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Abstrak

Minuman berenergi merupakan minuman ringan yang memiliki bahan utama berupa kafein. Senyawa kafein
dapat menyebabkan peningkatan tekanan darah, dan vasokonstriksi pembuluh darah sehingga dapat
menyebabkan ginjal stres. Berdasarkan potensi terjadinya kerusakan ginjal akibat paparan senyawa tersebut,
dilakukan penelitian dengan tujuan mengkaji efek minuman berenergi terhadap perubahan struktur histologis
ginjal tikus putih setelah mengonsumsi minuman berenergi, yang meliputi bobot ginjal, diameter glomerulus,
ukuran sel epitel kapsula bowman, ukuran sel epitel tubulus proksimal dan sel epitel tubulus distal. Penelitian
menggunakan Rancangan Acak Lengkap yang terdiri atas 5 perlakuan dan 4 kali ulangan, yaitu PO, P1, P2, P3
dan P4 secara berurutan adalah kontrol, tikus putih diberikan minuman berenergi 76 mg, 152 mg, 228 mg, dan
304 mg/200 g BB/hari. Pemberian pakan dan minum diberikan secara ad libitum. Data dianalisis menggunakan
ANOVA dan uji lanjut Duncan Multi Range Test (P<0,05). Berdasarkan hasil keseluruhan penelitian dapat
disimpulkan bahwa senyawa kafein pada minuman berenergi berpengaruh nyata pada bobot ginjal, diameter
glomerulus, ukuran sel epitel kapsula bowman, dan sel epitel tubulus proksimal, namun tidak berpengaruh nyata
pada ukuran sel epitel tubulus distal. Perubahan struktur histologi ginjal dapat digunakan sebagai indikator
tingkat kerusakan ginjal, dan dapat menjadi informasi penting bagi masyarakat tentang dampak buruk
mengonsumsi minuman berenergi.

Kata Kunci: Minuman Berenergi, Kafein & Ginjal

PENDAHULUAN

Kehidupan masyarakat modern yang penuh
dengan aktivitas dapat mengakibatkan sering
timbulnya rasa lelah. Kelelahan tersebut dapat
disebabkan sumber energi yang dimiliki oleh
tubuh menurun atau habis, asam laktat
meningkat, keseimbangan cairan dan elektrolit
terganggu sehingga mengakibatkan rasa lelah,
lesu, lemah dan penurunan konsentrasi. Salah
satu cara Yyang dapat digunakan untuk
mengurangi atau menghilangkan rasa lelah
tersebut adalah dengan mengonsumsi suplemen
berenergi yang mengandung vitamin dan mineral
yang dibutuhkan oleh tubuh serta mudah diserap
oleh tubuh [1].

Berdasarkan hasil survei yang dilakukan di
beberapa negara Amerika dan Asia menunjukkan
bahwa minuman berenergi merupakan produk
suplemen energi yang paling banyak dikonsumsi
dibandingkan dengan produk — produk suplemen
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yang lain, karena minuman berenergi dianggap
memiliki efek yang lebih cepat dirasakan
dibandingkan suplemen — suplemen multivitamin
[2]. Suplemen berenergi dalam bentuk minuman
lebih sering dikonsumsi dibandingkan dengan
bentuk suplemen lain seperti tablet atau obat —
obatan. Hal ini disebabkan karena kemasan
sachet dan botol memiliki harga yang terjangkau,
dan lebih mudah didapatkan di daerah tempat
kerja serta praktis [3]. Kementerian Pertanian
melaporkan, di Indonesia, konsumsi minuman
berenergi tiap tahun kian meningkat, berdasarkan
statistik konsumsi pangan menunjukkan bahwa
konsumsi minuman energi per kapita per tahun
sebesar 1,59 untuk kemasan 100 mL pada 2014
dan naik 62,22 persen menjadi 2,58 per 100 mL
per kapita pada tahun 2017 [4].

Minuman berenergi merupakan minuman
ringan yang dapat meningkatkan energi,
mengurangi  atau  mencegah  kelelahan,
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meningkatkan ketahanan fisik, memperbaiki
mood dan kemampuan kognitif melalui stimulasi
sistem metabolik dan sistem saraf pusat. Secara
umum minuman berenergi mengandung zat
stimulan seperti kafein, ekstrak herbal seperti
guarana dan ginseng, vitamin B kompleks, taurin
dan derivat gula seperti aspartam. Minuman
berenergi ini biasanya tidak menekankan energi
yang berasal dari kalori yang dikandungnya,
namun diformulasi untuk memberikan tambahan
energi melalui kombinasi kafein, vitamin B
kompleks, dan senyawa — senyawa lain [5].
Kafein merupakan suatu senyawa turunan protein
berbentuk kristal yang disebut dengan purin
xantin. Kafein memiliki efek yang bermanfaat
secara kesehatan, seperti menstimulasi susunan
saraf pusat, relaksasi otot polos dan stimulasi otot
jantung. Kafein bersifat lipofilik, oleh karena itu
99% kafein diserap ke dalam darah dan
selanjutnya menyebar ke seluruh tubuh dan
menembus blood brain barrier ke otak [6].
Kafein meningkatkan hormon adrenalin dalam
darah yang menyebabkan peningkatan aktivitas
otot jantung dalam memompa darah dan
meningkatkan tekanan darah sehingga aliran
darah ke berbagai organ tubuh meningkat. Hal
inilah yang mendasari perasaan segar atau
hilangnya rasa lelah setelah mengonsumsi kafein
[7].

