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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari pengaruh konsumsi ikan teri asin terhadap ekskresi Ca urin dan
mineralisasi tulang femur pada tikus penderita osteodistrofia fibrosa. Duapuluh ekor tikus betina umur 6 minggu secara
acak dibagi dalam 4 kelompok (A, B, C dan D) masing-masing 5 ekor tikus. Setiap ekor tikus ditempatkan dalam
kandang individu dan diberi pakan tikus standar (Ca:P=1,5:1) serta air minum secara ad /ibitum. Pada umur 7 minggu,
tikus kelompok B, C, dan D diberi pakan yang mengandung Ca dan P dengan rasio Ca:P = 1,5:6. Untuk peneguhan
status osteodistrofia fibrosa, pada umur 15 minggu, tikus kelompok A dan B dieuthanasi, tulang femur kiri tikus diambil
untuk pemeriksaan histopatologik. Sementara tikus kelompok C dan D masing-masing diberi pakan yang mengandung
teri tawar dan teri asin {rasio Ca:P = 1,5:1). Pada umur 19 minggu tikus dipindah dalam kandang metabolik untuk studi
balans. Pada hari ke 3-7 masa studi balans, setiap pagi, dilakukan koleksi dan pengukuran urin dan air minum yang
tersisa guna pemeriksaan mineral Ca dan Na. Pada umur 20 minggu, setelah dilakukan pengambilan darah melalui cantus
orbitalis medialis, semua tikus dieuthanasi, tulang femur kiri untuk pemeriksaan histopatologik, tulang femur kanan
untuk pemeriksaan kimia tulang. Kalsium darah, kalsium urin dan tulang diperiksa dengan metoda o-kresophthelein-
kompiekson. Data hasil pemeriksaan dianalisis dengan uji t, sedangkan gambaran histopatologik tulang femur dianalisis
secara diskriptif. Hasil pemeriksaan terhadap status kimiawi tulang femur antara tikus kelompok C dengan kelompok D
tidak berbeda siginifikan, sedangkan kadar Ca dalam urin tikus kelompok D meningkat dan berbeda signifikan {P<0,05)
dengan kelompok C. Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa konsumsi teri asin mendukung mineralisasi tulang,
tetapi menyebabkan kalsiuria.

Kata kunci ; Ikan teri asin, kalsium, osteoditrofia fibrosa.

ABSTRACT

The obyectives of the research were to study the effect of salted teri fish in the diet which continously fed to the
osteodystrophia fibrosa rats for 6 weeks on urinary calcium and femur bone mineralization. Twenty female Sprague-
Dawley rats 6 weeks of age, were divided into four groups (A, B, C, and D) of five each. At 7 weeks of age, the group A
was fed normal diet containing Ca:P = 1.5:1, whereas the groups B, C, and D were fed diet containing C:P=1.5:6. At 13
weeks of age, the groups A and B were euthanized, the left part of femur bone were taken for histopatologic examination
and osteodystrophia fibrosa diagnosis, whereas the groups C and D of rats were respectively fed diet containing unsalted
teri fish and salted teri fish (ratio Ca:P=1.5:1). At 19 weeks of age the groups C and D of rats were placed in to individual
metabolic cages for balance study. From day 3 to 7 of the balance study, every morning the remaining of drinking water
and urine were collected and recorded. At 20 weeks of age, the blood samples were taken directly from canthus orbitalis
medialis for calcium analysis, after that all of the rats were euthanized. The left part of femur bone were taken for
histopatologic examination, whereas the right femur bone were taken for bone chemical analysis. Based on the results
could be concluded that the diet containing salted teri fish support bone mineralization and caused calciuria.

Key words : Salted teri fish, calcium, osteodystrophia fibrosa

87



Hartiningsih, Irkham Widiyono, Hastari Wuryastuty, Hary Punamanigsih, Pengaruh Pemberian Teri Asin Terhadap
Ekskresi Kalsium Urin Dan Mineralisasi Tulang Femur Tikus Penderita Osteodistrofia Fibrosa

PENDAHULUAN

Penyakit degeneratif tulang yang
mengakibatkan tulang keropos dan rapuh
(osteoporosis), atau mengakibatkan akumulasi
jaringan ikat pada sel tulang yang diresorpsi
(osteodistrofia fibrosa) sampai sekarang masih
menjadi masalah dalam dunia kesehatan.
Defisiensi Ca dan P atau rasio Ca dan P yang
salah dapat menjadi pemicu terjadinya penyakit
tersebut. Selain itu tingginya konsumsi sodium
(Na) juga berpengaruh terhadap pembuangan
Ca melalui urin dan berakibat pada peningkatan
reabsorpsi Ca dari tulang.

