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ABSTRACT
Influence of Systemic Hyperoxia Against the Reduced Glutathione (GSH) Blood and
heart Sprague Dawley Rats

Introduction : Hyperoxia is a state of oversupply of oxygen in tissues and organs
that can increase reactive oxygen species (ROS) in the body. ROS which
imbalance with antioxidants in the body will cause oxidative stress, which can
trigger a variety of diseases. GSH (reduced gluatathione) as one of the
antioxidants that can be very useful to counteract oxidative stress.

Purpose : This research aims to know the effect of hyperoxia to the changes level
of antioxidant blood as well as heart in mice that were conditioned into a state of
hyperoxia.

Method : The mice were divided into five groups (n=6): control (nomoxia) and
hyperoxia (75% O, 25% N,) with duration 1 day, 3 days, 7 days, 14 days. GSH
level were calculated by using Ellman Method. Histopathology with H.E & PAS
stain

Result : Increased blood levels of GSH in hyperoxia day 1 compare with control
which further decling, the levels of GSH heart increased in hyperoxia day 1, day 3,
and day 7 compare with control which further decline as well. There is no
correlation between GSH blood and GSH heart with Pearson r =-0,1604. There are
changes in histopathology such as cell hypertrophy and fibrosis.

Conclusion : At the end of the hyperoxia treatment (14 days), GSH levels in blood
and heart of mice were decreased, and the remodeling of the cardiac structures.
Have to do more research about hyperoxia with oxygen >75%, another oxidative
stress marker, other state that affect GSH, and examination of oxidative stress.

Keyword : Hyperoxia, Glutation, Reactive Oxygen Species, Heart, Blood,
Remodeling

ABSTRAK
Pengaruh Hiperoksia Sistemik Terhadap Glutation Tereduksi (GSH) Darah Dan
Jantung Tikus Sprague Dawley

Pendahuluan : Hiperoksia adalah keadaan kelebihan pasokan oksigen di jaringan
dan organ yang dapat meningkatkan reaktif oksigen spesies (ROS) pada tubuh.
ROS yang tidak seimbang dengan antioksidan didalam tubuh akan menyebabkan
stress oksidatif, yang dapat memicu berbagai penyakit. GSH (Glutation tereduksi)
merupakan salah satu antioksidan yang dapat membersihkan stress oksidatif
tersebut.

Tujuan : Untuk mengetahui efek hiperoksia terhadap perubahan kadar
antioksidan darah maupun jantung pada tikus yang dikondisikan kedalam keadaan
hiperoksia.
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Metode: Tikus dibagi menjadi 5 kelompok (n=6): kontrol (normoksia) dan
hiperoksia (75% 0., 25% N;) dengan durasi 1 hari, 3 hari, 7 hari, 14 hari.
Penghitungan kadar GSH dengan menggunakan metode Ellman. Histopatologi
dengan pewarnaan H.E & PAS

Hasil: Kadar GSH darah meningkat pada hiperoksia 1 hari dibanding kontrol yang
selanjutnya mengalami penurunan, kadar GSH jantung meningkat pada hiperoksia
1 hari, 3 hari, dan 7 hari dibanding kontrol yang selanjutnya mengalami penurunan
pula.. Tidak ada korelasi antara GSH darah dengan GSH jantung dengan Pearson
r =-0,1604. Terdapat perubahan histopatologi seperti hipertrofi sel dan fibrosis.
Kesimpulan & Saran: Hiperoksia mempengaruhi penurunan kadar GSH pada
akhir perlakuan (14 hari) darah dan jantung tikus, serta remodeling dari struktur
jantung. Perlu dilakukannya penelitian lebih lanjut mengenai hiperoksia dengan
oksigen >75%, marker stress oksidatif lain, keadaan lain yang mempengaruhi
GSH, dan pemeriksaan stress oksidatif langsung.

