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PENGARUH BEBAN LATIHAN-RENANG TUNGGAL DAN BERULANG
YANG BERLEBIHAN TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI
HEPAR PADA TIKUS (Rattus norvegicus) JANTAN GALUR WISTAR

Agung Prasetyo®, Willy Handoko?, Muhammad In’am limiawan®
ABSTRAK

Latar Belakang: Latihan fisik merupakan pergerakan tubuh yang
terstruktur dan dilakukan berulang-ulang, bertujuan untuk meningkatkan
atau mempertahankan kebugaran fisik. Tetapi latihan fisik yang berlebihan
dapat menyebabkan peningkatan stres oksidatif yang menyebabkan
kerusakan sel di tubuh, termasuk hepatosit. Tujuan: Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh beban latihan-renang tunggal dan
berulang yang berlebihan terhadap gambaran histopatologi hepar pada
tikus (Rattus norvegicus) jantan galur wistar. Metodologi: Penelitian ini
merupakan eksperimental murni secara dengan rancangan acak lengkap
posttest only control group design. Dua puluh tujuh tikus galur wistar
dibagi menjadi tiga kelompok: kelompok kontrol, kelompok beban latihan-
renang tunggal dan kelompok beban latihan-renang berulang. Latihan-
renang tunggal diberikan selama satu hari dan latihan-renang berulang
diberikan selama tujuh hari dengan durasi 45 menit per hari. Pada akhir
perlakuan, organ hepar diambil untuk dianalisis secara histopatologi
dengan pewarnaan hematoxylin-eosin. Rerata hasil perhitungan skoring
kerusakan hepatosit kemudian dianalisis dengan One-way anova yang
dilanjutkan dengan Post hoc LSD. Hasil: Analisis menunjukkan terdapat
perbedaan yang bermakna rerata derajat kerusakan hepatosit antara
kelompok perlakuan (p=0,000). Derajat kerusakan hepatosit tertinggi
terdapat pada kelompok beban latihan-renang tunggal. Kesimpulan:
Beban latihan-renang tunggal dan berulang vyang berlebihan
menyebabkan kerusakan hepatosit.

Kata Kunci: Beban latihan-renang tunggal dan berulang, histopatologi
hepar, tikus jantan galur wistar
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EFFECT OF SINGLE- AND REPEATED- EXCESSIVE SWIMMING
EXERCISE ON LIVER HISTOPATHOLOGY IN MALE WISTAR RATS
(Rattus norvegicus)

Agung Prasetyo®, Willy Handoko?, Muhammad In’am limiawan®
ABSTRACT

Background: Exercise is structured and repetitive body movement to
improve or maintain physical fithess. However, excessive exercise may
cause the increase of oxidative stress that can lead to cellular injury in the
body, including hepatocytes. Objective: This study aimed to determine the
effect of single- and repeated- excessive swimming exercise on liver
histopathology in male wistar rats (Rattus norvegicus). Methods: This
study was an experimental study with a randomized and posttest only
control group design. Twenty-seven wistar rats were divided into three
groups: control group, single-swimming exercise and repeated-swimming
exercise. Single-swimming exercise were given for one days dan
repeated-swimming exercise were given for seven days with a duration of
45 minutes per day. At the end of the exercise, the liver were dissected to
be analyzed histopathologically with hematoxylin-eosin staining. Score of
hepatocyte injury were analyzed by One-way ANOVA followed by Post
hoc LSD. Results: The analysis showed that there were significant
difference in score of hepatocyte injury between groups (p = 0.000). The
highest score of hepatocyte injury was in single swimming group.
Conclusions: Single- and repeated- excessive swimming exercise cause
hepatocytes injury.

Keywords: Single- and repeated- excessive swimming exercise, liver
histopathology, male wistar rats
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LATAR BELAKANG

Latihan fisik merupakan pergerakan tubuh yang terencana,
terstruktur dan dilakukan berulang-ulang, bertujuan untuk meningkatkan
atau mempertahankan satu atau lebih komponen kebugaran fisik. Latihan
fisik yang dilakukan secara teratur terbukti dapat menurunkan resiko
penyakit kardiovaskular, hipertensi, stroke, osteoporosis, diabetes melitus
tipe 2, obesitas, kanker kolon dan depresi.! Akan tetapi, latihan fisik yang
berlebihan dapat memberikan efek yang buruk terhadap kesehatan
tubuh.?