Gagal ginjal kronik (GGK) atau penyakit
renal tahap akhir merupakan gangguan renal yang
progresif dan ireversibel dimana tubuh gagal
untuk  mempertahankan  metabolisme dan
keseimbangan cairan dan elektrolit,
menyebabkan uremia (retensi urea dan sampah
nitrogen lain dalam darah) [8]. Yayasan Ginjal
Diatrans Indonesia menyatakan, jumlah penderita
gagal ginjal terus meningkat. Data dari
Perhimpunan Nefrologi Indonesia menyebutkan,
saat ini sedikitnya terdapat 110.000 penderita
gagal ginjal tahap akhir. Gagal ginjal di Indonesia
dan negara sedang berkembang umumnya
disebabkan oleh penyakit seperti diabetes,
hipertensi, batu ginjal, penggunaan obat — obatan
dan pemakaian suplemen, jamu - jamuan,
makanan dan minuman yang bersifat nefrotoksik
[9]. Hasil penelitian menunjukkan, kafein
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memiliki efek berbahaya yang dapat merusak
tubuh, beberapa kasus terkait minuman energi
sejak tahun 2002, salah satu hasil yang paling
sering dijumpai adalah gagal ginjal [10]. Hasil
penelitian lainnya menunjukkan pemberian
minuman berenergi dengan kandungan kafein 80
mg dapat menyebabkan peningkatkan tekanan
darah, denyut jantung dan efek pada ginjal.
Peningkatan tersebut akan menyebabkan tekanan
aferen  (tekanan darah  sebelum  masuk
glomerulus) meningkat sehingga membuat stress
glomerulus yang mana bila terjadi terus menerus
menyebabkan  kerusakan  glomerulus dan
mengakibatkan kerusakan fungsi ginjal [11].

Penelitian lainnya menyebutkan bahwa
pemberian minuman energi pada tikus putih
menunjukkan peningkatan resiko proteinuria
yang dapat membuat perubahan fungsi dan
struktur pada renal ginjal [12]. Konsumsi
minuman berenergi pada dosis tinggi dapat
menyebabkan penurunan fungsi ginjal yang
ditunjukkan dengan adanya peningkatan serum
kreatinin, peningkatan eksresi albumin dan
abnormalitas gambaran histopatologis dengan
adanya penebalan medula ginjal, bahkan dalam
dosis yang rendah sudah dapat menyebabkan
peningkatan ekskresi aloumin [13].

Berdasarkan wuraian di atas, minuman
berenergi dapat menyebabkan perubahan struktur
dan fungsi fisiologis pada jaringan penyusun
ginjal, maka diperlukan penelitian untuk
mengetahui perubahan histologis ginjal yang
diberik minuman berenergi. Hasil dari penelitian
diharapkan dapat memberikan informasi tentang
dampak buruk mengonsumsi minuman berenergi
terhadap kerusakan organ dan fungsi ginjal.

LANDASAN TEORI
Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Tikus putih yang memiliki nama ilmiah
Rattus norvegicus adalah hewan coba yang sering
dipakai  untuk  penelitian.  Tikus  putih
(Rattus norvegicus) banyak digunakan sebagai
hewan coba karena mempunyai respons yang
cepat serta dapat memberikan gambaran secara
ilmiah yang mungkin terjadi pada manusia
maupun hewan lain. Kode etik penelitian
http://ejurnal.binawakya.or.id/index.php/MBI
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kesehatan menyatakan bahwa salah satu prinsip
dasar riset biomedis dimana manusia sebagali
subjek harus memenuhi prinsip ilmiah yang telah
diakui dan harus didasarkan atas eksperimen
laboratorium dan hewan percobaan Yyang
memadai serta berdasarkan pengetahuan yang
lengkap dari literatur ilmiah [14].

Tikus putih jantan dewasa memiliki berat
450 — 520 g sedangkan tikus betina 250 — 300 g.
Tikus jantan lebih berat dibanding tikus betina
pada semua kelompok umur serta cepat
mengalami perubahan pada aspek bobot organ
(ginjal, hati, paru dan limpa), nilai hematologi,
nilai biokimia darah meliputi alanin amino
transferase (AST) dan alanin transaminase (ALT)
seiring dengan bertambahnya umur tikus [15].
Minuman Berenergi

Minuman berenergi merupakan salah satu
jenis produk suplemen dalam bentuk minuman
ringan. Umumnya produk ini mengandung zat —
zat seperti kafein, karbohidrat, asam amino,
vitamin, derivat gula dan bahan — bahan lain
untuk meningkatkan energi, kewaspadaan,
metabolisme dan meningkatkan performa baik
fisik, psikologi maupun kerja kognitif [16].
Minuman berenergi mengandung sumber energi
dari sukrosa (gula) atau maltodextrin, tetapi
minuman berenergi tidak memformulasikan gula
sebagai suplai energi utama melainkan dari
kandungan  kafein.  Minuman  berenergi
mengandung dua bahan utama yang berperan
sebagai suplai energi, yaitu aspartam dan kafein
[17].
Kafein

Kafein merupakan salah satu derifat xantin,
yaitu alkaloid yang terdapat pada tumbuhan.
Kafein terdapat dalam minuman berenergi dan
kopi yang umumnya berasal dari biji Coffea
Arabica dan daun teh Thea sinensis. Kafein
berperan merangsang susunan saraf pusat,
menimbulkan diuresis, merangsang otot jantung
dan merelaksasi otot polos terutama bronkus.
Orang yang mengonsumsi kafein merasakan
tidak begitu mengantuk, tidak begitu lelah, daya
pikirnya lebih cepat dan lebih jernih, tetapi
kemampuannya berkurang dalam pekerjaan yang
memerlukan koordinasi otot halus, ketepatan
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waktu atau ketepatan berhitung. Efek tersebut
timbul pada pemberian kafein 85 — 250 mg (1 -
3 cangkir). Kafein dengan dosis yang lebih tinggi
dan dikonsumsi secara Dberlebihan dapat
menyebabkan gugup, gelisah, insomnia, tremor,
hiperestesia, kejang fokal [18].

