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ABSTRAK

GAMBARAN HISTOPATOLOGI GINJAL MENCIT (Mus Musculus)
JANTAN YANG DIINJEKSI LARUTAN TAURIN DALAM JANGKA
WAKTU AKUT 10 HARI

Taurin merupakan suplemen tambahan yang sering digunakan dalam minuman
berenergi di Indonesia sebagai penambah stamina. Taurin juga dapat mereduksi
sel-sel hati mencit yang mengalami kerusakan akibat induksi herbisida glifosat
(Verda, 2016). Tujuan penelitian ini untuk mengetahui gambaran histologi ginjal
mencit (Mus musculus) jantan setelah pemberian larutan taurin dalam dosis
bertingkat secara per-oral. Jenis penelitian ini adalah eksperimental dengan
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Hewan coba yang digunakan
adalah 24 ekor mencit (Mus musculus) jantan yang dibagi secara acak menjadi 6
kelompok (n=4). Kelompok kontrol diberi aquades. Kelompok perlakuan I diberi
dosis 0,195 mg/50ml, kelompok II dengan dosis 0,39 mg/50ml, kelompok III
dengan dosis 0,78 mg/50ml, kelompok IV dengan dosis 1,17 mg/50ml dan
kelompok V dengan dosis 1,56 mg/50ml. Penelitian ini dilakukan selama 10 hari.
Data yang diperoleh dianalisis secara deskriptif. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa pemberian taurin secara terus-menerus setiap hari akan menyebabkan
kerusakan, baik dengan dosis rendah hingga dosis toksik yakni dosis 1,17mg/50ml
dan 1,52 mg/50ml, dosis 4 diduga karena adanya kelainan imunitas dalam tubuh
mencit . Pada dosis terendah yakni 0,195mg/50ml timbul kerusakan nekrosis pada
bagian glomerolus ginjal, dan kerusakan tersebut meningkat seiring bertambahnya
tinggi dosis yang diberikan. Terjadi edema hampir semua dosis pada beberapa
organ luar seperti kaki, punggung, dan otot mata.

Kata kunci : Ginjal, Histologi, Mencit (Mus msuculus), Taurin
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ABSTRACT

HISTOPATHOLOGICAL PICTURE OF KIDNEY MALE MICE (Mus
Musculus) INJECTED WITH TAURINE SOLUTION IN AN ACUTE
PERIOD OF 10 DAYS

Taurine is an additional supplement that is often used in energy drinks in
Indonesia as a stamina enhacer, Taurine can also reduce the liver cells of mice that
are damaged by the introduction of glyphosate herbicides (Verda, 2016). The
purpose of this experiment to know the histological desription of the kidney of
male mice (Mus musculus) after being given taurine solution in a multilevel dose
by mouth. Type of this research is an experiment and using a complete random
design type. The experimental animals used were 24 male mice (Mus musculus)
which were randomly divided into 6 groups (n=4). The control group was given
aquades. Treatment group I was given a dose 0,195 mg/50ml, group II with a dose
0,39 mg/50ml, group III with a dose 0,78 mg/50ml, group IV with a dose 1,17
mg/50ml, and group V with a dose 1,56 mg/50ml. The research was carried out
for 10 days. Data were analyzed descriptively. The result showed that the
administration of taurine continously every day would cause damage, both with
low doses until toxic doses 1,17mg/50ml and 1,52 mg/50ml, group 4 was
suspected of having an immune disorder in the body of mice. At the lowest doses
0,195 mg/50ml there is damage to necrosis, and the damage increase with
increasing height dose. Edema occurs in several other organs such as the legs,
dorsal, and eye muscles.

Keywords : Histology, Kidney, Mice (Mus musculus), Taurine

Xiv



BAB I

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Energi adalah hal paling penting bagi kesehatan tubuh, apalagi bagi orang-
orang yang memiliki aktivitas berat di setiap harinya. Pentingnya energi ini
membuat banyak perusahaan menciptakan minuman berenergi untuk menambah
stamina dalam tubuh. Minuman berenergi merupakan suplemen yang didalamnya
mengandung kafein, glukosa, dan taurin. Minuman berenergi ini juga
mengandung asam amino (taurin, karnitin, kreatinin), vitamin, stimulan herbal
dan herbal (ginseng, ginkgo biloba) (O’Brien et al., 2008).

Di Indonesia terjadi peningkatan penjualan minuman berenergi di tahun
2009 dari Rp. 16,9 triliun menjadi Rp. 20,54 triliun di tahun 2010 (Bussines
Monitor International, 2012). Di Jawa Timur khususnya di Surabaya, minuman
berenergi ini sangat banyak dikonsumsi. Minuman berenergi memiliki banyak
peminat, pada salah satu pasar swalayan yang ada di daerah Rungkut, Surabaya
penjualan salah satu merk minuman ini pada tahun 2008 mencapai 374
botol/bulan (Primandono, 2013). Salah satu merk minuman energi ini menduduki
peringkat ke 3 dengan persentase sebesar 20% dari seluruh merk minuman
berenergi yang beredar di Indonesia (Putriastuti dkk, 2007).

Kandungan dari salah satu minuman berenergi yang laris di Surabaya
diantaranya air, sukrosa, glukosa, pengatur keasaman (natrium sitrat, magnesium

karbonat), karbon dioksida, asam sitrat, taurin (1000 mg), kafein (80 mg), Inositol



(50 mg), vitamin niacinamide (18 mg), asam pamtotenat (6 mg), B6 ( 2mg), B12
(1 mg), aroma, warna karamel riboflavin (Martin, 2005). Aturan minum dalam
sehari maksimal 1 kaleng, tetapi tidak dianjurkan dikonsumsi setiap hari terutama
bagi ibu menyusui, anak-anak, dan ibu hamil yang sensitif terhadap kandungan
minuman berenergi (Martin, 2005).

Taurin merupakan salah satu kandungan dari minuman berenergi, taurin
merupakan asam amino bebas yang melimpah dan terdapat banyak pada
jaringan mamalia. Taurin merupakan antioksidan yang berpengaruh terhadap
perlindungan melawan oksidasi, dan menangkap radikal bebas (Hagar, 2004).
Selain penjelasan diatas taurin dapat mengurangi lipid dan superoksida dismutase
dan gluthione peroksidase merupakan enzim yang ditingkatkan oleh taurin
(Akay.C, et al, 2013).

Tumbuhan, jamur, dan beberapa spesies bakteri, juga terdapat kandungan
senyawa taurin walaupun hanya sedikit. Taurin memiliki peranan penting dalam
mencerna lemak, menjaga kesehatan mata penyerapan vitamin dan mengatur
kadar kolesterol (Seifert et al, 2011).

Kandungan taurin di minuman berenergi ini sangat tinggi. Pada beberapa
minuman berenergi di pasaran, diketahui kandungan taurin yang ada di minuman
sekitar 500 mg — 1000 mg. Anjuran konsumsi taurin untuk manusia yakni
dibawah 3000 mg/hari (Honestdocs editorial team, 2019). Batas aman taurin
terhadap sebesar 3 gram /hari, sedangkan batas aman untuk mencit dikonversikan
dengan dikalikan dengan 0,0026 maka untuk mencit per harinya 7,8 g (Laurence&

Barcarach,1964)



Kemampuan taurin sebagai antioksidan ini dibuktikan dari beberapa
penelitian yang telah dilakukan beberapa orang. Menurut penelitian Radella
Hervidea (2018), pemberian ekstrak makroalga Sargassum sp. dan Gracillaria sp.
dengan dosis 8mg/ekor/hari selama 15 hari yang diberikan secara oral mampu
memperbaiki jumlah sel darah merah, sel darah putih, kerusakan histopatologi
hepar mencit jantan akibat penginduksian zat karsinogenik benzo piren. Menurut
penelitian Serli Widyasti (2013), taurin memiliki kemampuan dalam menambah
50% berat badan, 30% lebih panjang dari panjang tubuh ikan yang diberi pakan
tanpa taurin dan dibandingkan menggunakan pakan alami tanpa taurin
menghasilkan hasil yang lebih baik. Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian
pakan dengan menambahkan senyawa taurin dapat menambah berat dan panjang
tubuh ikan gurame.

Selain memiliki kelebihan bagi organ dan kesehatan tubuh, taurin ini juga
berbahaya bagi tubuh apabila dikonsumsi terlalu berlebih. Hal ini dibuktikan dari
beberapa penelitian diantaranya, menurut penelitian Elfa Verda Puspita (2016),
pemberian taurin dengan dosis 7800 mg/per hari walaupun dapat mereduksi sel-
sel hati mencit jantan yang mengalami kerusakan akibat induksi herbisida
glifosat sebesar 76,3% tetapi belum mampu meningkatkan kadar SOD
(superoksida dismutase) dan menurunkan kadar MDA (Malondialdehida).
Menurut penelitian Evi Kurniawaty (2013), adanya pengaruh pemberian minuman
suplemen yang mengandung taurin dan kafein terhadap peningkatan tekanan
darah pada atlet baseball PON 2008 Propinsi Lampung. Penelitian ini

membuktikan bahwasannya adanya perubahan tekanan darah setelah dan sebelum



latithan tanpa minuman berenergi yang mengandung taurin dan serta adanya
perbedaan denyut nadi pada atlet baseball sebelum dan sesudah mengkonsumsi

minuman berenergi.

Dalam Q.S Al A’raf [7]: ayat 31

(] - A
v ¢ ,f-..J CEE
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Artinya : “wahai anak cucu adam, pastikan diri kalian ketika akan melaksanakan

sholat berada dalam kondisi berhias sesuai yang disyariatkan dengan

mengenakan pakaian yang menutup aurat, memperhatikan kebersihan

dan kesucian dan lain sebagainya. Makan dan minumlah dari barang

vang baik-baik yang di karuniakan Allah kepada kalian, dan

janganlah kalian melampaui batas kewajaran dalam hal itu.

Sesungguhnya Allah tidak menyukai orang-orang yang melampaui

batas dan berlebihan dalam makanan dan minuman dan hal lainnya”.

Berdasarkan ayat di atas, maka jelas disebutkan bahwa Allah telah

melarang apapun yang dilakukan secara berlebihan, karena Allah SWT telah

menciptakan sesuai porsinya masing-masing yang tidak kurang bahkan lebih.

Sesuai ayat tersebut pula penelitian ini diangkat dan dilakukan untuk

menunjukkan bahwa sesuatu yang dikonsumsi ataupun dilakukan secara
berlebihan melampaui batas dapat membahayakan keadaan.

Berdasarkan penelitian-penelitian yang telah dilakukan yang membuktikan

bahwa taurin memiliki pengaruh diantaranya mampu memperbaiki jumlah

eritrosit dan leukosit, serta memperbaiki anatomi pada ikan. Akan tetapi taurin

juga dapat merusak histopatologi hepar maka peneliti melakukan penelitian ini

dengan melihat pengaruh taurin pada histopatologi ginjal mencit jantan.
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Rumusan Masalah :

Bagaimana gambaran histologi ginjal mencit jantan yang diinjeksi larutan

taurin dalam jangka waktu akut 10 hari ?
Tujuan Penelitian :

Untuk mengetahui gambaran histologi ginjal mencit jantan yang diinjeksi

larutan taurin dalam jangka waktu akut 10 hari.
Manfaat Penelitian :

Penelitian ini diharapkan memberikan informasi kepada masyarakat akan
pentingnya pengaruh kandungan taurin terhadap histopatologi ginjal dan
memberikan informasi atau pemahaman banyaknya konsentrasi minuman
berenergi yang dibutuhkan tubuh. Penelitian ini diharapkan dapat dijadikan basis
data atau sebagai acuan penelitian selanjutnya.

Batasan Masalah :

1. Penelitian ini terfokus pada histopatologi ginjal mencit

2. Berat badan mencit yang digunakan berkisar antara 25-30 gr
3. Mencit yang digunakan adalah mencit jantan

4. Usia mencit yang digunakan antara usia 2-4 bulan

5. Pemberian perlakuan hanya 10 hari.

BABII

KAJIAN PUSTAKA

Taurin



Taurin atau asam 2-amino etanol sulfonat merupakan turunan dari asam
amino yang memiliki rumus kimia CoH2NO3S (Gambar 2.1), memiliki
kandungan empedu pada jaringan binatang maupun manusia. Taurin diketahui
telah ditemukan di tumbuhan, jamur maupun beberapa spesies bakteri namun
hanya dalam jumlah sedikit. Taurin merupakan asam amino yang memiliki
kandungan belerang, asam amino jenis ini dapat dihasilkan oleh tubuh untuk
kebutuhan tubuhnya sendiri (Bouceknooghe, 2006). Didalam tubuh manusia juga
dapat menghasilkan asam amino kondisional ini. Daging dan ikan merupakan
sumber utama taurin, ketika masa pertumbuhan anak diperlukan mengkonsumsi
asupan taurin karena taurin memiliki pengaruh besar bagi kesehatan mata
(Depkes, 2002).
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Gambar 2.1 struktur taurin.

Sumber : Widiyanti, 2003

Beberapa tahun terakhir telah dipelajari peran menguntungkan taurin bagi
penderita diabetes, seperti halnya melalui kemampuan untuk memblokir toksisitas
yang disebabkan oleh stres. Pada beberapa jaringan, oksidatif diabetes telah
dikaitkan dengan penurunan tingkat antioksidan endogen yang memiliki peran

dalam konteks diabetes (Bouceknooghe, 2006). Taurin adalah turunan asam
6



amino yang diperlukan untuk membangun protein. Kandungan taurin didapatkan
dalam organ otak, jantung, maupun otot-otot. Pertama kali taurin ditemukan pada
abad ke-19 dari empedu sapi. Nama Taurin berasal dari bahasa Latin yang
memiliki makna sapi atau banteng. Taurin dibentuk di hati dan di otak dengan
membutuhkan vitamin B6 (Depkes, 2002).

Sumber utama taurin dalam makanan dari bahan makanan hewani. Pada
makanan daging, ikan dan air susu ibu banyak ditemukan senyawa taurin. Taurin
tidak ditemukan dalam sayuran, sehingga orang vegetarian memiliki kadar taurin
yang lebih rendah dibandingkan orang yang memakan daging (Depkes,2002).

Anjuran konsumsi taurin untuk manusia yakni dibawah 3000 mg/hari
(Honestdocs editorial team, 2019). Batas aman taurin terhadap sebesar 3 gram/
hari, sedangkan batas aman untuk mencit dikonversikan dengan dikalikan dengan
0,0026 maka per harinya hanya dianjurkan 7,8 g (Laurence& Barcarach,1964).

Gangguan perkembangan retina mata merupakan sebab dari kurangnya
taurin yang ada dalam darahnya sehingga dapat mengalami kebutaan dan karies
gigi. Gangguan otot jantung atau biasa dalam ilmu kedokteran disebut dengan
kardiomiopati merupakan akibat dari kurangnya kadar taurin. Mengkonsumsi
minuman berenergi yang berlebihan juga dapat meningkatkan pembekuan darah
dan menurunkan fungsi sel pembuluh darah serta dapat meningkatkan tekanan
darah. Ginjal alat ekskresi sebagai alat yang mengeluarkan dosis taurin yang
berlebihan. Mengkonsumsi taurin yang berlebihan hingga dosis 14 gram yang
dikombinasikan dengan insulin dan steroid dapat menyebabkan kerusakan otak

(Widiyarti,2003).



