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ABSTRACT

High dose intravascular iopamidol influence on serum creatinine level and histopatologic feature of kidney tubules in Sprague-
Dawley rats: using L-arginine as protection

Background: lopamidol, a Low Osmolar Contrast Media (LOCM), has relatively less nephrotoxicity, but contrast media (CM)
volume has role to develop acute renal failure even in healthy person. L-arginine as a natural precursor of nitric oxide might prevent
contrast nephropathy.

Objectives: To investigate effects of iopamidol on acute renal damage by observing serum creatinine level and acute renal necrosis
and to assses the role of L-arginine to protect acute renal failure.

Methods: This was a post test only control group design experimental study using 35 male, twelve weeks old Sprague-Dawley rats,
weighing 200-350 g, allocated into seven groups. The control group (K), P, P, P; were group given 1.8 ml iopamidol and P,, Ps, P4
groups were given 8.4% (W/V) L-arginine personde twice a day, 5 ml each for 7 days before 1.8 ml iopamidol injection. Serum
creatinine and histological examination were done to assess acute tubular necrosis with H&E staining observed on 24, 48, and 72
hour accordingly. Dose of iopamidol used was equal to 100 ml human dose. The difference of serum creatinine and acute tubular
necrosis were analyzed by using ANOVA test.

Results: There were no significant differences among groups on serum creatinine level (p=0.261). Acute tubular necrosis increased
following iopamidol administration in 72 hour (P3;) p=0.007, and pretreatment with L-arginin reduced necrosis in group Py
(p=0.008).

Conclusions: Serum creatinine level was not different after administration of iopamidol and L-arginine. lopamidol induce acute
tubular necrosis, while L-arginine can prevent CM-induced nephropathy.
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ABSTRAK

Latar belakang: lopamidol, media kontras osmolalitas rendah mempunyai efek nefrotoksik relatif rendah, tetapi pemakaian dosis
tinggi merupakan faktor resiko nekrosis tubuler akut. L-arginin, asam amino prekursor NO dan sebagai antioksidan dapat mencegah
contrast-induced nephropaty.

Tujuan: Mengetahui pengaruh iopamidol terhadap perubahan kadar kreatinin serum dan gambaran nekrosis tubuler akut, serta
melihat pengaruh L-arginin terhadap penurunan kejadian contrast-induced nephropaty.

Metode: Penelitian eksperimental sesungguhnya dengan rancangan post test only control group design pada tikus Sprague-Dawley
Jjantan, sehat, umur 12 minggu, berat badan 200-350 g. Sebanyak 35 ekor tikus dibagi secara acak menjadi 7 kelompok. Kelompok
K, tidak mendapatkan perlakuan, P;, P,, P; diberi iopamidol 1,8 cc intravena. Kelompok P,, Ps, Psdiberi L-arginin 8,4 w/v 2x sehari
masing-masing 5 ml selama 7 hari, sebelum disuntik iopamidol 1,8 ml intravena. Kadar kreatinin serum dan pemeriksaan nekrosis
tubuler akut diperiksa secara histopatologi dengan pengecatan H&E pada jam ke-24, jam ke-48, jam ke-72 sesuai dengan kelompok
perlakuan. Dosis iopamidol setara dengan 100 ml pada dosis manusia. Perubahan kadar kreatinin serum dan nekrosis tubuler akut
diuji dengan uji ANOVA.

Hasil: Kadar kreatinin serum tidak berbeda di antara kelompok (p=0,261). Pemberian iopamidol menyebabkan nekrosis tubuler
akut pada jam ke-72 (p=0,007), dan pemberian L-arginin menurunkan nekrosis tubuler akut pada jam ke-72 (p=0,008).

Simpulan: lopamidol dosis tinggi dapat menginduksi nekrosis tubuler akut pada keadaan tanpa resiko, dan pemberian L-arginin
dapat mencegah contrast-induced nephropathy. Kadar kreatinin serum tidak berbeda setelah pemberian iopamidol maupun L-
arginin.