Struktur Anatomi Ginjal

Ginjal adalah sepasang organ yang
berbentuk seperti kacang yang terletak saling
bersebelahan dengan vertebra di bagian posterior
inferior tubuh manusia yang normal. Setiap ginjal
mempunyai berat hampir 115 g dan mengantungi
unit penapisnya yang dikenali sebagai nefron.
Nefron terdiri dari glomerulus dan tubulus.
Glomerulus berfungsi sebagai alat penyaring,
manakala tubulus adalah struktur yang mirip
dengan tuba yang berikatan dengan glomerulus.
Ginjal berhubungan dengan kandung kemih
melalui tuba yang dikenali sebagai ureter [19].

Parenkim ren adalah jaringan
terspesialisasi yang terbagi menjadi tiga bagian
utama, yaitu korteks renalis, medula, dan pelvis
renalis [20]. Korteks terletak dibagian luar
parenkim, serta di area rentang antara kapsula
ginjal dan pembuluh arkuata. Korteks berisi
glomerulus dan beberapa segmen yang
merupakan bagian dari tubula. Tubulus renalis di
dalam korteks meliputi segmen tubula lurus yang
memanjang dari persimpangan kortikomedularis.
Medula terletak di bagian yang lebih dalam dari
korteks dan memanjang dari pembuluh arkuata
hingga ke ujung papilla [21].

Struktur ginjal pada bagian atas terdapat
kelenjar adrenal yang terbenam di dalam lemak
dan jaringan ikat ginjal. Batas medial ginjal yang
cekung terdiri atas 3 bangunan besar, yaitu arteri
renalis, vena renalis dan pelvis renalis. Struktur
ini dikelilingi oleh jaringan ikat longgar dan
rongga berisi lemak yang disebut sinus renalis.
Setiap ginjal dilapisi oleh jaringan ikat padat
tidak teratur. Irisan sagital ginjal menunjukkan
korteks yang lebih gelap di bagian luar, dan
medula yang lebih terang di bagian dalam, yang
terdiri atas banyak piramid renalis berbentuk
kerucut [22]. Ginjal disusun oleh bagian — bagian
yang meliputi, korpuskulum renal, tubulus
kontortus proksimal, lengkung henle, tubulus
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kontortus distal, dan tubulus Kkoligentes.
Korpuskulum renal bergaris tengah kira — kira
200 um, terdiri atas seberkas kapiler yaitu
glomerulus, dan dikelilingi oleh kapsula epitel
berdinding ganda yang disebut kapsula bowman.
Tubulus kontortus proksimal dilapisi oleh sel —
sel selapis kuboid atau silindris. Sel — sel ini
memiliki sitoplasma asidofilik yang disebabkan
oleh adanya mitokondria panjang dalam jumlah
besar, apeks sel memiliki banyak mikrovili
dengan panjang kira — kira satu pum yang
membentuk suatu brush border. Lengkung henle
atau ansal henle merupakan struktur yang
berbentuk lengkungan yang terdiri atas ruas tebal
desenden, ruas tipis desenden, ruas tipis asenden
dan ruas tebal asenden. Lumen ruas nefron ini
lebar karena dindingnya terdiri atas sel epitel
gepeng yaitu yang intinya hanya sedikit menonjol
ke dalam lumen. Tubulus kontortus distal
merupakan bagian terakhir dari nefron yang
dilapisi oleh sel epitel selapis kuboid. Sel — sel
tubulus distal lebih gepeng dan lebih kecil
dibandingkan dengan tubulus proksimal, maka
tampak lebih banyak sel dan inti pada tubulus
distal. Tubulus koligentes dilapisi epitel sel
kuboid dan bergaris tengah lebih kurang dari 40
um, sewaktu tubulus masuk lebih dalam ke dalam
medula, sel — selnya meninggi sampai menjadi sel
silindris [23].
Fisiologi Ginjal

Ginjal adalah organ yang mempunyai
pembuluh darah yang sangat banyak, yang
memiliki ~ fungsi untuk menyaring atau
membersihkan darah. Aliran darah ke ginjal
adalah 1,2 liter / menit atau 1.700 liter / hari,
darah tersebut disaring menjadi cairan filtrat
sebanyak 120 mL / menit ke tubulus. Cairan
filtrat ini diproses dalam tubulus sehingga
akhirnya keluar dari kedua ginjal menjadi urin
sebanyak 1 — 2 liter / hari. Fungsi lain dari ginjal
adalah mempertahankan volume dan komposisi
cairan ekstrasel dalam batas — batas normal.
Komposisi dan volume cairan ekstrasel ini
dikontrol oleh filtrasi glomerulus, reabsorbsi dan
sekresi tubulus [24].