Kata-kata kunci: Hiperoksia, Glutation, Reaktif Oksigen Spesies, Jantung, Darah,

Remodeling
PENDAHULUAN aktivitasnya sehari-
Oksigen adalah hari.!
salah satu substansi Hiperoksia
yang sangat adalah keadaan
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dibutuhkan oleh
makhluk hidup di
seluruh muka bumi
ini, khususnya untuk
bernafas,

beraktivitas dan
yang lebih rinci lagi
untuk  melakukan
proses metabolisme
tubuh. Oksigen juga
dapat membantu
membentuk energi
bagi tubuh agar

dapat  melakukan

kelebihan pasokan
oksigen di jaringan
dan organ. 2 kadar
oksigen dalam
kehidupan  sehari-
hari yang digunakan
untuk bernafas
adalah 21%, jika
kadar melebihi 21%
bahkan

50% (pada terapi

mencapai

bayi prematur3), ada
pula beberapa terapi
medis yang

menggunakan



oksigen 100%  (terapi
cardiac arrest?), maka hal ini
dapat dikatakan sebagai
hiperoksia, yang mana dapat
menyebabkan kerusakan,
perubahan struktur serta
fungsional organ bahkan kematian
sel.3'4' 5-6

Pada Saat terjadi
hiperoksia, sebagaimana oksigen
meningkat, yang pertamakali
mempertahankan  tubuh  dari
hiperoksia tersebut adalah
antioksidan yang salah satu
contohnya adalah  Glutation,
namun pertahanan antioksidan
tubuh kewalahan dengan
peningkatan produksi ROS dalam
mitokondria , nukleus , sitosol ,
membran , dan kompartemen
cairan ekstraseluler, sehingga
kerusakan atau kematian sel pun
tidak dapat dihindarkan.®
Peningkatan ROS ini akan semakin
signifikan seiring dengan lamanya
paparan hiperoksia serta tinggi
kadar oksigen vyang dihirup,
semakin tinggi ROS yang ada di
dalam tubuh maka stress oksidatif

pun semakin tinggi dan semakin
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banyak pula sel-sel yang rusak,
hancur atau mati karenanya.” ROS
dapat terbentuk diberbagai sel
organ yang salah satunya sel
jantung melalui proses fosforilasi
oksidatif mitokondria  sebagai
produk metabolism sel yang
normal, selain itu Xantin oksidase,
NADPH oksidase, CYP P450, dan
pelepasan sambungan NO sintase
juga dapat menghasilakan ROS

pada jantung®. Tubuh juga

memiliki respon dalam
mengompensasi hiperoksia
berupa hipoventilasi serta

memberikan  efek  resistensi
pembuluh darah sistemik yang
membuat jantung bekerja kurang
optimal sehingga menimbulkan
kesan adanya penurunan denyut
dan curah jantung yang mana hal
ini merupakan mekanisme
kompensasi tubuh akut.?
Hiperoksia juga
meningkatan HIF (Hypoxia
Factor)?0. HIF

heterodimer dari

Induceble

merupakan
subunit a dan B, yang mana HIF-
1B  selalu diproduksi secara

konstan oleh sel. Namun pada
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HIF-1a, tetap diproduksi tetapi
akan  langsung  terdegradasi
dengan sendirinya dalam keadaan
normoksia, yang mana proses
degradasi ini membutuhkan enzim
Prolyl hydroxylase (PHD)!. Pada
keadaan hiperoksia enzim PHD ini
berkurang sehingga proses
degradasi HIF-1a pun terganggu,
karena itulah hiperoksia
meningkatkan HIF-1a  yang
berlebih dalam tubuh?®. Efek HIF-
la itu sendiri antara lain
mengaktifkan VEGF (Vascular
endothelial growth factor) untuk
angiogenesis, dan mensintesis
EPO (eritropoetin) guna untuk
eritropoiesis.
Glutation  (GSH) adalah
suatu tripeptida yang terdiri dari
asam glutamat, sistein, dan glisin.
Glutation merupakan mekanisme
pertahanan penting terhadap
senyawa toksik, karena glutation
dapat mengikat senyawa toksik
sehingga senyawa toksik tersebut
tidak berikatan secara kovalen
dengan DNA, RNA atau protein
sel yang dapat mencegah

terjadinya  kerusakan bahkan
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kematian sel.12 Glutation
diproduksi oleh semua sel
termasuk sel-sel otot jantung.
Kekurangan glutation pada
jantung maupun sistemik memiliki
hubungan dengan gagal jantung
dan remodeling dari jantung yang
merupakan mekanisme

kompensasi tubuh kronik.!!

METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian ini merupakan
penelitian  eksperimental invivo
yang menggunakan model hewan
coba yaitu tikus Sprague dawley
jantan berusia 8-12 minggu
dengan berat berkisar 150-250
gram, vyang didapatkan dari
bagian Ilmu Gizi  Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia.
Penelitian telah  mendapakan
keterangan lolos kaji ektik dari
komisi  ektik riset  Fakultas
Kedokteran Universitas Trisakti
dengan nomor

81/KER/FK/X/2015.

