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Abstrak


Telah dilakukan penelitian tentang pengaruh pemberian kromium (III) klorida terhadap kadar kreatinin serum darah mencit putih. Dosis yang diberikan adalah 5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB kombinasi dengan vitamin C dan 7,8 ug/20g BB tanpa vtamin C selama 42 hari,  diamati pada hari ke 7, 21 dan 42. Hewan dibagi atas 5 kelompok yaitu kelompok kontrol, 3 kelompok dosis  kelompok dosis 5,2 6,37 dan 7,8 ug/20g BB yang dikombinasikan dengan vitamin C serta  1 kelompok dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C. Hasil menunjukkan bahwa setelah pemberian senyawa kromium (III) klorida untuk semua dosis dan lamanya waktu pemberian terjadi peningkatan kadar kreatinin serum darah secara signifikan pada p< 0,05.
Abstract
A study on the influence of chromium (III) chloride on the blood serum creatinin  level and the function  kidney on white mice has been conducted..  Three doses (5,2 ; 6,37 and 7,8 ug/20g BW) in combination with vitamine C and 7,8 ug/20g BW without vitamine C. were given for 42 days to the mice and observation was made at the 7 th, 21 st and 42 nd days. Results showed that chromium (III) chloride at all doses significantly increased  the blood creatinin serum  level of the mice p<0.05.
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Pendahuluan
Kromium besar peranannya dalam proses metabolisme karbohidrat dalam tubuh , terutama sekali fungsinya dalam meningkatkan asupan glukosa darah  masuk ke dalam sel. Kalau unsur kromium berkurang dalam tubuh proses metabolisme karbohidrat akan terganggu sehingga glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel akibatnya  kadar glukosa dalam darah akan meningkat. (Anderson, 1998, Chowdury, 2003)
Kromium (III) klorida merupakan unsur yang berperan dalam meningkatkan sensitivitas insulin. Pada saat ini, kromium yang sering digunakan adalah dalam bentuk senyawa organik seperti kromium pikolinat karena senyawa ini apabila dibandingkan dengan  kromium (III) klorida absorbsinya sedikit lebih baik tetapi senyawa ini sukar diperoleh dan  harganya cukup mahal. Saat ini kromium  telah diakui sebagai nutrien esensial yang berfungsi dalam proses metabolisme karbohidrat, lipid dan asam nukleat.  Peranannya dalam menanggulangi diabetes melitus, aterosklerosis dan penyakit jantung koroner masih terus diteliti.  Penelitian di berbagai negara terutama negara sedang berkembang menunjukkan bahwa asupan kromium masyarakat masih sangat rendah dibandingkan dengan kebutuhan minimal tubuh yang dianjurkan (Anderson, 1989). 

Sebagai upaya dalam meningkatkan absorbsi kromium (III) klorida ini adalah dengan cara memberikan vitamin C karena vitamin ini membantu absorbsi kromium dalam pencernaan.( Donaldson, 1966 ). 
Disamping  vitamin C dapat meningkatkan absorbsi kromium, 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, 1992).
Disamping itu walaupun senyawa ini sudah banyak diketahui fungsinya dalam meningkatkan sensitivitas sel otot rangka perlu diamati keamanannya terhadap fungsi ginjal. Sebagai parameter untuk menilai keamanan obat ini diukur kadar kreatinin serum darah mencit putih yang dibandingkan terhadap mencit kontrol tanpa diberikan senyawa kromium 

Menurut Guyton & Hall (1996), ginjal merupakan organ berbentuk seperti kacang yang terletak dikedua sisi kolumna vetebralis. Ginjal bagian kiri letaknya lebih tinggi dibandingkan dengan ginjal bagian kanan. Setiap ginjal memiliki sebuah ureter, yang mengalirkan air kemih dari pelvis renalis ke dalam kandung kemih, air kemih mengalir melalui uretra meninggalkan tubuh ke penis pada pria dan vulva pada wanita.