* Bagian Radiologi, Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, Jl. Dr. Sutomo 18, Semarang
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PENDAHULUAN

Media kontras radiologi bersifat nefrotoksik, dan dapat
menyebabkan keadaan yang dikenal sebagai Contrast-
induced Nephropathy (CIN). CIN didefinisikan sebagai
peningkatan kadar serum kreatinin lebih dari 0,5 mg/dL
atau lebih dari 50% kadar semula pada 1-3 hari setelah
pemberian media kontras. Berat ringannya efek samping
yang timbul tergantung pada osmolalitas, viskositas dan
kemotoksisitas media kontras yang digunakan.'” Insi-
dens CIN diperkirakan sebesar 2-7% pada populasi
umum. Insidens CIN meningkat pada populasi dengan
faktor risiko seperti insufisiensi renal, diabetes melitus,
riwayat gagal jantung kongestif, hipertensi, usia tua, dan
infark miokard akut. Faktor risiko juga berkaitan dengan
tipe dan jumlah (volume) media kontras. Penggunaan
media kontras non ionik osmolalitas rendah maupun
iso-osmoler menurunkan resiko terjadinya CIN pada pa-
sien dengan risiko tinggi. Insiden CIN pasca pemakaian
media kontras non ionik monomer dan osmolalitas ren-
dah, iopamidol dilaporkan sebesar 6-12% pada pasien
dengan risiko.*” Belum banyak dilaporkan pengaruh
iopamidol pada pasien tanpa risiko. Volume media kon-
tras (per 100 ml) memberikan risiko kejadian CIN de-
ngan Odd ratio 1,12 pada interval kepercayaan 95%
(1,02-1,23).°

CIN disebabkan oleh kombinasi toksisitas langsung sel
epitel tubulus dan iskemik medula ginjal.6 Toksisitas
langsung berupa vakuolisasi sel epitel tubulus, perubah-
an fungsi mitokondria dan apoptosis menimbulkan keru-
sakan tubulus ginjal akut. Iskemik medula ginjal dise-
babkan oleh peningkatan adenosin, endotelin, ion kal-
sium, radikal bebas serta penurunan Nitric Oxide (NO)
dan prostaglandin. Penurunan aliran darah dan kerusak-
an tubular mengakibatkan penurunan laju filtrasi glome-
rulus yang kemudian berakhir pada keadaan gagal ginjal
akut. Gagal ginjal akut ditandai dengan penurunan ke-
luaran urin dan kenaikan kadar serum kreatinin. Pene-
litian-penelitian sebelumnya yang dilakukan untuk me-
nilai toksisitas langsung pada tubulus ginjal kebanyakan
menggunakan model buatan secara invitro, yang tidak
melibatkan faktor-faktor endogen yang dijumpai pada

P 5-15
mvivo.

Berbagai studi masih terus dilakukan untuk menemukan
cara pencegahan berdasarkan patogenesis CIN. Penggu-
naan bahan yang meningkatkan sirkulasi renal untuk
mencegah iskemik belum menunjukkan hasil yang
memuaskan. Salah satu upaya menghindari CIN adalah
memberikan proteksi sel tubulus ginjal terhadap stres
oksidatif. Efek profilaksi dengan antioksidan seperti N-
asetilsistein dan asam askorbat telah banyak dilaporkan
sejumlah peneliti, meskipun efektivitas komponen ini
masih diperdebatkan.®'
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Berdasarkan mekanisme CIN, salah satu akibat setelah
injeksi media kontras adalah kadar NO akan menurun
sehingga terjadilah vasokonstriksi pembuluh darah renal
dan sitotoksisitas oleh karena stress oksidatif. Untuk
mencegahnya, diperlukan penambahan kadar NO di da-
lam darah dan antioksidan. Salah satu substrat yang
memiliki dua kemampuan diatas adalah L-arginin yang
merupakan prekursor NO. L-arginin mampu menangkap
hidrogen peroksida dan anion superoksida untuk mem-
bentuk NO secara nonenzimatik. Dengan demikian, L-
arginin memiliki efek antioksidan dan dapat berperan
sebagai vasodilatator. L-arginin merupakan asam amino
semi esensial yang memiliki peran penting dalam berba-
gai proses fisiologi, biologi dan imunologi. L-arginin
dalam kehidupan sehari-hari ditemukan pada kacang-
kacangan seperti kedelai, kenari, juga pada udang dan
daging."”