Ginjal berperan dalam proses — proses
seperti filtrasi, reabsorpsi dan augmentasi.
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Filtrasi merupakan pemindahan zat terlarut dan
air yang terjadi melalui tekanan hidrostatik pada
kapiler glomerulus. Darah masuk melewati
arteriola aferen, kemudian masuk ke glomerulus
difiltrasi melalui epitel glomerulus, lamina basal,
dan endothelium glomerulus. Filtrat akan
menghasilkan  komponen sisa metabolisme
seperti air dan nitrogen akan terus melewati
kapiler glomerulus sedangkan komponen seperti
sel dan albumin akan keluar lewat arteriola
eferen. Cairan tersaring keluar kapiler ketika
tekanan hidrostatik mendorong darah menjauhi
dinding kapiler [20]. Reabsorpsi merupakan
penyerapan kembali komponen filtrat yang
dihasilkan oleh glomerulus. Filtrat masuk
kedalam tubulus kontortus proksimal, lengkung
henle, tubulus kontortus distal, untuk kemudian
direabsorbsi. Tubulus kontortus proksimal
mereabsorbsi sekitar 70% NaCl dan air dari darah
kedalam tubula. Segmen desendens lengkung
henle mereabsorbsi air sedangkan segmen
asendensnya mereabsorbsi  NaCl. Tubulus
kontortus distal dapat melakukan reabsorbsi air
dan NaCl. Reabsorbsi terjadi melalui transport
aktif dan transport pasif, transport aktif
menggunakan energi ATPase (seperti pompa
Na*/K*) untuk membawa molekul sedangkan
transport pasif menggunakan difusi dan osmosis
[25]. Sekresi merupakan perpindahan substansi
dari kapiler peritubular ke dalam lumen tubular
ren, melalui transport aktif dan transport pasif.
Proses sekresi terpenting adalah menghasilkan
ion K* dan ion — ion organik lain. Sekresi pada
tubulus kontortus proksimal menghasilkan ion H*
dan K*[26].
Histopatologis Ginjal

Ren dapat menyaring hampir 25% darah
yang mengalir dalam tubuh, besarnya aliran
darah ini menyebabkan ren banyak terpapar zat
yang beredar melalui sistem sirkulasi tersebut.
Akibatnya bahan yang bersifat toksik akan
mudah menyebabkan kerusakan pada struktur
dan fungsi jaringan ren. Kerusakan ren dapat
bermula dari keadaan hipoksia pada medula,
kemudian meningkatkan risiko terjadinya
iskemia. Iskemia membuat vaskular ren
mengalami hipoperfusi, sehingga proses filtrasi
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darah terganggu. Kerusakan ren dapat berupa
keadaan kronis maupun akut sehingga dapat pula
timbul penyakit uremia. Apabila kerusakan terus
berlanjut dalam jangka waktu yang lama, maka
akan mengakibatkan kematian nefron [25].

Minuman berenergi dapat memberikan
pengaruh terhadap terjadinya nekrosis pada sel
epitel tubulus proksimal ginjal tikus putih.
Jumlah sel nekrosis pada sel epitel tubulus
proksimal akan terus meningkat seiring dengan
kenaikan dosis minuman berenergi yang
diberikan. Nekrosis pada sel epitel tubulus
proksimal ini mengakibatkan penurunan fungsi
pada ginjal. Penurunan fungsi ginjal ditunjukkan
dengan menurunnya volume urin, meningkatnya
kadar kreatinin urin, dan menurunnya laju filtrasi
glomerulus [27].

Kerusakan sel — sel ginjal yang terjadi
akibat paparan senyawa — senyawa sitotoksik,
secara histologi ditunjukkan dengan adanya
kerusakan sebagian sitoplasma (degenerasi)
hingga masuknya cairan di luar sel masuk ke
dalam sitoplasma sehingga terjadi penumpukan
air di dalam sitoplasma, sementara sel yang
mengalami inflamasi ditandai dengan adanya
pembesaran atau penebalan struktur pada dinding
sel. Sel — sel yang mengalami kerusakan parah
akan mengalami kematian atau nekrosis sel yang
ditandai dengan hilangnya inti sel (lisis) dan
sitoplasma [28].

METODE PENELITIAN

Penelitian  dilaksanakan di  kandang
peternakan tikus penelitian Starbio di Kecamatan
Kasihan, Bantul, Daerah Istimewa Yogyakarta
selama 4 bulan, dari bulan Juni sampai bulan
September 2020. Perlakuan hewan uji dilakukan
selama 1 bulan. Pembuatan preparat histologi
dilakukan selama 10 hari di Fakultas Kedokteran,
Universitas Jenderal Soedirman, Purwokerto.
Pengamatan preparat histologi dan pengambilan
data dilakukan selama 1 bulan. Penelitian ini
telah mendapatkan persetujuan dan terdaftar pada
komisi etik penelitian dari Fakultas Kedokteran,
Universitas Diponegoro dengan surat etik
No0.107/EC/H/FK-UNDIP/X1/2020.
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Alat yang digunakan dalam penelitian ini
adalah timbangan digital, wadah pakan dan
minum, gelas ukur, 20 set kandang, sprayer,
jarum gavage, satu set alat bedah, spuit, pipet
tetes, bak parafin, pinset, tissue processor,
embedding station, tissue cassets, waterbath,
slide warmer, mikrotom, kuas, gelas benda dan
penutup gelas benda, bunsen, nampan, cawan
petri, mikroskop cahaya dan fotomikrograf.
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini
adalah 20 ekor tikus putih jantan dengan berat
200 g, sekam padi, pakan standar, minuman
berenergi merek X, deterjen cair, air minum,
kloroform, larutan buffered neutral formalin
(BNF) 10%, larutan garam fisiologis, alkohol
bertingkat (70%, 80%, 90%, 96% dan absolut),
toluol, aquades, parafin, larutan hematoxylin dan
eosin, xylol, Canada balsam, label dan entelan.