Penelitian ini menggunakan
6 ekor tikus setiap kelompoknya
yang mana telah dihitung

berdasarkan rumus besar sampel
4



menurut Federer®®, tikus akan
dibagi secara acak ke dalam 5
kelompok perlakuan, kelompok
pertama  yaitu P1  akan
dikonsidikan secara normoksia
atau kontrol dengan oksigen
21%, serta 4 kelompok lainnya
(P2-P5) akan di perlakukan
secara hiperoksia dengan kadar
oksigen 75%, masing-masing
selama 1 hari, 3 hari, 7 hari, dan
14 hari dalam sungkup yang
disebut  dengan hyperoxic

chamber. Sebelum di mulai

perlakuan  hiperoksia,  tikus
terlebih  dahulu  diadaptasi
selama 2 - 3 hari untuk

meminimalisasi hasil yang bias
karena tikus dalam keadaan
stres. Setelah adaptasi sebelum
di masukan kedalam sungkup,
tikus ditimbang terlebih dahulu.
Selama perlakuan tikus diberi
makan (pelet) dan minum,
disamping itu setiap hari secara
berkala sungkup dibersihkan,
dan makanan serta minuman
diganti. Selama sungkup
dibersihkan (3-5 menit), tikus
dipindahkan ke sungkup kecil
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yang sudah dipersiapkan
sebelumnya dalam  kondisi
hiperoksia. Pada akhir masa
perlakuan satu persatu tikus
dikeluarkan dari sungkup dan
segera ditimbang, lalu kemudian
tikus tersebut akan disacrificed
dengan  dianestesi  terlebih
dahulu  menggunakan 40-80
mg/kgBB
dikombinasikan dengan 10-20

Ketamine yang

mg/kgBB Xylazine melalui injeksi
intraperitonium. Setelah tikus
dianestesi, tikus akan disacrificed
lalu tikus dibedah pada mid-
sternumnya untuk diambil organ
jantung dan darahnya dari
masing-masing  tikus.  Yang
Kemudian dibuat homogenate
dengan menambahkan PBS pada
sampel dengan perbandingan
sampel : PBS = 1 : 1 serta
bertahap ambil sampel lalu
dihaluskan menggunakan tissue
grinder (Homogenizer). Setelah
itu, homogenate yang telah
dibuat disentrifuge
menggunakan kecepatan 4000

rpm selama 10 menit untuk



memisahkan supernatan dengan
pelet.

Kadar GSH diukur dengan
menggunakan
dithiobisnitrobenzoate (DTNB).
Sebanyak 250 pL homogenat
supernatan
ditambahkan 89 mL 0,1 M
larutan dapar fosfat pH 7,0.
Kemudian 5% TCA ditambahkan
untuk mengendapkan protein.
Setelah disentrifuge, 50 uL DTNB

ditambahkan pada homogenat

jantung

supernatan jantung dan di
inkubasi selama 1 jam. Serapan
warna kuning yang berasal dari
TNB diukur pada gelombang A
412 nm
glutation pada jantung dihitung

kemudian kadar

dengan menggunakan standar
GSH dengan kadar 0; 10; 20; 40;
50; 100 mg/mL. kadar GSH pada
jaringan jantung dinyatakan
dalam mg GSH/g protein
jaringan jantung. Data dicatat
dan dikumpulkan dalam bentuk
dilakukan  Uji

statistic dengan menggunakan

laporan  dan

perangkat lunak program

statistic GraphPad Prism v.5.0
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HASIL PENELITIAN
Analisa Gas Darah dan

Hematologi

Pada gambar 1, jika dibandingkan
dengan normoksia terlihat bahwa
adanya peningkatan pO; yang
bermakna pada tikus yang
mengalami hiperoksia selama 1
hari, 3 hari, 7 hari , hingga 14 hari.
Demikina pula dengan pCO; yang
menunjukkan adanya
peningkatan, namun pada
perlakuan hiperoksia 1 hari hingga
3  hari

peningkatan yang

belum  menunjukkan
bermakna,
peningkatan bermakna pCO:
dapat dilihat pada perlakuan
hiperoksia 7 hari dan 14 hari.
Berbeda halnya dengan pO; dan
pCO;, pH darah tikus yang
dihiperoksia mengalami
penurunan yang bermakna dalam
perlakuan 1 hari hingga 14 hari.
HCOs3 pada perlakuan hiperoksia 7
hari dan 14 hari menunjukkan
peningkatan yang bermakna
dibanding dengan normoksia.
Hasil analisa gas darah yang
terakhir adalah saturasi oksigen,
yang mana pada gambar 1
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menunjukkan penurunan saturasi
oksigen yang bermakna jika
dibandingkan dengan normoksia
pada perlakuan hiperoksia 3 hari

hingga 14 hari.