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian ini ber-
usaha untuk mengetahui pengaruh kontras iopamidol
dosis tinggi terhadap sel ginjal normal pada tikus
Sprague-Dawley (invivo) dilihat dengan pemeriksaan
histopatologi serta menilai kadar kreatinin serum.
Sebagai upaya melakukan proteksi terhadap CIN, pe-
ngaruh L-arginin terhadap sel ginjal ginjal normal tikus
yang diberi kontras iopamidol dosis tinggi diperiksa
gambaran histopatologi dan kadar kreatinin serum. Pe-
nelitian ini bertujuan untuk menganalisis adanya penga-
ruh media kontras iopamidol terhadap perubahan gam-
baran histopatologi ginjal tikus Sprague-Dawley, meng-
analisis pengaruh media kontras iopamidol terhadap
perubahan kadar kreatinin serum tikus Sprague-Dawley,
menganalisis pengaruh pemberian L-arginin terhadap
gambaran histopatologi ginjal tikus Sprague-Dawley
yang diberi media kontras iopamidol, menganalisis pe-
ngaruh pemberian L-arginin terhadap kadar kreatinin
serum tikus Sprague-Dawley yang diberi media kontras
iopamidol.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan infor-
masi tentang peran L-arginin sebagai proteksi terhadap
efek media kontras radiologi serta menjadi landasan
untuk penelitian lebih lanjut.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental laborato-
rik dengan pendekatan post-test only control group
design yang menggunakan hewan coba sebagai obyek
penelitian. Penelitian dilaksanakan di Laboratorium
Lembaga Penelitian dan Pengujian Terpadu Universitas
Gajah Mada (LPPT-UGM), Laboratorium Histologi dan
Patologi Anatomi FK UGM, dan Laboratorium Patologi
Anatomi FK UNDIP pada bulan Januari-Maret 2008.
tikus Sprague-dawley secara random dibagi menjadi
tujuh kelompok, yaitu kelompok kontrol negatif (K),
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kelompok perlakuan Py, P,, P3, P4, P5 dan P¢. Kelompok
K, mendapat pakan standar selama 7 hari, pada hari ke-
10 diterminasi dengan inhalasi eter, kelompok P, P,
dan P; mendapat pakan standar selama 7 hari, pada hari
ke-8 disuntik media kontras iopamidol intravena pada
ekor. Kelompok P, pada hari ke-9 (jam ke-24), kelom-
pok P, pada hari ke-10 (jam ke-48), dan kelompok P;
pada hari ke-11 (jam ke-72 ) diterminasi dengan inhalasi
eter. Kelompok P4, Ps dan P4y mendapat pakan standar
dan diberi L-arginin HCL personde selama 7 hari, pada
hari ke-8 tikus disuntik media kontras iopamidol intra-
vena pada ekor. Kelompok P, pada hari ke-9 (jam ke-
24), kelompok Ps pada hari ke-10 (jam ke-48), kelom-
pok Ps pada hari ke-11 (jam ke-72) diterminasi dengan
inhalasi eter.

Setelah diterminasi ginjal tikus diangkat untuk selanjut-
nya diolah sesuai prosedur pembuatan preparat histo-
patologi. Selain itu dilakukan pemeriksaan kadar krea-
tinin serum. Pengelompokan sampel dilakukan secara
acak sederhana (Simple Random Sampling). Besar sam-
pel ditentukan berdasarkan rumus WHO, tiap kelompok
5 ekor tikus. Sampel penelitian ini adalah tikus Sprague-
Dawley yang memenubhi kriteria inklusi: strain Sprague-
Dawley, jantan, berat badan 200-350 gram, umur dua
belas minggu, dan kriteria eksklusi: tidak aktif, cacat
secara anatomis.