Taurin (asam 2-aminoethylsulphonic) adalah asam amino non-hadir
protein yang hampir terdapat pada semua jaringan hewan dan paling banyak
asam amino intraseluler (Ismail dkk, 2005). Efek dari taurin pada glukosa
homeostasis dan metabolisme dalam konteks diabetes, taurin diberikan pada
berbagai tindakan biologis, termasuk antioksidan, osmoregulasi, modulasi, dan
konjugasi asam empedu, yang mempertahankan homeostasis fisiologis. Taurin
akan diberikan dari luar tubuh hewan percobaan dalam dosis bertingkat untuk
mengetahui dosis yang paling efektif dan diharapkan mampu bereaksi dalam
menurunkan kadar glukosa darah.

Pada penelitian dengan hewan, kekurangan taurin menyebabkan gangguan
perkembangan retina mata sehingga dapat menyebabkan kebutaan, dan karies
gigi. Kadar taurin yang rendah menyebabkan kardiomiopati (gangguan otot
jantung). Penggunaan minuman energi yang mengandung taurin meningkatan
pembekuan darah dan menurunkan fungsi sel-sel pembuluh darah serta
meningkatkan tekanan darah. Dosis yang berlebihan akan dikeluarkan melalui

ginjal. Belum diketahui secara jelas efek taurin yang dikonsumsi berlebihan.

Ginjal
Ginjal adalah organ yang memiliki warna merah hampir kecoklatan dan
berada didinding abdomen bagian belakang, letaknya di bagian kiri dan kanan
jumlahnya ada dua (Snell, 2006). Pada ginjal bagian luar terdapat bagian yang

bertekstur keras dan berfungsi sebagai pelindung struktur bagian dalam, bagian ini



disebut dengan kapsul fibrosa (Guyton & Hall, 2008). Pada bagian cekung di tepi
medial ginjal terdapat hilum renale atau bagian yang berfungsi sebagai tempat
arteri renalis masuk dan vena renalis serta pelvis renalis keluar (Moore & Anne,

2012).
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Gambar 2.2 gambaran histologi ginjal
(Focosi,2009)

Ginjal terbagi menjadi dua bagian utama yakni bagian luarnya disebut
korteks dan medulla di bagian dalam (Guyton & Hall, 2008). Dalam setiap ginjal
terdapat nefron yang berjumlah banyak sekitar 1-4 juta nefron, korpuskulum
renal, tubulus kontortus, kontortus proksimal, ansa henle dan tubulus kontortus
distal merupakan bagian yang ada didalam (Junqueira & Cameriro, 2007). Ginjal
memiliki fungsi penting dalam perlindungan berbagai bagian yang berguna bagi
tubuh (Price, 1995).

Setiap ginjal dibagi dalam korteks di bagian luar yang tercat gelap dalam

preparat mikroskopis dan medula di bagian dalam yang berwarna lebih terang.



Korteks ginjal terdiri dari pars konvulata dan pars radiata. Pars konvulata/kontorta
tersusun dari korpuskuli ginjal dan tubuli yang membentuk labirin kortikal. Pars
radiata tersusun dari bagian-bagian lurus (segmen lurus tubulus proksimal dan
segmen lurus tubulus distal) dari nefron dan duktus koligens. Massa jaringan
korteks yang mengelilingi setiap piramid medula membentuk sebuah lobus renis,
dan setiap berkas medula merupakan pusat dari lobulus renis. Jaringan korteks
juga terdapat di antara piramid medula, yang disebut kolumna Bertin (Gartner dan
Hiatt, 2007). Medula ginjal terdiri atas 10-18 struktur berbentuk kerucut atau
piramidal, yaitu piramid medula. Dari dasar setiap piramid medula terjulur berkas-
berkas tubulus paralel, berkas medula, yang menyusup ke dalam korteks. Setiap
berkas medula terdiri atas satu atau lebih duktus koligens bersama bagian lurus
beberapa nefron (Junqueira et al., 2005).

Korpuskulus ginjal berdiameter sekitar 200-250 pum dan terdiri atas
seberkas kapiler, yaitu glomerulus, dikelilingi oleh kapsula epitel berdinding
ganda yang disebut kapsula Bowman. Ruangan dalam kapsula Bowman disebut
ruang Bowman (ruang urinarius) yang menampung cairan yang disaring melalui
dinding kapiler dan lapisan viseral. Glomerulus berhubungan dengan kapsula
Bowman di bagian dalam melalui lapisan viseral yang tersusun oleh modifikasi
sel-sel epitel yang disebut podosit (Gartner dan Hiatt, 2007).

Fungsi ginjal diantaranya pertama, meregulasi volume dan osmolalitas
cairan tubuh. Terjadi rangsangan melalui karoti interna ke osmoreseptor di

hipotalamus anterior apabila tubuh kelebihan cairan. Rangsangan itu diteruskan
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menuju kelenjar hipotalamus posterior, sehingga produksi diuresis lebih banyak
dari hormon anti diuretik (Junqueira & Cameriro, 2007).

Fungsi ginjal sebagai fungsi ekskresi dan non ekskresi. Fungsi ekskresinya
antara lain untuk mempertahankan osmolaritas plasma sekitar 285 mili Osmol
dengan mengubah ekskresi air, mempertahankan volume Extra Cellular Fluid
(ECF) dan tekanan darah dengan mengubah ekskresi natrium, untuk
mempertahankan konsentrasi plasma masing-masing elektrolit individu dalam
rentang normal. Serta untuk mempertahankan derajat keasaman/pH plasma sekitar
7,4 dengan mengeluarkan kelebihan hidrogen dan membentuk kembali karbonat.
Fungsi ekskresi ginjal juga meliputi ekskresi produk akhir nitrogen dari
metabolisme protein (terutama urea, asam urat dan kreatinin) dan sebagai jalur
ekskretori untuk sebagian besar obat. Fungsi non-ekskresinya meliputi sintesis
dan aktifasi hormon, mensekresi renin yang memilliki peran penting dalam
pengaturan tekanan darah, menghasilkan eritropoetin untuk merangsang produksi
sel darah merah oleh sumsum tulang, serta mensekresi prostaglandin, yang
berperan sebagai vasodilator dan bekerja secara lokal serta melindungi dari
kerusakan iskemik ginjal. Sebagai fungsinya sebagai organ non-ekskresi, ginjal
juga mendegradasi hormon polipeptida, insulin, glukagon, parathormon, prolaktin,
hormon pertumbuhan, ADH (antidiuretik hormon) dan hormon gastrointestinal.
Sistem ekskresi terdiri atas dua buah ginjal dan saluran keluar urin (Price &
Wilson, 2006).

Glomerulus merupakan struktur yang dibentuk oleh beberapa berkas

anastomosis kapiler yang berasal dari cabang-cabang arteriol aferen. Komponen
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jaringan ikat pada arteriol aferen tidak masuk kedalam kapsula Bowman, dan
secara normal sel-sel jaringan ikat digantikan oleh tipe sel khusus, yaitu sel-sel
mesangial. Ada dua kelompok sel-sel mesangial, yaitu sel-sel mesangial
ekstraglomerular yang terletak pada kutub vaskuler dan sel-sel mesangial
intraglomerular mirip perisit yang terletak di dalam korpuskulus ginjal (Gartner
dan Hiatt, 2007).

Dinding luar yang mengelilingi ruang Bowman tersusun oleh sel-sel epitel
skuamous simpleks yang membentuk lapisan parietal (Gartner dan Hiatt, 2007).
Masing-masing korpuskulus renal juga memiliki kutub vaskuler dan kutub
urinarius. Kutub vaskuler merupakan tempat arteriol aferen masuk dan arteriol
eferen keluar, sedangkan kutub urinarius merupakan tempat dimulainya tubulus
kontortus proksimal (Junqueira et al., 2005).

Pada kutub urinarius dari korpuskulus ginjal, epitel skuamous dari lapisan
parietal kapsula Bowman berhubungan langsung dengan epitel silindris dari
tubulus kontortus proksimal (Junqueira et al., 2005). Tubulus kontortus proksimal
terdapat banyak pada korteks ginjal dengan diameter sekitar 60 um dan panjang
sekitar 14 mm. Tubulus kontortus proksimal terdiri dari pars konvulata yang
berada di dekat korpuskulus ginjal dan pars rekta yang berjalan turun di medula
dan korteks, kemudian berlanjut menjadi lengkung Henle di medula(Gartner dan

Hiatt, 2007).
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Gambar 2.3 gambaran histologi ginjal
Sumber : Forcosi, 2009

Epitel yang melapisi tubulus ini adalah selapis kuboid atau silindris yang
menunjang dalam mekanisme absorbsi dan ekskresi. Sel-sel epitel ini memiliki
sitoplasma asidofilik yang disebabkan oleh adanya mitokondria panjang dalam
jumlah besar. Apeks sel memiliki banyak mikrovili dengan panjang sekitar 1
um,yang membentuk suatu brush border (Guyton dan Hall, 2007).Ansa Henle
adalah struktur berbentuk U terdiri atas ruas tebal desenden, dengan struktur yang
sangat mirip tubulus kontortus proksimal; sedangkan ruas tipis desenden, ruas
tipis asenden, dan ruas tebal asenden, dengan struktur yang sangat mirip tubulus
kontortus distal. Pada medula bagian luar, ruas tebal desenden, dengan garis
tengah luar sekitar 60 pum, secara mendadak menipis sampai sekitar 12 um dan
berlanjut sebagai ruas tipis desenden. Lumen ruas nefron ini lebar karena
dindingnya terdiri atas sel epitel gepeng yang intinya hanya sedikit menonjol ke
dalam lumen.Bila ruas tebal asenden lengkung Henle menerobos korteks, struktur

histologisnya tetap terpelihara tetapi menjadi berkelok-kelok disebut tubulus

13



kontortus distal, yaitu bagian terakhir nefron. Tubulus ini dilapisi oleh sel-sel
epitel selapis kuboid (Junqueira et al., 2005). Sel epitel tubulus sangat peka
terhadap anoksia dan rentan terhadap toksik. Beberapa faktor memudahkan
tubulus mengalami toksik, termasuk permukaan bermuatan listrik yang luas untuk
reabsorbsi tubulus, sistem transpor aktif untuk ion dan asam organik,dan
kemampuan melakukan pemekatan secara efektif, selain itu kadar sitokrom P450
yang tinggi untuk mendetoksifikasi atau mengaktifkan toksikan. Pada nefrotoksik
akibat parasetamol dapat menyebabkan nekrosis tubulus akut di mana nekrosis
paling mencolok terlihat pada tubulus kontortus proksimal, namun membran basal
tubulus umumnya tidak terkena (Cotran et al., 2007).

Pada setiap nefron terdiri atas 2 bagian, yakni korpus renalis dimana cairan
yang lewat akan memfiltrasi plasma darah dan disekresi dan diabsorbsi oleh
tubulus renalis. Sekitar kapiler glomerulus terdapat bagian glomerulus dan
kapsula bowman. Tubulus renalis terbagi menjadi tiga bagian, diantaranya

lengkung henle, tubulus distalis dan tubulus proksimal (Tortora, 2005).

Gambar 2.4. Histologi ginjal. Glomerulus (a), kapsula bowman (b), ruang bowman (c), tubulus
proksimal (d) dan tubulus distalis (e).
Sumber : Dellmann dan Eurell (2006).
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Faktor umur, berat badan, dan jenis hewan mempengaruhi besar dan
jumlah sel glomerulus pada kuda (Guyton, 1994). Pada mencit umumnya jumlah
glomerulus berbeda di setiap jenis hewan (Selly, 1999). Menurut Guyton (1994),
glomerulus merupakan sekumpulan sel yang memiliki banyak kandungan paralel
yang berhubungan antar pembuluh serta terlapisi oleh banyak sel epitel dan
terbungkus oleh kapsula bowman. Cairan filtrasi pada glomerulus akan melintasi
dinding glomerulus menuju rongga kapsula. Fungsi utama ginjal adalah
memfiltrasi glomerulus. Apabila tidak terjadinya filtrasi, maka hasil yang telah
digunakan tidak dapat diekskresikan, pH tidak terkontrol (Himawan, 1996).

Toksikan yang masuk ke dalam ginjal dapat menyebabkan berbagai
macam kelainan pada struktur maupun fungsi nefron. Kerusakan pada nefron
dapat terjadi pada tubulus, korpuskulus renalis, maupun kapiler-kapiler darah
dalam ginjal. Gangguan pada korpuskulus dapat merusak glomerulus dan kapsula
Bowman, sehingga akan mengganggu kelancaran aliran darah dalam kapiler-
kapiler glomerulus. Kerusakan pada tubulus dapat terjadi pada sel-sel epitel,
antara lain mengalami degenerasi dan atrofi sehingga lumen melebar. Kerusakan
lebih lanjut dapat mengakibatkan kematian nefron (Ressang, 1984). Kematian
nefron terjadi akibat degenerasi sel. Degenerasi sel adalah kemun duran sel yang
menyebabkan perubahan dalam bentuk maupun fungs (Himawan, 1996).

Secara normal, volume filtrat yang dihasilkan korpus renalis akan
diabsorbsi 60% sel yang berasal dari tubulus proksimal (Martini, 1992). Tubulus
ginjal berfungsi menghasilkan filtrat glomerular yang tidak terdapat protein dan

memiliki jumlah banyak yang akan diserap oleh tubuh. Air dan sodium klorida
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sebanyak 99% yang telah difiltrasi akan diserap kembali. Secara efektif, cara ini
yang akan membersihkan zat-zat yang tidak digunakan lagi oleh tubuh. Terjadi
gangguan ginjal apabila terjadi penyerapan toksin secara berlebihan oleh tubulus
proksimal (Maxie, 1993).

Ginjal akan mengatur volume, mengeliminasi zat yang tidak diinginkan
dari darah dan komposisi ionik. Sehingga tidak heran apabila banyak aliran darah
yang menyuplai ginjal (Tortora, 2005). Darah diterima ginjal dari arteri renalis
(Martini, 1992) serta menerima 20-25% cardiac output (Maxie, 1993). Beberapa
penyakit yang dapat terjadi pada ginjal diantaranya kelainan konginetal atau
bawaan sejak lahir, lesio degeneratif, inflamasi dan gangguan sirkulasi,
keracunan, peningkatan jumlah sel serta terjadi pertumbuhan abnormal atau
neoplasia (Seely, 1999).

Regulasi keseimbangan elektrolit juga fungsi ginjal, dalam menjaga
keseimbangan homeostasis, eksresi air dan elektrolit seharusnya sesuai dengan
konsumsi. Asupan yang terlalu berlebih maka jumlah zat yang ada didalam tubuh
meningkat. Kekurangan dalam eksresi maka dapat menyebabkan jumlah zat yang
ada didalam tubuh menurun (Price, 1995). Regulasi keseimbangan asam basa,
ginjal juga berfungsi dalam mengatur keseimbangan asam basa yang dibutuhkan
tubuh, dengan mengeksresikan asam dan mengatur penyimpanan cairan dalam
tubuh. Ginjal juga turut dalam sistem dapar paru dan cairan tubuh (Price, 1995).