Studi menunjukkan bahwa <0,1% dari total populasi dan 37% dari
kelompok atlet professional dari berbagai cabang olahraga dilaporkan
pernah melakukan latihan fisik secara berlebihan setidaknya sekali dalam
sepanjang karir atletik mereka.>* Penelitian lain juga melaporkan bahwa
sebanyak 35% perenang dewasa pernah melakukan latihan fisik secara
berlebihan setidaknya sekali.®> Latihan fisik yang berlebihan menyebabkan
terjadinya stres oksidatif yang dapat merusak berbagai sel-sel di tubuh,
termasuk hepatosit.®’

Hepar merupakan organ terbesar dalam tubuh yang memiliki peran
penting dalam berbagai metabolisme, antara lain metabolisme
karbohidrat, metabolisme lipid dan juga metaboisme protein. Hepar juga
berperan dalam detoksifikasi serta aktivasi vitamin D. Jika hepar
mengalami kerusakan, maka akan memberikan dampak yang sangat
buruk bagi tubuh.®

Pengaruh latihan fisik terhadap hepar yang pertama kali diteliti oleh
Fojt E et al® menemukan bahwa latihan fisik intensitas berat menurunkan
aliran darah pada hepar secara sementara sehingga menyebabkan
keadaan hipoksia. Penelitian lain yang dilakukan oleh Hu Y et al'
menemukan bahwa latihan renang yang dilakukan sebanyak sekali dan
tujuh kali pada hewan coba tikus menyebabkan peningkatan peroksidasi
lipid pada jaringan hepar. Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh Jawi

et al’ menemukan bahwa aktivitas fisik maksimal akut berupa renang



hingga kelelahan yang dilakukan sebanyak satu kali pada mencit dapat
meningkatkan secara bermakna kadar SGOT dan SGPT serta
menimbulkan degenerasi hingga nekrosis hepatosit. Berdasarkan uraian
diatas, peneliti ingin mengetahui mengenai pengaruh beban latihan-
renang tunggal dan berulang terhadap gambaran histopatologi hepar pada

tikus (Rattus norvegicus) jantan galur wistar.

METODE
Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis penelitian eksperimental rancang
acak lengkap (RAL) dengan desain post test only control group. Peneliti
memberikan perlakuan terhadap subjek berupa hewan coba di

laboratorium.

Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitan ini dilakukan di Laboratorium Farmakologi dan Farmasi
Klinis (pemeliharaan hewan uji dan pemberian perlakuan), Laboratorium
Patologi Anatomi RSUD Dr Soedarso (pembuatan sediaan histopatologi)
dan Laboratorium Mikroskopik Fakultas Kedokteran Universitas
Tanjungpura (pembacaan preparat histopatologi). Penelitian dilakukan
dari Oktober 2015 hingga Januari 2016.

Tahap Penelitian
Aklimatisasi Hewan Coba

Tikus putih (Rattus norvegicus) jantan galur wistar sebanyak 27
ekor yang berumur 2 — 3 bulan dengan berat badan 180 - 220 gr
diaklimatisasi dengan lingkungan laboratorium selama 3 hari dan diberi

makan pakan standar dan minum ad libitum.



Perlakuan pada Hewan Coba

Setelah diaklimatisasi selama 3 hari, tikus dikelompokkan secara
acak menjadi 3 kelompok perlakuan, meliputi kelompok kontrol (K),
kelompok beban latihan-renang tunggal berlebihan (P1) dan beban latihan
renang berulang berlebihan (P2). Latihan-renang tunggal diberikan selama
satu hari dan latihan-renang berulang diberikan selama tujuh hari dengan

durasi 45 menit per hari.

Pebuatan Sediaan Histopatologi

Pada hari ke-8, masing-masing tikus dieutanasia dengan cara
dimasukkan ke dalam wadah tertutup berisi eter jenuh, selanjutnya
dilakukan pengambilan organ hepar. Hepar dicelupkan ke dalam larutan
NaCl 0,9% sebanyak 100 mL untuk penghilangan darah yang menempel.
Selanjutnya hepar dikeringkan dengan kertas saring dan ditimbang dengan
timbangan digital. Amati bentuk dan keadaan organ, kemudian
ambil/potong organ yang diperkirakan dapat menghasilkan sediaan
secukupnya. Kemudian dilakukan pembuatan preparat dengan pewarnaan

hematoxylin eosin di laboratorium patologi anatomi RSUD dr. Soedarso.

Parameter Pengamatan

Pengamatan gambaran histopatologis hepar dilakukan di daerah
sekitar vena sentralis dengan mikroskop cahaya dengan pembesaran 400x
pada 10 lapangan pandang. Pengamatan dilakukan secara semikualitatif
dengan menjumlahkan skor degenerasi parenkimatosa, degenerasi

hidropik dan nekrosis pada 10 lapang pandang.