Dalam tubuh secara umum ginjal berfungsi sebagai penyaring limbah metabolik, kelebihan natrium dan air dari darah, mengatur tekanan darah serta mengatur pembentukan sel darah merah melalui eritropoeitin yang dihasilkan oleh mitokondria sel ginjal. Setiap ginjal terdiri dari  satu juta nefron, masing-masing dapat membentuk urin dan ginjal ini tidak dapat membentuk nefron yang baru oleh sebab itu pada trauma atau penyakit ginjal atau penuaan normal akan terjadi penurunan jumlah nefron secara bertahap. Setiap nefron mempunyai dua komponen utama yaitu glomerulus disebut dengan kapiler glomerulus yang diliwati oleh sejumlah cairan untuk proses filtrasi.(Purnomo,2007) 

Komponen lainnya adalah tubulus yang panjang dimana sepanjang tubulus ini cairan hasil filtrasi diubah menjadi urin dalam perjalanannya menuju pelvis ginjal. Glomerulus tersusun dari suatu jaringan kapiler, bercabang yang mempunyai tekanan hidrostatik tinggi (kira-kira 60 mmHg). Kapiler glomerulus dilapisi oleh sel-sel epitel dan seluruh glomerulus dibungkus dalam kapsula Bowman. Cairan yang difiltrasi dari kapiler glomerulus mengalir ke dalam kapsula Bowman, kemudian masuk ke dalam tubulus proksimal kemudian ke Loop Henle dan masuk ke dalam medula renal. Membran kapiler glomerulus mempunyai 3 lapisan utama yaitu endotelium kapiler, membran dasar dan lapisan sel epitel yang mengelilingi permukaan luar membran dasar kapiler. Lapisan-lapisan ini bersama–sama membentuk penyaring yang dapat menyaring air dan zat tertentu beratus kali lebih banyak dari pada membran kapiler 

biasa. Membran kapiler glomerulus dalam kondisi normal mencegah filtrasi protein plasma, bahkan pada laju filtrasi  yang tinggi ( Ganong, 1983 dan Price, 1994 ).


Kapiler endotelium mempunyai ribuan lubang kecil yang disebut dengan fenestra dan membran dasar yang mengelilingi endotel terdiri dari jaringan kolagen dan fibril proteoglikan yang memiliki ruang besar yang dapat menyaring sejumlah besar air dan sedikit zat terlarut. Bagian akhir dari membran glomerulus adalah lapisan sel epitel yang membatasi permukaan luar glomerulus.


 Kapsul Bowman merupakan pelebaran nefron yang dibatasi epitel, diinvaginasi oleh jumlah kapiler glomerulus sampai mendapatkan bentuk seperti cangkir yang berdinding ganda. Lapisan parietal kapsul Bowman terdiri dari epitel gepeng dengan nukleus-nukleus yang mencolok dan menonjol ke dalam ruang kapiler. Epitel dalam membentuk lembaran tipis di atas lekuk kapiler glomerulus dan diantara kedua lapisan tersebut terdapat ruang Bowman.






Metoda Penelitian
Alat dan bahan

Alat yang digunakan adalah: erlenmeyer, gelas ukur, pipet mikro, lumpang dan alu, spatel,corong pisah, timbangan analitik, alat bedah, pinset, tabung reaksi, sentrifuge, alat vortex dan  thermospectronic genesys 20.

Bahan yang digunakan adalah : kromium (III) klorida, air suling, HCl 0,1 N  vitamin C, larutan pereaksi kreatinin Dya Sis  (reagen 1 :  natrium hidroksida 0,16 mol/l dan reagen 2 : asam pikrat 4 mmol/l dan larutan standar 2 mg/dl  (177 µmol /l)
Rancangan percobaan

Disiapkan hewan 75 ekor dalam keadaan sehat dengan berat berikisar antara 20-30 g, diaklimatisasi selama satu minggu.  Percobaan dibagi atas 5 kelompok yang terdiri dari : 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 pemberian CrCl3 dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C. Untuk analisa data dilakukan  uji analisa variansi  (Anova) dua arah menggunakan metoda SPSS 17.  Faktor pertama adalah kelompok  (D1),  (D2),  (D3),  (D4) dan  (D5), faktor kedua adalah  waktu pengamatan  hari ke 7, 21 dan 42.