Untuk mengetahui cara pencegahan
penyakit degeneratif tulang diperlukan suatu
kajian dasar tentang penggunaan berbagai jenis
pakan sumber Ca dan P. Ikan, terutama ikan
teri banyak dikonsumsi masyarakat Indonesia
baik dalam bentuk ikan teri tawar maupun ikan
teri asin. Ikan teri mempunyai kandungan Ca
dan P yang cukup tinggi dan seimbang (1:1-
2:1). Hasil penelitian sebelumnya (Widiyono
dkk., 1998) membuktikan bahwa ikan teri
tawar dapat menjadi pemasok mineral Ca dan P
yang cukup baik dan mendukung proses
mineralisasi tulang pada tikus normal maupun
tikus penderita osteodistrofia fibrosa. Meskipun
demikian, pemberian pakan ikan teri tawar juga
meningkatkan ekskresi P melalui ginjal tikus.
Hasil serupa juga dilaporkan pada hewan
ruminansia (domba dan pedet) yang diberi
pakan tepung ikan dalam bentuk konsentrat
(Scott, 1972), pada hewan percobaan, manusia,
anjing dan domba normal yang mengkonsumsi
garam (Chan and Swaminathan, 1993 and
1994; Chan et al, 1993; Goulding and
Campbell, 1983; Shortt and Flynn 1990, Shortt
et al., 1987; Massey et al., 1996; Gunther dan
Robinowitz, 1975). Hal tersebut berarti bahwa
konsumsi ikan teri asin sama dengan
mengkonsumsi  garam. Penelitian  yang
dilakukan Nordin dan Polley (1987), Devine et
al. (1995) dan Selimeyer et al. (2002)
menunjukkan adanya keterkaitan antara
ekskresi Na  dengan ekskresi Ca tulang,
muneral tulang dan hilangnya massa tulang.

Namun demikian bagaimana pengaruh
konsumsi teri asin terhadap mineralisasi Ca dan

P dalam tulang pada individu penderita
osteodistrofia fibrosa belum pernah dilaporkan
sechingga perlu dilakukan kajian tentang
pengaruh pemberian ikan teri asin terhadap
ekskresi Ca melalui urin, gambaran kimia
jaringan tulang dan histopatologik tulang.