Variabel tergantung adalah kadar kreatinin serum, gam-
baran histopatologi nekrosis tubuler akut, sedangkan
variabel bebas adalah pemberian L-arginin hidroklorida
(Sigma-Aldrich Pte.Ltd, Singapura nomor Kkatalog
A5131), dengan dosis 8.4% (W/V) selama 7 hari (per-
sonde) 2x5ml per hari. Dosis dan lama pemberian
berdasarkan penelitian Kirk, dkk (1992).'® Variabel be-
bas lainnya adalah pemberian media kontras iopamidol
(Iopamiro®, PT. Dipa Pharmalab Internusa, Jakarta) se-
suai 100 ml dosis manusia dikonversi (1,8 ml untuk do-
sis tikus) secara intravena pada ekor sesuai dengan kon-
versi perhitungan dosis untuk tikus dan manusia menu-
rut Laurence dan Bacharach (1964). Volume maksimum
yang dapat diberikan pada tikus menurut Ritchel (1974)
adalah 1 ml/injeksi. Diberikan iopamidol 2x0,9ml de-
ngan selang waktu 6 jam.

Semua kelompok diberi pakan standar dan air minum
secara ad-libitum.

Pemeriksaan kadar kreatinin serum diambil dari sampel
darah vena orbita sebanyak 2 cc, ditampung pada ta-
bung eppendorf kemudian dilakukan sentrifugasi de-
ngan alat Centrifuge S415 C Eppendorf berkecepatan
3500 rpm selama lima menit untuk mendapatkan serum.
Sebanyak 1 cc serum diambil dengan pipet volume lalu
ditampung pada tabung eppendorf yang bersih dan
dikirim ke laboratorium Pramita, Yogyakarta. Pemerik-
saan kadar kreatinin serum menggunakan alat COBAS

Integra® 400 Plus System (Roche, USA) dengan meto-
de Jaffe.

Nekrosis tubuler akut diperiksa secara histopatologi
standar dengan pengecatan Haematoxylin & Eosin dan
diamati secara mikroskopik. Tanda nekrosis tubuler
akut yang diamati adalah adanya edema dan pemben-
tukan cast. Dihitung jumlah tubulus proksimal yang
mengalami edem dan pembentukan cast dalam 5 lapang
pandang, yaitu empat pada tepi dan satu pada bagian te-
ngah sediaan. Dinyatakan edem bila lumen tubulus me-
nutup. Pengamatan menggunakan mikroskop dengan
perbesaran 400x.

Uji normalitas kadar kreatinin serum dan gambaran his-
topatologi dianalisis dengan Shapiro-Wilk, didapatkan
distribusi data normal, sehingga analisis dilakukan de-
ngan uji One way ANOVA. Uji beda rerata kadar kreati-
nin serum didapatkan perbedaan yang tidak signifikan.
Uji dengan One Way Anova pada pemeriksaan histopa-
tologi ginjal didapatkan adanya perbedaan dalam semua
kelompok yang signifikan, kemudian dilanjutkan uji
post-hoc Tamhane karena data tidak homogen, untuk
melihat perbedaan masing-masing kelompok perlakuan.
Analisis statistik tersebut dilakukan dengan program
komputer SpSS 11.5 for windows. Nilai signifikansi pa-
da penelitian ini adalah apabila variabel yang dianalisis
memiliki nilai p<0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN
HASIL

1. Kadar Kreatinin Serum

Rerata kadar kreatinin serum paling tinggi didapatkan
pada kelompok K, sedangkan pada kelompok perlakuan
pada kelompok P, yaitu kelompok yang mendapatkan
injeksi media kontras iopamidol jam ke-48 sebesar
44,9442 61 umol/L. Kadar kreatinin terendah didapat-
kan pada kelompok P4, yaitu kelompok yang menda-
patkan L-arginin dan injeksi iopamidol jam ke-24, sebe-
sar 39,65+7,26 umol/L.