Ginjal adalah organ tempat mengekskresikan hasil pertukaran zat yang
tidak digunakan oleh tubuh seperti hal nya urea (dari metabolisme asam amino),

kreatinin (dari kreatin otot), asam urat (dari asam nukleat), hasil akhir dari
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pemisahan hemoglobin (bilirubin), serta dalam hasil metabolisme dari berbagai
hormon. Membuang banyak toksin dan zat asing yang telah dihasilkan oleh tububh,
seperti obat-obatan dan makanan yang telah berlebih merupakan fungsi lain dari
ginjal (Junqueira & Cameriro, 2007).

Fungsi ginjal adalah meregulasi volume, pengukuran konsentrasi cairan
tubuh, konsentrasi asam basa cairan tubuh dengan mengeluarkan elektrolit dan air
dalam jumlah yang cukup sebagai pertahanan elektrolit dan cairan ekstra selular.
Didalam ginjal terjadi proses filtrasi, reabsorbsi dan sekresi (Brunner dkk, 2003).

Susunan sistem urinari meliputi dua ginjal, uretra dan vesikula urinaria,
serta terdapat dua ureter. Letak ginjal ada didalam abdomen, terkadang terletak
lebih bawah dan lebih depan dari urutan terakhir tulang rusuk. Fossa hati adalah
bagian depan dari ginjal kanan, fungsinya mengikat supaya tetap pada tempatnya.
Ginjal kiri lebih mudah bergerak dan menggantung didalam abdomen (Dyce ef al,
2002).

Pada pemotongan membujur ginjal, terdapat korteks atau bagian yang
terdapat di luar parenkim yang memiliki warna merah gelap dan medula atau
bagian dalam parenkim yang memiliki warna lebih cerah (Henrikson,1998).
Kucing, kuda dan anjing termasuk dalam unilobular dan babi termasuk hewan
multilobular (Maxie, 1993). Spesies anjing, kuda dan kucing memiliki bentuk
ginjal yang bervariasi, bentuknya kecil seperti kacang dan licin, sedangkan pada
babi memiliki ginjal dengan tekstur licin, memanjang dan gepeng (Henrikson,

1998).
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Ginjal mencit memiliki warna coklat kemerahan, bertekstur lembut,
posisinya di dinding tubuh bagian dorsal, banyak jaringan lemak yang
mengelilingi termasuk pula hewan unilobular dengan memiliki satu papilla.
Umumnya letak ginjal kanan lebih depan dibanding ginjal kiri dan ginjal pada
betina lebih ringan daripada ginjal jantan (Seely, 1999).

Ginjal terbentuk dari banyak nefron. Pada setiap spesies memiliki
perbedaan jumlah nefron. Anjing memiliki +400.000 nefron pada ginjalnya,
sedangkan kucing +200.000 pada ginjalnya (Henrikson, 1998). Menurut Guyton
(1994), fungsi nefron adalah mengekskresikan zat yang tidak dibutuhkan oleh
tubuh dengan cara :

1. Penyaringan sebagian plasma melalui membran glomerulus

2. Penyerapan substansi yang dibutuhkan tubuh terutama air dan beberapa
elektrolit oleh tubulus. Bagian yang tidak dibutuhkan akan diekresikan
ginjal melalui urin.

Ketika ginjal tidak dapat mengangkut sampah metabolik dari dalam tubuh
maka akan terjadi gagal ginjal. Gangguan fungsi endokrin dan metabolik
umumnya disebabkan oleh gangguan eksresi renal (Suharyanto & Madjid, 2009).

Gagal ginjal merupakan kondisi ginjal kehilangan fungsinya untuk
menyaring sisa makanan dan mengalami penurunan dalam kinerja sehingga tidak
dapat menyaring sisa metabolisme tubuh dan mempertahankan sodium dan
kalium di dalam urin (Price & Wilson, 2006).

Beberapa penyakit yang diakibatkan dari gagal ginjal kronik atau GGK

diantaranya gagal ginjal akut, radang terhadap ginjal, amiloidosis, penyakit ginjal
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polikistik, tersumbatnya saluran kemih, nefrotoksin, dan beberapa penyakit seperti
diabetes melitus, tekanan darah tinggi, lupus (Bayhakki, 2013).

Kerusakan nefron dan hilangnya fungsi ginjal merupakan definisi dari
penyakit gagal ginjal kronik. Menurunnya Total laju filtrasi glomerulus (GFR)
dan klirens atau parameter eliminasi obat, BUN(Blood Urea Nitrogen) dan
meningkatnya kreatinin. Kreatinin merupakan produk limbah dari kreatin fosfat
yang digunakan dalam proses kontraksi otot. Ginjal tidak dapat memekatkan urine
karena nefron yang masih tersisa mengalami hipertrofi. Kekurangan cairan dalam
tubuh biasanya disebabkan oleh banyaknya jumlah urine yang dikeluarkan.
Kandungan terbanyak didalam urine adalah sodium sehingga terjadi poliuri. Hal
ini dikarenakan kemampuan menyerap elektrolit oleh tubulus akan hilang dan
tidak dapat bekerja sesuai fungsinya (Bayhakki, 2013).

Gangguan yang bersifat sistematik akan mengakibatkan gagal ginjal
kronik. Sebagai organ koordinasi, ginjal memiliki fungsi penting dan banyak
sehingga kerusakan terhadao fisiologis ginjal akan berakibat terjadinya gangguan
keseimbangan sirkulasi. (Robinson, 2013).

Komplikasi yang dapat terjadi dari penyakit gagal ginjal kronik antara lain
(Prabowo, 2014):

1. Penyakit tulang
2. Penyakit kardiovaskular
3. Anemia

4. Disfungsi seksual.
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MENCIT (Mus musculus)

Mencit atau Mus musculus merupakan jenis spesies yang berkembang biak
relatif cepat, mudah dalam pemeliharaan dan jumlahnya banyak dalam sekali
melahirkan, beragam genetik cukup besar sifat anatomis dan fisiologisnya
terkarakterisasi dengan baik (Malole dan Pramono, 1989). Cara hidupnya relatif
pendek (Moriwaki et al, 1994), mencit yang umumnya digunakan sebagai hewan
coba mamalia penelitian yang dilakukan di laboratorium dan umumnya mencit

yang digunakan jenis albino swiss. Gambar mencit disajikan pada Gambar 2.5.

Gambar 2.5 Mencit (Mus musculus).
Sumber: (Bellows, 2005)

Menurut Penn (1999), klasifikasi mencit laboratorium adalah sebagai
berikut :
Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Subfilum : Vertebrata
Kelas : Mammalia

Order : Rodentia
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Family : Muridae
Genus : Mus
Species : Mus musculus

Mencit (Mus musculus) adalah anggota Muridae (tikus-tikusan) yang
berukuran kecil. Mencit mudah dijumpai di rumah-rumah dan dikenal sebagai
hewan pengganggu karena kebiasaannya menggigiti mebel dan barang-barang
kecil lainnya, serta bersarang di sudut-sudut lemari. Hewan ini diduga sebagai
mamalia terbanyak kedua di dunia, setelah manusia (Smith, 1988). Mencit sangat
mudah menyesuaikan diri dengan perubahan yang dibuat manusia, bahkan
jumlahnya yang hidup liar di hutan barangkali lebih sedikit daripada yang tinggal
di perkotaan. Mencit percobaan (laboratorium) dikembangkan dari mencit,
melalui proses seleksi. Sekarang mencit juga dikembangkan sebagai hewan
peliharaan.

Mencit rumah atau mencit liar adalah hewan yang semarga dengan mencit
laboratorium dan tersebar di seluruh dunia (Smith, 1988). Bobot mencit dewasa
adalah 20-40 gram dan mencit jantan adalah 18-35 gram (Smith, 1988). Mencit
dipilih sebagai hewan coba karena mudah dipelihara, membutuhkan ruang yang
tidak luas, harganya murah dan mudah diperoleh di pasaran atau di peternakan
hewan kecil.

Tikus putih atau mencit sering digunakan sebagai sarana penelitian,
pengujian dan pendidikan. Kaitannya dengan penelitian, tikus putih digunakan
sebagai model penyakit manusia dalam hal genetika. Hal tersebut karena

kelengkapan organ, kebutuhan nutrisi, metabolisme, dan biokimianya cukup dekat
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dengan manusia. Tikus putih yang dimaksud adalah seekor tikus dengan seluruh
tubuh dari ujung kepala sampai ekor serba putih, sedangkan matanya berwarna
merah jambu. Dilihat dari struktur anatominya, tikus putih memiliki lima pasang
kelenjar susu. Distribusi jaringan mammae menyebar, membentang dari garis
tengah ventral atas panggul, dada dan leher. paru-paru kiri terdiri dari satu lobus,
sedangkan paru kanan terdiri dari empat lobus.

Mencit (mus musculus) menghasilkan jumlah anak yang cukup banyak
sekitar 5-10 lebih/ekor dalam satu melahirkan. Pada kelahiran ternak diawali
dengan dengan peningkatan yang drastis dalam sekresi/kortisol dari kortek
adrenal dimana cortiso fetus bekerja untuk meningkatkan konfersi progesteron
sehingga menghasilkan besarnya nisbah pada estrogen terhadap progesterone pada
darah induk, sehingga pada saat melahirkan akan menghasilkan jumlah anak yang
cukup banyak (Anonim, 2009).

Cara untuk memudahkan pengendaliannya adalah dengan cara
memperlakukan mencit secara lembut, biasanya perlawanan mencit jika
diperlakukan dengan kasar yakni menggigit. Umumnya mencit akan berkelahi
apabila dicampurkan antara mencit yang lama dengan yang baru, hal ini terjadi
karena mereka akan menentukan pemimpin kelompok baru (Malole dan Pramono,

1989). Nilai-nilai fisiologis mencit disajikan pada Tabel 2.3.
Tabel 2.3 : Nilai-nilai fisiologis mencit

Parameter Nilai

Berat badan dewasa

- jantan 20-40 gr
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- betina
Berat lahir
Harapan hidup
Konsumsi makan
Mulai dikawinkan
- jantan
- betina
Siklus birahi
Lama kebuntingan
Jumlah anak perkelahiran
Umur
Produksi anak

Komposisi air susu

Temperatur tubuh
Jumlah pernapasan
Detak jantung
Volume darah

Tekanan darah

25-40 gr
0,5-1,5 gr
1,5-3,0 tahun

15 gr/hari

50 hari
50-60 hari
4-5 hari
19-21 hari
10-12
21-28 hari
8/bulan
Laktosa 3,2%
Lemak 12,1%
Protein 9,0%
36,5-38,0°C
94-163/ menit
325-780/ menit
76-80mg/kg

113-147/81-106 mmHg

Sumber : Malole dan Pramono (1989).

23



BAB III

METODE PENELITIAN

Rancangan penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen laboratorium dengan
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Jumlah perlakuan pada
penelitian ini dibagi menjadi 6 kelompok, yaitu kelompok kontrol dan 5
kelompok perlakuan. Dengan kelompok kontrol diinjekkan aquades 1 ml/ hari,
perlakuan 1 diberi dosis 0,195 mg/50 ml, perlakuan 2 dengan dosis 0,39 mg/50
ml, perlakuan 3 dengan dosis 0,78 mg/50 ml, perlakuan 4 dengan dosis 1,17 mg /
50ml dan perlakuan 5 dengan dosis 1,56 mg/50 ml. Masing-masing dosis
diinjekkan 1ml / hari dalam waktu 10 hari.

Tempat dan Waktu penelitian :

Tabel 3.1. Waktu Penelitian

Bulan
No. Kegiatan 1 2 3 4 5 6 7
1. Persiapan
2. Pembuatan proposal skripsi
3. Seminar proposal

Pengamatan di laboratorium atau

* pengamatan di lapangan
a. Aklimatisasi
b. Perlakuan

5. Analisis data
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6. Pembuatan draft skripsi

7. Seminar hasil penelitian

Penelitian ini akan dilakukan pada bulan September 2019 — Juli 2020.
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium biochemistry, UIN Sunan Ampel
Surabaya sebagai tempat pemeliharaan, perlakuan, pengamatan histopatologi
ginjal mencit jantan (Mus musculus).

Alat dan Bahan penelitian

Hewan uji yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah 30 ekor
mencit (Mus musculus) jantan dengan berat antara 25-30 gram, umur berkisar 2-
4 bulan. Hewan uji tersebut diperoleh dari PUSVETMA ( Pusat Veteriner Farma)
Surabaya dengan kriteria hewan harus dalam kondisi sehat dengan maksud tidak
terpapar penyakit apapun. Bahan lainnya yang dibutuhkan dalam penelitian ini
adalah aquades, tissue, kloroform, alkohol bertingkat 70%, 80%, 96%, dan 100%,
formalin 10%, xylol, Hematoxilyn Eosin, makanan mencit, kandang mencit,
sarung tangan, masker, botol minum mencit, limbah serut kayu, spidol marker,
jas laboratorium.

Alat yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah timbangan analitik,
jarum sonde, mikroskop cahaya, gelas ukur 500 ml, beaker glass 500 ml sebagai
pelarut taurin, timbangan mencit, spatula, kawat kait, botol minum mencit, pipet
tetes, mikrolit, seperangkat alat bedah, parafin blok, waterbath atau oven
pemanas air, slide glass, cover glass, jarum tusuk, mikrotom, cetakan parafin,

pinset, kaset jaringan atau kertas saring whatman.
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Variabel Penelitian

Variabel pada penelitian ini meliputi :

a. Variabel bebas :

C.

Dosis taurin bertingkat yang diberikan secara per-oral pada mencit
(Mus musculus) jantan sebagai variabel bebas dalam penelitian ini,
yaitu dengan kelompok kontrol diinjekkan peroral aquades 1ml/ hari,
perlakuan 1 diberi dosis 0,195 mg/50 ml, perlakuan 2 dengan dosis 0,39
mg/50 ml, perlakuan 3 dengan dosis 0,78 mg/50 ml, perlakuan 4
dengan dosis 1,17 mg / 50ml dan perlakuan 5 dengan dosis 1,56 mg/50
ml. Masing-masing dosis diinjekkan 1ml / hari.

Variabel kontrol :

Variabel kontrolnya adalah spesies dari mencit ini diantaranya jenis
kelamin jantan, umur berkisar 2-4 bulan, dan berat badan berkisar 25-
30 gram, pakan dan kandang mencit (Mus musculus).

Variabel terikat :

Variabel terikat pada penelitian ini adalah dari histopatologi ginjal

mencit jantan (Mus musculus).