HASIL
Hasil Pengukuran Berat Hepar

Pengukuran berat hepar dilakukan pada akhir perlakuan. Hasil
pengukuran berat hepar tikus dapat dilihat pada gambar 4.1. Hasil uji

One-way Anova menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna antar



kelompok (p=0,569). Hal ini menunjukkan bahwa beban latihan-renang
yang dilakukan secara tunggal dan berulang tidak memiliki efek terhadap

berat organ hepar.

Diagram Rerata Berat Hepar

3,58 3,69 3,52

Berat hepar ( g/ 100 g BB)

Kontrol Beban Latihan-Renang Beban Latihan-Renang
Tunggal Berlebihan Berulang Berlebihan

Gambar 1 Hasil pengukuran berat hepar tikus.

Hasil Pengamatan Histopatologi Hepar pada Hewan Coba
Hasil pengamatan histopatologi hepar pada hewan coba kelompok
kontrol dapat dilihat pada gambar 2.



Gambar 2. Gambaran histopatologi hepar kelompok kontrol (A), beban

latihan-renang tunggal (B) dan beban latihan-renang berulang (C).
Terdapat gambaran hepatosit normal (panah putih), hepatosit yang
mengalami degenerasi parenkimatosa (panah hijau), degenerasi hidropik
(panah biru) dan nekrosis ( panah merah). HE, objektif 40x.

Hasil Skoring Derajat Kerusakan Hepatosit

Hasil rerata derajat kerusakan hepatosit dapat dilihat pada gambar
4.5 berikut ini. Uji homogenitas menunjukkan bahwa varians data tidak
homogen. Oleh karena itu, data ditransformasi agar varians data
homogen. Hasil uji One-way Anova menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan bermakna antar kelompok (p=0,00) dan dilanjutkan ke uji Post-
Hoc LSD.



Diagram Rerata Skor Derajat Kerusakan Hepatosit

40 33,3

30

17.3

20

Derajat Kerusakan Hepatosit

10

0

Kontrol Beban Latihan-Renang Beban Latihan-Renang
T | Berlebih Berulang Berlebih
*=p<0,05(LSD) unggal Berlebihan erulang Berlebihan

Gar *=p<0,05 3jat kerusakan hepatosit semua kelompok (n=27)

Dari hasil rerata skoring derajat kerusakan hepatosit pada gambar
4.5, derajat kerusakan hepatosit tertinggi terdapat pada kelompok beban
latihan-renang tunggal berlebihan. Kelompok beban latihan-renang
berulang berlebihan memiliki skor derajat kerusakan hepatosit yang lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok beban latihan-renang tunggal
berlebihan (p=0,00). Derajat kerusakan hepar terendah terdapat pada
kelompok kontrol serta terdapat perbedaan bermakna dengan kelompok
beban latihan-renang tunggal berlebihan (p=0,00) dan kelompok beban

latihan-renang berulang berlebihan (p=0,00).

PEMBAHASAN

Latihan fisik merupakan pergerakan tubuh yang terencana,
terstruktur dan dilakukan berulang-ulang yang bertujuan untuk
meningkatkan atau mempertahankan satu atau lebih komponen
kebugaran fisik.* Latihan fisik yang intensif biasanya digunakan oleh atlet

dalam upaya untuk meningkatkan performa tubuh. Latihan fisik yang



intensif dapat menyebabkan peningkatan produksi radikal bebas.'**?

|13

Penelitian yang dilakukan oleh Thirumalai et al™® melaporkan bahwa

latihan renang intensif meningkatkan produksi ROS di otot. Penelitian lain

yang dilakukan oleh Lima et al**

melaporakan bahwa latihan renang yang
dilakukan hingga kelelahan menyebabkan peningkatan ROS pada organ
hepar.

Pada penelitian ini, hewan coba diberi beban latihan-renang yang
dilakukan sebanyak satu hari dan tujuh hari selama 45 menit per hari.
Latihan renang yang diberikan merupakan suatu stressor yang dapat
meningkatkan kadar glukokortikoid dalam plasma. Glukokortikoid
merupakan hormon yang berperan penting dalam proses glukoneogenesis
di hepar, degradasi protein di otot, lipolisis, serta proses adaptasi terhadap
stres.'® Pada penelitian yang dilakukan oleh Hu et al*°, terjadi peningkatan
glukokortikoid dalam plasma hingga kadar maksimal setelah latihan
renang selama 45 menit. Oleh karena itu, pada penelitian ini digunakan
latihan renang selama 45 menit.