Peubah yang diukur


Peubah yang diukur adalah kadar kadar kreatinin serum darah setelah pemberian kromium (III) klorida dengan  dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB) dan 7,8 ug/20g BB selama 42 hari  diamati pada hari ke 7, 21 dan 42.
Cara kerja penelitian ( Bartel, 1972)
        
 Salah satu pemeriksaan fungsi ginjal adalah dengan jalan mengukur kadar kreatinin serum darah mencit dengan melakukan prosedur sebagai berikut : Diambil darah mencit dengan jalan memotong bagian vena leher, ditampung pada tabung reaksi sebanyak  yang sebelumnya telah dimasukkan antikoagulan. Darah didiamkan selama 15 menit lalu disentrifus selama 15 menit pada kecepatan 3000 rpm. Bagian yang jernih ( serum ) dipisahkan dan diambil untuk diperiksa kadar kreatininnya. Serum dipipet 

sebanyak 50 ul dimasukkan ke dalam tabung reaksi, dicampur dengan larutan 1 ml larutan working reagen yang terdiri dari 4 bagian Reagen 1 dan 1 bagian reagen 2 lalu diaduk dengan alat vorteks. Dilakukan pengukuran serapan sampel pada menit pertama setelah pencampuran (As1). Pengukuran dilanjutkan setelah 2 menit dari pengukuran pertama (As2). Pengukuran dilakukan pada panjang gelombang 492 nm. Pengukuran 

yang sama dilakukan terhadap larutan standar dan diperoleh harga Ast1 dan Ast2. Dihitung kadar kreatinin serum dengan rumus (Bartel, 1972)
                                                Scr =  As2  -  As1     x 2 mg/dl

        

                      Ast2 -  Ast1
Keterangan :  As1 = Absorban sampel pada pengamatan menit pertama


          As2  = Absorban sampel yang diukur 2 menit setelah As1     


          Ast1  = Absorban larutan standar diukur pada menit pertama


          Ast2  = Absorban larutan standar yang diukur 2 menit setelah As1

           Scr  = Konsentrasi kreatinin dalam serum (mg/dl)





Hasil dan Pembahasan
Hasil


Hasil yang diperoleh pada pemeriksaan kadar kreatinin serum darah mencit putih setelah pemberian kromium (III) klorida dapat dilihat pada tabel-tabel dan diagram batang  berikut ini :
 Tabel kadar kreatinin serum darah mencit putih setelah pemberian  kombinasi kromium klorida dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 µg/20g BB) dengan vitamin C (0,52 mg/20g BB) pada pengamatan hari ke 7, 21 dan 42 .
	                 Perlakuan

Kelompok/
dosis
	Pengamatan kadar kreatinin serum (mg/dl) darah mencit putih pada hari ke-

	
	7
	21
	42

	Kontrol
	0,327 ± 0,07
	0,250 ± 0,11
	0,247 ± 0,09

	CrCl3 dosis 5,2 µg/20g BB + vit C
	0,463 ± 0,13
	0,315 ± 0,09
	0,332 ± 0,06

	CrCl3 dosis 6,37 µg/20g BB + vit C
	0,518 ± 0,09
	0,498 ± 0,15
	0,426 ± 0,138

	CrCl3 dosis 7,8 µg/20g BB + vit C
	0,595± 0,14
	0,577 ± 0,14
	0,456 ± 0,12

	CrCl3 dosis 7,8 µg/20g BB tanpa vitamin C
	0,331 ± 0,09
	0,437 ± 0,11
	0,516 ± 0,10


  
Tabel persentase kadar kreatinin serum setelah pemberian kromium(III) klorida dengan dosis 5,2; 6,37 ug/20g BB dan 7,8 ug/20g BB dengan/tanpa vitamin c