Prosedur Etik Penelitian

Tiga tahapan dalam sebuah eksperimen dengan menggunakan hewan coba,

yakni tahap pre eksperimen atau perlakuan yang dilakukan sebelum percobaan,
eksperimen atau percobaan, dan post eksperimen atau tahapan setelah percobaan.
Setiap peneliti diwajibkan mengikuti petunjuk teknis operasional dalam

melakukan setiap eksperimen.
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Pre Eksperimen

a.

Teknik penanganan mencit (Mus musculus)

Teknik perlakuan memegang seekor mencit dilakukan didalam
laboratorium, diperlukan cara khusus sehingga mempermudah
dalam perlakuannya. Perlakuan yang dianggapnya kasar akan
menimbulkan reaksi mereka untuk menggigit. Mencit akan
diambil dari kandang dengan cara memegang ekornya kemudian
meletakkannya diatas kawat yang terletak diatas baki tempat
mencit tinggal. Posisi ekor ditarik ke arah atas, bagian dorsal
kepalanya di tarik seperti mencubit dan dijepit bagian ekornya.
Terdapat alat khusus pula yang digunakan untuk teknik
memegang mencit (Mus musculus) selain dengan tangan yakni
dengan berbagai ukuran yang dapat disesuaikan.

3 ekor mencit jantan akan diletakkan dalam satu kandang yang
disekat dengan kawat kait dan dibagi menjadi tiga ruang, setiap
ruang diisi dengan satu mencit yang diberi perlakuan tiap masing-

masing kelompoknya.

In Eksperimen

a. Aklimatisasi atau memberikan waktu terhadap mencit untuk

beradaptasi dengan lingkungan barunya

b. Memberikan makanan terhadap mencit dengan berat 5 gram per

hari hal ini agar mencit dapat bertahan hidup
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c. Memberikan minuman dengan mengisi 1 botol per mencitnya,
dan diisi apabila telah habis

d. Dibersihkan dengan cara dicuci kandang mencit setiap 3 hari
sekali agar kandang tetap bersih dan mencit hidup dengan
nyaman

e. Setiap tiga hari sekali, mengganti sekam atau serbuk kayu mencit
(Mus musculus) agar mencit tetap nyaman dan tidak mengalami
stres

f. Masing-masing mencit diinjeksi peroral dengan tangan kanan
memegang mencit (Mus musculus) dan diinjeksikan larutan taurin
kedalam oral mencit (Mus musculus) dengan tangan sebelah kiri.

g. Apabila semua perlakuan telah dilakukan, dilakukan pembedahan
mencit (Mus musculus) dengan menggunakan seperangkat alat
bedah lalu diambil ginjalnya serta diletakkan kedalam botol yang
berisi formalin 10%

Post Eksperimen

a. Dikuburkan mencit (Mus musculus) dengan sewajarnya dan
sesuai dengan kaidah islam

b. Semua dokumen dan foto yang berhubungan dengan penelitian di
simpan dan diarsipkan sebagai lampiran

Cara Kerja Penelitian

Identifikasi Hewan Coba
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Mencit atau Mus musculus berjenis kelamin jantan yang didapatkan
dari PUSVETMA (Pusat Veteriner Farma) yang akan digunakan sebagai
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini.

Penentuan Jumlah Hewan Coba

Mencit (Mus musculus) yang digunakan dalam eksperimen ini
adalah berjenis kelamin jantan dan berumur 2-4 bulan dengan ketentuan
berat berkisar 25-30 gram karena di PUSVETMA banyak tersedia pada
berat badan tersebut. Terdapat 5 kelompok percobaan dengan 1 kelompok
kontrol dan 4 kali ulangan. Jumlah hewan coba yang digunakan tiap
kelompok dihitung dan diperoleh dengan menggunakan rumus Federer:
(t-1)(n-1)>15
(6-1)(n-1) >15
5(n-1)>15
5n-5>15
n>20:5=4
n=4
Keterangan :

n = jumlah sampel tiap kelompok
t = jumlah kelompok

berdasarkan hasil perhitungan didapat jumlah hewan coba untuk
masing-masing kelompok adalah 4 ekor mencit (Mus musculus).
Diperoleh kadar larutan taurin yang akan diinjeksikan kepada setiap

kelompok mencit :

29



Kontrol : Diinjeksi dengan aquades sebanyak 1 ml/ hari
P1: Diinjeksi dengan larutan taurin sebanyak 1 ml /hari dengan
dosis 0,195 mg/50 ml
P2: Diinjeksi dengan larutan taurin sebanyak 1 ml/ hari dengan
dosis 0,39 mg/ 50 ml
P3: Diinjeksi dengan larutan taurin sebanyak 1 ml /hari dengan
dosis 0,78 mg/ 50 ml
P4: Diinjeksi dengan larutan taurin sebanyak 1 ml/ hari dengan
dosis 1,17 mg/ 50 ml
P5: Diinjeksi dengan larutan taurin sebanyak 1 ml/ hari dengan
dosis 1,56 mg/ 50 ml
Pembuatan Larutan Taurin

Pembuatan larutan taurin ini dilarutkan dengan aquades dengan
rumus :

Batas Aman konsumsi taurin pada mencit : 3 gr x 0,0026 = 7,8 mg
/Hari.

Dosis yang digunakan adalah 0,195 mg/50ml/Hari; 0,39 mg/
50ml/Hari; 0,78 mg/50ml/Hari; 1,17 mg/50ml/Hari, dan 1,56
mg/50ml/Hari. Pemberian taurin pada mencit dilakukan dengan cara
injeksi oral 1 ml/hari tiap dosisnya. Dengan kelompok kontrol diinjekkan
aquades 1 ml/ hari, perlakuan 1 diberi dosis 0,195 mg/50 ml, perlakuan 2

dengan dosis 0,39 mg/50 ml, perlakuan 3 dengan dosis 0,78 mg/50 ml,

30



perlakuan 4 dengan dosis 1,17 mg /50 ml dan perlakuan 5 dengan dosis
1,56 mg/50 ml. Masing-masing 1 ml/hari.
Pembedahan
Pembedahan yang dilakukan dalam penelitian ini pada hari
ke-11 setelah perlakuan. Pembedahan dilakukan diatas parafin dan
menggunakan alat bedah.
Pembuatan Sayatan Histopatologi Ginjal
Langkah-langkah yang dilakukan dalam pembuatan sayatan
histopatologi dengan menggunakan metode parafin ini adalah :
a. Fiksasi
1) Disiapkan formalin 10% sebagai larutan fiksatif
2) Disiapkan sampel yang dijadikan preparat
3) Sampel dipotong sesuai dengan yang dibutuhkan
4) Dimasukkan kedalam formalin 10%
5) Dibiarkan terendam formalin 10% selama 24 jam
b. Processing
1) Disiapkan kaset jaringan dan dimasukkan sampel kedalamnya
2) Sampel diambil dari larutan fiksatif dan dicuci agar bersih
dengan air mengalir minimal selama 2 jam.
3) Sampel dimasukkan ke dalam alkohol bertingkat mulai dari
70% (selama 4 kali), 80% ( selama 2 kali), 96%, dan 100% .

Masing-masing dilakukan selama 30 menit
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4) di masukkan sampel kedalam botol xylol dengan waktu xylol
1 ( selama 15 menit), xylol 2 ( selama semalam).
c. Embedding
1) Sampel dimasukkan kedalam campuran xylol : parafin dengan
perbandingan 1:1
2) Sampel dimasukkan kedalam 3 parafin cair bertahap, masing-
masing selama 1 jam
3) Parafin dicetak dari plastik dengan bentuk kotak dan dengan
permukaan yang licin
4) Parafin cair dituang dan dicetak, lalu sampel dimasukkan
dengan posisi sampel sesuai kebutuhan saat sectioning
5) Parafin dibiarkan mengeras
d. Sectioning
1) Dibuka cetakan parafin yang telah jadi
2) Blok parafin yang terdapat sampel dipasang di permukaan
holder. Dan disusun sehingga memudahkan dalam proses
pemotongan
3) Holder dipasang ke mikrotom dan pisau diatur dan
disesuaikan ketebalan irisan pada mikrotom. Apabila
sampelnya hewan maka 4-5 mikron
4) Blok parafin dipotong sehingga mendapat hasil sampel yang
teriris sesuai dengan yang diinginkan

5) Sampel diambil dengan pisau dan kuas
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8)

9

Irisan sampel diletakkan dan dimasukkan ke dalam water bath
yang diisi aquades bersuh 40-45°C dengan maksud
mengembangkan hasil irisan

Permukaan slide glass dilumuri dengan Mayer’s albumin
(gliserin : putih telur ayam kampung dengan perbandingan
1:1)

Irisan dari air diambil dengan menggunakan slide glass

Irisan ditiriskan dan dimasukkan ke dalam oven dengan suhu

50°Cminimal selama 2 jam.

e. Staining dan Mounting

)

2)

3)

4)

5)

Sampel diambil dari dalam oven

Disiapkan xylol dan dimasukkan slide yang berisi irisan tadi
kedalam xylol selama 2 x 10 menit.

Slide dimasukkan ke dalam alkohol bertingkat dari 100%-
96%-80%-70% dan setiap perlakuan dalam alkohol ini
masing-masing 5 menit.

Slide dimasukkan ke dalam botol yang berisi pewarna yakni
Hematoxilyn-Eosin selama 10 menit, lalu bersihkan dengan
air kran dan letakkan ke dalam botol yang berisi etanol untuk
menghilangkan kelebihan pewarnaan. Cuci dengan aquades
dan lakukan dehidrasi lagi dengan alkohol bertingkat dari
paling rendah sampai paling tinggi kadarnya selama 5 menit.

Clearing dengan xylol 2 kali selama 10 menit
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6) Tempelkan cover glass dengan mounting media atau entelan.
f. Pengamatan
Pengamatan dilakukan dengan menggunakan mikroskop cahaya.
Analisis Data

Data yang didapat dianalisis secara deskriptif.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Terintegerasi UIN Sunan Ampel
Surabaya dengan tujuan melihat gambaran histopatologi ginjal mencit (Mus
musculus) jantan setelah diberikan larutan taurin dengan berbagai tingkatan dosis.
Ginjal adalah salah satu organ yang dituju taurin, ginjal merupakan organ ekskresi
yang memiliki fungsi membuang sisa metabolisme, termasuk dosis taurin yang
berlebih. Bagian terkecil pada ginjal yang berfungsi sebagai sistem eksresi adalah
nefron. Pada nefron terdapat bagian yang berfungsi melakukan filtrasi, yaitu
glomerulus. Adapula tubulus proksimal, tubulus distal dan lengkung henle yang

berfungsi untuk reabsorpsi.

Penelitian ini menggunakan mencit jantan karena kondisi biologisnya
lebih stabil dibandingkan dengan mencit betina yang kondisi biologisnya
dipengaruhi masa siklus estrus (Tuhu, 2008). Terdapat 6 kelompok mencit,
diantaranya kelompok kontrol dengan diinjeksi 1 ml/hari aquades, kelompok
perlakuan 1 diberikan injeksi per oral dengan 0,195 mg/50ml/hari yang dilarutkan
dengan 1 ml aquades selama 10 hari perlakuan, kelompok perlakuan 2 dosis yang
digunakan 0,39 mg/50ml/hari, kelompok perlakuan 3 diberikan taurin dengan 0,78
mg/50ml/hari, kelompok perlakuan 4 diberikan taurin dengan dosis 1,17
mg/50ml/hari dan kelompok perlakuan 4 diberikan taurin dengan dosis 1,56

mg/50ml/hari. Masing-masing selama 10 hari diinjeksi peroral 1 ml/hari.
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Dilakukan selama 10 hari, dikarenakan pada saat perlakuan berjalan selam 5 hari
hampir setengah dari jumlah mencit mengalami kematian. Hal ini diduga karena
mencit mengalami stres akibat perubahan suhu, tempat tinggal, dan terlalu

banyaknya perlakuan.

Gambaran Histologi Ginjal Kelompok Kontrol

Semua proses metabolisme dalam tubuh akan berakhir pada proses
ekskresi di ginjal, zat hasil metabolisme akan mengalami proses filtrasi di
glomerulus dan reabsorpsi di tubulus proksimal, lengkung henle dan tubulus distal
yang akan berlanjut ke tubulus collectivus untuk dikeluarkan sebagai urin. Berikut
adalah hasil gambaran histologi pada kelompok kontrol, yang diberikan perlakuan

aquades.

Y

i . : = =, \

Keterangan: a. Glomerolus, b. Kapsul Bo

an, c¢. Ruang bowman ,d. Tubuls distal, e. Tubulus
Proksimal

Gambar 4.1 Penampakan Histologi Ginjal pada Pembesaran 400x Pada Kelompok Kontrol (B)
Referensi, Dellmann dan Eurell (2006) (A).
Sumber : pribadi (2020)

Pada gambar 4.1 terlihat bagian-bagian dari nefron secara jelas tanpa ada
tanda lesi maupun hemorage/pendarahan. Glomerolus yang ditunjukan oleh tanda

(a), terlihat normal dan baik dengan terdapat banyak inti sel atau sitoplasma
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didalamnya. Glomerolus dikelilingi oleh kapsula bowman dan ruang bowman
dengan batas yang jelas. Glomerulus memiliki fungsi sebagai tempat penyaringan
darah yang akan menyaring air, garam, asam amino, glukosa, urea dan
menghasilkan urine primer. Adapun tubulus proksimal dan tubulus distal memiliki
sel epitel berbentuk kubus dan memiliki interdigitasi lateral yang luas antara sel-
sel tetangga, yang memberikan kesan tidak memiliki margin sel diskrit (Boron

WF,2005).

Tubulus proksimal (Gambar 4.1 bagian. €) memiliki fungsi menyerap
kembali zat — zat yang masih dibutuhkan tubuh dari urine primer, yaitu menyerap
glukosa, garam, air, asam amino, dan menghasilkan urin sekunder (Boron
WEF,2005). Sel epitel dari tubulus proksimal merupakan sel satu lapis dengan
bentuk kubus dan permukaan luminal. Sel epitel nefron dilapisi dengan mikrovili
yang membentuk sekat dan mudah terlihat apabila diamati (Rose BD, 1994).
Dalam keadaan normal, mitokondria terdapat banyak pada daerah basal dalam
lipatan membran plasma basal dan jumlahnya tinggi sehingga membuat sel — sel
tampak asidofilik (Rose BD, 1994). Mitokondria diperlukan untuk mensuplai
energi yang digunakan untuk transpor aktif ion natrium keluar dari sel dan
memungkinkan natrium memasuki sel dari sisi luminal (Aranson PS, 2002). Air
secara pasif mengikuti natrium keluar dari sel (Baron WF, 2005). Tubulus distal
merupakan bagian nefron ginjal yang berada diantara lengkung henle dan tubulus

kolektif.
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Fungsi dari tubulus distal adalah sebagai tempat untuk melepaskan zat-zat
yang sudah tidak berguna atau tidak digunakan lagi ke dalam urin sekunder dan
menghasilkan urin sesungguhnya (Kumar et al., 2005). Sel epitel dari tubulas
distal lebih pendek daripada sel epitel dari tubulus proksimal, lumennya tampak
lebih besar dibandingkan dengan lumen pada tubulus proksimal karena tubulus
proksimal memiliki batas sikat atau microvili (Basuk Purnomo, 2007). Tubulus
distal dapat dikenali dengan tampak banyaknya mitokondria dan lipatan basalnya

dan membran lateral dengan sel yang berdekatan (Sherwood, 1996).

