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Abstrak

Hipoksia hipobarik merupakan kondisi yang sering dialami penerbang angkatan udara.
Pengenalan hipoksia hipobarik intermiten dapat memicu mekanisme adaptasi untuk mengurangi
efek buruk hipoksia hipobarik. Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh induksi hipoksia
hipobarik intermiten terhadap stres oksidatif dan antioksidan serta hubungan keduanya di jaringan
ginjal tikus. Sebanyak 25 ekor tikus jenis wistar dibagi menjadi lima kelompok: kelompok kontrol
dan kelompok terpajan hipoksia hipobarik intermiten 1x, 2x, 3x dan 4x, dengan interval 7 hari
antar pajanan. Tiap kelompok ditempatkan dalam hypobaric chamber dan dipajankan kondisi
hipoksia hipobarik dengan berbagai ketinggian. Tikus dimatikan dan sampel jaringan ginjal diambil
untuk diukur enzim manganese superoxide dismutase (MnSOD) dan malondialdehyde (MDA).
Aktivitas enzim MnSOD tidak menunjukkan perubahan bermakna pada induksi hipoksia hipobarik
1x, 2x, 3x dan 4x dibandingkan kontrol (p>0,05). Kadar MDA pada kelompok dengan perlakuan
2x hipoksia hipobarik meningkat bermakna (p<0,05). Pada kelompok induksi 3x dan 4x, kadar
MDA ginjal turun secara bermakna dibandingkan kelompok 2x perlakuan (p<0,05). Tidak terdapat
korelasi aktivitas MnSOD dan kadar MDA (p>0,05). Setelah induksi 3x, mulai terjadi adaptasi
terhadap stres oksidatif. Adaptasi tersebut kemungkinan juga melibatkan antioksidan yang lain
pada ginjal, seperti katalase. Dengan demikian induksi hipoksia hipobarik intermiten tampaknya
dapat memberikan efek protektif pada jaringan ginjal tikus.
Kata kunci: hipoksia hipobarik intermiten, stres oksidatif, manganese superoxide dismutase,
malondialdehyde

The Effect of Intermittent Hypobaric Hypoxia Induction to Manganese
Superoxide Dismutase Activity and Malondialdehyde Level of Rat Kidneys

Abstract

Hypobaric hypoxia is a condition frequently experienced by air force pilots. Induction to
intermittent hypobaric hypoxia was found to be able to elicit an adaptive protective mechanism.
This research is aimed to study the effect of intermittent hypobaric hypoxia to oxidative stress and
antioxidant status in rat kidneys, and the correlation between them. Twenty-five Wistar mice were
divided into five groups, consisted of a control group and 4 groups exposed to intermittent hypobaric
hypoxia, one, two, three and four times respectively, with 7 days interval between each exposure.
All groups except the control group were exposed to hypobaric hypoxia in different altitudes.
The mice then were killed and samples were extracted. We measured Manganese superoxide
dismutase (MnSOD) as a representative for antioxidant level and Malondialdehyde (MDA) as an
oxidative stress parameter. MnSOD enzyme activity did not show significant changes between
the control group and all of the exposed groups (p>0.05). MDA level was significantly higher in
2x exposed group compared to the control group (p<0.05). In the next induction groups (3x and
4x induction), there was significant decline in MDA levels compared with the 2x exposed groups
(p<0.05). There was no correlation between MnSOD activity and MDA level. It is assumed that
after 3x induction, rat kidneys started to adapt with the oxidative stress. This adaptation process
perhap involve other antioxidant in kidneys, such as catalase. Therefore, exposure of intermittent
hypobaric hypoxia may have protective effects in rat kidneys.
Keywords : intermittent hypobaric hypoxia, oxidative stress, manganese superoxide dismutase
(MnSOD), malondialdehyde (MDA)
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Pendahuluan