Pada penelitian ini dilakukan pengukuran berat hepar. Berat organ
hepar dihitung per 100 g berat badan. Hal ini dilakukan karena berat organ
hepar juga dipengaruhi oleh berat badan tikus. Pembesaran organ hepar
dapat terjadi akibat akumulasi kolagen dan matrik ekstraseluler pada
jaringan hepar, yang disebabkan oleh kerusakan hepar akibat zat racun
atau stres oksidatif.'® Hasil penelitian menunjukkan bahwa beban latihan-
renang tunggal dan berulang yang berlebihan tidak menyebabkan
perubahan berat pada organ hepar. Hal ini sejalan dengan penelitian Hu
et al’® yang melaporkan bahwa tidak terjadi perubahan bermakna pada
berat organ hepar tikus setelah diberikan beban latihan-renang tunggal
dan berulang. Penelitan lain yang dilakukan oleh Huang et al'’
melaporkan bahwa tidak terdapat perubahan berat organ hepar pada tikus
yang diberi latihan renang selama 12 minggu. Hal ini menunjukkan bahwa
beban latihan-renang yang berlebihan tidak menyebabkan pembesaran

organ hepar.



Pada penelitian ini juga dilakukan perhitungan skor derajat
kerusakan hepatosit dimana terdapat perbedaan bermakna pada semua
kelompok perlakuan. Kelompok beban latihan-renang tunggal berlebihan
mengalami kerusakan hepatosit yang paling tinggi dan kelompok kontrol
mengalami kerusakan hepatosit yang paling rendah. Hasil uji statistik
menunjukkan  bahwa beban latihan-renang tunggal Dberlebihan
menyebabkan kerusakan hepatosit, hasil ini didapat dengan
membandingkan kelompok beban latihan renang-tunggal berlebihan
dengan kelompok kontrol. Beban latihan-renang berulang berlebihan juga
menyebabkan kerusakan hepatosit, karena terdapat perbedaan bermakna
dengan kelompok kontrol.

Kerusakan hepatosit yang terjadi akibat beban latihan-renang
berlebihan kemungkinan disebabkan oleh keadaan iskemia yang terjadi
selama latihan fisik berat.'®!° Penelitian yang dilakukan oleh Fojt et al®
menemukan bahwa latihan fisik berat menyebabkan penurunan aliran
darah ke hepar sebanyak 80%. Penelitian lain yang dilakukan oleh Yano

1’ melaporkan bahwa terjadi penurunan signifikan aliran darah ke

et a
hepar pada kelompok latihan intensitas berat dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Penurunan aliran darah ke hepar menyebabkan
keadaan iskemia pada hepatosit. Keadaan iskemia tersebut menyebabkan
terjadinya kegagalan fosforilasi oksidatif yang akan menurunkan produksi
ATP. Penurunan jumlah ATP akan menyebabkan terjadinya penumpukan
Na® intraseluler akibat kegagalan pompa Na'K®™ ATPase dalam
mempertahankan keseimbangan ion sehingga  menyebabkan
pembengkakan sel. Jika keadaan iskemia berlangsung lama, kerusakan
sel yang ireversibel akan terjadi.*

Kerusakan hepatosit juga dapat disebabkan oleh stres oksidatif
yang terjadi selama latihan fisik berat. Penelitian yang dilakukan oleh Meo
& Venditi*® melaporkan bahwa ketika latihan fisik berat berhenti, aliran
darah ke hepar akan kembali normal. Kembalinya suplai O, ke hepar

setelah keadaan iskemia menyebabkan jejas iskemia reperfusi diketahui



dapat meningkatkan produksi reactive oxygen species (ROS).
Peningkatan ROS ini disebabkan oleh disfungsi mitokondria yang terjadi
pada hepatosit selama keadaan iskemia, sehingga menyebabkan reduksi
oksigen yang tidak sempurna. Peningkatan ROS menyebabkan terjadinya
peroksidasi lipid membran hepatosit sehingga terjadi kerusakan sel.??