Pada kelompok kontrol ini, terlihat gambaran histologi ginjal masih
terlihat normal dengan bagian-bagian nefron yang terlihat jelas. Hal ini
menunjukan pemberian aquades sebagai kontrol tidak memberikan dampak
negatif pada histologi ginjal. Selama dilakukan penimbangan berat badan mencit,
setiap hari relatif mengalami penurunan. Penyebabnya adalah perubahan suhu,
lingkungan yang tidak stabil, dan banyak perlakuan terhadap mencit sehingga

mencit mengalami stress.

Gambaran Histologi Ginjal Kelompok Perlakuan
Gambaran Histologi Ginjal Kelompok Perlakuan dosis 0,195

mg/50ml

Pada Mencit dengan perlakuan dosis 0,195mg/50ml terlihat adanya
perubahan/ kerusakan/nekrosis pada korteks. Pada gambar 4.2 terlihat
glomerous yang tampak membesar atau muncul edema dengan sedikit

perlekatan dengan membran. Selain itu terdapat nekrosis yang ditandai
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dengan adanya bagian jaringan yang menghitam. Pada bagian medula,
juga terjadi degenerasi dan nekrosis ringan. Sitoplasma lebih eosinofilik-
bergranul karena menyerap protein dan eritrosit pada pembuluh darah

terlihat lisis.

Edema pada glomerulus yang terjadi pada dosis ini diduga
disebabkan oleh bocornya kapiler mesangium. Rusaknya membran basal
kapiler glomerulus diduga disebabkan adanya bahan yang bersifat toksik
yang melewati glomerulus tersebut, dalam hal ini adalah taurin. Kerusakan
yang terjadi karena adanya cairan edema, juga disebabkan oleh
menumpuknya cairan serosa atau serosanguinosa secara berlebihan di

dalam ruang interstitial. (Harun& Sally, 2009).

Keterangan: a. Glomerolus, b. Kapsul Bowman, c.Ruang bowman d. Tubulus distal, e.
Tubulus Proksimal

Gambar 4.2. Penampakan Histologi Ginjal pada kelompok 0,195 mg/50ml
Pembesaran 400 x (A) Pembesaran 100x (B)
Sumber : pribadi (2020)

Cairan serosa atau serosanguinosa adalah segala cairan yang

terdapat di dalam tubuh yang menyerupai serum dan biasanya berwarna
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transparan serta bersifat lunak (Shidam, 2007). Cairan mengisi bagian
dalam rongga tubuh dan berasal dari kelenjar serosa dengan sekresi yang
mengandung banyak protein dan air. Cairan serosa juga dapat berasal dari
kelenjar campuran yang mengandung mukosa dan serosa (Shidam, 2007).
Proses pembuangan taurin melalui ginjal, memerlukan transport
aktif dalam rangka memindahkan taurin di dalam darah ke dalam urine.
Pada dalam tubuh, terjadi 2 transpor diantaranya transpor aktif dan
transpor pasif. Transpor aktif adalah gerakan atau perpindahan yang
membutuhkan bantuan energi (ATP) untuk mengeluarkan dan
memasukkan ion-ion dan molekul melalui membran sel yang bersifat
permeabel dengan tujuan menjaga keseimbangan molekul kecil didalam
sel (Setiowati T, 2007). Pada transpor ini, terjadi pemompaan molekul
melewati membran dan melawan gradien konsentrasi. Transpor aktif
memerlukan energi untuk melawan gradien konsentrasi (Karmana O,
2008). Salah satu transport aktif yang ada ditubuh adalah transport
natrium-kalium (Na'- K pump). Fungsi dari transpor aktif adalah
memasukkan kalium ke dalam sel yang berfungsi memenuhi kebutuhan
kalium dalam proses metabolisme dengan mengeluarkan natrium terlebih

dahulu.

Salah satu transport aktif, yang digunakan dalam perpindahan
taurine disebut taurien transport (TauT). Proses perpindahan taurin antar
sel bergantung pada transport ion natrium dan ion klorida /ion bromida.

Dibutuhkan 2 ion natrium, dan 1 ion klorida/ion bromida untuk
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memindahkan 1 molekul taurin Sehingga transpor taurin pada ginjal
melibatkan klorin (CI).

Ion klorida yang ikut terbawa oleh transport taurin pada sel ginjal
akan berikatan dengan air membentu asam hipoklorit. Asam hipoklorit
(HOCI) adalah asam yang terbentuk dari klorin yang larut didalam air
yang telah membentuk hipoklorit. Asam hipoklorit dihasilkan dalam
neutrofil teraktivasi melalui peroksidasi ion klorida dan berperan sebagai
penghancur bakteri (Harrison et al, 1976). Asam yang bersifat korosif
dapat merusak jaringan tubuh lewat efek kimia yang dapat menimbulkan
kerusakan langsung. Sebagian asam dapat menimbulkan koagulasi
nekrosis dengan melakukan denaturasi protein, membentuk koagulum
yang dapat menghambat penetrasi asam (Brauer G, 1963). HOCI
merupakan agen mikrobisidal neutrofil dan anti kanker paling utama,
tetapi apabila di produksi secara berlebihan maka dapat menyebabkan
kerusakan jaringan dan memicu terjadinya penyakit (Shacter, E., and
Weitzman, S. A, 2002). HOCL merupakan bahan kimia yang berbahaya
oleh tubuh. Ketika berlebihan dapat menyebabkan apoptosis dan akan

diikuti kematian sel (Shacter, E., and Weitzman, S. A, 2002).

Pada penelitian diperkirakan nekrosis yang terjadi diduga karena
produksi HOCL berlebih dari neutrophil yang terinduksi taurin. Adapun
taurin dapat meningkatkan jumlah netrofil dalam darah, sebagaimana
penelitian Henny Marlinda (2006). Berdasarkan penelitian Henny

Marlinda (2016) dengan judul “ Pengaruh Pemberian Senyawa Taurin dan
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Ekstrak Daun Dewa Gynura segetum Merr terhadap eritrosit dan leukosit
Mencit yang diinduksi Benzo piren” pada kelompok mencit yag diberi
taurin dosis 15,6 mg/Bb/hari terlihat jumlah neutrofil mencapai 30% lebih
dari jumlah neutrofil normal. Menurut Stapleton et al (1998), taurin
mampu meningkatkan jumlah dan fungsi neutrofil dan bahkan menunda
apoptosis neutrofil akibat infeksi. Meningkatnya jumlah neutrofil diatas
kenormalan biasa disebut dengan neutrofilia. Neutrofilia dapat diakibatkan
peradangan, stres, respon kortikosteroid, respon epinefrin (Ramon, 2007).
Menurut fungsinya, neutrofil merupakan garis pertama dari pertahanan
melawan mikroorganisme, trauma jaringan, dan banyak faktor yang
menyebabkan peradangan (Teske,2010).

Pada penelitian yang dilakukan Russell W Chesney (2009),
kelainan pada ginjal yang melibatkan cidera di pembuluh ginjal adalah
iskemia atau reperfusi ginjal. Ketika mencit mengalami 60 menit iskemia
dan diikuti reperfusi 90 menit, terjadi peningkatan substansi kreatinin dan
penurunan kadar ATP ginjal saat sebelum pemberian taurin dengan dosis
40 mg/kg dan dapat mengurangi cidera dibandingkan mencit kelompok
kontrol yang tidak diberi taurin (Michalk DV, 2003). Dalam penelitian ini
mengatakan bahwa taurin dapat mengakibatkan iskemia secara signifikan
dan meningkatkan apoptosis dan nekrosis (Moloney MA, et al, 2010).
Pemberian taurin baik sebelum dan sesudah iskemia akan dapat

menyebabkan apoptosis dan nekrosis.
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Sedangkan pengamatan pada bagian medula, juga terjadi
degenerasi dan nekrosis ringan. Sitoplasma lebih eosinofilik-bergranul
karena menyerap protein dan eritrosit pada pembuluh darah terlihat lisis.

Perubahan bentuk fisik mencit jantan yang diberikan taurin selama
10 hari injeksi dengan dosis taurin 0,195 mg/50ml terjadi edema di kaki
kiri bagian depan seperti pada gambar 4.3. Hal ini terjadi karena taurin
adalah asam amino yang dibutuhkan untuk membangun protein (Peterson
M.B.R.J,1973). Zat taurin banyak ditemukan dalam organ otak, jantung

dan otot-otot (Proskuryakov SY, 2003).

Gambar 4.3 Perubahan Fisik Mencit dengan Pemberian Taurin 0,195 mg/50ml
Sumber : Pribadi, 2020

Pada dosis ini terjadi kematian pada perlakuan hari ke 5, seperti
pada gambar 4.4 di bawah ini. Hal ini diduga karena mencit
mengalami stres yang diakibatkan oleh beberapa faktor, diantaranya
karena perubahan suhu, perubahan kandang (tempat tinggal), perubahan
pola makan, dan bisa juga karena terlalu banyaknya atau terlalu
seringnya perlakuan pada hewan sehingga mencit mengalami stres
(Guyton,2006).
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Gambar 4.4 kematian mencit dosis 0,195mg/1
Sumber : pribadi (2020)

Gambaran Histologi Ginjal mencit dosis 0,39 mg/50ml

Gambaran Histologi ginjal pada perlakuan 0,39 mg/50ml, hampir
sama dengan perlakuan sebelumnya. Glomerulus yang terdapat di korteks
tampak membesar dan dengan sedikit perlekatan dengan membran. Sel
tubulus mengalami nekrosis ringan dan sitoplasma lebih eosinofilik-
bergranul. Sedangkan di medula juga mengalami nekrosis ringan, serta
degenerasi dan nekrosis ringan, sebagaimana yang terlihat pada gambar

4.5

Keterangan: a. Glomerolus, b. Kapsul
Bowman, c.Ruang bowman d. Tubulus distal, e. Tubulus Proksima

Gambar 4.5 Penampakan Histologi Ginjal pada kelompok 0,39 mg/ml Pembesaran 400 x
(A) Pembesaran 100x (B)
Sumber : pribadi
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Nekrosis tidak tampak sebesar pada pemberian dosis sebelumnya
diduga karena jumlah taurin yang terdapat pada dosis ini lebih banyak
sehingga dapat memecah HOCL menjadi Ta-Cl (taurin cloramine). Ta-Cl

lebih stabil dan tidak beracun dibandingkan dengan HOCL. Ta-Cl

memiliki tingkat toksisitas yang lebih rendah dari HOCL (Grisham et al,
1984). Ta-Cl bergerak melalui mekanisme oksidatif dan dapat
menginduksi kehancuran pada mitokondria atau dapat dikatakan aktivitas
Ta-Cl menyerang protein (Kanayama A, 2002). Apabila Ta-Cl berproses
di permukaan sel, maka ia memerlukan aktivasi yang cukup untuk
menginduksi apoptosis dan melindungi sel tersebut (Ogino T., et al, 1997).

Taurin merupakan asam amino melimpah yang terdapat didalam
sitosol sel yang radang, terutama neutrofil. Taurin melindungi sel dari
kerusakan sel selama proses menghasilkan oksidan. Fungsi utama taurin
pada leukosit adalah menangkap HOCL wuntuk direaksikan dan
menghasilkan Ta-Cl (Schaffer S, 2018). Produk dari klorinasi neutrofil
mampu mengubah fungsi dari makrofag (Jakaria M et al, 2019). HOCL
merupakan bahan kimia yang berbahaya oleh tubuh. Ketika berlebihan
dapat menyebabkan apoptosis dan akan diikuti kematian sel (Shacter, E.,
and Weitzman, S. A, 2002). HOCL menghasilkan asam kloramin dalam
waktu yang cukup lama. Sel darah putih yang terstimulasi dengan
sejumlah taurin akan menghasilkan TaCl atau taurin kloramin.

Pada penelitian J Marcinkiewicz et al (1995) dalam judul “Taurine

Chloramine, A Product Of Activated Neutrophils, Inhibits In Vitro The
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Generation Of Nitric Oxide And Other Macrophage Inflammatory
Mediators”, membuktikan bahwa taurin kloramin atau TaCl menghabmbat
nitrit oksida, prostaglandin E2, nekrosis, faktor alfa, dan interleukin-6.
Tetapi, taurin juga meningkatkan pelepasan alfa pada interleukin 1. Taurin
kloramin juga mengurangi jumlah sintesis nitrit oxid (iNOS).

Sejalan dengan penelitian Perviz et al (2008), taurin dengan dosis
100 mg/ml yang diberikan pada mencit dapat mencegah kerusakan
oksidatif mitokondria yang diinduksi tamoxifen dengan dosis 50 mg/Kg
selama 10 hari. Dosis taurin 250 mg/kg BB/hari yang diberikan pada tikus
selama 8 minggu dapat menyembuhkan steatohepatitis non alkohol (Chen
SW et al, 2006). Taurin dengan dosis 1000 mg/kg BB dapat memberikan
efek terapeutik melawan hepatotoksisitas yang diinduksi aluminium pada
mencit, yaitu menurunkan kadar MDA (EI sayed WM, 2011). Dalam
penelitian ini disimpulkan taurin dengan dosis rendah memberikan efek
merangsang sedangkan dosis tinggi bersifat toksik (Son T.G et al, 2008).

Berbanding terbalik dengan penelitian Elva Verda (2008) yang
berjudul “Pengaruh Taurin Terhadap Aktivitas Enzim Superoksida
Dismutase, Malondialdehida dan Histologi pada Hati Mencit (Mus
musculus) Jantan yang Diberi Herbisida Glifosat”, menyatakan bahwa
pemberian larutan taurin dalam jumlah rendah dan ekstrak makroalga pada
mencit yang diinduksi benzo(a)piren, diketahui mampu memperbaiki
kerusakan hepar secara signifikan. Pemberian ekstrak makroalga

Gracillaria sp. dengan dosis 8 mg/ekor/hari dan taurin dengan dosis 7,800
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mg/ml/hari selama 15 hari, ternyata mampu memberi efek pemulihan yang
sedikit lebih besar dibandikan dengan pemberian ekstrak Sargassum sp.
dengan dosis yang sama. Sedangkan taurin dengan dosis 400 mg/kg BB
dapat menurunkan aktivitas serum transaminase dan peroksidase lipid
pada hati tikus. Pada histopatologi hati, taurin juga memperbaiki efek
TAA (thioacetamide) yang digunakan sebagai induksi nekrosis hati.
Pemberian TAA dan taurin secara bersamaan mengurangi tekanan
oksidatif pada hati dengan menurunkan kadar MDA dan menaikkan kadar
SOD (Abbasoglu, S. D., 2001). Penelitian ini menyatakan taurin memiliki
peran protagonis didalam tubuh mencit dengan memperbaiki kerusakan
hepar. Perbedaan ini dapat disebabkan karena berbedaan dosis taurin dan
lama perlakuan.