Hipoksia didefinisikan sebagai keadaan
berkurangnya suplai oksigen (O,) ke jaringan
hingga di bawah kadar fisiologis walaupun perfusi
jaringan oleh darah masih adekuat.! Berkurangnya
ketersediaan O, ini akan mengakibatkan gangguan
pada metabolisme tubuh dan homeostasis sel
serta menyebabkan kerusakan jaringan.? Hipoksia
dapat terjadi pada lingkungan di ketinggian dengan
tekanan atmosfer yang rendah dan disebut sebagai
hipoksia hipobarik.> Seiring dengan perkembangan
teknologi, khususnya teknologi penerbangan,
manusia dapat mencapai ketinggian tertentu
dengan cepat. Hal itu menyebabkan terjadinya
pajanan terhadap kondisi hipoksia hipobarik.3*
Sebagian besar mamalia tidak memiliki toleransi
yang besar terhadap kurangnya O,. Salah satu
efek hipoksia adalah aktivasi tambahan mekanisme
produksi radikal bebas.?®8 Mekanisme tersebut
berhubungan dengan gangguan fungsi tubuh yang
juga ditemui pada berbagai penyakit.”®

Kondisi hipoksia hipobarik dapat dialami oleh
semua orang yang berada di ketinggian. Salah
satu kelompok orang yang banyak terpajan
dengan keadaan ini adalah penerbang militer.®
Hipoksia hipobarik merupakan salah satu masalah
yang kerap dihadapi oleh penerbang Tentara
Nasional Indonesia Angkatan Udara (TNI AU).*
Meskipun demikian, kondisi itu juga dapat dialami
oleh semua orang yang berada di dalam pesawat
terbang unpressurized atau pada pesawat
terbang pressurized yang mengalami kegagalan
mempertahankan tekanan kabin.* Kondisi hipoksia
hipobarik dapat terjadi secara tidak disadari
sehingga dapat berujung fatal.®>4 Untuk mencegah
hal tersebut, dilakukan latihan dengan memberikan
pajanan terhadap kondisi hipoksia hipobarik agar
para penerbang mampu mengenali gejala hipoksia
yang dialami dan diharapkan terjadi adaptasi
terhadap keadaan ini.** Dengan menggunakan
alat simulasi hypobaric chamber, pajanan hipoksia
hipobarik dapat diberikan sesuai dengan ketinggian
dan durasi yang diinginkan.®

Salah satu efek patologis hipoksia hipobarik
terhadap tubuh adalah peningkatan stres oksidatif.®
Pada ginjal, hipoksia dianggap sebagai bagian dari
mekanisme patologis dari seluruh penyakit ginjal.®
Hipoksia hipobarik akut diketahui dapat merusak
struktur dan fungsi ginjal.® Hipoksia kronis dapat
memperberat kerusakan iskemia kronis pada
tubulointerstitial ginjal hingga terjadi penyakit ginjal
tahap akhir.? Latihan dengan memberikan pajanan
terhadap kondisi hipoksia hipobarik dinilai mampu
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melatih adaptasi sistem antioksidan tubuh.' Untuk
mengatasi kerusakan akibat stres oksidatif tersebut,
terdapat beberapa mekanisme pertahanan di
ginjal, salah satu yang akan menjadi variabel
dalam penelitian ini adalah Manganese Superoxide
Dismutase (MnSOD)."'2 Untuk menilai stres
oksidatif yang terjadi di ginjal, dilakukan pengukuran
salah satu parameter kerusakan akibat stres
oksidatif, yaitu kadar malondialdehid (MDA). 51314

Untuk mengatasi kerusakan akibat stres
oksidatif pada keadaan hipoksia hipobarik ini,
dilakukan latihan dengan memberikan pajanan
hipoksia hipobarik berulang yang disebut
hypobaric chamber training.® Dengan perlakuan ini,
diharapkan terjadi suatu hypoxia preconditioning.
Dengan adanya  hypoxia  preconditioning,
diharapkan terjadi kerusakan yang lebih ringan
pada jaringan dibandingkan tanpa preconditioning,
karena telah terjadi adaptasi dari sistem antioksidan
tubuh.® Hypobaric chamber untuk latihan tersebut di
Indonesia hanya terdapat di Lembaga Kesehatan
Penerbangan dan Ruang Angkasa (Lakespra) Dr.
Saryanto milik TNI Angkatan Udara, Jakarta.®