	               Perlakuan

Dosis
	No
	7
	21
	42

	CrCl3 5,2 ug/20g BB
	
	41,59
	26
	34,41

	CrCl3 6,37 ug/20g BB
	
	58,40
	99,2
	72,46

	CrCl3 7,8 ug/20g BB + vit C
	
	81,95
	130
	84,61

	CrCl3 7,8 ug/20g BB tanpa vit. C
	
	1,22
	24,26
	108,90
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Gambar 23. Diagram batang hubungan kadar kreatinin serum dengan lama perlakuan setelah pemberian kromium klorida dengan 3 variasi dosis (5,2; 6,37 dan 7,8 µg/20g BB) pada mencit putih

Pembahasan
Sebagai parameter untuk mengamati fungsi ginjal mencit putih sebagai hewan uji adalah kadar kreatinin serum darah, diolah menggunakan uji Anova 2 arah dengan metoda SPSS 17.

Pengamatan hari ke 7, pemberian dosis 5,2 ug/20g BB dibandingkan dengan kelompok kontrol terjadi peningkatan kadar kreatinin serum 41,59 %. Dosis 6,37 ug/20g BB terjadi peningkatan kadar kreatinin serum darah mencit sebanyak 58,40 % yang apabila dibandingkan terhadap kontrol terjadi perbedaan peningkatan  yang signifikan pada p<0,05. Pengamatan kadar kreatinin serum pada hari ke 42 dosis 7,8 ug/20g BB dengan vitamin c terjadi peningkatan kadar kreatinin serum  sebanyak 81,95%. Jadi  peningkatan kadar kreatinin serum darah seiring dengan peningkatan dosis yang diberikan. 

Pada pengamatan hari ke 21 dengan seluruh kelompok dosis menimbulkan peningkatan kadar kreatinin serum secara bermakna pada p<0,05.  Demikian juga halnya dengan dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin c kadar kreatinin serum masih di bawah dosis 6,37 dan 7,8 ug/20g BB. Fenomena ini sama saja dengan pemberian dosis 7,8 ug/20g BB pada pengamatan hari ke 7. Pada pengamatan hari ke 42, kadar kreatinin serum juga meningkat dengan peningkatan dosis. Tapi beda halnya dengan pemberian dosis 7,8 ug/20g BB pada hari ke 7 dan 21. Pada dosis ini kadar kreatinin jauh meningkat tinggi 

apabila dibandingkan dengan pengamatan hari ke 7 dan 21. Terjadi fenomena seperti ini adalah vitamin C mempunyai kemampuan terbatas dalam mengantisipasi pengaruh yang timbul akibat pemberian kromium (III) klorida yang dosisnya cukup tinggi.


Berdasar uji lanjut Duncan pengaruh waktu pemberian  tidak memperlihatkan perbedaan kadar kreatin yang berarti dalam serum darah pada p<0,05. artinya lama waktu pemberian tidak mempengaruhi  peningkatan kadar kreatinin  serum walaupun pada diagram batang  terlihat sedikit penurunan dibandingkan dengan pengamatan pada hari ke 21. Pemberian kromium (III) klorida tanpa vitamin C menunjukkan peningkatan kreatinin serum yang sinergis dengan lamanya waktu pemberian. Kalau diamati fenomena diagram batang ini pemberian tanpa vitamin C kadar kreatinin serum akan terlihat meningkat dengan lamanya waktu pemberian. Pemberian dengan vitamin C terlihat adanya penurunan kadar kreatinin serum pada pengamatan hari ke 42. Artinya vitamin C juga mampu menekan naiknya kadar kreatinin dalam serum karena sifat anti oksidannya.(Katzung, 1997). Salah satu fungsi anti oksidan adalah melindungi kondisi sel yang ada dalam ginjal. 





Kesimpulan

Pemberian kromium (III) klorida dengan dosis 5,2; 6,37 dan 7,8 ug/20g BB serta dosis 7,8 ug/20g BB tanpa vitamin C semua dosis menunjukkan peningkatkan kadar kreatinin serum darah mencit putih secara signifikan pada p< 0,05.
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