Kelainan yang juga tampak pada, pemberian dosis 0,39 mg/50ml
ini adalah terjadinya pembengkakan di bagian penis seperti pada gambar
di bawah ini. Pada Gambar 4.6 tampak adanya balanitis atau peradangan
pada kepala penis, yang ditandai dengan kepala penis memerah dan

membengkak.

47



Gambar 4.6 gambaran fisik penis membengkak dosis 0,39 mg/50ml
Sumber : Pribadi (2020)

Balantis merupakan peradangan pada kepala penis akibat infeksi
bakteri, infeksi jamur, atau alergi. Pada penelitian ini diduga karena taurin
meningkatkan produksi hormon spermatogenesis sehingga memicu
pembengkakan. Peningkatan hormon spermatogenesis ini sebagaimana
yang tercantum pada penelitian ini Jiancheng Yang (2010), menyebutkan
bahwa taurin dapat meningkatkan kualitas sperma melalui peningkatan
kadar hormon testoteron dan leutenizing hormone. Pada pemberian taurin
1% selama 21 hari terjadi peningkatan hormon LH dan Testoteron secara
signifikan. Kedua hormon ini merupakan hormon yang berperan dalam
proses pembentukan dan pematangan sel sperma. Sedangkan pada
penelitian J Sex Med (2016) membuktikan bahwa suplementasi taurin
meningkatkan fungsi ereksi pada tikus. Fungsi ereksi dapat berkurang
secara signifikan pada tikus yang menderita diabetes. Corpus cavernosum
tikus dengan mengalami DED atau mata kering menunjukkan fibrosis

parah dan penurunan kadar otot polos.
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Terdapat banyak yang mati dalam dosis ini karena terjadinya stres
yang dirasa mencit. Tiap model stres memicu perubahan fisiologi dan
neuroendokrin yang bervariasi dan sangat dipengaruhi oleh beberapa
faktor, seperti usia dan jenis kelamin, hormon dan neurotransmiter yang
terlibat. Model stres imobilisasi diyakini paling potensial dalam meniru

perubahan fisik maupun psikologis akibat stres (Jeong, JY, 2013).

Sumber : pribadi (2020)

Gambaran Histologi Ginjal dosis 0,78 mg/50ml

Gambaran histologi ginjal pada pemberian dosis 0,78 mg/50ml
terlihat penuh dengan eritrosit. Sebagaimana gambar 4.8 glomerulus
tampak pada korteks terlithat penuh dan kongesti atau penuh dengan
eritrosit. Akumulasi sel radang dapat terjadi karena infiltrasi leukosit atau
limfosit dan disertai kerusakan-kerusakan luas di daerah tubulus. Terdapat

nekrosis atau kematian sel.
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Keterangan: a. Glomerolus, b. Kapsul Bowman, d. Tubulus distal, e. Tubulus Proksimal

Gambar 4.8 Penampakan Histologi Ginjal pada kelompok 0,78 mg/50ml Pembesaran
400 x (A) Pembesaran 100x (B)
Sumber : pribadi (2020)

Pada pemberian dosis ini terlihat, taurin yang berikatan ion
kloramin (Cl) akan membentuk taurin kloramin menginduksi terjadinya
kematian sel. Ta-Cl yang berproses di permukaan sel dengan dibantu oleh
aktivitas dari caspase 8 dapat menginduksi apoptosis (Kanayama, A.,
2002). Hal ini, Sejalan dengan penelitian Fabio Klamt dan Emily Shacter
(2005) dengan judul “Taurine Chloramine, an Oxidant Derived from
Neutrophils, Induces Apoptosis in Human B Lymphoma Cells through
Mitochondrial Damage” dijelaskan bahwa sekumpulan protein sulfur
adalah sasaran utama oksidasi Ta-Cl. Tiols dengan pK rendah memiliki
tekanan tinggi dan rentan oksidasi Ta-Cl. MPT atau Metabolic Profile Test
telah diubah melalui reaksi redoks pada mitokondria. Terdapat suatu
komponen pada nukleotid adenin yang terdapat dalam PTP (Protein
Tyrosine Phosphatase) dan komponen inilah yang sensitif terhadap stres
oksidatif. Melalui 3 reaksi cystein yang berbeda akan menuju pada tiol,

cystein ini yang menunjukkan matriks (atau cairan penyusun organel sel
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mitokondria) mitokondria. Sehingga, tiol-tiol ini akan membuka PTP dan

terjadi pembengkakan pada mitokondria (King M.P and Attardi G, 1996).

Pada sel tubulus tampak piknosis ringan. Piknosis adalah
perubahan morfologi inti sel dimana inti sel akan mengalami pengkerutan
dan warna menjadi gelap. Piknosis dapat terjadi karena adanya kerusakan
yang ada di dalam sel diantaranya kerusakan membran yang diikuti oleh
kerusakan mitokondria dan aparatus golgi sehingga sel tidak mampu
mengeliminasi air dan trigliserida sehingga tertimbun dalam sitoplasma
(Junqueira L. C. and Carneriro J, 2007). Serta terlihat degenerasi pada sel
tubulus. Pengamatan terhadap medula, perdarahan interstitial hebat
terlihat pada inti sel tubulus serta piknosis ringan dan degenerasi ringan.
Pada korteks juga terlihat sama dengan medula, terdapat penampakan
pendaharan interstitial hebat.

Radang merupakan respon fisiologi lokal terhadap cedera jaringan.
Infiltrasi sel radang limfosit pada vena sentralis disebabkan karena
rusaknya sel endotel yang sangat peka terhadap zat racun, peradangan
pada ginjal dimulai dari pembendungan sirkulasi darah yang terganggu
dan mengakibatkan sel mengalami degenerasi hingga nekrosis karena
kekurangan oksigen dan natrium (Greaves et al, 2000).

Menurut Hariyatmi (2004), salah satu perubahan yang diinduksi
oleh radikal bebas adalah perubahan sifat-sifat membran sel dan membran
sitoplasmik pada unsur sel seperti mitokondria dan lisosom yang

diakibatkan oleh lemak peroksida. Setelah merusak membran sel, efek
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toksikan dapat juga mencapai inti dan merusaknya. Hal ini yang
menyebabkan struktur sel menjadi tidak normal dan lama kelamaan
menjadi nekrosis.

Menurut syahrizal (2008), apabila senyawa racun yang masuk
terlalu besar sehingga bersifat karsinogenik pada ginjal, maka akan
menimbulkan degenerasi jaringan ginjal, kemudian menjadi nekrosis yang
dapat merusak jaringan ginjal. Taurin kloramin memang memiliki sifat
antioksidan yang lebih baik dibandingkan dengan HOCL tetapi dalam
dosis tertentu (Grisham et al, 1984).

Gambaran Histologi Ginjal Dosis 1,17 mg/50ml

Pengamatan pada korteks terlihat hampir semua glomerulus
tampak penuh dan terdapat eritrosit di kapilernya atau hiperemi. Kongesti
atau hiperemi dan perdarahan interstitial. Sedangkan pada sel tubulus
relatif normal dan tidak ada perubahan. Pengamatan pada medula terlihat
kongesti atau hiperemi serta perdarahan interstitial cukup berat sedangkan

untuk sel tubulusnya tidak ada perubahan atau relatif normal.

Keterangan: a. Glomerolus, , d. Tubulus distal, e. Tubulus Proksimal

Gambar 4.9 Penampakan Histologi Ginjal pada kelompok 1,17 mg/50ml
Pembesaran 400 x (A) Pembesaran 100x (B)
Sumber : pribadi (2020)
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Seperti penjelasan pada dosis sebelumnya, transpor aktif taurin
yang disertai ion kloramin (Cl) akan membentuk taurin kloramin. Ta-Cl
yang berproses di permukaan sel dengan dibantu oleh aktivitas dari
caspase 8 dapat menginduksi apoptosis (Kanayama, A., 2002). Apabila
senyawa racun yang masuk terlalu besar sehingga bersifat karsinogenik
pada ginjal, maka akan menimbulkan degenerasi jaringan ginjal,
kemudian menjadi nekrosis yang dapat merusak jaringan ginjal
(Syahrizal,2008). Pada gambar 4.9 terlihat seluruh sel tampak lisis /
tidak terlihat adanya inti sel.

Gambaran fisik yang terjadi pada mencit dosis ini terjadi
perubahan terjadinya edema di bagian kaki kiri depan dan dipunggung

serta mata mengecil seperti pada gambar

~ -
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Gambar 4.10 Gambaran fisik mencit dosis 1,17mg/50ml
Sumber : pribadi (2020)

Pada gambar 4.10 terlihat otot mata membengkak dan
mengakibatkan mata tampak mengecil. Kondisi ini atau biasa disebut
dengan ptosis atau kondisi dimana otot kelopak mata menjadi kendur
sehingga menutupi sebagian area mata dan membuat mata terlihat lebih

kecil (Stewart J, 2002).
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Taurin terdapat banyak di mata, terutama dibagian retina. Taurin
dapat disintesis secara endogen tetapi tetap sumber utama dari taurin
adalah makanan. Asupan taurin dari luar diproses oleh transpor aktif yang
dibawa ke dalam jaringan melalui transpor taurin. Kekurangan taurin dapat
mengakibatkan kerusakan pada retina tepatnya pada lapisan fotoreseptor.
Kadar taurin tertinggi terdapat di mata bagian depan. Kekurangan taurin
dapat menjadi toksisitas retina biasanya ditandai dengan kerusakan dan
hilangnya sel ganglion retina (RGCs) (Mc Caman R et al, 1977).
Kebutuhan taurin dalam kesehatan RGC akan ditunjukkan pada kultur
RGC yang di sterilisasi dan dengan sampel hewan degenerasi RGC.
Taurin juga dapat mencegah perkembangan katarak dan mata kering
melalui proses osmoregulasi (Stevenson PA, 1999). Hilangnya perfusi
darah pada retina dapat menyebabkan berkurangnya penyerapan taurin
dari darah sehingga RGC akan hilang. Asupan taurin adalah faktor utama
dalam kesehatan mata (Nicolas Froger, 2014).

Peredaran taurin dalam lamina retina dan dalam jaringan lain
disebabkan dengan adanya afinitas Na+ dan trasnpor taurin yang di bantu
dengan ion Cl+ dan CI-. Taurin diproses dengan 3 tahapan, diantaranya
sintesis dari metionin/sistein, penyerapan oleh transpor aktif, dan
pelepasan melalui lapisan sensitif. Menipisnya taurin pada tikus yang
diinjeksi dengan GES mengarah pada pengurangan amplitudo
elektroretinogram yang ditandai dengan perubahan degeneratif yang parah

pada fotoreseptor (Heller-Stilb ef al, 2002). Kurangnya taurin juga terlihat
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setelah gangguan genetik TauT (Taurine Transpor) pada tikus. Dalam
review jurnal “Taurine : A very essential amino acid” yang di tulis Harris
Ripps dan Wen Shen (2006), terdapat sample yang mengalami degenerasi
fotoreseptor pada 2-4 minggu setelah kelahiran dan menyebar ke neuron
retina dalam jangka waktu 4 minggu (Ehinger B et al, 1973). Taurin
endogen juga sangat penting bagi pencegahan degenerasi saraf retina
(Kennedy AJ ef al, 1976).

Kelumpuhan yang terjadi pada kaki kiri bagian depan disebabkan
oleh terjadinya myasthenia gravis. Myasthenia gravis merupakan
melemahnya otot tubuh akibat gangguan pada saraf dan otot. Hal ini dapat
terjadi ketika sistem imun mengalami gangguan dan menghasilkan
antibodi yang menyerang jaringan sehat dalam tubuh. Dalam hal ini,
antibodi menyerang jaringan jaringan yang menghubungkan sel saraf dan
otot, sehingga otot melemah dan penderitanya menjadi lumpuh (Statland,
IM, 2013).

Pada dosis ini, beberapa mencit mengalami kematian sebelum hari
pembedahan. Hal tersebut berkaitan dengan proses adaptasi atau habituasi

terhadap paparan stres berulang.

Gambar 4.11 kematian mencit dosis 1,17 mg/50ml
Sumber : Pribadi (2020)
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Gambaran Histologi Ginjal Dosis 1,56 mg/50ml

Pengamatan histologi ginjal seperti tampak pada gambar 4.12,
dimana pada korteks, selaput korteks tampak menebal dan pada morfologi
sel tubulus, terjadi piknosis atau pengerutan sel. Sel yang mengalami
piknosis tampak menghitam tetapi masih memiliki membran sel. Nukleus
belum tampak terfragmentasi. Glomerulus juga masih tampak jelas pada
korteks, sedangkan pada interstitial tubulus tampak massa eosinofilik
sehingga tubulus tampak berjauhan serta sitoplasma tampak butiran-
butiran eosinofilik. Sel tubulus pada medula tampak lisis semua. Di dalam

sitoplasma tampak pula butiran-butiran eosinofilik.

Keterangan: a. Glomerolus, b. Kapsul Bowman, d. Tubulus distal, e. Tubulus
Proksimal

Gambar 4.12 Penampakan Histologi Ginjal pada kelompok 1,56 mg/50ml
Pembesaran 400 x (A) Pembesaran 100x (B)
Sumber : pribadi (2020)

Beberapa sel yang mengalami piknosis tampak lebih besar
daripada sel tubulus yang normal. Namun ada juga yang memiliki
ukuran lebih kecil daripada sel tubulus normal (Fajariah ez al, 2010).

Hal ini sesuai dengan pernyataan Ngabekti & Isnaeni (2000), piknosis
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atau pengerutan inti merupakan homogenisasi sitoplasma. Sel ginjal
yang mengalami piknosis tampak lebih gelap daripada sel tubulus
normal. Selain itu, sel akan semakin kecil dan mengkerut sehingga
mempunyai bentuk yang tidak teratur. Apabila terjadinya peristiwa
dimana kondisi lingkungan bersifat lebih rendah dibandingkan kondisi
tekanan dalam sel, maka sel akan mengalami lisis.

Sel tubulus pada medula tampak lisis semua. Di dalam
sitoplasma tampak pula butiran-butiran eosinofilik. Eosinofilik adalah
sel darah putih dari kategori granulosit yang berperan dalam sistem
kekebalan dengan melawan parasit multiselular dan beberapa infeksi
dan juga mengendalikan alergi (Prabowo,2005).

Gambaran fisik pada mencit jantan dosis 1ini terjadi
pembengkakan di tulang punggungnya seperti gambar 4.13 dibawah

ini :

Gambar 4.13 Gambaran fisik mencit dosis 1,56 mg/50ml
Sumber : Pribadi (2020)

Edema yang terjadi di punggung ini disebabkan oleh cairan edema
juga merupakan menimbunnya atau menumpuknya cairan serosa atau
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serosanguinosa secara berlebihan didalam ruang interstitial. Apabila
edema timbul akut dan luar maka akan menimbulkan kematian secara

cepat (Harun& Sally, 2009).