Sementara itu, hasil
hematologi darah tikus yang
mengalami hiperoksia
menunjukkan penurunan

hemoglobin yang bermakna pada
perlakuan 1 hari hingga 14 hari.
Sama dengan hemoglobin,
hematokrit tikus yang mengalami

hiperoksia mengalami penurunan

yang bermakna pada perlakuan 3
hari hingga 14 hari. Selain gambar
1 juga menunjukkan adanya
penurunan sel darah merah yang
bermakna pada perlakuan 1 hari

hingga 14 hari.

KADAR GSH JANTUNG

Data yang didapat untuk
GSH pada

jantung berupa absorbansi dalam

menghitung kadar

panjang gelombang A 412 nm.
Untuk mendapatkan kadar GSH

Gambar 1. Data Nilai Analisa Gas Darah dan Hematologi

Parameter MNormoksia - H}per{:ksm - -
1 Hari 3 Hari 7 Hari 14 Hari
pOz, Q50 1347 173.8 2481 4123
mmHg +2.1 +1.7* +1. 7% +] 2% =1.1*
pCOaz, 35,5 36,2 37.7 30.6 421
mmHg =1.2 =1.1 =1.5 =0 8% =] 2*
pH 746 743 740 7.35 7,00
=0.008 =0.003* =0.004% =0, 004* =0,005*
HCO3, 242 247 252 258 26.8
mmolT. =04 =04 =04 =0 4* =0_3*
Saturasi Oz, Q4.7 03.6 922 21.0 88.6
Ya =0.6 =07 =0 5% =0_6* =0 8*
Hemoglobin, 12,0 11.2 10,7 9.5 8.6
g/dL =012 =0 08* =0.04* =0.07* =0 10*
Hematokrit | 40,8 40,2 305 38.0 i7.6
Ya =04 =02 +(_2* =0 3% =0 2*
SDML, 6.2 50 5.3 4.0 4.2
Pl 1000 =0.1 =0,07* +0_2* =0 2= =02*

Milai rerata = SEM. *perbedaan bermakna dibanding normoksia (p<0.05. uji hMann-

Whitney)
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maka dapat digunakan rumus

persamaan garis linear yang
didapatkan dari kurva standart

GSH (Gambar 2) yaitu y=0,0362x-

Kurva Standart GSH

o
iy

0.3 ¥ =0,0362 - 0,0038
R?=0,9859

Absorban GSH Standart (A)
(=]
L]

0-0 T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Kadar G 8H Standart (png/mL)

Gambar 2. Kurva Standart GSH

0,0038. Hasil

didapatkan dengan memasukkan

perhitungan

nilai absorbansi pada variable v,
dan kemudian mendapatkan
hasilnya dari variable x yang
menunjukkan jumlah kadar GSH
Jantung yang dicari. Untuk lebih
jelasnya, Gambar 3 ini
menampilkan nilai rerata kadar
GSH jantung sesuai dengan
kelompok perlakuannya yang lalu
akan diplot menjadi grafik pada

gambar 4.

Pada grafik menunjukkan
bahwa terjadi peningkatan kadar
GSH jantung pada perlakuan 1
hari hingga 7 hari. Peningkatan
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bermakna dapat dilihat pada
pelakuan 3 hari dan 7 hari.
Sebaliknya, terlihat  adanya
penurunan bermakna kadar GSH

pada perlakuan 14 hari.

