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PENGARUH PEMBERIAN TERI ASIN TERHADAP EKSKREST KALSIUM
URIN DAN MINERALISASI TULANG FEMUR TIKUS PENDERITA
OSTEODISTROFIA FIBROSA

THE EFFECT OF SALTED TERI FISH ON URINARY CALCIUM AND THE
MINERALIZATION OF FEMUR BONE IN. OSTEODYSTROFHIA
FIBROSA RATS

Hartiningsih', Irkbam Widivono®, Hastary Wuryastuty’, Hary Purnamaningsih’

1Hd:l.giﬂi'l lmu Bedah dan Radiclegi Fakulitas Kedoliteran Hewan Universilas Gadjah Mada
*Bagian [lmu Menyakit Dalum Fakultas Kedokteran Hewan Universitus Gadjah Mada

ADSTHAK

Penelitian. ini berujuan wntuk.mempelajan pengaruc konsums kan seri asin techadap ekakress Caounm dan
minershisasi wlang femur pada tikus penderita esteodistrofia fibrosa. Duaspululy ekor tikus beting umur 6 minggn secara
acak. dibagi dolam 4 kelompok (A, B, O dan [ masiog-mesing 3 ckor tikus. Settap ckor tikus ditlempatkan dalam
kandang individu dan diber pekon tkus standar {CaP=1,5: 1) serta iy minem secar ad Goirem. Pada umuer 7 mingea,
tikus kelompok B O dan [Y diben pakon yong mengandung Ca dan P depgan - rasio CaoP =~ 1,540 Untuk penepuhan
status osteodistrofin Bbrosa, pads umur 13 minggu, likes belompok A dan B diesthones, ofene femur kirt kos diambil
untuk pemeriksaon higtopafolopik. Sementarn tikus kelompok Codan D mazing-masing diberi pakan  yang mengandung
teri tawar dan terd asin (rasto CaP = LA Pada umur P minged ks dipiedah dalam kandang metabolik anmk studi
balans. Pada hari ke 3-7 masa studi belans, setiap pagi. dilakukan koleksi dan pengukuran urin dan air minum yang
lersisa guna pemerikzaan mineral Ca dan Ma. Pada umur 20 minggu, setelih dilakukan pengambilan darah melalui cantus
arbitalis medialis, semua tikus dicuthanasi, tulang femur kiri untek pemeriisaan hiswopatolegi¥, mtang femur kanan
witiik pemeriksaan Kimia tulang. Kalsium darah, kalsium urin dan tulasp diperiksa dengan méoda o-kresophthelein--3
knmplekson. Data hosil pemerkssan dignalisis dengin wi 4 sedengkan gambaran histopatologik tulang femur dianalisis |
secara diskriptif. Hasil pemeriksoan terhaddp status Kimiawi fuling femur antara tikus kelompok © denpan kelompok O
tidak berbeda siginifikan, sedungkan kadar Ci dalam urin tikus kelompok O meningkat don berbeda signifikan (F<(0,05)
denean kelompok €, Do basil peselitian Sapat disimpulkan balis konsumsl ten asin mendokung minemabizasi wlang
tetupl menyebabkan kalsiris

Koauta kanel @ Tkan feri asin, kalsiom. osteaditrofia fibrmosa

ABSTRACT

The obvectives of the research wene (o giudy the effect of saleed ten fisk inthe diet which continously fed 105
gsteodyvstrophia fibrosa rats. for 6 weeks  on uninary ealoiim and femur bone mineralization. Twenty femals. Sprags
Dawley rats & wesks of age, were divided into Tour groups CA; B, Coand DY of fivessch, AT weeks ol ape, the proup
wis Jed normal digt confaimng Casl* = 1,501, wheress the groups B, O, and 1 were fed dign contsining CiP=1560, At
weells of ape, the groups A and B were euthanized. the lefi part of femur hone were taken for histopatologic examinats
and nsteodystrophia fibrnsa diagnosis, whereas the groups C and [F of rats were respectively fed diet containing A
teri fish and saleed teri fish (ratic CacP=1.5:1) At 19 weeks of age the groups Cand Tof rats were pleced in 1o indivig
metabolic cages for balance smdy. From day 310 7 of the balance shedy, every morming the remaining of drinking w
and urine were collected and recorded. At 20 weeks of 3ge, the blood samples were taken direcily fom canthius orbis
medialis for calciom snalysis, afer that all of the etz were cuthanized, The Iefi pad of femor bone were taken
histopatolopic examination, whereas the rght fsnur bone were tuken for bone chemical analysis. Based on the ress
could b concluded thut the dief contuning sulted e (sh suppord bone mineralization und caused calciurs,