Gejala yang tampak tergantung dari kondisi dan letak jaringan
yang bengkak. Anggota tubuh yang biasa terserang edema ini misalnya
lengan atau tungkai menjadi bengkak, perut membesar, sulit berjalan
akibat tungkai terasa lebih berat karena bengkak. Edema kaki yang parah
dapat mengganggu aliran darah sehingga menimbulkan borok pada kulit
(dr. Tjin Willy, 2019). Edema yang terjadi pada tungkai yang berkaitan
dengan gagal jantung, maka diberikan obat diuretik untuk meningkatkan
frekuensi buang air kecil. Dengan demikian, cairan dapat kembali

mengalir dalam pembuluh darah (dr. Tjin Willy, 2019).

Edema juga dapat terjadi pada hewan dengan penyakit ginjal.
Edema terjadi pada hewan yang terkena penyakit ginjal dalam dua sebab,

yakni :

1. Hilangnya protein yang berat dalam urin

2. Terganggunya fungsi ginjal (renal)

Kehilangan protein yang berat dalam urin dengan edema yang
menyertainya diistilahkan nephrotic syndrome. Nephrotic syndrome
adalah kelainan yang terjadi ketika ginjal mengeluarkan terlalu banyak

protein dalam urin yang keluar dari dalam tubuh (Novita, 2016). Nephrotic
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syndrome mengakibatkan pengurangan pada konsentrasi dari albumin
dalam darah atau biasa disebut dengan hypoalbuminemia. Albumin
membantu mempertahankan volume darah pada pembuluh darah,
pengurangan cairan pada pembuluh darah terjadi. Ginjal akan menyadari
bahwa terjadinya penipisan atau pengurangan volume darah dan mencoba
menahan garam (Harun& Sally, 2009). Dengan konsekuensi, cairan
bergerak kedalam ruang-ruang interstitial dan menyebabkan pitting edema

(Harun& Sally, 2009).

Pada kondisi seperti ini, tubuh yang terserang penyakit ginjal yang
mengganggu fungsi renal mengembangkan edema karena kemampuan
ginjal yang terbatas untuk mengeluarkan sodium kedalam urin. Sehingga,
tubuh yang terserang gagal ginjal akan mengembangkan edema apabila
masuknya sodium melebihi kemampuan ginjal untuk mengeluarkan

sodium (Desi,2017).

Taurin sangat berperan dalam macam-macam bentuk penyakit
ginjal seperti glumerulonefritis, diabetes nefropatin, gagal ginjal kronis,

serta gagal ginjal akut (Nakaya Y, 2000).

Taurin memang memiliki banyak manfaat bagi kesehatan tubuh,
sehingga membantu kita dalam meningkatkan performa mental maupun
atletik. Namun, harus bijak dalam mengkonsumsi taurin untuk mendapat

manfaatnya secara optimal.
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Sesuai pada QS. Al Hadid [57]: 22-23

Artinya : tiada suatu bencana yang menimpa di bumi dan (tidak pula) pada
dirimu sendiri melainkan telah tertulis dalam kitab sebelum kami
menciptakannya. Sesungguhnya yang demikian itu adalah mudah
bagi Allah swt (Kami jelaskan yang demikian itu) supaya kamu
jangan berduka cita terhadap apa yang luput dari kamu, dan
supaya kamu jangan terlalu gembira terhadap apa yang
diberikanNya padamu. Dan Allah tidak menyukai setiap orang

yang sombong lagi membanggakan diri.

Menurut ar-Razi dalam tafsirnya, hakikatnya musibah telah
ditentukan oleh Allah, baik yang ada di bumi, misalnya banjir, kemarau
panjang, gagalnya hasil panen, dsb. Musibah yang dirasakan manusia ada
dua kategori, diantaranya yang pertama sakit, fakir, dan termasuk juga

kematian. Kedua, sebagai ujian kebaikan maupun keburukan.

Seperti yang telah dijelaskan, bahwa manusia tak putus asa atas yang



telah didapat, mereka selalu menginginkan hal yang lebih dari apa yang

telah Allah berikan padanya. Setiap musibah memiliki tujuan agar manusia
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tak sedih atas hilangnya kenikmatan dunia yang ia miliki. Tujuan kedua,
supaya manusia tak bangga dan sombong atas nikmat yang telah diberikan
oleh Allah. Sehingga, manusia harus selalu memiliki sifat positif thinking
kepada Allah SWT, terutama dengan musibah yang diberikanNya supaya
manusia menyadari ketidak mampuannya atas apa yang telah mereka
perbuat. Supaya manusia memiliki rasa syukur dengan apa yang telah Allah

berikan sehingga tidak menyebabkan timbulnya musibah.
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BABV

PENUTUP

Simpulan

Pemberian taurin dalam jangka waktu 10 hari terhadap histologi ginjal
mencit jantan terdapat pengaruh yang jelas, dan menimbulkan kerusakan.
Kerusakan yang terjadi akibat pemberian larutan taurin dalam waktu 10 hari
terbukti menimbulkan kerusakan jaringan. Pada pemberian larutan taurin dosis
0,195 mg/50ml menimbulkan nekrosis pada jaringan ginjal. Pada dosis 0,78
mg/50ml tampak mulai menimbulkan kerusakan yang lebih berat mulai
dimulai dari fase piknosis, karyolisis lalu mengalami karyoreksis. Semakin
tinggi dosis yang diberikan pada tubuh dan dalam waktu yang terus-menerus,
maka semakin tinggi juga kerusakan yang terjadi pada jaringan histologi.

Bahkan juga menimbulkan pembengkakan pada beberapa organ lain.

Saran

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh taurin
terhadap organ tubuh mencit lainnya. Dan, sebelum dilakukan
perlakuan sebaiknya dilakukan pemeriksaan kesehatan tubuh serta
imunitas tubuh mencit agar mendapat hasil yang lebih maksimal.

2. Bagi masyarakat, disarankan untuk membatasi makanan atau
minuman yang mengandung taurin, dikarenakan mengkonsumsi
makanan atau minuman yang mengandung taurin dalam jumlah
berlebih (tidak sesuai dosis yang disarankan) dapat menyebabkan
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kerusakan pada ginjal dan organ tubuh lainnya seperti pembengkakan

pada otot atau gangguan pada reproduksi.

63

digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id digilib.uinsby.ac.id



Daftar Pustaka

Abbasoglu,S.D., O. Kanbagli, J. Balkan, U. Cevikbas, G.A. Toker, dan M. Uysal.
2001. The Protective Effect of Taurine Againts Thioacetamide
Hepatotoxicity of Rats. Human and Experimental Toxicology. 20 : 23-27

Agarwal A., Saleh RA., Bedaiwy MA. 2003. Role of reactrive oxygen species in
the pathophysiology of human reproduction. Fertil Steril. 79: 829-843

Agarwal V, Sachdev A, Lehl S, D’Cruz S. 2003. Intracranial bleed in a patient
with systemic lupus erythromatosus and secondary antiphospholipid

antibody syndrome after oral anticoagulant therapy. J Indian Rheumatol
Assoc; 11: 84-6

Akay,C, et al. 2013. The Protective effect of Taurine on experimental acute
Pancreatitis in a rat model. Human and Experimental Toxicology. 32(5)
: 522-529

Akhmad W.W, Cahya D.S., Sunartini H. 2006. Faktor Prediktor Nefritis pada
Anak dengan Purpura Henoch- Schonlein. Article (PDF Available) DOL:
10. 14238/sp18.3.2016.209-13

Alatas .H., T. Tambunan. P.P. Trihartono. S.O. Pardede. 2001. Konsensus tata
laksana sindrom nefrotik idiopatik pada anak. Jakarta: UKK Nefrologi
IDAI hal: 1-17

Aronson Ps, Jiang Z, Boron WF. 2002. Specificity of anion exchange mediated by
mouse Slc26a6. J Biol Chem 277:339633-33967

Basuki B. P. 2007. Dasar- Dasar Urologi. Jakarta : CV. Sagung Seto

Bayhakki, 2013. Seri Asuhan Keperawatan Klien Gagal Ginjal Kronik. Jakarta :
EGC

Bellows A. 2005. Mice, Man and Medicine.Diakses pada 16 November 2008.
http://www.damninteresting.com

Becky Sebastian, et al. 2005. Taurine Supplementation Prevents Ethanol Indiced
Decrease in Serum Adiponectin and Reduces Hepatic Steatosis in Rats.
Hepatology 49(5): 1554-62

Bouckenooghe, T. 2006. Is Taurine a Functional Nutrient?. Clinical Nutrition and
Metabolic Care 9(6):728-733

Boron WF, Boulpaep E L. 2005. Medical Physiology A Cellular and Mollecular
Approach. Updated edition. Philadelphia : Elsevier Saunders

64


http://www.damninteresting.com/

Business Monitor International. 2012. Indonesia Food & Drink Report Includes
BMTI’s Forecasts. London : Business Monitor International

Brunner dan Suddaarth. 2003. Keperawatan Medikal Bedah. Edisi 8 Vol 1.
Jakarta : EGC

Cameron J.S. Nephritis of Systemic lupus erythematosus. Dalam Edelmann CM,
Bernstein J, Meadow SR, Spitzer A. Travis LB. Penyunting. Pediatric
Kidney disease, edisi ke-2. Little Brown and Co. Boston. 1992 hal :
1407-65

Chang RC. Risk of Postoperative Infection in Patients With Infammatory Bowel
Disease. Korean J Gastroenterol. Korea: Departement of Internal
Medicine, Kyung Hee University College of medicine. PMID: 17132918

Chen, S.W., Y.X. Chen, J. Shi, Y. Lin, W.F. Xie. 2006. The Restorative Effect of
Taurine on Experimental Nonalcoholic Steatohepatitis. Dig Dis Sci. 51:
2225-2234

Chen S.W., Chen, Y.X., Shi J. 2006. The Restorative Effect Of Taurine On
Experimental Non Alcohonic Steatohepatitis. Dig Dis Sci. 51: 2225-2234

Dellmann HD, Eurell JO. 2006. Textbook of Veterinery Histology Edisi ke 6.
Oxford : Blackwell Publishing

Departemen Kesehatan Republik Indonesia.2002. MATERIA MEDIKA
INDONESIA Jilid 1V, hal 109. Indonesia

Desi Purwanti. 2017. Analisis Praktik Klinik Keperawatan Pasien Chronic Kidney
Disease Dengan Intervensi Inovasi Teknik Ralaksasi Nafas Dalam Dan
Aroma Terapi Lemon Terhadap Kecemasan Di Ruang Hemodialisa
RSUD Abdul Wahab Sjahranie Samarinda Tahun 2016. Samarinda :
Program Studi Profesi Ners

Dr. Tjin Willy dan Pellicori. 2019. Dokter Tips. Fluid Management in Patients
with Chronic Heart Failure. Cardiac Failure Review, 1(2), pp. 90-5

Dyce, et al. 2002. Clinical Anatomy and Physiology of Exotic Species.
Philadelphia: Saunders

Ehinger B. 1973. Localization of the uptake of prostaglandin E; in the eye. Exp
Eye Res 1743-47

Elfa Verda Puspita,dkk. 2016. The  Effect of Taurine on Superoxide Dismutase
Enzyme Activity, Malondialdehyde And Histology in Liver Mice (Mus

65



musculus) Male-induced Herbicide Glyphosate. Ilmu Ternak dan
Veteriner, 18 (2):146- 152

El Sayed, W. M., M. Alkahtani, A.M. Abdel- Monem. 2011. Prophylactic and
Therapeutic Effects of Taurine Againts aluminium-Induced Acute
Hepatoxicity in Mice. Hazardous Materials. 192:880-886

Emily S and Sigmund A W. Chronic Inflammation and Cancer. USA: Laboratory
of Immunology Center for Biologics Evaluation and Research Food and
Drug Administration Bethesda Maryland 20982-4555. Oncology :
Willingston Park. 2002. Feb;16(2):217-26,229 discussion 230-2.

Evi Kurniawaty dan Andika Sumaputra. 2013. Pengaruh Minuman Yang
Mengandung Taurin dan Kafein Sebelum Olahraga Terhadap Perubahan
Denyut Nadi dan Tekanan Darah pada Atlet Baseball PON 2008
Provinsi Lampung. Lampung : Universitas Lampung

Fabio Klamt and Emily Shacter. Taurine Chloramine an oxidanr derived from
neutrophils, induces apoptosis in human B lymphoma cell through
mitochondrial damage. Brazil : Laboratory of Biochemistry, division of
Therapeutic proteins, center drug. Departement biology Lutheran
University of Brazil (ULBRA). Bethesda, MD 20892-4555

Fajariah, S., E.T. Utami, Y. Arisandi. 2010. Efek pemberian Estrogen Sintetis
(Diethylstillbestrol) terhadap Struktur Hepar dan Kadar SGOT dan
SGPT pada Mencit (Mus musculus) Betina Strain Balb’C. Ilmu Dasar.
11(1):76-82

Georg B. Handbook Of Preparative Inorganic Chemistry 2nd ed. English.
Academic Press. 1963. ISBN : 978-0-12-395590-6. Pages : 1030

Graves D.D.S., S. Volejnikova. Tumor Necrosis Factor Modulates Apoptosis of
Monocytes in Areas of Developmentally Regulated Bone Remondeling.
Journal of Bone and Mineral Research volume 17, Issue 6. 27 October
2009 https://doi.org/10.1359/jbmr. 2002.17.6.991

Guyton, A.C. 1994. Buku teks fisiologi kedokteran (diterjemahkan oleh Adji
Dharma dan P. Lukmanto). Jakarta : EGC

Guyton A. C., Hall J. E. 2008. Ginjal dan Cairan Tubuh. Dalam: Buku Ajar
Fisiologi Kedokteran. Edisi XI pp 307-9.. Jakarta: EGC

Hagar,H-H. 2004.The Protective effects of Taurine againts cyclosporine a-

induced oxidative stress and hepatotoxicity in rats. Toxicology
Letter.151(2):335-342

66


https://doi.org/10.1359/jbmr. 2002.17.6.991

Hariyatmi. 2004. Kemampuan Vitamin E Sebagai Antioksidan Terhadap Radikal
Bebas Pada Lanjut Usia. Journal MIPA, Vol 14, No. 1 hal : 52-60

Harris R, When S. 2006. Review : Taurine: A “very essential” amino acid. Article
in Molecular vision. 18(274-77): 2673-86

Harun S dan Sally N. 2009. Buku Ajar llmu Penyakit Dalam. Jakarta Pusat :
Departemen Ilmu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran. Universitas
Indonesia

Henny M and Widiastuti, E.L. and Susanto, G. Nugroho and Sutyarso. 2016.
Pengaruh Pemberian Senyawa Taurin dan Ekstrak Daun Dewa (Gynura

segetum) Terhadap Eritrosit dan Leukosit Mencit (Mus musculus). Jurnal
Natur Indonesia. 17(1) pp. 13-21. ISSN 2503-0345

Henrikson C. 1998. Urinary System. Di dalam: Dellmann HD, Eurell JA, editor.
Textbook of Veterinary Histology. Ed ke-5. Maryland: Lippincott Williams

dan Wilkins. hlm. 203-225

J.E. Harrison et al. 1976. Studies on the Chlorinating Activity of Myeloperoxidase.
PMID: 176150. 10: 251 (5): 1371-4

Jiancheng Y, Ying F, Shumei Lin. 2013. Taurine and Chinese Traditional
Medicine Accelerate Alcohol Metabolism in Mice. RRC : College of
animal science and veterinary medicine. University of Shenyang
Agricultural.