Penelitian ini menggunakan Rancangan
Acak Lengkap yang terdiri atas 5 perlakuan
dengan 4 kali ulangan.. Perlakuan meliputi PO
(Kontrol), P1 (pemberian minuman energi 76
mg/200 g BB/hari), P2 (pemberian minuman
energi 152 mg/200 g BB/hari), P3 (pemberian
minuman energi 228 mg/200 g BB/hari), dan P4
(pemberian minuman energi 304 mg/200 g
BB/hari).

Perhitungan Dosis Minuman Berenergi

Dosis konsumsi  minuman berenergi
ditentukan berdasarkan kebiasaan konsumsi
minuman berenergi orang dewasa di Indonesia.
Orang dewasa di Indonesia rata — rata memiliki
kebiasaan mengonsumsi minuman berenergi satu
hingga tiga kali sehari, namun dalam penelitian
ini disertakan konsumsi hingga 4 kali sehari
untuk mengkaji dampak kerusakan ginjal jika
dikonsumsi melebihi pemakaian pada umumnya.
Kemasan sachet minuman berenergi yang
digunakan memiliki berat bersih sebesar 4200
mg, dengan kandungan bahan antara lain, taurin
500 mg, ekstrak gingseng 35 mg, vitamin B2 3
mg, vitamin B3 16 mg, vitamin B5 5 mg, vitamin
B6 1,5 mg, vitamin B8 10 mg, vitamin B9 100
mcg, vitamin B9 mcg, vitamin B12 1 mcg, royal
jell 2 mg, dan kafein 50 mg. Konversi dosis
minuman berenergi manusia ke tikus dilakukan
dengan menggunakan Tabel konversi Laurence
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dan Bacharach [30], dimana bobot badan
manusia dewasa sebesar 70 kg setara dengan
tikus putih dengan bobot badan 200 g, dan nilai
konversinya sebesar 0,018. Nilai konversi
kemudian dikalikan dengan total berat bersih
sachet minuman berenergi dan banyaknya jumlah
konsumsi  minuman  berenergi, sehingga
diperoleh dosis satu hingga empat kali konsumsi
secara berurutan adalah 76 mg, 152 mg, 228 mg,
dan 304 mg/200 g BB/hari.
Persiapan Hewan Uji

Hewan percobaan yang digunakan pada
penelitian ini adalah tikus putih jantan dengan
bobot badan 200 g, yang diperoleh dari
peternakan penelitian Starbio di Kecamatan
Kasihan, Bantul, Daerah Istimewa Yogyakarta.
Tikus putih tersebut diaklimatisasi selama 7 hari,
dilanjutkan pemeliharaan perlakuan selama 30
hari. Tikus putih dipelihara pada suhu kamar,
diberi pakan dan minum secara ad libitum.
Pembuatan Larutan Stok Minuman Berenergi
Pembuatan larutan minuman berenergi dilakukan
dengan membuat larutan stok. Pembuatan larutan
stok untuk dosis 76 mg dilakukan dengan cara
menambahkan 2.660 mg bubuk minuman
berenergi ke dalam 70 mL air. Pembuatan larutan
stok untuk dosis 152 mg, 228 mg, dan 304 mg
dilakukan secara analog dengan pembuatan
larutan stok untuk dosis 76 mg. Larutan stok
minuman berenergi disimpan dalam kulkas pada
temperatur 4°C, disesuaikan dengan temperatur
ruang ketika akan digunakan.
Pemberian Perlakuan

Pemberian larutan minuman berenergi
dilakukan secara oral menggunakan jarum
gavage dengan dosis sebanyak 2 mL setiap
perlakuan. Pemberian  perlakuan tersebut
dilakukan selama 30 hari pada sore hari pukul
17.00-18.00 WIB.
Isolasi Organ dan Pembuatan Preparat
Pengakhiran tikus dilakukan setelah 30 hari
perlakuan, tikus dibius dengan kloroform
sebanyak 0,67 mL/tikus, kemudian pembedahan
dilakukan dari arah caudal ke arah ventral, dan
organ ginjal diisolasi. Ginjal tersebut dicuci
dengan larutan garam fisiologis dan disimpan
dalam flakon plastik yang berisi larutan fiksatif
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Buffered Neutral Formaline (BNF) 10%. Sampel
ginjal tersebut selanjutnya digunakan untuk
membuat sediaan preparat histologis dengan
metode parafin dan pewarnaan hematoksilin —
eosin, yang dilakukan di Fakultas Kedokteran,
Universitas Jenderal Soedirman.
Variabel Penelitian

Variabel penelitian yang diukur meliputi
bobot ginjal, dan pengukuran sel — sel penyusun
ginjal, meliputi diameter glomerulus, ukuran sel
epitel kapsula bowman, ukuran sel epitel tubulus
distal dan ukuran sel epitel tubulus proksimal.
Pengambilan data bobot ginjal dilakukan setelah
pembedahan, dan pengukuran sel — sel dilakukan
dengan software yang terhubung dengan
mikroskop fotomikrograf Olympus BH-2.
Analisis Data