Berbagai penelitian telah dilakukan untuk
mengetahui dampak hipoksia hipobarik terhadap
ginjal, khususnya dengan menilai aktivitas MnSOD
dan kadar MDA 391518 Akan tetapi, penelitian tersebut
dilakukan dengan simulasi ketinggian dan durasi
yang berbeda dengan prosedur hypobaric chamber
training yang dilakukan pada manusia di Lakespra
Saryanto sehingga hasil yang diperoleh juga berbeda
antara penelitian yang satu dengan lainnya.310.1516

Penggunaan hypobaric chamber ideal untuk
penelitian karena pada keadaan sesungguhnya,
kondisi hipoksia tidak berdiri sendiri. Faktor-
faktor lain seperti radiasi ultraviolet, aktivitas fisik
dan perubahan temperatur yang juga terjadi di
ketinggian dapat mempengaruhi keseimbangan
prooksi dan antioksidan sehingga stres oksidatif
yang terjadi makin meningkat.? Selain itu,
reoksigenasi jaringan pascahipoksia juga dinilai
dapat menimbulkan stres oksidatif lebih lanjut.?
Oleh karena itu, penelitian dilakukan dengan
hewan coba dalam hypobaric chamber untuk
mencegah adanya faktor-faktor perancu yang telah
disebutkan sebelumnya.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis
dampak prosedur pajanan hipoksia hipobarik
intermiten yang dilakukan di TNl AU terhadap
jaringan ginjal tikus dengan jumlah pajanan yang
berbeda-beda pada masing-masing kelompok.
Seperti telah dijelaskan sebelumnya, aspek
protektif terhadap stres oksidatif diukur dari jumlah
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antioksidan yang terbentuk. Pada penelitian ini
dipilih sistem pertahanan enzimatik MNnSOD yang
terdapat di mitokondria. Mitokondria merupakan
organel sel yang paling berperan dalam rantai
pernapasan. Stres oksidatif diukur dari produk
yang dihasilkan, yaitu MDA, yang telah dianggap
sebagai penanda stres oksidatif.5'34

Metode

Bentuk desain penelitian yang akan digunakan
adalah bentuk studi eksperimental. Penelitian
ini merupakan bagian dari penelitian disertasi
Program Doktor [Imu Biomedik yang menelusuri
peran Hypoxia Inducible Factor 1A (HIF-1A) pada
induksi hipoksia hipobarik sehingga perlakuan
hipobarik intermiten telah dilakukan di Lakespra
Saryanto. Penelitian dilaksanakan dari bulan Juni
2008 hingga Desember 2009.

Sampel pada penelitian ini adalah hewan
coba tikus jantan jenis Wistar berumur 8 minggu
dengan berat badan 150-200 g. Jumlah hewan
coba pada penelitian ini ditentukan dengan
menggunakan rumus Federer, dengan hasil lima
sampel untuk setiap perlakuan. Oleh karena
terdapat 5 kelompok, jumlah total sampel yang
diperlukan adalah 25 ekor tikus. Kriteria inklusi
pada penelitian ini adalah tikus percobaan harus
tampak sehat dan mendapat perlakuan lengkap
sesuai protokol. Tikus harus memenuhi keadaan
hipoksia hipobarik dengan melihat hasil analisis gas
darah (tikus dianggap telah mengalami hipoksia
jika saturasi oksigen <95%).Tikus dibagi menjadi 2
kelompok yaitu kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol. Kelompok perlakuan adalah kelompok
yang mendapat perlakuan hipoksia hipobarik
(dalam hypobaric chamber). Kelompok perlakuan
terdiri atas 4 kelompok sesuai dengan banyaknya
paparan ulangan dengan hipoksia yaitu:

- Kelompok | (terpapar satu kali hipoksia
hipobarik ILA awal type Ichamber flight profile).
- Kelompok Il (terpapar dua kali hipoksia
hipobarik, yaitu satu kali seperti kelompok
| diatas dan 1 kali ILA penyegaran Type Il
chamber flight profile untuk penerbang angkut).
- Kelompok Il (terpapar 3 kali hipoksia hipobarik,
yaitu seperti kelompok Il ditambah satu kali
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Type Il chamber flight profile untuk penerbang
angkut).