Gambar 3. Rerata Kadar GSH Jantung

Kadar GSH Jantung

Kelompok Perlakuan )
(ug/mL)

Pl 3,816
1) 4431
P3 5,897
P4 7,089
Ps 1993

P1: Kontrol
P2: 1 Hari
P3: 3 Hari
P4: 7 Hari
P5: 14 Hari

w

44

1,99*

=1

EATEEE LA L A
Kelompok Perlakuan Hiperoksia

Kadar GSH Jantung {pg/mL)
i i W i S M

e

Gambar 4. Grafik Kadar GSH Jantung

Perbedaan bermakna dibanding normoksia (p<0,03, uji Mann-Whitney)

Kadar GSH Darah

Seperti yang diuraikan
sebelumnya, kadar GSH darah
juga dapat dihitung dengan
menggunakan rumus persamaan
garis linear yang didapat dari
kurva standart GSH yang lalu
dicatat dan dapat dilihat pada
gambar 5, kemudian diplot
kedalam grafik yang juga dapat

dilihat pada gambar 6. Pada grafik
8



menunjukkan peningkatan kadar
GSH darah pada

hiperoksia selama 1 hari, namun

perlakuan

setelahnya yaitu perlakuan 7 hari
hingga 14 hari terlihat terjadi

Gambar 5. Rerata Kadar GSH Darsh

Eadar ¢ SH Darah (pug'mL)

Kelompek Perlghuan adur GEH Dardh
{up/mL}
Pl 3,595
Pl 4052
m 1,866
P4 1454
ps 1,367
. 1 Kaomtrol
7. P21 Hari
P33 Hari
5 P4 7 Hari
P45 14 Hari
5
4
34
24 145" 138+
14
u T T
& P

Kelompok Perlakuan Hiperoksia

Gumbar 6. Grafik Kadar GSH Darah

*Perbadaan bermakna dibanding nommaksia (o 05, wji Mann-Whitney)

penurunan jumlah kadar GSH
darah.

Jika grafik kadar GSH Jantung
dan GSH darah digabungkan
sebagai perbandingan seperti
yang ditampilkan pada gambar 7,
terlihat bahwa pada perlakuan
hiperoksia 1 hari kadar GSH darah
maupun Jantung sama-sama
mengalami peningkatan, tetapi
pada perlakuan hiperoksia 3 hari
dan 7 hari kadar GSH darah dan
Jantung berjalan saling
berlawanan, kadar GSH darah
semakin menurun sedangkan
kadar GSH Jantung semakin
meningkat. Pada  perlakuan
hiperoksia 14 hari terlihat bahwa

kadar GSH jantung menurun

a_
?_
= 8
E
; 4 43
E 405
= 4 e
L.: '-'-:-'-
L 34 =
2 b
3 24 s
e
1- =
6 beomias
ﬁ,..
q g

Eelompok Perlabuan Hiperoksia

Gambar 7. Perbendingsn Kadar GSH Jantung dan GSH Darah
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drastis hingga kadarnya
mendekati kadar GSH darah yang
semakin lama semakin menurun
dari perlakuan 1 hari, dan jika
diperhatikan kadar GSH darah
selalu lebih rendah dari kadar GSH

Jantung.

PERUBAHAN MAKROSKOPIK
JANTUNG

Pada gambar 8 masih dapat
terlihat dinding ventrikel jantung
tikus tanpa perlakuan atau kontrol
yang normal, sedangkan pada
gambar 9 sudah mulai dapat
dilihat bahwa adanya hipertrofi
dinding ventrikel pada jantung
tikus yang telah pendapatkan
perlakuan hiperoksia selama 14
hari jika dibandingkan dengan
ventrikel

gambaran  dinding

jantung tikus kontrol.

PERUBAHAN MIKROSKOPIK
JANTUNG

Macam-macam perubahan
mikroskopik jantung dapat dilihat
pada gambar 10 hingga gambar
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13 beserta

keterangannya, pada penelitian ini

dengan

pewarnaan yang digunakan
adalah pewarnaan H.E dan
pewarnaan PAS dengan

pembersaran masing-masingnya
adalah 400x,

mikroskopik pada penelitian ini

gambaran
membandingkan perubahan
mikroskopik jantung tikus control
dengan jantung tikus perlakuan
14 hari,

adapun berbagai

perubahan mikroskopik ini
menunjukkan  adanya tanda
remodeling jantung dan

cenderung berujung pada gagal

jantung.

Gambar 8. Makroskopik Dinding Ventrikel Jantung Tanpa Perlakuan (Kontrol)

Gambar 9. Makroskopik dinding Ventrikel Jantung Perlakuan 14 Hani
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K Sel otot J;

ung berukuran normal, garis-garis melmtang tampak (1,

diskus interkalaris tampak (2). Inti sel normal (3), pembuluh darah normal(4),

tidak tampak angiogenesis, kongesti, atau fibrosis.