Data dianalisis dengan uji pola distribusi
dan homogenitas. Hasil dengan distribusi normal
dan homogen dilanjutkan analisis menggunakan
Analysis of Variance (ANOVA) dan uji lanjut
Duncan Multi Range Test (DMRT) (P<0,05).
Analisis hasil dengan program SPSS versi 25
untuk mengetahui pengaruh perlakuan pada
sampel percobaan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil analisis  terhadap  variabel
histopatologi ginjal tikus putih menunjukkan
bahwa pemberian minuman berenergi memberi
pengaruh nyata terhadap bobot ginjal, diameter
glomerulus, ukuran sel epitel kapsula bowman
dan ukuran sel epitel tubulus proksimal, tetapi
tidak memberi pengaruh nyata terhadap ukuran
sel epitel tubulus distal. Hasil Anova dan rata-rata
hasil pengukuran variabel disajikan pada Tabel 1.
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Tabel 1. Hasil analisis Anova terhadap bobot
ginjal, diameter glomerulus, ukuran sel epitel
kapsula bowman, ukuran sel epitel tubulus
proksimal dan ukuran sel epitel tubulus distal.

Perlakuan
Variabel
PO P1 P2 P3 P4
Bobot 3,252 3,587 3,632 3,632 4,48°
ginjal (q) +0,19 +0,96 0,13 | +0,38 | *021
Diameter b b a . A
glomerulus 90,87 80.87 74.56 76.63 68.73
+6.63 +12.3 +10.05 +6.14 +5.63
(M)
Ukuran sel
epitel k. 8.30° 6.85% 6.782 6.822 6.18
bowman +1.00 +0.57 +0.48 +0.46 | 2+0.64
(Hm)
Ukuran sel
epitel
b | 877 | 8ss | 835 | 793 | 6920
oroksimal | *057 | 093 | 048 | 060 | x0.68
(M)
Ukuran sel
epitel 7.85° 7.20% 6.48° | 6.64% | 6.05°
tubulus +0.67 +0.65 +0.59 +0.45 +1.37
distal (UM)

Keterangan: superskrip sama pada baris
yang sama, menunjukkan perbedaan tidak nyata
(P >0,05). PO (Kontrol atau tidak diberikan
minuman berenergi). P1, P2, P3 dan P4 secara
berturut — turut adalah tikus putih yang diberikan
minuman berenergi 76 mg/ 200 g/ BB/ hari, 152
mg/ 200g/ BB/ hari, 229 mg/ 200 g/ BB/ hari, dan
304 mg/ 200 g/ BB/ hari. Data yang ditampilkan
rata-rata + SD

Hasil Analysis of Variance (ANOVA)
menunjukkan  bahwa minuman berenergi
memberi pengaruh nyata terhadap bobot ginjal
(P<0,05). Hasil analisis lanjut dengan uji Duncan
pada signifikansi 5% menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan nyata antara PO dengan P4,
tetapi PO tidak berbeda nyata dengan P1, P2, dan
P3. Berdasarkan hasil analisis pada Tabel 1
menunjukkan bahwa minuman berenergi dapat
meningkatkan bobot ginjal. Rata — rata bobot
ginjal tertinggi terdapat pada perlakuan P4, lebih
tinggi dibanding kontrol dan perlakuan lainnya.
Hasil penelitian menunjukkan, bahwa bobot
ginjal normal tikus putih dewasa berkisar antara
1,8 — 3,2 g [29]. Data pada Tabel 1 menunjukkan
bahwa bobot ginjal tikus putih pada P1, P2, P3
dan P4 tidak normal. Hasil ini diduga terjadi
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karena ginjal mengalami retensi cairan. Kondisi
tersebut dapat diakibatkan oleh konsumsi
minuman dengan kandungan kafein dosis tinggi.
Kafein merupakan bahan diuretik alami, dimana
mampu mengeluarkan cairan di dalam tubuh,
akan tetapi konsumsi kafein secara berlebihan
justru dapat menyebabkan retensi cairan pada
jaringan. Hal ini terjadi karena kafein akan
memaksa tubuh untuk mengeluarkan cairan
secara berlebihan, sehingga menyebabkan sistem
tubuh akan menahan cairan sebagai upaya tubuh
agar tidak dehidrasi. Kondisi tersebut yang
berlangsung dalam jangka waktu lama, akan
menyebabkan terjadinya edema [30].

Hasil Analysis of Variance (ANOVA)
menunjukkan  bahwa minuman  berenergi
memberi pengaruh nyata terhadap diameter
glomerulus (p<0,05). Hasil analisis lanjut dengan
uji Duncan pada signifikansi 5% menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan nyata antara PO dengan
P2, P3 dan P4, tetapi PO tidak berbeda nyata
dengan P1. Berdasarkan hasil analisis pada Tabel
1 menunjukkan bahwa minuman berenergi dapat
menurunkan diameter glomerulus. Rata — rata
diameter glomerulus terkecil terdapat pada
perlakuan P4, lebih kecil dibanding kontrol dan
perlakuan lainnya. Hasil penelitian
menunjukkan, bahwa rata — rata diameter
glomerulus normal tikus putih dewasa berkisar 77
— 151 pm [31]. Data pada Tabel 1 menunjukkan
bahwa diameter glomerulus tikus putih pada P2,
P3 dan P4 tidak normal. Hasil ini diduga terjadi
karena sel — sel penyusun glomerulus mengalami
penyusutan sel (atrofi) akibat efek nefrotoksik
dari minuman berenergi. Atrofi sel — sel
penyusun glomerulus terjadi sebagai respons
terhadap senyawa sitotoksik, untuk membantu
memenuhi kebutuhan jaringan yang telah rusak
agar dapat mempertahankan keutuhan organ [32].
Konsumsi senyawa kafein yang bersifat
sitotoksik menyebabkan penyempitan
glomerulus dan pelebaran ruang bowman [33].