Key words @ Salted teri fish, colcium, osteodysinophin librosg
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PENDAHULUAN

A Pemvekit  depeneratif tulang  vang
=e—gsiobetkan  tulang  keropos dan  rapuh
seoporosis). atau mengakibatkan akumulasi
o tkat pada sel tlang vang dirssorpsi
ssm=nteniia fibrosa) sampal sekarang masih
memss masalah dalam dunia  keschatan.
Se=fme—c Ca dan P atau rasio Ca dan P vang
s Secer menjadi pemicl tegadinya penyakil
e Selan ilu tngginya konsumsi-sodium

s "% seg= berpengaruh terhadap pembuangan
& mei=w urin dan berakibat pada peningkatan
p=tsoce Ca dari tulzng,

L=tuk mengetahui cara pencegahan

v degenerafif tulang diperlukan suatu

_ o = Sesar tentang pengpunaan berbagal jenis
rin 3 '

 secars e s==ber Ca dan P, Tkan, terutama jkan

1 dalam B == memsak dikonsumsi masyarakat Indonesia

minggu. § S Ssaes beniuk ikan ter tawar maupun ikan

peguhan e gmm. Tosn teri mempunyai kandungan Ca

E;dml:!'; = ¥y cukup tinggi dan seimbang (1:1-

ok ctndi @ = = S==l penelitian sebelumnya (Widiyono

im yang @ k. [95%) membuktikan  bahwa ikan ter

0 cantus SN Sseae menjad) pemasok mineral Ca dan P

= kanan S eme cskwo baik dan mendukung  proses

ﬁ'ﬁz‘ —:m:_-:s mzlang pada tikus normal  maupun
mpok D == pendenits osteodistrofia fibrosa; Meskipun
P=r) 05) e, pemberian pakan ikan teri tawar juga

i mlang mmsewwken ckskresi P melalui ginjal tikus,

s=—e juga dilaporkan pada hewan
sz (domba dan pedet) yang diberi
Ememe ikan dalam beptuk konsentrat
= - . pada hewan percobaan, manusia,
S domba normal yaog mengkonsumsi
! Chen and Swaminathan, 1993 and
Chaem e al, 1993, Goulding and
L 15%3; Shortt and Flynn 1990, Shortt

;f_m:f y . T Massev ef af; 1996: Gunther dan
xarminet s, 1973). Hal tersebut berarti bahwa

f fed 0B

g unsas == @e=n terl asin sama dengan
pesiyns mmeemewss  garam. Penelitian  yang
::me 3 s Sordin dan Polley (1987), Devine ef

e ker %) dmn Sellmeyer ¢f al. (2002)
the ress Emebres  3danva keterknitan antara
=% ™z dengan ekskresi Ca tolang,
== Sulwee dan hilangnya massa tulang,
“e=an demikian bagaimana pengaruh
== %= == terhadap mineralisasi Ca dan

P dalam ulang pada individu penderits
osteodistrofia fibrosa belum pernah dilaporkan
sehingga  perlo  dilakukan  kajian  tentang
pengaruh pemberian ikan teri asin terhadap
ckskresi Ca melalui urin, gambaran kimia
jaringan lang dan histopatologik tulang,

