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ABSTRAK
Latar Belakang: Heat stress adalah suatu keadaan dimana sistem termoregulator tidak dapat
mengendalikan keseimbangan temperatur tubuh. Heat stres disebabkan oleh peningkatan suhu
lingkungan dan pekerjaan yang berhubungan dengan suhu tinggi. Heat stress memiliki efek
yang berbahaya bagi tubuh karena dapat menyebabkan peningkatan kadar dari reactive
oxygen species (ROS). Salah satu antioksidan yang bertanggung jawab untuk mereduksi ROS
adalah Glutation (GSH). GSH kadarnya akan menurun ketika tubuh terpapar heat stress.
Vitamin C digolongkan sebagai antioksidan sistem pertahanan primer berdasarkan
kemampuannya mendonorkan elektron untuk mencegah terjadinya oksidasi pada senyawa lain
dengan bertindak sebagai agen pereduksi.
Tujuan: Menganalisis pengaruh pemberian vitamin C untuk mencegah penurunan kadar GSH
pada tikus Sprague Dawley yang terpapar heat stress.
Metode: Penelitian ini true experimental randomized post-test only with control group design
pada tikus yang dibagi ke dalam tiga kelompok yaitu satu kelompok kontrol negatif (K1) yang
tidak diberikan induksi heat stress dan vitamin C, satu kelompok kontrol positif (K2) yang
diberikan pemaparan heat stress 43°C selama 70 menit. Kelompok perlakuan (P) yang
diberikan vitamin C dengan dosis 0,075 mg/g berat badan melalui sonde lambung 2 jam
sebelum pemaparan heat stress 43°C selama 70 menit.
Hasil: Kadar GSH kelompok kontrol negatif (K1) lebih tinggi 32,16% dibandingkan kadar
GSH kelompok kontrol positif (K2) meskipun secara statistik tidak signifikan dengan
p=0,525. Kadar GSH kelompok perlakuan (P) lebih tinggi 144,44% dibandingkan kadar GSH
kelompok kontrol positif (K2) meskipun secara statistik tidak signifikan dengan p=0,134.
Kesimpulan: Pemberian vitamin C dapat mencegah penurunan kadar GSH tikus Sprague
Dawley yang terpapar heat stress.
Kata Kunci: Antioksidan, Vitamin C, Glutation, GSH, Heat Stress, Radikal bebas

ABSTRACT

EFFECT OF VITAMIN C SUPPLEMENTATION TOWARDS GSH LEVELS IN
SPRAGUE DAWLEY THAT WAS EXPOSED WITH HEAT STRESS

Background: Heat stress is a condition where the thermoregulation can’t control the
temperature balance of the body. It is caused by the rise of environment temperature and
occupations that are related to high temperature. Heat stress has harmful effect on human
body because it causes the increment of reactive oxygen species (ROS). One of the
antioxidant responsible to reduce the ROS is Glutathione (GSH). GSH levels will decrease
because of the heat stress. Vitamin C is known to be a vitamin that is commonly used,
classified as the primary defense mechanism antioxidant because of its ability acting as
electron donor to prevent oxidation in other substances.
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Aim: To analyze the effect of vitamin C supplementation in preventing the reduction of GSH
levels in Sprague Dawley that was exposed with heat stress.

Methods: A true experimental randomized post-test only with control group design. There
were 3 groups, negative control group (K1) which was not exposed with heat stress and was
not given vitamin C supplementation, positive control group (K2) which was exposed with
heat stress 43°C for 70 minutes; and treatment group (P) which was given with vitamin C
0.075 mg/g weight through feeding tube 2 hours before exposed with heat stress 43°C for 70
minutes.

Results: The GSH levels in the negative control group (K1) was higher 32.16 % than the
GSH levels in the positive control group (K2) even though statistically it was not significant
with p =0.525. The GSH levels in the treatment group (P) was higher 144.44% than the GSH
levels in the positive control group (K2) even though statistically it was not significant with
p=0.134.

Conclusion: Vitamin C has the ability to prevent the reduction of GSH levels in Sprague
Dawley rats that had been exposed with heat stress.