- Kelompok IV (terpapar 4 kali hipoksia, yaitu
seperti kelompok Il ditambah satu kali Type Il
Chamber flight profile untuk penerbang angkut).
Interval untuk setiap perlakuan masing-masing
selama 7 hari.

Semua tikus mendapat makan dan minum ad
libitum. Pada hari ke-1,8,15 dan 22 sesuai dengan
kelompoknya secara bertahap tikus dimasukkan
ke dalam hypobaric chamber dan mendapat
perlakuan sesuai protokol yang diuraikan di atas.
Setelah prosedur tersebut tikus langsung diambil
dari kandang perlakuan untuk pemeriksaan
analisis gas darah. Kemudian tikus diberikan
anastesi dengan eter, ditimbang dan dimatikan
serta dilakukan pengambilan sampel organ. Organ
ginjal yang telah dibedah dikirimkan dan disimpan
di laboratorium Departemen Biokimia dan Biologi
Molekuler Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia/Rumah Sakit Dr. Cipto Mangunkusumo
(FKUI/RSCM) untuk dilakukan pengukuran kadar
MnSOD, protein serta MDA.

Aktivitas spesifik enzim MnSOD pada jaringan
ditentukan dengan menggunakan kit Ransod®. Untuk
menghambat CuSOD dan ZnSOD ditambahkan
NaCN 5 mM dengan periode inkubasi selama 5
menit. Pembacaan serapan pada spektrofotometer
dengan panjang gelombang 505 nm pada detik
ke-30 (A1) dan menit ke-3 (A2). Dari pembacaan
ini, ditentukan % inhibisi dan konsentrasi MnSOD
dalam Unit MnSOD/ml berdasarkan kurva standar
yang telah dibuat sebelumnya. Kadar MDA
jaringan ditentukan secara spektrofotometer pada
panjang gelombang 530 nm dengan metode Wills
menggunakan TBA 0,7% (thiobarbituric acid).
Analisis data dilakukan dengan Microsoft Excel
2007 dan SPSS for Windows versi 17.

Hasil

Pengukuran aktivitas dari berbagai konsentra-
si MnSOD dilakukan dengan menggunakan kit dari
RanSOD®. Hasil pengukuran dalam unit SOD/
mg protein, dengan median (sebaran data tidak
normal, p<0,05) masing-masing kelompok dapat
dilihat pada Grafik.1.
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Grafik.1 Hubungan Perlakuan dengan Median Aktivitas MnSOD
(unit/mg protein).

Angka ditengah batang menunjukkan nilai median MnSOD.
Angka di dalam kotak berwarna merah menunjukkan

nilai maksimum. Angka di dalam kotak berwarna hijau
menunjukkan nilai minimum.

Rerata kadar MDA jaringan dapat dilihat pada Grafik. 2.
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Grafik 2. Hubungan Perlakuan dengan Mean Kadar MDA (nmol/L).

Error Bar merepresentasikan

nilai 2 SD. Tanda

menunjukkan adanya perbedaan bermakna terhadap
kontrol (p<0,05). Tanda * menunjukkan adanya perbedaan
bermakna terhadap kelompok 2x hipoksia hipobarik.
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Uji T tidak berpasangan dilakukan untuk data
MnSOD kelompok K, F, G, H dan MDA kelompok
K, E, F, G, H. Dari hasil uji ini, diperoleh bahwa
terdapat perbedaan bermakna hanya antara kadar
MDA kelompok F dengan K (p<0,05). Selain itu
juga terdapat perbedaan bermakna antara kadar
MDA kelompok G dan H terhadap kelompok F
(p<0,05). Khusus untuk data MnSOD kelompok
E digunakan uji Mann-Whitney karena syarat uji T
tidak berpasangan tidak terpenuhi. Hasil uji Mann-
Whitney menunjukkan tidak terdapat perbedaan
bermakna antara data MnSOD kelompok E dengan
kontrol (p>0,05).

Kemudian dilakukan uji korelasi untuk mencari
apakah terdapat hubungan antara kadar MnSOD
dengan MDA pada penelitian ini. Uji Pearson
menunjukkan bahwa tidak ada hubungan bermakna
antara kadar MnSOD dan MDA (p>0,05).

