok dosis CrCl3 7,8 ug/20 g BB + vitamin C 0,52 mg/20g BB (D4) dan kelompok dosis 7,8 ug/20 g BB tanpa vitamin C. Dilakukan pengamatan pada hari ke 7, 21 dan 42. Untuk analisa data dilakukan  uji Anova dua arah menggunakan metoda SPSS 17. 
Peubah yang diukur adalah kadar SGPT darah setelah pemberian kromium (III) klorida dengan 3 variasi dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB) dengan vitamin C dan dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C selama 42 hari yang diamati pada hari ke 7, 21 dan 42

Cara kerja penelitian  (Thomas, 1998)

Pada pengamatan hari ke 7, 21 dan 42 mencit dikorbankan dengan dislokasi leher dan diambil darahnya. Darah mencit ditampung pada suatu wadah didiamkan selama 15 menit kemudian disentrifuse selama 20 menit dengan kecepatan 3000 rpm dan didapatkan 2 lapisan yaitu lapisan bewarna merah dan bening. Dibuat larutan pereaksi monoreagen (reagen 1 + reagen 2) dengan perbandingan  5:1 kemudian dicampur dengan baik. Serum darah dimasukan ke dalam tabung reaksi sebanyak 100ul (0,1 ml), ditambahkan monoreagen sebanyak 1 ml, dicampur dan diaduk dengan alat vorteks dan didiamkan selama satu menit. Selanjutnya dilakukan pengukuran absorban dengan menggunakan spektrofotometer UV kinetik tes pada panjang gelombang 365 nm dengan temperatur 370C dan dibaca tiap menit selama 3 menit. Kemudian dihitung rata-rata serapan tiap menit (∆ A/menit) dengan rumus :
Aktivitas SGPT (U/I) = ∆ A/menit x F
∆ A/menit = perubahan absorban rata-rata permenit
F
= faktor (3235 U/I)

Hasil  Dan Pembahasan
Pengukuran  kadar GPT serum darah mencit putih setelah pemberian kromium (III) klorida dengan dosis 5,2;  6,37 ug/20g BB dan 7,8 ug/20 g BB dengan/tanpa vitamin C

Kadar GPT serum darah mencit putih setelah setelah pemberian  kromium (III) klorida dengan vitamin C dosis (5,2, 6,37 dan 7,8 µg/20g BB ) dan dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C pada pengamatan hari ke 7, 21 dan 42.
	                     Perlakuan

Kelompok/dosis
	Pengamatan kadar SGPT serum darah (U/l) mencit putih pada hari ke-

	
	7
	21
	42

	Kontrol
	30,62 ± 6,17
	29,11 ± 4,25
	32,99 ± 3,46

	CrCl3 dosis 5,2 µg/20g BB + vit C
	33,43 ± 6,17
	34,72 ± 8,01
	75,69 ± 7,37

	CrCl3 dosis 6,37 µg/20g BB + vit C
	34,07 ± 2,91
	78,93 ± 8,01
	90,58 ± 5,05

	CrCl3 dosis 7,8 µg/20g BB + vit C
	40,33 ± 9,04
	93,17 ± 6,54
	107,77 ± 5,93

	CrCl3 dosis 7,8 µg/20g BB tanpa vit C
	32,13 ± 3,77
	37,09 ± 5,15
	38,39 ± 2,48


Tabel 7. Persentase peningkatan kadar GPT serum darah mencit putih setelah pemberian  kombinasi kromium (III) klorida dosis (5,2;dan 6,37 µg/20g BB serta  7,8 µg/20g BB) dengan/tanpa vitamin C (0,52 mg/20g BB) dan dosis 7,8 µg/20g BB pada pengamatan hari ke 7, 21 dan 42.

	                         Perlakuan
Dosis
	7
	21
	42

	CrCl3 5,2 ug/20g BB + vitamin C
	9,17%
	19,27%
	129,43%

	CrCl3 6,37 ug/20g BB + vitamin C
	11,26%
	171,14%
	174,56%

	CrCl3 7,8 ug/20g BB + vitamin C
	31,71%
	220,06%
	226,67%

	CrCl3 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C
	4,93%
	27,41%
	16,36%
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Gambar 11.  Diagram batang hubungan kadar SGPT serum dengan lamanya waktu pengamatan mencit putih setelah pemberian kromium (III) klorida pada 3 variasi dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 µg/20g BB) pada pengamatan hari ke 7,21 dan 42 mencit putih

Pembahasan
Pengamatan terhadap fungsi hati dilakukan dengan mengukur kadar Glutamat Pyruvat Transaminase (GPT)  dalam serum darah mencit putih. Pengamatan terhadap kadar SGPT diamati pada hari ke 7, 21 dan 42 dengan pemberian dosis kromium (III) klorida 5,2 ;6,37 ug/20g BB. serta dosis 7,8 ug/20g BB dengan/tanpa vitamin C. 