MATERI DPAN METODE

Setibanya di laboratorium, 20 ekor tikus
betina umur 6 minggu secara acak dibagi
dalam 4 kelompok (A, B, C dan D) masing-
masing 5 ekor tikus. Setiap ekor tikus
ditempatkan dalam kandang individu dan diberi
pakan tikus standar (Ca:P=1,5:1) serta air
minum aquabidestilata secara ad libitum. Pada
umur 7 minggu, tikus kelompok B, C dan D
diberi pakan yang mempunyai rasio Ca:P =
1,5:6 sebanyak 10% berat badan untuk
membuat hewan tersebut menderita gangguan
mineralisasi tulang (osteodistrofia fibrosa)
sebagaimana yang dilakukan Hartiningsih dan
Wuryastuty (1996). Untuk peneguhan status
degenerasi tulang, pada umur 15 minggu tikus
kelompok A dan B dieuthanasi, tulang femur
kiri diambil dan difiksasi dalam formalin 10%
untuk pemeriksaan histopatologik, sedangkan
tikus kelompok C diberi pakan yang
mengandung teri tawar dan tikus kelompok D
diberi pakan yang mengandung teri asin, pakan
yang diberikan mempunyai rasio Ca:P = 1,5:1.
Pada waktu tikus umur 19 minggn, tikus
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 aquabidestitata ad libitum. Pada hari ke
3-7 (selama 5 hari) masa studi balans, setiap
pagi, 24 jam terakhir dari pemberian pakan,
dilakukan koleksi dan pengukuran urin dan air
minum yang tersisa. Pada umur 20 minggu,
setelah dilakukan pengambilan darah melalui
cantus orbitalis medialis, semua tikus
dieuthanasi, tulang fernur ki diambil, difiksasi
dalam formalin 10% wuntuk pemeriksaan
histopatologik, sedangkan tulang femur kanan
dibersihkan dari jaringan lain, selanjutnya
diperabukan sesuai dengan metoda yang
diterangkan oleh Harris (1970) guna
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pemeriksaan Ca dan mineralisasi tulang.
Pemeriksaan Ca dan Na dalam urin juga
dilakukan setelah urin dipersiapkan dengan
cara penguapan, pelarutan dengan HCI 37%
dan pengenceran sesuai metoda Harris (1970).
Kalsium dalam darah, tulang dan urin diperiksa
dengan metoda o-kresophthelein-komplekson
{Ray Sarker dan Chaunan, 1967), sedangkan
pemeriksaan Na dalam urin dilakukan dengan
metoda flame  fotometri. Data  hasil
pemeriksaan parameter tersebut di atas
kemudian dianalisis dengan uji t, sedangkan
gambaran histopatologik tulang dianalisis
secara diskriptif.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Pemberian pakan rendah Ca selama 8
minggu pada tikus menyebabkan individu
menderita osteopati {osteodistrofia fibrosa)
yang pada gambaran histopatologik tulang

femur distalis (Gambar 1) ditandai oleh adanya
metaplasia  fibroblastik  yang  bersifat
fokal/muitifokal pada zona osteogenik, sel-sel
hematopoietik di antara spikulum tulang
trabekula sebagian diganti jaringan fibroblas
seperti telah dilaporkan oleh Hartiningsih dan
Wuryastuty (1996), dan Hartiningsih (1997).
Tikus penderita osteodistrofia  tersebut
selanjutnya diberi perlakuan pakan yang
mengandung teri tawar (tikus kelompok C) dan
pakan yang mengandung teri asin (tikus
kelompok D) dengan rasio Ca:P=1,5:1 selama
5 minggu secara terus menerus. Hasil
penelitian terhadap gambaran histopatologik
tulang femur dapat dilihat pada Gambar 1, 2
dan 3, sedangkan pemeriksaan kimia darah,
tulang, dan urin tikus kelompok C dan D dapat
dilihat pada Tabel 1. Dari gambaran
histopatologik tulang femur distalis antara tikus
kelompok C dengan D tidak berbeda
signifikan, sel kondrosit pada zona hipertropi

Tabel 1. Rerata hasil pemeriksaan kimiawi darah, tulang dan urin tikus penderita
osteodistrofia fibrosa setelah diberi pakan yang mengandung ikan teri
tawar (kelompok C) dan ikan teri asin (kelompok D) selama 5 minggu

(x + SD, n=5)

Parameter kelompok C kelompok D Signifikansi
Darah
Ca (mMol) 2,74 0,07 2,63 + 0,06 *
P (m Mol) 3,20 + 0,57 2,82 + 0,63 ns
Alkalin fosfatase [U/L 53,80 + 6,14 75,60 + 18,53 *
Tulang femur
Densitas abu (mg/ml) 632,30 £36,09 659,44 + 32,88 ns
Densitas matriks mg/ml) 721,40+ 60,92 714,44 +51,19 ns
Mineralisasi (mg/mg) 0,88 + 0,06 0, 92 + 0,04 ns
Ca (mmol/g) 3,46 + 0,67 3,91 £ 0,56 ns
P (mmol/g) 3,24+0,99 2,26 + 0,63 ns
Rasio Ca:P 1,08 + 0,22 1,724 0,73 ns
Urin
Volume (ml/24 jam) 10,38+ 2,76 3443 £ 4,01 o
Ca (mmoV/dl) 0,04 + 0,01 0,16 + 0,07 .
Pi (mmol/dl) 0,09 +0,12 0,13 + 0,04 - ms
Na (mmol/dl) 21,77+£0,09 112,77 +43,09 *