Diskusi
Pengaruh Perlakuan Terhadap MnSOD

Pajanan terhadap kondisi hipoksia hipobarik
mampu meningkatkan produksi radikal bebas
dan menyebabkan terjadinya stres oksidatif pada
seluruh bagian tubuh, termasuk ginjal. Stres
oksidatif pada penelitian ini dinyatakan dengan
aktivitas MnSOD.

Secara alami pada ginjal terdapat aktivitas
MnSOD." Pada penelitian ini terbukti bahwa
ditemukan MnSOD pada kelompok kontrol.
Peningkatan  MnSOD  dinilai  berhubungan
dengan adaptasi, pada penelitian Rahman dkk
pemberian suplementasi MNnSOD terbukti memiliki
efek protektif terhadap ginjal. MnSOD mampu
meningkatkan fungsi ginjal dan mengurangi jejas
jaringan pada iskemia.'"'®

Pada penelitian ini tidak tampak perbedaan
yang bermakna kadar MnSOD (p>0,05). Variasi
MnSOD yang terjadi dapat disebabkan oleh
berbagaifaktor.':'® Diantaranya, tikus pada periode
fetus, neonatus dan dewasa memiliki peningkatan
aktivitas enzim dan RNA messenger MnSOD."
Akan tetapi, pada penelitian ini digunakan tikus
dengan umur dan berat yang homogen, sehingga
faktor tersebut dapat disingkirkan.

Pada penelitian Chen dkk.menggunakan tikus
yang diberi perlakuan berupa hipoksia dengan
altitude chamber 5.500 m, 15 jam per hari selama
4 minggu dibandingkan dengan kontrol pada
permukaan air laut. Tampak pada jaringan ginjal
menunjukkan aktivitas SOD dan SOD mRNA
yang lebih tinggi. Namun peroksidasi lipid pada
kedua grup tidak menunjukkan perbedaan yang
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bermakna.’”® Perbedaan perlakuan hipoksia yang
dilakukan pada penelitian Chen dkk. dengan
penelitian ini dapat menyebabkan terjadinya
perbedaan hasil.

Penelitian dengan metode yang sama dengan
Chen dkk. telah dilakukan kembali oleh Yang dkk.
dan memang terjadi peningkatan enzim antioksidan
Cu/ZnSOD, MnSOD dan katalase setelah
perlakuan hipoksia selama 4 minggu.’® Akan
tetapi, pada penelitian tersebut hipoksia bersifat
kronik sehingga terdapat kemungkinan telah terjadi
adaptasi terhadap sistem antioksidan.?°

Berbagai penelitian terhadap aktivitas MnSOD
dan MDA pada ginjal tikus setelah perlakuan
hipoksia hipobarik memang menunjukkan hasil
yang berbeda.’s81920  Nakanishi dkk. melakukan
percobaan hipoksia dengan perlakuan selama 21
hari pada 5.500 m (ketinggian yang sama dengan
Chen dkk.). Penelitian ini menunjukkan bahwa
aktivitas MnSOD ginjal tidak menunjukkan perbedaan
bermakna. Penelitian tersebut juga menunjukkan
bahwa durasi hipoksia hipobarik sangat berpengaruh
terhadap stres oksidatif yang terjadi."®

Hipoksia kronik diperkirakan menimbulkan
upregulation dari ROS sehingga aktivitas MnSOD
meningkat. Peningkatan ini merupakan bentuk
adaptasi yang dinilai renoprotektif.2°

Zhang dkk. mendapatkan hasil aktivitas MNSOD
yang serupa dengan penelitian ini. Dalam penelitian
tersebut tikus dimasukkan ke dalam hypobaric
chamber 1.500 m dan 5.500 m selama 4 minggu
dan 8 minggu. Pada semua kelompok, tidak terdapat
perubahan kadar SOD dan MDA yang bermakna.®

Perbedaan hasil antara penelitian-penelitian
yang telah dilakukan dengan penelitian ini dapat
terjadi karena berbagai faktor, di antaranya
akibat dari perbedaan dalam durasi hipoksia dan
durasi pemulihan antarhipoksia.?’ Bentuk dan
pola hipoksia yang terjadi diperkirakan dapat
mempengaruhi adaptasi tubuh, terutama dalam hal
ini sistem MnSOD.