Grafik boxplot menggambarkan median kadar kreatinin
serum kelompok K, Py, P,, P; lebih tinggi dari kadar
kreatinin serum kelompok P,, Ps, dan P¢ yang menda-
patkan prevensi L-arginin. (Gambar 1)

Uji normalitas kadar kreatinin serum dengan uji
Shapiro-Wilk, didapatkan distribusi data normal, se-
hingga dilakukan uji beda rerata dengan one way
ANOVA. Didapatkan perbedaan tidak bermakna kadar
kreatinin serum antara kelompok perlakuan dengan kon-
trol dengan p>0,05 (p=0,261).

2. Kerusakan epitel tubulus ginjal

Jumlah sel tubulus yang rusak dihitung dari sediaan his-
topatologi ginjal dengan pewarnaan H&E. Sel dianggap
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rusak bila ditemukan adanya dilatasi tubulus, pemben-
tukan cast dalam lumen, edema, fibrosis, vakuolisasi
glomerulus, nekrosis maupun apoptosis. Pada penelitian
ini kelainan yang dijumpai berupa edema dan pemben-
tukan cast. Sel yang rusak dihitung dari 5 lapang pan-
dang. Hasil pemeriksaan histopatologi tersaji pada tabel
2 dan gambar 2-9.

Jumlah kerusakan tubulus terbanyak dijumpai pada ke-
lompok P; yaitu kelompok yang diinjeksi iopamidol dan
mendapatkan diet standar, yang diamati pada jam ke-72

sebanyak 49,0+8,0 sel tubulus sedangkan terendah pada
kelompok K (9,0+0,7) dan kelompok Pg, yaitu kelom-
pok yang diinjeksi iopamidol dan mendapatkan L-argi-
nin, yang diamati jam ke-72 sebanyak (20£3,9). (Tabel
2 dan Gambear 3,6,9)

Pada grafik boxplot median kelompok P;, P,, P; lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok K dan kelompok
P4, Ps, dan Pg yang diberi L-arginin. Median kelompok
P4, Ps, dan Pg yang diberi L-arginin lebih tinggi tetapi
mendekati median kelompok K. (Gambar 2)

Tabel 1. Hasil analisis kadar kreatinin serum

Interval Kepercayaan 95%

Kelompok N Rerata Simpang Baku Minimum  Maksimum  ANOVA
Batas bawah Batas atas
K 5 44,38 2,24 41,60 47,16 41,50 46,00 p=0,261
P, 5 42,78 2,13 40,13 45,43 39,80 45,10
P, 5 44,94 2,61 41,69 48,18 40,70 44,20
P; 5 42,96 1,32 41,32 44,60 40,70 44,20
Py 5 39,65 7,26 30,64 48,67 27,40 45,10
Ps 5 41,20 1,70 39,08 43,31 38,90 43,30
Pg 5 42,62 3,59 38,16 47,08 39,80 48,60
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Gambar 1. Grafik Boxplot kadar kreatinin serum
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Tabel 2. Hasil analisis jumlah sel tubulus yang rusak
Interval Kepercayaan 95%
Kelompok N Rerata  Simpang Baku Minimum Maksimum  ANOVA
Batas bawah Batas atas
K 5 9,0 0,7 7.8 9,8 8 10 0,016
P, 5 30,0 12,4 13,9 449 12 45
P, 5 35,0 21,6 7,8 61,43 11 59
Ps 5 49,0 8,0 38,8 58,8 41 58
Py 5 29,0 21,8 1,32 55,5 11 62
Ps 5 34,0 23,6 5,12 62,88 19 74
Pg 5 20,0 3,9 14,7 24,5 16 26
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Gambar 2. Grafik Boxplot kerusakan tubulus