Kerusakan hepatosit yang terjadi pada hepar setelah latihan-renang
berlebihan berupa degenerasi parenkimatosa, degenerasi hidropik dan
nekrosis. Degenerasi parenkimatosa merupakan bentuk degenerasi paling
ringan. Gambaran mikroskopik degenerasi parenkimatosa berupa
pembengkakan sel dan kekeruhan sitoplasma. Degenerasi hidropik
merupakan bentuk degenerasi lanjutan dari degenerasi parenkimatosa.
Gambaran mikroskopik dari degenerasi hidropik berupa vakuola-vakuola
kecil yang terdapat di sitoplasma sel. Degenerasi parenkimatosa dan
degenerasi hidropik disebabkan oleh kegagalan pompa Na’K® ATPase
akibat penurunan jumlah ATP. Kegagalan pompa ion yang ada di
membran plasma akan menyebabkan gangguan pada keseimbangan
cairan dan ion di dalam sel, sehingga terjadi pembengkakan sel dan
timbulnya gambaran vakuola — vakuola kecil di setiplasma.”® Degenerasi
parenkimatosa dan degenerasi hidropik merupakan kerusakan sel yang
reversibel. Nekrosis merupakan kerusakan sel ireversibel yang
disebabkan oleh kekurangan ATP yang berkepanjangan dan peroksidasi
lipid akibat peningkatan ROS. Gambaran mikroskopik dari nekrosis
berupa inti sel kecil berwarna gelap (piknotik), fragmentasi inti sel menjadi
beberapa bagian (karioreksis) dan inti sel menghilang (kariolisis).?*

Skor derajat kerusakan hepatosit pada kelompok beban latihan-
renang tunggal berlebihan lebih tinggi secara bermakna dibandingkan
dengan kelompok beban latihan-renang berulang berlebihan. Hal ini
mungkin disebabkan oleh peroksidasi lipid hepar yang terjadi pada
kelompok beban latihan-renang tunggal berlebihan lebih tinggi
dibandingkan kelompok beban latihan-renang berulang berlebihan. Hal ini

IlO

sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Hu et al™~ yang melaporkan
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bahwa peroksidasi lipid yang terjadi pada kelompok latihan renang tunggal
lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok latihan renang berulang.

1>* menemukan bahwa latihan fisik

Penelitian yang dilakukan oleh Liu et a
akut menyebabkan peningkatan peroksidasi lipid hepar yang ditandai oleh
peningkatan kadar MDA di hepar, sedangkan latihan fisik kronik tidak
meningkatkan peroksidasi lipid di hepar. Peningkatan peroksidasi lipid ini
menandakan bahwa telah terjadi kerusakan pada membran hepatosit.?*
Skor derajat kerusakan hepatosit pada kelompok beban latihan-
renang berulang berlebihan lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
beban latihan-renang tunggal berlebihan mungkin disebabkan oleh
peningkatan aktivitas enzim antioksidan setelah melakukan latihan fisik
berulang. Enzim antioksidan merupakan suatu bentuk pertahanan seluler
yang berfungsi untuk menetralkan radikal bebas.?* Penelitian lain yang

dilakukan oleh Botezelli et al®

melaporkan bahwa terjadi peningkatan
aktivitas enzim katalase (CAT) dan superoksida dismutase (SOD) di hepar
pada tikus yang diberi latihan renang berulang sebanyak lima Kkali.

Penelitian yang dilakukan oleh Lima et al**

juga menemukan bahwa
latihan renang berulang selama 6 minggu dapat meningkatkan glutation
(GSH) dan aktivitas enzim superoksida dismutase (SOD). Peningkatan
aktivitas enzim antioksidan disebabkan oleh pajanan ROS berulang yang
dapat menyebabkan adaptasi mitokondria hepatosit pada latihan renang
berulang, tetapi mekanisme adaptasi tersebut masih belum diketahui.
Peningkatan enzim antioksidan ini akan menghambat terjadinya
peroksidasi lipid pada hepatosit sehingga hepatosit yang mengalami
kerusakan pada kelompok beban latihan-renang berulang lebih sedikit.
Latihan fisik yang dilakukan secara berulang dalam jangka waktu yang
lama pada manusia menyebabkan adaptasi kardiovaskular berupa
peningkatan curah jantung hingga 6 — 8 kali mencapai 40 L/menit.?®
Peningkatan curah jantung tersebut akan meningkatkan aliran darah ke

hepar, yang akan mencegah kerusakan hepatosit akibat iskemia.
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KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan

bahwa beban latihan-renang tunggal dan berulang yang berlebihan

menyebabkan kerusakan hepatosit. Derajat kerusakan hepatosit tertinggi

terdapat pada kelompok beban latihan-renang tunggal berlebihan.

Dengan mempertimbangkan hasil penelitian ini, disarankan kepada

peneliti selanjutnya untuk melakukan penelitian lanjutan untuk melihat

pengaruh beban latihan-renang tunggal dan berulang terhadap aktivitas

enzim antioksidan di hepar dan gambaran histopatologi organ lain.
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