MATERI DAN METODE

Setibanya di laboratorium, 20 ekor tikus
betina wwur 6 minggy sccars - acak dibagi
daiam 4 kelompok (A, B, € dan 1)) masing-
masing 3 ekor fikus. Setiap ekor tikus
ditempatkan dalam kandang individu dan diben
pakan tikus standar (Ca:P=1,5:1) serts air
minum aquabidestilata secara ad libitum, Pada
umur 7 minggy, tikus kelompok B, C dan 12
diberi pakan vang mempunvai rasio Ca:P =
1.5:6 sebanyak 10% berat badan  untuk
membtial hewan terscbut menderita pangguan
mineralisasi  tulang (osteodistrofia  fibrosa)
sebagaimana yang dilakukan Hartiningsibh dan
Wuryastuty (1996). Untuk peneguhan status
degenerasi tulang, pada umur 15 minggu tikus
kelompok A dan B dicuthanasi, wlang femur
kiri diambil dan difiksasi dalam formalin 10%
untuk pemeriksaan histopatologik, sedangkan
tikus  kelompok © diberi pakan yang
mengandung ten tawar dan tikus kelompok D
diberi pakan yang mengandung teri asin, pakan
yang dibenkan mempunyai rasio Ca:P = 1,5:1.
Pada waktu tikus umur 19 minggu, tikuos
dipindah dalam kandang metabolik untuk studi
balans, Selama studi balans ke dua kelompok
tikus diberi pakan yang sama dengan ketika
berada dalam kandang individu dan diberi
minum aguabidestilata ad Hbiwm. Pada hard ke
3-7 (sclama 5 hari) masa studi balans, setiap
pagi, 24 jam terakhir dari pemberian pakan,
dilakukan koleksi dan pengukuran urin dan air
minum yang (ersisa. Pada umur 20 minggu,
setelah dilakukan pengambilan darah melalui
cantus  orbitalis  medialis, semua tikus
dieuthanasi, wlang femur kir diambil, difiksasi
dalam formalin  10% wuntuk pemeriksaan
histopatologik, sedangkan tulang femur kanan
dibersinkan dar jadngan lain,  selanjutnya
dipersbukan sesuai  dengan metoda  yang
dhterangkan  oleh  Harris.  (1970)  guna
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pemeriksaan Ca  dan  mineralisasi tulang,
Pemeriksaan Ca dan Na dalam urin juga
dilakukan setelah wrin dipersiapkan  dengan
cara penguapan, pelanitan dengan HCE 37%
dan pengenceran sesual metoda Harrds (19700,
Kalsium dalant darah, tulang dan urin diperiksa
dengan metoda o-kresophihelein-komplekson
{Ray Sarker dan Chaunan, 1967), sedangkan
pemenksaan Na dalam urin dilakukan demgan
metoda flame  fotometri.  Data hasil
pemeriksaan  parameter  tersebut  di  atas
kemudian dianalisis dengan uji t, sedangkan
gambaran  histopatologik  wlang  dianalisis
secara diskriptif,

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pemberian pakan rendah Ca sclama §
minggu pada tikus menyebabkan individu
menderita osteopati (osteodistrofia  fibrosa)
vang pada gambaran histopatologik  tulang

femur distalis (Gambar 1) ditandai aleh adanya
metaplasia fibroblastic vang  bersifat
fokal/multifokal pada zona osteogenik, sel-sel
hematopoietik  di antara  spikulum  tulang
trabekula sebagion diganti jaringan fibroblas
sepertl telah dilaporkan oleh Hartiningsih dan
Wuryastuty (1996), dan Hartiningsih {1997).
Tikus  penderita  osteodistrofia  tersebut
selanjutnva  diberi  perlakuan  pakan vanp
mengandung teri tawar {tikus kelompok ) dan
pakan yang mengandung ter asin (tikus
kelompek 1) dengan rasio Ca:P=1,5:1 selama
3 mingou  secara  terus  menerus.  Hasil
penelitian terhadap gambaran  histopatologik
tulang femur dapar dilihat pada Gambar 1, 2
dan 3, sedangkan pemeriksaan kimia darah,
tulang, dan urin tikus kelompok C dan [J dapat
dilihat pada Tabel 1. Dari  gambaran
histopatologik tulang fermur distalis antara tikus
kelompok © denpan D tidak  berbeda
signifikan, sel kondrosit pada zona hipertropi

Tabel 1. Rerata hasil pemeriksaan kimiawi darah, tulang dan urin tikus penderita
asteodistrofia fibrosa setelah diberi pakan yang mengandung ikan teri
tawar (kelompok C) dan ikan teri asin (kelompok 1) selama 5 minggi
(x+SD.n=5)

Parameter kelompok C kelompok D Signifikansi

— 3 P dicdal canEt
Ca (mMaol) 2,74 10,07 2,63 4 0,06 .

| P {m Maol) 300,57 282 £0.63 ns
Alkalin fostatase 1U/L 5380 +6,14 7560+ 18.53 !