** herbeda signifikan (P<0,01); * berbeda signifikan (P<0.05); ns = non signifikan
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di bagian fisis tulang femur distalis, letak, besar
dan tingginya terlihat normal, sebagian
spikulum tulang dibagian metafisis masih
berbentuk ireguler namun di antara spikulum
tulang tidak lagi ditempati jaringan fobroblas
tetapi oleh jaringan hematopoietik (Gambar 1, 2
dan 3). Hal ini menunjukkan bahwa konsumsi
pakan yang mengandung teri asin selama 5
minggu terus menerus berpengaruh positip
terhadap gambaran mikroskopis tulang femur
tikus yang pada awalnya menderita
osteodistrofia fibrosa.Dari hasil pemeriksaan
darah (Tabel 1) menunjukkan bahwa kadar Ca
dalam darah tikus kelompok D lebih rendah dan
berbeda signifikan dengan kelompok C, kadar P
darah tidak berbeda signifikan, dan kadar alkalin
fosfatase tikus kelompok D lebih tinggi dan
berbeda signifikan dengan kelompok C,
meskipun penurunan kadar Ca dan peningkatan
kadar alkalin fosfatase darah masih berada dalam
kisaran normal, Ca = 1,8-3,48 mM dan Pi=0,99-
3,5 mM (Kinsell, 1981). Beberapa penelitian
yang dilakukan pada tikus dan domba
mengindikasikan bahwa gambaran kadar Ca dan
P dalam darah mempunyai hubungan yang erat

dengan status nutrisi dan metabolisme Ca dan P.
Bilamana hewan menderita defisiensi Ca maka
akan dijumpai adanya penurunan kadar Ca dan
peningkatan kadar P dalam darah, sedang dalam
kondisi hewan mengalami defisiensi P maka
akan terjadi keadaan yang sebaliknya
(McDowell, 1992; Schoeneseiffen, 1993).
Didasarkan pada temuan tersebut maka status
kimia darah tikus pada penelitian ini memberi
gambaran bahwa metabolisme Ca dan P pada
semua tikus percobaan dalam keadaan normal.
Peningkatan kadar alkalin fosfatase merupakan
indikasi adanya peningkatan aktivitas
pembentukan tulang. Menurut Devine er al.
(1995) tidak ada korelasi antara alkalin fosfatase
darah dengan densitas mineral tulang.
Pemeriksaan terhadap gambaran
kimiawi tulang yang meliputi densitas abu,
densitas matriks, mineralisasi matriks, kadar
mineral terutama Ca dan P, serta rasio Ca
terhadap P dalam tulang femur antara tikus
kelompok C dengan tikus kelompok D tidak
berbeda siginifikan dan termineralisasi dengan
baik (Tabel 1). Hasil penelitian terdahulu yang

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

Gambar 2. Tulang femur tikus Sprague Dawley
penderita osteodistrofia fibrosa 5
minggu pasca perlakuan pakan ikan
teri tawar (tikus kelompok C), di
antara spikulum tulang trabekula
terlihat kembali adanya sel
hematopoietik, b) spikulum tulang
trabekula di bagian metafisis
berbentuk ireguler (H& E 10x20)
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dilakukan oleh Widiyono dkk. (1998) pada tikus
Rattus norvegicus albinus sehat maupun
penderita osteodistrofia fibrosa umur 4 bulan
yang diberi pakan mengandung teri tawar
dengan rasio Ca:P=1,5:1 selama 2 bulan terus
menerus juga menunjukkan keadaan
mineralisasi tulang yang baik, densitas abu,
densitas matriks, mineralisasi matriks,
kandungan mineral terutama Ca dan P, serta rasio
Ca:P dalam tulang femur yang tidak berbeda
signifikan dengan keadaan yang ditemukan pada
hewan sehat dan osteodistrofia ffibrosa yang
diberi pakan kontrol (0,6 gram Ca/100 gram
pakan, dan Na 10 g/kg pakan). Greger et al.
(1987) juga melaporkan bahwa tikus yang
mengkonsumsi pakan mengandung Ca 5 g/kg
dan suplemen Na(Cl 21 g/kg, kadar Ca dan P
dalam tulangnya tidak menunjukkan perubahan.
Sebaliknya resorpsi Ca dari dalam tulang yang
disertai peningkatan pembuangan Ca melalui
urin akan terjadi ketika pakan yang dikonsumsi
mengandung sodium tinggi. Penelitian yang
dilakukan oleh Chan ef al. (1993) Goulding
(1980), Goulding dan Campbell (1983 dan