Gambwll TaupaPerlakuan Pemb

ran 400% — Pewamaan PAS

Gambar 12. Perlakuan Hari ke 14 : Pembesaran 400x — Pewamaan HE.

Keterangan: Garis-garis melintang tidak tampak dan diskus interkalaris tidak
tampak(1), terdapat angiogenesis (2) serta kongesti(3), fokus perdarahan (4), dan
tanda-tanda infiltrasi sel radang(5).

Keterangan: Ukuran Sel normal (1), inti sel jelas (2), tidak tampak deg

PEMBAHASAN
Analisa Gas Darah dan
Hematologi

pO., arteri  tikus  yang

meningkat secara signifikan dan

bermakna  mulai dari  hari
perlakuan 1 hari hingga 14 hari
jika dibandingkan dengan tikus
tanpa perlakuan atau dalam
keadaan normoksia menunjukkan
tikus

hiperoksia.

benar dalam keadaan
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mdapat k lan sel ymg ). inti
sel yang menghilang/degenerasi infi sel (2), tsetdapat penmu:lw space(3)
nekrosis(4), dan fibrosis (3).

Penurunan pH yang bermakna

kemungkinan terjadi dikarena
hiperoksia menyebabkan respon
tubuh

sehingga menyebabkan CO, tidak

berupa  hipoventilasi,

dapat keluar dari tubuh sehingga
kadar  pCO; tubuh

meningkat dan menyebabkan

dalam

suasana asam dalam darah, kadar
pCO2 yang meningkat ini juga
telah

penelitianRespon tubuh berupa

didapatkan dalam

hipoventilasi yang menyebabkan
CO2
meningkatkan kadar pCO2 ini juga

penimbunan sehingga

dipaparkan dalam buku yang
11



berjudul Comparative Aspects of
Extracellular Acid-Base Balance'*
yang pada menyatakan hiperoksia
membuat  tubuh  mengalami
asidosis respiratorik. Namun, pada
penelitian ini didapatkan pula
HCO3 yang meningkat bermakna
yang merupakan mekanisme
kompensasi tubuh dimana hal ini
dapat disimpulkan bahwa pada
penelitian ini hiperoksia
menyebabkan asidosis respiratorik

yang terkompensasi sebagian.

Pada tikus yang mengalami

hiperoksia. terjadi penurunan
yang bermakna pada ketiga
parameter hematologi  dalam
penelitan  ini  yaitu  kadar
hemoglobin, hematokrit, dan sel
darah merah. Penurunkan kadar
sel darah merah ini diduga karena
hiperoksia menyebabkan proses
peroksidasi lipid pada membran
sel darah merah ini yang pada
akhirnya menyebabkan hemolisis
seperti yang dipaparkan dalam
penelitian Charles E Mengel®,
yang mana hemolisis membuat

kadar hematokrit dan hemoglobin
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juga menurun seiring dengan

lisisnya sel darah merah.

Pada penelitian ini pula

menyatakan bahwa terjadi
penurunan saturasi oksigen yang
bermakna pada perlakuan
hiperoksia pada hari ke 3 hingga
hari ke 14. Peneliti menduga
penurunan saturasi oksigen ini
berhubungan dengan penurunan
kadar hemoglobin yang
diakibatkan karena lisisnya sel

darah merah.

Kadar GSH Darah dan Jantung

Peningkatan  kadar  GSH
terhadap perlakuan hiperoksia
moderate juga sempat dilaporkan
oleh Rodney D Britt et allf,
Adapula Victor Steiger et al'’ yang
menyatakan bahwa peningkatan
kadar GSH pada

hiperoksia ini dikarenakan adanya

perlakuan

peningkatan uptake dari Glutamic
acid yang merupakan prekursor
dalam pembentukan GSH.

Mengingat akan salah satu
fungsi GSH adalah memecah H;0>

menjadi  2H,O, kemungkinan
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meningkatnya kadar GSH dalam
penelitian ini adalah
kecenderungan enzim Glutation
Peroksidase yang tidak
beraktivitas pada saat terjadi
keadaan hiperoksia, penelitian
Barja de Quiroga G et al'®
menyatakan bahwa enzim
Katalase lebih berperan dalam
memecah H;O, pada keadaan
hiperoksia, pernyataan ini dapat
dibenarkan dalam hasil penelitian

ini serta hasil penelitian dari

Febrinavega wie yang
mendapatkan hasil bahwa
hiperoksia menyebabkan

peningkatan  aktivitas  enzim

Katalase pada perlakuan

hiperoksia 1 hari hingga 7 hari.