Vol.15 No.7 Februari 2021


http://ejurnal.binawakya.or.id/index.php/MBI

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Gambar 1. Glomerulus tikus putih setelah
pemberian minuman berenergi. (Pewarnaan
Hematoksilin  — Eosin, perbesaran  400x).
Keterangan: panah hitam (glomerulus normal),
panah hijau (degenerasi lemak), garis merah
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Hasil pengamatan mikroskopis pada
glomerulus (Gambar 1) ditemukan adanya sel —
sel penyusun glomerulus mengalami atrofi,
hipertrofi dan degenerasi lemak. Jaringan yang
mengalami kerusakan, akan selalu diikuti dengan
mekanisme seluler yang mengarah terjadinya
hipertrofi dan atrofi. Kedua kondisi tersebut
merupakan bentuk respons terhadap senyawa
sitotoksik dalam upaya mempertahankan kondisi
homeostasis [25]. Degenerasi lemak yang muncul
merupakan akibat dari akumulasi lemak
abnormal di dalam vakuola sitoplasma sel — sel
penyusun glomerulus, yang terjadi akibat paparan
senyawa sitotoksik [34].

Hasil Analysis of Variance (ANOVA)
menunjukkan  bahwa minuman berenergi
memberi pengaruh nyata terhadap ukuran sel
epitel kapsula bowman (P<0,05). Hasil analisis
lanjut dengan uji Duncan pada signifikansi 5%
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nyata
antara PO dengan P1, P2, P3 dan P4. Berdasarkan
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hasil analisis pada Tabel 1 menunjukkan bahwa
minuman berenergi dapat menurunkan ukuran sel
epitel kapsula bowman. Rata — rata ukuran sel
epitel kapsulam bowman terkecil terdapat pada
perlakuan P4, lebih kecil dibanding kontrol dan
perlakuan lainnya. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa rata — rata ukuran sel epitel kapsula
bowman normal tikus putih berkisar 8 — 9 pm
[35]. Data pada Tabel 1 menunjukkan bahwa
ukuran sel epitel kapsula bowman tikus putih
pada P1, P2, P3 dan P4 tidak normal. Hasil ini
diduga terjadi karena sel epitel kapsula bowman
mengalami penyusutan ukuran sel akibat paparan
senyawa nefrotoksik dari minuman berenergi
[36]. Sel epitel kapsula bowman rentan
mengalami  perubahan  bentuk sel baik
penyusutan sel maupun pembesaran sel akibat
kondisi stres atau cidera pada glomerulus karena
efek senyawa nefrotoksik [37]

Hasil pengamatan mikroskopis pada
glomerulus (Gambar 2) tidak ditemukan adanya
perubahan morfologi dari sel epitel kapsula
bowman, hal ini menunjukkan bahwa pemberian
minuman berenergi pada semua dosis belum
mempengaruhi terjadinya perubahan histologi
dan aktivasi sel epitel kapsula bowman.
Morfologi sel epitel kapsula bowman masih utuh
dan berbentuk epitel skuamosum [38].

Gambar 2. Sel epitel kapsula bowman setelah
pemberian minuman berenergi. (Pewarnaan
Hematoksilin - Eosin, perbesaran  400Xx).
Keterangan: panah hitam (sel epitel kapsula

bowman normal).
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Hasil Analysis of Variance (ANOVA)
menunjukkan  bahwa minuman  berenergi
memberi pengaruh nyata terhadap ukuran sel
epitel tubulus proksimal (P<0,05). Hasil analisis
lanjut dengan uji Duncan pada signifikansi 5%
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan nyata
antara PO dengan P4, tetapi PO tidak berbeda
nyata dengan P1, P2, dan P3. Berdasarkan hasil
analisis pada Tabel 1 menunjukkan bahwa
minuman berenergi dapat menurunkan ukuran sel
epitel tubulus proksimal. Rata — rata ukuran sel
epitel tubulus proksimal terkecil terdapat pada
perlakuan P4, lebih kecil dibanding kontrol dan
perlakuan lainnya. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa rata — rata ukuran sel epitel tubulus
proksimal normal tikus putih berkisar 8 — 10 um
[39]. Data pada Tabel 1 menunjukkan bahwa
ukuran sel epitel tubulus proksimal tikus putih
pada P3 dan P4 tidak normal. Hasil ini diduga
terjadi karena tingginya dosis minuman berenergi
yang mengandung senyawa nefrotoksik seperti
kafein dapat membuat sel epitel menyusut. Hasil
penelitian lain  juga menunjukkan bahwa
kelompok tikus yang diberikan minuman
berenergi dosis tinggi, menunjukkan adanya
superoxide dismutase (SOD) yang tinggi dalam
darah. Tingginya kadar SOD dalam darah
berkaitan dengan kerusakan ginjal akibat stres
oksidatif. Stres oksidatif yang terjadi secara
berlebihan akan mengakibatkan penghambatan
mekanisme pertahanan ginjal dan meningkatkan
peroksidasi lipid yang akan mengakibatkan
peningkatan Reactive Oxygen Species (ROS). Hal
inilah yang mengakibatkan penurunan ukuran sel
epitel tubulus proksimal [36].
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Gambar 3. Sel epitel tubulus proksimal setelah
pemberian minuman berenergi. (Pewarnaan
Hematoksilin - — Eosin, perbesaran  400x).