Uji one way ANOVA menunjukkan perbedaan bermakna
antar kelompok perlakuan (p=0,016). Pada kelompok
yang diberi L-arginin jumlah sel tubulus yang rusak
lebih sedikit dibandingkan yang tidak diberi L-arginin.
Hal ini dapat dilihat dari rerata jumlah sel tubulus yang
rusak pada semua kelompok yang diberi L-arginin lebih
sedikit dibandingkan yang tidak diberi L-arginin, meski-
pun masih lebih tinggi dibandingkan bila dibandingkan
kontrol. Dari uji beda nyata terkecil posthoc Tamhane,
jumlah sel tubulus yang rusak yang perbedaannya ber-
makna dibandingkan kontrol adalah kelompok yang
diinjeksi iopamidol yaitu P; (p=0,007), dan terdapat
perbedaan yang bermakna antara kelompok P; diban-
dingkan dengan kelompok P4 dengan p=0,008. Ada per-
bedaan tidak bermakna antar masing-masing kelompok
perlakuan Py, P, dengan P, dan Ps, dan K.

PEMBAHASAN

Contrast-induced nephropathy (CIN) ditandai dengan
kenaikan kadar kreatinin serum lebih dari 0,5 mg/dL
atau lebih dari 50% kadar semula pada 1-3 hari setelah
pemberian media kontras. Dari penelitian, didapatkan
bahwa kadar kreatinin serum pada kelompok Py, P,, dan
P; tidak mengalami kenaikan kadar kreatinin serum 24,
48 dan 72 jam setelah pemberian iopamidol dibanding-
kan kontrol, dan tidak berbeda bermakna dengan kadar
kreatinin serum kelompok kontrol. Pada penelitian ini,
didapatkan kadar kreatinin serum kelompok yang diberi
L-arginin lebih rendah dibandingkan dengan yang tidak,
meskipun tidak bermakna perbedaannya. Hal tersebut
kemungkinan disebabkan penggunaan media kontras
nonionik monomer jenis iopamidol yang berosmolalitas
rendah. Keadaan ini sesuai dengan hasil penelitian
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Wang dkk. yang menunjukkan toleransi ginjal terhadap
media kontras nonionik berosmolalitas rendah lebih
tinggi dibandingkan dengan media kontras ionik beros-
molalitas tinggi.'” Media kontras dengan osmolalitas
rendah menimbulkan natriuresis dan diuresis ringan
yang tidak merangsang aktivitas umpan balik tubulo-
glomerular sehingga tidak terjadi vasokonstriksi arteriol
aferen ginjal dan penurunan laju filtrasi glomerulus.
Media kontras jenis tersebut memiliki potensi yang le-
bih rendah dalam menimbulkan reaksi sistemik lanjut.*
1320 K emungkinan lain adalah disfungsi epitel tubulus
masih terjaga, masih reversibel dan tidak menyebabkan
terjadinya obstruksi tubulus.

Pemberian iopamidol tidak hanya menyebabkan vaso-
konstriksi pada pembuluh darah ginjal tetapi juga me-
nyebabkan pembentukan radikal O, bebas. Vasokon-
striksi timbul akibat gangguan metabolisme beberapa
substrat dalam darah, salah satunya berupa penurunan
kadar NO.'"'> Penurunan tersebut diakibatkan adanya
hambatan pengeluaran NO oleh sel endotel vaskuler
ginjal setelah pemberian media kontras. L-arginin meru-
pakan prekursor alamiah dari NO. Secara teori, pembe-
rian sumber NO eksogen dengan suplementasi L-arginin
dapat mengembalikan kadar NO ginjal yang menurun
tadi. Pada penelitian ini, kelompok yang diberi L-ar-
ginin tidak menunjukkan perbedaan kadar kreatinin se-
rum yang bermakna dibandingkan kelompok lain. Hal
ini dimungkinkan, iopamidol adalah media kontras os-
molalitas rendah, yang tidak begitu menyebabkan penu-
runan kadar NO schingga tidak memerlukan pemberian
NO dari luar, karena telah tercukupi dari produksi endo-
gen. 171821