Dalam penelitian ini, tidak
didapatkan adanya hubungan
korelasi secara statistik antara
kadar GSH darah dengan kadar
GSH Jantung dan kadar GSH
darah dengan nilai Pearson r = -
0,1604. Namun, kemungkinan ada
korelasi secara teori terhadap
kadar GSH darah dengan kadar
GSH Jantung, yang mana kadar
GSH darah selalu lebih rendah dari

Universitas Tarumanagara

kadar GSH Jantung yang diduga
karena sebagian besar kadar GSH
yang berada didalam darah
berasal dari kebocoran sel.
Keadaan kadar GSH darah yang
selalu lebih rendah dari kadar GSH
jaringan juga dilampirkan pada
penelitian yang dilakukan oleh

Thierry Malmezat et al®°.

Histopatologi Jantung

Gambaran makroskopik
yang sedemikan rupa belum dapat
menjelaskan perubahan-
perubahan yang sebenarnya
terjadi dalam jaringan Jantung itu
sendiri. Gambaran histopatologi
Jantung yang telah menerima
perlakuan hiperoksia 14 hari
dengan pewarnaan H.E tidak
tampak

adanya garis-garis

melintang maupun diskus
interkalaris yang disertai dengan
batas antar sel yang tidak jelas,
hal ini merupakan tanda-tanda
dari nekrosis sel?!. Disamping itu
terdapat pula  angiogenesis,
penelitian S Zara?? tertulis bahwa

hiperoksia dapat meningkatkan
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HIF-1a yang mana HIF-1a ini
dapat meningkatkan
angiogenesis. Hiperoksia juga
menyebabkan vasokonstriksi yang
kemudian dapat menyebabkan
iskemik, pada penelitian yang
dilakukan oleh Yannick J H ]
Taverne et al*! keadaan iskemik
terdapat ROS yang meningkat dan
menyebabkan inflamasi pada otot
jantung yang mana salah satu
tandanya adalah infiltrasi sel
radang pada sediaan
histopatologi. Gambar hitopatologi
Jantung perlakuan 14 hari dengan
pewarnaan PAS menunjukkan
adanya sel-sel yang mengalami
hipertrofi, yang mana pada
penelitan K ]  Anderson®
mengatakanan bahwa hiperoksia
memiliki efek vasokonstriksi yang
diikuti dengan resistensi
pembuluh darah, resistensi

pembuluh darah inilah yang

membuat  jantung  berusaha
mengkompensasi keadaan
tersebut dengan cara
memperbesar  sel-sel ototnya

sehingga terjadilah hipertrofi.

Gambaran nekrosis juga dapat

Universitas Tarumanagara

ditemukan pada sediaan
histopatologi dengan pewarnaan
PAS ini, diikuti dengan degenasi
inti yang merupakan tanda dari
proses nekrosis. Yang menarik
dari pewarnaan PAS ini adalah
dapat melihat dengan jelasnya,
bahwa terjadi fibrosis pada
perlakuan hiperoksia ini
dikarenakan banyak sel-sel yang
rusak dan nekrosis yang belum
sempat diregenerasi sehingga
terbentuknya jaringan ikat

fibrosis.

KESIMPULAN

e Pada akhir perlakuan (14 hari)
tikus yang diinduksi hiperoksia
sistemik didapatkan penurunan
kadar glutation tereduksi pada
darah dan Jantung

e Pada akhir perlakuan (14 hari)
tikus yang diinduksi hiperoksia
sistemik didapatkan
Peningkatan pO. yang cukup
besar

e Pada akhir perlakuan (14 hari)

tikus yang diinduksi hiperoksia
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sistemik didapatkan Perubahan * Dilakukannya penelitian lebih

histopatologi Jantung lanjut mengenai marker lain
e Tidak ada korelasi statistik yang mungkin dipengaruhi oleh
antara kadar glutation hiperoksia sistemik

tereduksi  pada darah dan » Dilakukannya penelitian lebih

Jantung lanjut mengenai keadaan lain
yang mungkin mempengaruhi

SARAN GSH
+ Dilakukannya penelitian

 Dilakukannya penelitian lebih

: : : : mengenai pemeriksaan stres
lanjut mengenai efek hiperoksia 9 P

sistemik dengan kadar oksigen oksidatif langsung

lebih dari 75%
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