Keterangan: panah hitam (sel epitel tubulus
proksimal normal), panah kuning (degenerasi
hidropik), panah oranye (pendarahan), panah
merah (nekrosis). -
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Hasil pengamatan mikroskopis pada
tubulus proksimal (Gambar 3) ditemukan adanya
sel epitel tubulus proksimal yang mengalami
degenerasi hidropik, pendarahan dan nekrosis sel.
Hasil penelitian lain juga menunjukkan bahwa
tikus putih yang diberikan minuman berenergi
pada dosis 72 mg/200 g BB/hari, ditemukan
adanya sel — sel epitel tubulus proksimal yang
mengalami kerusakan sel hidropik dan nekrosis
[10]. Degenerasi hidropik ditandai dengan
adanya sel epitel yang membengkak, serta ruang
— ruang sel yang kosong pada sitoplasma [34],
sementara nekrosis terjadi akibat sel — sel epitel
mengalami kondisi iskemia [40]. Lebih lanjut
kerusakan sel epitel tubulus proksimal yang
ditandai dengan adanya kongesti terjadi karena
adanya pembendungan darah akibat gangguan
sirkulasi yang terjadi akibat paparan senyawa
kafein [41].

Hasil Analysis of Variance (ANOVA)
menunjukkan bahwa minuman berenergi tidak
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memberi pengaruh nyata terhadap ukuran sel
epitel tubulus distal (P>0,05). Hal ini berarti
secara statistika minuman berenergi yang
diberikan pada hewan uji tidak memberi
pengaruh nyata terhadap perubahan ukuran sel
epitel tubulus distal. Berdasarkan hasil analisis
pada Tabel 1 menunjukkan bahwa minuman
berenergi dapat menurunkan ukuran sel epitel
tubulus distal. Rata — rata ukuran sel epitel
tubulus distal terkecil terdapat pada perlakuan P4,
lebih kecil dibanding kontrol dan perlakuan
lainnya. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
rata — rata ukuran sel epitel tubulus distal normal
tikus putih berkisar 6,4 — 7 um [42]. Data pada
Tabel 1 menunjukkan bahwa ukuran sel epitel
tubulus distal tikus putih pada P4 tidak normal.
Hasil ini diduga terjadi karena paparan senyawa
kafein yang bersifat toksik menyebabkan
penurunan sel epitel tubulus distal [28]. Hasil
penelitian lain  juga menunjukkan bahwa
penurunan ukuran sel epitel tubulus distal terjadi
dan berpotensi mengalami atrofi akibat respons
fisiologis terhadap stres oksidatif yang
ditimbulkan oleh senyawa Reactive Oxygen
Species (ROS), yang mana terjadi karena paparan
senyawa kafein dalam minuman energi [43].
Lebih lanjut dalam penelitian lain juga
membuktikan bahwa tubulus distal yang berperan
dalam proses augmentasi rentan mengalami
kerusakan akibat zat — zat nefrotoksik seperti
kafein [44].
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Gambar 4. Sel epitel tubulus distal setelah
pemberian minuman berenergi. (Pewarnaan
Hematoksilin - — Eosin, perbesaran  400x).
Keterangan: panah hitam (sel epitel tubulus distal
normal), panah kuning (degenerasi hidropik),
panah merah (nekrosis). -
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Hasil pengamatan mikroskopis pada
tubulus distal (Gambar 4) ditemukan adanya sel
epitel tubulus distal yang mengalami degenerasi
hidropik, dan nekrosis sel. Hasil penelitian lain
juga menunjukkan bahwa tikus putih yang
diberikan minuman berenergi dosis tinggi akan

menyebabkan tubulus proksimal dan distal
mengalami gangguan seperti degenerasi hidropik
[45]. Lebih lanjut penelitian lain juga
membuktikan bahwa banyaknya perubahan
degenerasi pada jaringan — jaringan ginjal dapat
membuat sel — sel tubulus ginjal mengalami
kematian sel (nekrosis) [46].

PENUTUP
Kesimpulan

Pemberian minuman berenergi dapat
menyebabkan kerusakan struktur dan penurunan
fungsi ginjal pada tikus putih yang ditandai
dengan peningkatan bobot ginjal, penurunan
diameter glomerulus, penurunan ukuran sel epitel
kapsula bowman, penurunan ukuran sel epitel
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tubulus distal dan penurunan ukuran sel epitel
tubulus proksimal.
Saran

Data hasil penelitian ini dapat digunakan
sebagai informasi penting bagi pengembangan
penelitian histopatologi, yaitu durasi waktu sel —
sel penyusun ginjal dari kondisi hipertrofi ke
atrofi, pengembangan penelitian patofisiologi
ginjal dengan menggunakan beberapa variabel,
antara lain kadar kreatinin darah, kadar urea,
kadar protein, kadar glukosa dan natrium dalam
urin.
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