Twlang femur : N
Deensitas abu (mg/ml) 63230+ 3600 65944 + 1788 0s
Densitas matriks mg/ml) 72140+ 60,92 714,44 = 51,19 s

| Mineralisasi (mg/mg) (0,88 + 0,06 0, 92 + 0,04 ns
Ca immolig) 3,46 £ 0,67 3.91 0,56 ns
P (mmol/g) 3,24 0,99 2,26 £ 0.63 ns
Rasio Ca:P 108 + 0,22 1.72 40,73 o
Lirin E N )
Volume (mi/24 jam) 1,38 + 2,76 34,43 £ 401 e
Ca {mmal/di) 0,04 = (1IN 0,16+ (.07 i
Pi {mmolidl} 0,08+ 0,12 0,13 + 0.4 s
Na (mmol/dl} 2177 £0,09 11277 + 43,00 "t

** berbeda signilikan (P<0,011: * berbeda signifikan (P-<0.051: ns = non signifikan
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11 bagian fisis wlang femur distalis, letak, hesar
dan tingginya terlihat normal, sebagian
spikufum tulang  dibagian melafisis masik
erbentuk dreguler namun di antara spikulum
culang tidak lagi ditempati jaringan fobroblas
‘etapi oleh jaringan hematapoietik (Gambar 1, 2
dan 3). Hal ini menunjukkan balwa konsumsi
pakan yang mengandung teri asin selama 5
minggu terus menerus  berpengaruh positip
erhadzp gambaran mikroskopis tulang femur
ttkus vanpg pada awalnya menderita
ostenclistrofia fibeosa Dard hasil pemeriksaan
darah (Tabel 1) memmjukkan bahwa kadar Ca
dalam darah tikus kelompok I lebib rendah dan
oerbeda signifikan dengan kelompok C, kadar P
darah tidak berbeda signifikan, dan kadar alkalin
tosfatase tikus kelompok D lebih tnggi dan
serbeda signifikan dengan kelompok €,
meskipun penurunan kadar Ca dan peningkatan
kadar alkalin fosfiatase darah masih berada dalam
kisaran normal, Ca = 1.8-3,48 mM dan Pi = 0 59-
3.3 mM (Kinsell, 1981). Bebergpa peneliian
vang dilakukan pada tikus dan domba
mengindikasikan bahwa gambaran kadar Ca dan
Fdalam darah mempunyai hubungan vang eral

Gambar 1, Tulang femur tikus Sprague Dawley
kelompok osteodistrofia fibrosa, a)
metaplasia [broplastik bersifar
takal/ multifokal. b) sel
hematopoietik di antara spikulum
wlang trabekula  diganti jaringan
fibroblas, ¢ spikulum tulang
trabekula di bagian metafisis
berbentuk ireguler (H & E 10x20)

dengan status nutrisi dan metabolisme Co dan B
Bilamana hewsn menderita defisiensi Ca maka
akan dijumpai adanya penurunan kadar Ca dan
peningkatan kadar P dalam garsh, sedang dalam
kondisi  hewan mengalami defisiensi P omaks
akan terjadi keadazn vang sebalitknva
(MeDowell, 1992, Schoeneseilfen, 1893),
Didasarkan  pada temuan tersebut maka status
kimia darah tikus pada penelitian ini members
pambaran bahwa metabolisme Ca dan P pada
setnud fkus percobaan dalam Leadaan normal,
Peningkatan kadar alkalin fosfatase merupakan
indikasi adanya peningkatan aktivitas
petbentukan tulang. Menurut Devine er af
(19637 tidak ada korelast antara alkalin fosfatase
darah dengan densitas mineral tulang,
Pemeriksaan terhadap gambaran
kimiawi tulang vang meliputi densitas abu,
densitas matriks, mineralisast matriks, kadar
mineral terotama Ca dan P sera rasio Ca
terhadap P dalam wlang femur antara tikus
kelompok C dengan tikus kelompok D tidak
berbeda siginifikan dan termineralisasi dengan
batk {Tabel 1). Hasil penelitian terdahulu yang

Gambar2, Tulang femur tikus Sprague Dawley
penderita osteodisoofia fibrosa 3
minggu pasca perlakuan pakan ikan
leri tawar (tikus kelompok C), di
antara spikulum wlang  wabekula
terlihat kembali adanva sel
hermatopoietik, by spikulum tulang
trabekula di bagian merafisis
berbentuk ireguler (H& F 10x20)
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dilzkukan oleh Widivona dkk, {1998} pada tikus
Rattus norvegicus albinus schat maupun
penderita osteodistrofia fibrosa wmur 4 bulan
vang dibert pakan mengandung teri tawar
dengan rasio Ca:P= 1,5:1 selama 2 bulan terus
menerts juga menunjukkan keadaan
mineralisasi wlang vang baik. densitas abu.
densitas matriks, mineralisasi malriks.
kandungan minerzl terutama Ca dan P serta rasio
Cal dalam tulang femur yang tidak berbedsa
signifikan dengan keadaan yang ditenukan pada
hewan schat dan osteadistrofia flibrosa vang
tiberi pakan kontrol (0.6 gram  Ca/100 gram
pakan, dan Na 10 gkg pakan), Greger e al