Junqueira L. C. and Carneriro J., 2007. Histologi dasar teks dan atlas. 10th ed.
Jakarta:EGC

Junquiera L.C, J. Carneiro, R.O. Kelley. 2007. Histologi Dasar. Edisi ke-5.
Tambayang J., Penerjemah. Terjemahan dari Basic Histology. EGC.
Jakarta

Kanayama A, Inoue J, Sugita-Konishi Y, Shizimu M, Miyonoto Y. 2002.
Oxidation of kappa balpha at methionine 45 is one cause of taurine

chloramine-induced inhibitation of NF- Kappa B activation. J Biol Chem
277(27):24049-24056

Karmana O. 2008. Cerdas Belajar Biologi Untuk Kelas X SMA. Grafindo Media
Pratama

Kennedy,A.J., Neal, M.J., and Lolley,R.N. 1976. J. Neurochem. 29: 157-159

Kimball JW. 1983. Biologi. Jakarta : Erlangga

67



Kumar V, Abbas AK., Fausto N. 2005. Editors : Robbins and Cotran Pathology
Basis of Disease. 7th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier. Hal: 564-566

Lehmann TJA, Mouradian JA. Systemic lupus erythematous. Dalam : Baratt TM,
Avner ED Harmon WE, editors. Pediatric nephrology. Edisi ke-4.
Baltimore : Lippincott Williams & Wilkins; 1999. Hlm. 793-810

Malole M, Pramono S. 1989. Penggunaan Hewan-hewan Percobaan
Laboratorium. Departemen Pendidikan dan Kebudayaan, Direktorat
Jendral Pendidikan Tinggi Pusat Antar Universitas Bioteknologi: Institut
Pertanian Bogor.

Marcinkiewicz J., grabowska, A., Bereta, J and Stelmaszynska. T. 1995. Taurine
Chloramine, A Product Of Activited Neutrophils, Inhibits In Vitro The
Generation Of Nitric Oxide And Other Macrophages Inflammatory
Mediators. j lekoc Biol. 58:667

Martin J.D & Quintana, A. 2005. 4 Model of Customer Loyalty in the Retail
Banking Market. European Journal of Marketing. 38-57

Martini F. 1992. Fundamentals of Anatomy and Physiology. Ed ke-2. USA: A
Simon and Schuster Company.

Maxie MG. 1993. The Urinary System in Pathology Of Domestic Animals.
Academic Press,Inc. Harcourt Brace Jovanovich Pub, San Diego pp: 343-
389

M B Grisham, M M Jefferson, D F Melton, E L Thomas. Chlorination of
Endogenous Amines by Isolated Neutrophils. Ammonia-depedent

Bactericidal, Cytotoxic, and Cytolytic Activities of the Chloromines.
1984. J BIOL Chem Aug 25;259(16):10404-13

MD Jakaria, Hofiul A, MD Ezazul H, Song H J, et al. 2019.Taurine and its
analogs in neurological disorders: focus on therapeutic potential and
molecular mechanisms. Redox Biol. 1995. Jun ; 24:101223. EpubMay 21

Moore, K.L. and Anne M.R 2012. Anatomi klinis dasar. Hipokrates. Jakarta. 278
-279

M P King and G Attardi. Isolation Of Human Cell Lines Lacking Mitochondrial
DNA. Department of Neurology, College of Physicians and Surgeons,
Columbia University New York 10032, USA. PMID : 8965704

Moriwaki, et al. 1994.Genetic Polymorphism in The serum Transferin of Rattus
Rattus. National Institute of Genetics.Misima. Japan

68



Michael A M, Rowman G C, David H O’Donnell, Patricia F. Two Weeks Taurine
Supplementation Reserves Endothelial Dysfunction in Young Male Type

I Diabetic. Treland. Dublin. Department of Vascular Surgery, Beatmont
Hospital. PMID: 20667936

Michalk DV . Taurine in healt disease. Newyork. Plenum press. Pp 71-78

Nakaya Y , A minami, N Harada, S Sakamoto , Y niwa M Ohnaka. Taurine
Improves Insulin Sensitivity In The Otsuka Long — Evans Tokushima
Fatty Rat, A Model Of Spontaneous Type 2 Diabetes. Department Of
Nutrition, Tokushima University, School Of Medicine, Tokushima,
Japan. 2000 Jan; 71(1): 54-8. DOI: 10.1093/Ajcn/71.1.54

Ngabekti & Isnaeni. 2000. Pemanfaatan Kurkumin Untuk  Mengeliminir
Pengaruh Diazonin Terhadap Kerusakan Hati Mencit (Mus Musculus).
Penelitian Eksperimental Laboratorik. (20 april 2017)

Niaudet P, Salomon R. Systemic lupus erythematous. Dalam : Avner ED, Harmon
WE, Niaudet P, penyunting, Pediatric nephrology. Edisi ke-5.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2004. Hlm. 856-886

Nicolas F, Larissa M, Lucia C, Firas J, et al. 2014. Taurine: The Comeback of a
Neutraceutical in the Prevention of Retinal Degeneration. Inserm U968,
Institut de la Vision, France. Jul;41;44-63. DOI:
10.1016/j.preteyeres.2014.03.001.Epub 2014 Apr 8

Novita C dan Annisa M. 2016. Multi drug ressistant tubercolusis pada pasien dro
out dan tata laksana OAT lini kedua. Medical Journal of Lampung
University Vol 5, No 2(2016)

O’Brien MC, et al. 2008. Caffeined cocktails : Energy drink consumption, high
risk drinking, and alcohol related consequences among  college
student . Wake Forest : Departement of Emergency Medicine. 15(5):453-
460

Ogino T, Kobuchi H, Sen CK, Roy S, Packer L, Maguire JJ. 1977.
Monochloramine  Inhibits ~ Phorbol  Ester-Inducible  Neutrophil
Respiratory Burst Activation And T Cell Interleukin-2 Reseptor
Expression By Inhibiting Inducible Protein Kinase C Activity. J Biol
chem Med 23:445-452

PA Stevenson. Colocalisation of taurine with transmitter immunoreactivities in
the nervous system of the migratory locust. Journal of Comparative
Neurology 404 (1) 86-96. 1999.Wiley Online Library.

69



P.P. Stapleton, H P Redmond, D J Bouchier- Hayes. Myeloperoxidase (MPO) may
mediate neutrophil adherence to the endothelium through upregulation
of CDI1IB expression—An effect downregulated by taurine.1998. Exp
Med Biol. Royal College of surgeons in Ireland, Departement of Surgery,
Beaumont Hospital, Dublin, Irelend. DOI: 10.1007/978-1-4899-0117-0-
24

Perviz S H, Tabassum, B. Banerjee, S. Raisuddin. 2008. Taurine Prevents
Tamoxifen-Induced Mitochondrial Oxidative Damage In Mice. Basic &
Clinical Pharmacology & Toxicology. 102: 382-387

Peterson mbrj, Campbell AB. Hannah AE. 1973. A diagrammatic scale for
estimating rust intensity of leaves amd stems of cereals. Can Res Sec C
26:496-500

Prabowo, Eko dan Andi Eka Pranata, 2014. Asuhan Keperawatan Sistem
Perkemihan. Y ogyakarta : Nuha Medika

Prabowo, R.P., & Anwar, M. 2005. I/mu Kandungan. Jakarta : Bina Pustaka
Sarwono Prawirohardjo, 544-546

Price, M.W. 1995. Konsep Klinis Proses Penyakit. Jakarta: EGC

Price, sylvia A.Lorraine M.W.2006. Patofisiologi:Konsep Klinis Proses-Proses
Penyakit. Jakarta : EGC

Primandono H.2013. Pengaruh Harga dan Kualitas Produk Terhadap Kepuasan
Konsumen Minuman Berenergi Hemaviton Energy Drink di Carrefour
Rungkut. Diunduh dari : http://eprints.upnjatim.ac.id/615/

Proskuryakov SY., Anatoli G Konoplyannikov, Vladimir L Gabai. Necrosis: a
specific form of programmed cell death?. 2003. Russia: Medical
Radiology Research Center Obninsk. PMID: 12565815. DOI:
10.1016/s0014-4827(02)00027-7

Putriastuti R dkk. 2007. Persepsi, Konsumsi dan Preferensi Minuman Berenergi.
Jurnal Gizi dan Pangan 2. Hlm 13-25

Radella Hervidea, dkk. 2018. Efek FEkstrak Metanol Makroalga Cokelat
(Sargassum sp.), Merah (Gracillaria sp.) dan Taurin  Terhadap
Gambaran Histopatologi Hepar Mencit Jantan (Mus musculus) yang
Diinduksi Benzo(a)Piren [The Effect Of Methanolic Extract of Brown
(Sargassum p.), Red (Gracillaria sp.) Macroalga and
TaurineTowards Hepar Histopathology of Male Mice (Mus musculus)
Which Induced By Benzo (a)Pyrene]. Lampung : Universitas Lampung

70


http://eprints.upnjatim.ac.id/615/

Ramon A. 2007. Analisis Paparan Benzena Terhadap Profil Darah Pada Pekerja
Industri Pengolahan Minyak Bumi. Tesis. Semarang : Universitas
Diponegoro

Robinson SI dan Kumar V. 2013. Buku Ajar Patologi 7 th ed Vol I. Jakarta : Buku
Kedokteran : EGC

Rose BD. 1994. Clinical physiology of acid base and electrolyte disorder. New
York : Mc Graw- Hill page : 588-515

Russell W Chesney, Xiaobin Han, Andrea 8 patters. Taurine and the renal
System. International Meeting Of Taurine fort Lauderdale, FL. USA. 14-
19 December 2009

Salisbury BG., H R Davis, R E Burrier, D A Burnett, G Bowkow, M A Caplen, A
L Clemmons, D S Compton, L M Hoos, D G Mc Gregor, et al.
Hypocholestrolemic Activity of a Novel Inhibitors of Cholestrol
Absorption, SCH 48461. PMID : 7669087. 1995 May; 115(1): 45-63

Schaffer S and Ha Won Kim. Effects and Mechanisms of Taurine as a
Therapeutic Agent. 2018. USA: Departement of Pharmacology, College
of Medicine University of Smouth Alabama, Mobile, AL
36688;26(3):225-241

Seifert, et al. 2011. Healt Effects of Energy Drinks on Children, Adolescents, and
Young Adults. Pediatrics,127(3):511-528

Selly, JC.1999. Pathology of The Mouse. Referenceand Atlas 1st ed. Cache River
Press:226

Serli Widyasti dkk. 2013. PEMBERIAN SENYAWA TAURINE PADA PAKAN
ALAMI DAN PAKAN KOMERSIL TERHADAP TINGKAT
PERTUMBUHAN JUVENILE IKAN GURAMI (Osprhonemus gouramy).
Universitas Bandar Lampung : Biologi

Setiowati T., dkk. 2007. Biologi Interaktif. Jakarta : Azka press

Sherwood L. 1996. Human Physiology from cells to system 5" ed . New York :
Thompson Learning- Brooksdale Cole. Page : 510-557

Shidam VB, Atkinson BF. Immunocytochemistry of effusion fluids. Introduction to
SCIP approach. In : Shidam VB, Atkinson BF, editors. Cytopathology
diagnosis of serous fluids. China : Saunders Elsevier. 2007. P. 55-78

Snell,Richard S. 2006. Anatomi Klinik untuk Mahasiswa Kedokteran.6th ed.
Jakarta :EGC

71



Son T.G., S. Camandola, M.P Mattson. 2008. Hormetic Dietary Phytochemicals.
Neuromol Med. 10. 236-246

Statland J.M., Michael P, Mc Dermott, et al. 2013. Reevaluating Measures of
Disease Progression in Facioscapulohumeral Muscural Dystrophy.
Neuromuscul Disord. 23(4):306-12. DOI: 10,1016/;.nmd.01.008

Stilb H, Kristina R, Hans G.H, et al. 2002. Disruption of the taurine transporter

gene (taut) leads to retinal degeneration in mice. Article in The FASEB
Journal. 16(2):231-3

Suharyanto & Madjid, 2009. Asuhan Keperawatan Klien dengan Gangguan
Sistem Perkemihan. Jakarta : Trans Info Media

Syahrizal,D. 2008. Pengaruh Vitamin C Terhadap Enzim Transminase Dan
Gambaran Histopatologis Ginjal Mencit Yang Dipapar Plumbum.
Medan : Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara

Teske, E. 2010. Leucosyte. Di dalam: Douglas J Weiss, K Jane Wardrop. Editors:
Schalm’s Veterinary Hematology 6 ed. United States of America: Wiley-
Blackwell

Tortora GJ, Derrickson B.2005. Principles of Anatomy and Physiology
Maintanance and Continuity of the Human Body 13" Edition. Amerika
Serikat : John Wiley& Sons, Inc

Tuhu P.F.S., Purwantiningsih, Wahyuni, A.S. 2007. Efek Analgetika Ekstrak
Etanol Daun Kayu Putih (Melaleuca Leucadendron L.) pada Mencit
Jantan. Jurnal Pharmacon, Volume 8. No. 2.40-43

Widiyanti JH. 2003. Supplementation of taurine and methionine to all-plant

protein diets for rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). Aquaculture
269:514-524.

72



	DAFTAR GAMBAR

	ABSTRAK

	ABSTRACT

	BAB I

	Dalam Q.S Al A’raf [7]: ayat 31

	َل ُهۥ إينَّ ْۚٓواْ يۡسفُ  ۡ ُ ت                                                                ََل   و

	ۡم ك

	Rumusan Masalah :

	Tujuan Penelitian :

	Manfaat Penelitian :

	Batasan Masalah :

	BAB II KAJIAN PUSTAKA

	Ginjal



	BAB III

	Rancangan penelitian

	Tempat dan Waktu penelitian :

	No.	Kegiatan

	Alat dan Bahan penelitian

	Variabel Penelitian

	Prosedur Etik Penelitian

	Pre Eksperimen

	In Eksperimen

	Post Eksperimen

	Cara Kerja Penelitian

	Penentuan Jumlah Hewan Coba

	Pembuatan Larutan Taurin

	Pembedahan

	Pembuatan Sayatan Histopatologi Ginjal

	Analisis Data

	BAB IV

	Gambaran Histologi Ginjal Kelompok Kontrol

	Gambaran Histologi Ginjal Kelompok Perlakuan

	Gambaran Histologi Ginjal mencit dosis 0,39 mg/50ml

	Gambaran Histologi Ginjal dosis 0,78 mg/50ml

	Gambaran Histologi Ginjal Dosis 1,17 mg/50ml

	Gambaran Histologi Ginjal Dosis 1,56 mg/50ml

	َتَٰب ِف كي

	مآ أَ
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