Gambar 3. Tulang femur tikus Sprague Dawley
penderita osteodis-trofia fibrosa 5
minggu pasca perlakuan pakan ikan
teri asin (tikus kelompok D), di
antara spikulum tulang trabekula
terlihat kembali adanya sel
hematopoietik, b) spikulum tulang
trabekula di bagian metafisis
berbentuk ireguler (H & E 10x20)
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1984), Goulding dan Gold (1986), Gold dan
Goulding (1995) pada hewan percobaan yang
diberi asupan garam tinggi (80 g/kg pakan)
dalam waktu 10-84 hari menyebabkan
peningkatan ekskresi Ca urin dan menurunkan
kandungan mineral dalam tulang. Penelitian
pada perempuan pascamenopause membuktikan
bahwa konsumsi Na mengakibatkan ekskresi Ca
lewat urin dan mendorong terjadinya resorpsi
tulang (McParland et al, 1989; Need ef al,
1991, Goulding, 1980). Hasil pemeriksaan kimia
tulang femur kelompok tikus yang awalnya
menderita ostedistrofia fibrosa menunjukkan
bahwa pemberian ikan teri asin (10 g/kg pakan)
selama 5 minggu terus menerus meningkatkan
kandungan mineral Ca dan P, serta densitas
tulang femur dibandingkan dengan pemberian
ikan teri tawar meskipun secara statistik tidak
signifikan. Keadaan ini membuktikan bahwa
ikan teri asin dapat menjadi pemasok kebutuhan
akan Ca dan P. Namun demikian konsumsi ikan
teri asin dapat meningkatkan volume urin, dan
meningkatkan ekskresi Ca dan Na dalam urin
secara signifikan (P<0,05) (Tabel 1). Sedangkan
ekskresi P melalui urin meskipun lebih tinggi
tetapi tidak berbeda signifikan. Hal tersebut
menunjukkan adanya hubungan antara kadar
garam dalam pakan dengan meningkatnya
volume urin dan kadar Na dan Ca dalam urin.
Menurut penelitian yang dilakukan Nordin et al.
(1993), reabsorpsi Ca oleh ginjal proprorsional
dengan reabsorpsi Na. Ketika kandungan Na
dalam pakan meningkat maka reabsorpsi Na oleh
ginjal menurun paralel dengan penurunan
reabsorpsi Ca ginjal. Kira-kira ada 1 mM Ca
yang diekskresikan untuk setiap 100 mM Na
yang diekskresikan. Penelitian yang dilakukan
oleh Chanetal. (1992), Law et al. (1988), Shortt
dan Flynn (1990} pada individu sehat juga
menunjukkan ada korelasi positip antara
konsumsi Na dengan ekskresi Ca dalam urin.
Demikian juga penelitian Shortt et /. (1988) dan
Zarkades er al. (1989) pada manusia bahwa
peningkatan konsumsi Na menyebabkan
peningkatan ekskresi Ca dalam unn. Hal yang
sama juga terjadi pada hewan percobaan (Chan
and Swaminathan, 1993).




H:
Eks

Tingginya ekskresi Ca dan Na dalam
“irin tikus yang mengkonsumsi ikan teri asin
- perlu mendapat perhatian. Karena kondisi yang
~“Jemikian kemungkinan dapat menyebabkan
“‘munculnya berbagai gangguan dalam jaringan
tubuh terutama terjadinya pengendapan atau
mineralisasi dalam jaringan pada sistem
‘perkencingan selama pemanfaatan mineral Ca
“dan P dari ikan teri asin dalam waktu yang
“lebih lama.
Dari hasil penelitian dapat disimpulkan
. bahwa konsumsi teri asin selama 5 minggu
dapat mendukung mineralisasi tulang tikus
'penderita  osteodistrofia  fibrosa, tetapi
- menyebabkan lebih tingginya ekskresi kalsium
" dalam urin (kalsiuria).
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