Pada penelitian ini, tidak ditemukan adanya
perubahan MnSOD yang bermakna. Penelitian
Yang dkk. menunjukkan bahwa pada ginjal,
terdapat variasi respons terhadap stres oksidatif
antara jaringan korteks dan medula ginjal."®
Pada penelitian ini tidak dilakukan pemisahan
jaringan korteks dan medula ginjal sehingga dapat
mempengaruhi hasil yang diperoleh. Selain itu,
penelitian Anatriera dkk dengan sampel yang sama
dengan penelitian ini menunjukkan peningkatan
aktivitas spesifik katalase pada semua perlakuan.?
Hal ini mungkin menandakan bahwa untuk pajanan
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yang demikian mekanisme pertahanan oleh
katalase lebih dominan dibandingkan MnSOD.
Penelitian pada jaringan lain dengan perlakuan
serupa penelitian ini juga dilakukan pada hati, paru,
jantung dan otak. Pada hati dan paru, aktivitas
MnSOD ditemukan menurun setelah pajanan
hipoksia hipobarik tetapi penurunan tersebut belum
dapat dikatakan sebagai mekanisme protektif
maupun patologis. Pada jantung, respon terhadap
pajanan hipoksia hipobarik berbeda dengan organ-
organ lainnya. Jantung menunjukkan peningkatan
MnSOD hanya pada pajanan pertama dan setelahnya
mengalami penurunan. Oleh karena itu, dapat
dikatakan bahwa pajanan hipoksia hipobarik memiliki
efek yang bervariasi pada organ yang berbeda.
Secara klinis, perlakuan berupa hipoksia
kronis pada ginjal tikus memiliki efek renoprotektif,
di antaranya menghambat progresi proteinuria dan
kerusakan struktural. Hal ini terjadi melalui aktivasi
HIF.?2> Oleh karena itu, sampai saat ini perlakuan
hipoksia kronis belum dapat dikatakan memiliki
efek yang merusak pada ginjal, karena perbedaan
hasil antarpenelitian, namun dapat dikatakan
hipoksia yang kronis bersifat protektif pada ginjal.

Pengaruh Perlakuan terhadap MDA

MDA merupakan parameter stres oksidatif
yang berasal dari peroksidasi lipid.?*?®> Pada
pajanan terhadap kondisi hipoksia hipobarik,
orang yang terbiasa dan sudah beradaptasi tidak
menunjukkan perubahan kadar MDA plasma,
sedangkan pajanan pada mereka yang belum
pernah terpajan sebelumnya akan meningkatkan
kadar MDA plasma.?

Terdapatperbedaanbermaknapadakadar MDA
antara kelompok perlakuan 2x hipoksia hipobarik
terhadap kontrol serta antara kelompok 3x dan 4x
hipoksia hipobarik terhadap kelompok 2x hipoksia
hipobarik (p<0,05). Berbeda dengan penelitian
Chen dkk yang menunjukkan perbedaan bermakna
pada MnSOD dan tidak ada perbedaan bermakna
pada MDA, penelitian ini justru menunjukkan
hasil yang sebaliknya. Terdapat faktor-faktor
yang mungkin berpengaruh, di antaranya adalah
perbedaan pola perlakuan hipoksia hipobarik yang
diterapkan dalam penelitian masing-masing.

Penelitian  Nakanishi dkk. menunjukkan
bahwa kadar MDA pada jaringan ginjal meningkat
dibandingkan kontrol, serupa dengan hasil pada
penelitian ini. Dalam pajanan 5 hari pertama,
pengaruh stres oksidatif berupa peningkatan MDA
baru terlihat pada jantung dan hati, namun tidak
pada organ lain.™
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Pada penelitian ini, MDA meningkat setelah
perlakuan 2x hipoksia hipobarik. Terdapat beberapa
kemungkinan yang menyebabkan peningkatan ini.
Pertama, jumlah pajanan terhadap kondisi hipoksia
hipobarik dapat mencetuskan peningkatan stres
oksidatif, sehingga pada perlakuan 2x hipoksia
hipobarik tampak peningkatan kadar MDA yang
bermakna dibandingkan kontrol. Penyebab
lain yang mungkin berpengaruh adalah karena
perlakuan hipoksia hipobarik pada kelompok
ini berbeda dengan pada kelompok 1x hipoksia
hipobarik. © Pada pajanan pertama, dilakukan
dengan ILA awal type | chamber flight profile,
sedangkan pada pajanan berikutnya dilakukan ILA
penyegaran type | chamber flight profile.