(L987) juga melaporkan hahwa tikus Vang

manskonsums poakan mengandung S 5 ks
dum suplemen Mol 20 pikp, Eador Ca oclsn P

dalam tulangnya tidak menunjukkan perubahan.
Sebaliknya resorpsi Ca dari dalam tulang yang

disertai peningkatan pembuangan Ca melalu
urin akan terjadi ketika pakan vang dikonsumsi
mengandung sodium tinggl Penclitian vang
dilakukan oleb Chan er all (1993) Goulding
(1980, Goulding dan Campbell (1982 dan

Grambar 3. Tulang femur tikus Sprague Drawley
penderita osteodis-trofia {ihrosa $
minggu pasca perlakuan pakan ikan
teri asin {tikug kelompok D), di
antara spikulum  tolang trabekula
terlihat kembali adanya sel
hemalopeietik, by spikulum tulang
trabekula di bagian metafisis
berbentuk ireguler (H & E 10x20)

19Ed), Goulding dan Gold (1986), Gold dan
Goulding (1995} pada hewsn percobaan yang
diberi asupan garam tinggi (80 a'kg pakan)
dalam  waktu 10-84 hari menvebabkar
peningkatan ekskresi Ca urin dan menuninkan
kandungen mineral dalam tulang. Penelitian
pada perempuan pascamenapause membuktikan
bakiwa konsumsi Na mengakibatkan ekskresi Oz
lewat urin dan mendorang lerjadiny resorps:
wlang (MeParland e af, 1989 Mead er gl
991 Goulding, 1980). Hasil pemeriksaan kimiz
fulang  femur kelompok tikus  vang awalnya
menderita ostedistrofia fitross menunjukkan
bahwa pemberian tkan teri asin (10 a'kg pakan)

selama 5 mingpu terus menerus meningkatkan
kamadungan mineral Ca doon P, =erta demsitas
Hilang femur dibandingkan dengan pemberian

ikan teri tawar meskipun secara statistik tidak
signifikan, Keadaan ini membuktikan bahwa
tkan teri asin dapat menjadi pemasok kebunihan
akan Ca dan P. Namun demikian konsamsi ikan
teri asin dapat meningkatkan volume urin, dan
meningkatkan ekskresi Ca dan Na dalam uarin
secara signifikan (P=005)(Tabel 1). Sedangkan
ckskresi P melalui wrin meskipun lebih tngg:
tetapi tidak berbeda sigmifikan, Hal tersebut
menunjukkan adanva hubungan  antara kadar
garam dalam pakan dengan  meningkatnya
volume urin dan kadar Na dan Ca dalan urin
Menurut penelittan vang dilakukan Nordin er al
(1993}, reabsorpsi Ca oleh ginjal proprorsional
dengan resbsorpsi Na. Ketika kandungan Na
dalam pakan meningkat maka reabsarpsi Naaleh
ginjal menurun  paralel dengan  penurunan
reabsorpsi Ca ginjal. Kira-kira ada 1 mM Ca
yang diekskresikan untuk setiap 100 mM Na
vang dickskeesikan., Penelitian yang dilakukan
oleh Chaneral (1992), Law et ol (1988), Shortt
dan Flynn (1990} pada individu sehar jugs
menunjukkan ads kerelasi positip antara
konsumsi Ma dengan ekskresi Ca dalam urin.
Demukian juga penelitian Shortt er af { 1988) dan
Zarkades ef al. (1989) pada manusia bahwa
pemingkatan konsumsi Na menvebabkan
penmgkatan ekskresi Ca dalam urin. Hal yang
sama juga terjadi pada hewan percohaan (Chan
and Swaminathan, [993),
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Tingginya ekskresi Ca dan Na dalam
urin tikus vang mengkonsumsi ikan teri asin
perlu mendapat perhatian. Karena kondisi vang
demikian kemungkinan dapat menyebabkan
munculnya berbagai pangpuan dalam jaringan
twbuh terutama tegadinya pengendapan atau
mineralisasi  dalam  jaringan  pada  sistem
perkencingan selama pemanfastan mineral Ca
dan P dari ikan teri asin dafam waktu vang
lehih lama.

Dari hasil penclitian dapat disimpulkan
bahwa konsumsi teri asin selama 5 minggu
dapat mendukung mineralisasi tulang tikus
penderita  osteodistrofia fibrosa,  1etapi
menyebabkan [ehih tingginya ekskresi kalsium
dalam urin (kalsiuria),
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