Pengamatan hari ke 7 setelah pemberian kromium (III) klorida dosis 5,2 ug/20g BB terlihat adanya  peningkatan kadar SGPT darah 9,17 %. Pemberian dosis 6,37 ug/20g BB terjadi peningkatan kadar SGPT serum darah sebanyak 11,26%, peningkatan persentase SGPT lebih tinggi apabila kita bandingkan terhadap dosis di bawahnya. Pemberian dosis 7,8 ug/20g BB dikombinasikan dengan vitamin C terjadi peningkatan kadar SGPT 31,71% dan demikian juga dengan pemberian dosis 7,8 ug/20g BB tanpa pemberian vitamin C peningkatan kadar SGPT cukup rendah hanya 4,93%. Peningkatan kadar SGPT darah mencit setelah pemberian kromium (III) klorida dengan vitamin C berarti sudah terjadinya kerusakan pada sel hepatosit dalam tingkat yang ringan. Peningkatan kadar SGPT antara 10-20% secara klinis masih belum dikatakan toksis, kadar SGPT ini dapat turun kembali kepada kondisis normal.

Pengamatan pada hari ke 21 dengan dosis 5,2 ug/20g BB terjadi peningkatan persentase SGPT darah sebanyak 19,27 % dan dibandingkan dengan pengamatan pada hari ke 7 dengan dosis yang sama juga memperlihatkan peningkatan kadar SGPT (p<0,05). Pemberian dosis 6,37 ug/20g BB terjadi peningkatan kadar SGPT darah yang cukup tinggi yaitu 171,14 % dan apabila dibandingkan dengan dosis yang sama pada hari ke 7 terjadi peningkatan yang sangat signifikan (p<0,05). Peningkatan 171,14 % merupakan pertanda sudah mulai terjadi toksis pada hati dimana tingkat keparahan ini jumlahnya sudah 1,5 kali lipat. Pemberian dosis 7,8 ug/20g BB dengan vitamin C kadar SGPT darah mencit jauh meningkat tinggi yaitu 220,06 %, peningkatan kadar SGPT sebanyak 2 kali lipat melebihi peningkatan pada hari ke 7. Pada pemberian dosis 7,8 ug/20g BB terlihat peningkatan kadar SGPT cukup rendah ( 27,41 %) dan apabila dibandingkan dengan pengamatan hari ke 7 terlihat kadar SGPT lebih meningkat.

Pengamatan pada hari ke 42 dengan dosis 5,2 , 6,37, 7,8 ug/20g BB dengan  vitamin C terlihat peningkatan kadar SGPT darah yang cukup tinggi secara berurutan 129,43 %, 174,56 % dan 226,67 %. Sedangkan pada pemberian dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C tidak menunjukkan peningkatan yang cukup tajam. Kondisi ini berkaitan dengan peran vitamin C terhadap peningkatan absorbsi  senyawa kromium.

Setelah dilakukan uju lanjut Duncan terhadap dosis semuanya menunjukkan perbedaan yang signifikan (lampiran 8). Uji statistik terhadap waktu terlihat perbedaan yang signifikan (p<0,05) dan dilakukan uji lanjut terhadap waktu pengamatan mempunyai perbedaan secara signifikan (p<0,05). Uji interaksi antara perlakuan dengan hari juga memperlihatkan perbedaan peningkatan kadar SGPT yang signifikan (p<0,05). 

Kalau diamati pengaruhnya pemberian dosis 7,8 ug/20g BB dengan vitamin C dibandingkan dengan pemberian dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C terjadi perbedaan  peningkatan kadar SGPT yang tinggi pada pemberian 7,8 ug/20g BB dengan vitamin C.

Uji statistik sesama mencit kontrol pada pemeriksaan kadar SGPT darah tidak  memperlihatkan perbedaan yang signifikan (p>0,05) 
Fenomena ini dapat dijelaskan bahwa pemberian dengan vitamin C absorbsi kromium meningkat sehingga kadarnya dalam darah dan jaringan hati juga meningkat. Peningkatan kadar kromium dalam sel hati akan merusak struktur sel sehingga terjadi lisis pada cairan bagian dalam sel maka enzim-enzim yang mengalami lisis akan berdifusi masuk ke dalam darah maka kadar SGPT darah akan meningkat (Goodman & Gilman, 2006)                          
Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian pemberian senyawa kromium (III) klorida pada mencit putih sebagai hewan uji dengan dosis 5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20 g BB dan dosis 7,8 ug/20 BB terhadap kadar SGPT hati dapat disimpulkan sebagai berikut :

Terjadi gangguan fungsi hati yang ditandai dengan  meningkatnya kadar GPT serum darah apabila dibandingkan  terhadap mencit kontrol (p <0,05)
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