Penelitian Yakub dkk dengan sampel yang
sama menunjukkan bahwa pada kelompok 2x
hipoksia hipobarik terjadi peningkatan karbonil
yang bermakna dibandingkan kontrol. Karbonil
merupakan penanda stres oksidatif yang menilai
kerusakan protein. Data ini mendukung bahwa
kelompok 2x hipoksia hipobarik mengalami
stres oksidatif yang signifikan.?’ Kadar MDA
pada kelompok 3x dan 4x hipoksia hipobarik
menunjukkan penurunan yang bermakna terhadap
kelompok 2x hipoksia hipobarik. Hal ini mungkin
menandakan adanya adaptasi tubuh terhadap stres
oksidatif setelah pajanan 2x hipoksia hipobarik.
Akibatnya pada pajanan berikutnya stres oksidatif
yang terjadi, yang digambarkan oleh kadar MDA,
menurun bermakna dibandingkan sebelumnya
(p<0,05) hingga tidak lagi menunjukkan perbedaan
bermakna terhadap kontrol (p>0,05).

Pada organ lain dengan perlakuan sama,
yaitu hati, paru dan otak, secara umum terjadi
penurunan kadar MDA. Pada hati, penurunan ini
diduga karena adanya kebocoran hasil peroksidasi
akibat kerusakan jaringan. Pada jantung, kadar
MDA turun setelah 3x pajanan namun meningkat
setelah 4x pajanan. Hal ini mungkin menandakan
bahwa adaptasi telah terjadi namun tidak mampu
mengatasi stres oksidatif yang terjadi setelahnya.

Hubungan MnSOD dan MDA

Pada penelitian ini, tidak terdapat hubungan
antara MnSOD dan MDA. Hubungan antara
MnSOD dan MDA masih belum dapat dijelaskan.
Fenomena serupa juga terjadi pada jaringan otak,
jantung dan ginjal tikus yang mendapat perlakuan
serupa. Penelitian pada hepar tikus menunjukkan
bahwa seiring dengan usia MnSOD semakin
berkurang, sedangkan MDA meningkat.?® Terdapat
kemungkinan bahwa fenomena tersebut juga terjadi
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di ginjal. Tidak adanya hubungan bermakna dalam
penelitian ini mungkin dipengaruhi oleh perbedaan
faktor oksidan dan antioksidan yang berperan pada
stres oksidatif di ginjal. Peranan hipoksia hipobarik
pada ginjal terhadap sistem antioksidan MnSOD
dianggap tidak memiliki hubungan dengan status
stres oksidatif yang ditandai oleh kadar MDA.
Berbeda dengan ginjal, pada hati tikus terdapat
korelasi positif sedang antara MnSOD dengan
MDA. Ketika dikorelasikan dengan karbonil, baik
MnSOD maupun MDA pada jaringan ginjal tidak
menunjukkan hubungan yang bermakna. Diperlukan
penelitian lebih lanjut untuk memastikan komponen
sistem antioksidan dan oksidan yang berperan
dalam stres oksidatif pada ginjal.

Kesimpulan

Tidak terdapat perbedaan aktivitas MnSOD
dalam jaringan ginjal tikus yang bermakna antara
berbagai perlakuan pajanan hipoksia hipobarik
intermiten. Akan tetapi, terdapat perbedaan kadar
MDA dalam jaringan ginjal tikus yang bermakna
antara berbagai perlakuan pajanan hipoksia
hipobarik intermiten 2x dibandingkanlkontrol dan
antara perlakuan pajanan hipoksia hipobarik
intermiten 3x dan 4x terhadap perlakuan pajanan
2x. Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara
perubahan aktivitas MnSOD dengan perubahan
kadar MDA pada ginjal tikus.
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