CIN bisa disebabkan oleh kombinasi dari toksisitas
direk sel epitel tubulus dan iskemik medula ginjal. Mes-
kipun iopamidol termasuk dalam golongan media kon-
tras dengan osmolalitas yang hampir sama dengan cair-
an plasma, namun penyuntikan iopamidol juga membe-
rikan pengaruh terhadap gambaran histopatologi ginjal.
T91L13 gecara morfologi histopatologi Nekrosis Tubuler
Akut (NTA) dapat berupa edema dan adanya cast pro-
tein di tubulus distal dan duktus kolektivus, karena se-
ring nekrosis epitel tubulus sulit terlihat. Edem merupa-
kan manifestasi pertama pada hampir semua bentuk je-
jas pada sel dan bersifat reversibel.”> Pada penelitian ini
nekrosis dijumpai setelah 72 jam pemberian iopamidol,
yang jauh lebih banyak dibandingkan kelompok kontrol.
Pemberian L-arginin sebagai terapi mempunyai peran
dalam menurunkan jumlah nekrosis sel tubulus tampak
dari adanya perbedaan bermakna yang dijumpai pada
kelompok P; dengan Ps, dimana jumlah nekrosis sel
tubulus lebih sedikit dibandingkan yang tidak diberi L-
arginin. Kemampuan L-arginin sebagai prekursor NO
sekaligus sebagai antioksidan terbukti pada penelitian

142 Volume 43, Nomor 3, Tahun 2008

ini bahwa L-arginin dapat mencegah terjadinya nekrosis
tubulus akut pasca pemberian media kontras iopamidol.
Hasil ini mendukung penelitian yang dilakukan Andrade
L, dkk yang menyebutkan bahwa L-arginin mampu me-
nurunkan nefrotoksisitas diatrizoate pada tikus dengan
hiperkolesterolemia dengan menilai Renal Blood Flow
dan klirens inulin.® Meskipun pada penelitian yang
dilakukan Raff U, dkk menyebutkan bahwa pemberian
L-arginin tidak mempengaruhi morfologi sel ginjal dan
survival sel pada tikus yang dibuat gagal ginjal akut
dengan mengikat arteri renalis selama 45 menit.** Me-
kanisme ini jelas berbeda dari nekrosis tubuler akut
karena media kontras. Demikian juga pada penelitian
Miler HI, dkk yang menyebutkan bahwa pemberian L-
arginin selama angiografi koroner dengan meglumine
ioxaglate pada pasien dengan gagal ginjal kronik tidak
menunjukkan efek pencegahan CIN.” Hasil penelitian
Miller dkk, belum sepenuhnya membuktikan efek L-
arginin karena diberikan dengan dosis akut, dan belum
pernah dicoba bagaimana bila L-arginin diberikan seba-
gai premedikasi sebelum pemberian media kontras de-
ngan lama pemberian yang bervariasi.

SIMPULAN

Pemberian media kontras iopamidol dapat menyebab-
kan nekrosis tubulus yang dilihat dari: jumlah nekrosis
tubulus tikus Sprague-Dawley yang diberi kontras iopa-
midol (72 jam) lebih tinggi dibandingkan kelompok
kontrol. Tidak didapatkan perubahan kadar kreatinin se-
rum tikus Sprague-Dawley pasca pemberian media kon-
tras iopamidol. Pemberian L-arginin dapat menurunkan
nekrosis tubulus ginjal tikus Sprague-Dawley pasca
pemberian media kontras iopamidol. Pemberian L-argi-
nin tidak menurunkan kadar kreatinin serum tikus
Sprague-Dawley.

SARAN

Perlu dilakukan penelitian klinik pada manusia untuk
mengetahui efek L-arginin terhadap CIN pada pasien
tanpa faktor risiko maupun dengan faktor risiko. Perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut untuk melengkapi kon-
sep pemikiran penelitian ini yaitu; penggunaan dosis L-
arginin yang bervariasi, waktu pemberian yang berva-
riasi, pemeriksaan imunohistokimia untuk menilai ne-
krosis dan apoptosis. Berdasarkan hasil penelitian ini,
perlu dipertimbangkan kewaspadaan akan efek sam-
ping media kontras osmolalitas rendah meskipun pada
pasien tanpa risiko.
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Gambar 9. Gambaran Histopatologi Tubulus Kelompok Py
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