Keywords: Antioxidant, Vitamin C, Glutathione, GSH, Heat Stress, Free radical

PENDAHULUAN mendefinisikan  heat stress  sebagai
Penyakit yang berhubungan dengan hilangnya  kemampuan termoregulator
cuaca menyebabkan 2000 warga negara tubuh untuk mengeliminasi panas. Suhu
Amerika meninggal pada tahun 2000-2016 inti tubuh yang diukur dari trunkus dan
dan 31% diantaranya meninggal akibat kepala mulai mengalami peningkatan
paparan cuaca panas, heat stroke, dan sun ketika terjadi heat stress dan hal ini
stroke.!  World Health  Organization berdampak pada proses fisiologis tubuh.
(WHO) pada Climate and Health Country Termoregulator adalah kemampuan tubuh
Profile Indonesia - 2015 menyatakan untuk menjaga homeostasis  suhu.*
peningkatan suhu lingkungan di Indonesia Termoregulasi menjaga suhu tubuh antara
dari tahun 1990 ke 2100 bisa mencapai 1-2 derajat dari suhu 37°C.> Kinerja dari
sekitar 3.8° C.? Pekerja yang terpapar heat termoregulator dapat terganggu oleh
stress dalam industri antara lain pekerja berbagai faktor, salah satunya adalah suhu
tambang, pabrik besi atau gelas, pertanian, lingkungan.®’
dan konstruksi. Kondisi pekerjaan berat Heat stress memiliki efek yang
dengan lingkungan panas menambah berbahaya bagi tubuh karena dapat
tingginya akumulasi panas dalam tubuh menyebabkan peningkatan kadar dari
pekerja. reactive oxygen species (ROS).2 Heat
Association of Farmworker stress menyebabkan terjadinya penurunan
Opportunity Program (AFOP) kemampuan sel untuk  melakukan
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netralisasi ROS sehingga terjadi akumulasi
ROS di tubuh.®  Salah
antioksidan yang bertanggung jawab untuk
mereduksi ROS adalah Glutation (GSH).*
GSH tidak dapat mereduksi ROS dengan
optimal dalam keadaan heat stress karena

dalam satu

GSH tidak dapat mengimbangi jumlah

ROS vyang meningkat dengan pesat.
Kerusakan DNA, membran sel, sel-sel di
sekitarnya dan jaringan melalui induksi
dari kejadian inflamasi merupakan akibat
dari kejadian heat stress.’

Antioksidan dikelompokan menjadi
2 berdasarkan mekanisme kerjanya yaitu
sistem pertahanan antioksidan primer dan
Vitamin C

sekunder.** digolongkan

sebagai antioksidan sistem pertahanan

primer berdasarkan kemampuannya
mendonorkan elektron untuk mencegah
terjadinya oksidasi pada senyawa lain
dengan bertindak sebagai agen pereduksi.*?
Vitamin C dipilih

bioavailabilitasnya, dalam waktu 0,5 jam

karena

vitamin C sudah terdapat di dalam plasma
setelah dikonsumsi per oral. ™

Peningkatan  suhu  lingkungan,
dampak dari heat stress, dan pekerjaan
yang terpapar heat stress melatarbelakangi
diadakannya penelitian ini. Penelitian ini
bertujuan untuk melihat pengaruh vitamin
C sebagai antioksidan dalam mencegah
stres tikus

terjadinya oksidatif pada

41

Sprague Dawley akibat paparan heat
stress. Penelitian ini menggunakan vitamin
C dengan dosis 0.075 mg/g berat badan, 2
jam sebelum dilakukan pemaparan heat
stress berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan Sy, E. Kadri, H. dan Yerizel E.*
Pemaparan heat stress akan diberikan
dengan suhu 43°C selama 70 menit yang
merupakan paparan heat stress akut seperti
yang sudah dilakukan pada penelitian
sebelumnya oleh Xiaojing Lin."> Parameter

yang dinilai adalah kadar GSH.

METODE
Penelitian ini  merupakan jenis
penelitian eksperimental dengan

pendekatan Post Test Only Randomized
Control Group Design yang menggunakan
binatang coba sebagai objek penelitian.
Data yang digunakan adalah data primer,
yaitu hasil absorbansi glutation (GSH)
serum. Kriteria inklusi penelitian ini adalah
tikus jantan Sprague Dawley, berusia 2
bulan, dan berat badan tikus 250-300 gram.
Kriteria Eksklusif pada penelitian ini
adalah kelainan anatomis pada tikus dan
pada pengamatan visual tikus tampak tidak
aktif dan sakit. Kriteria drop out penelitian
ini adalah tikus mati saat penelitian.
Jumlah sampel yang digunakan
pada penelitian ini adalah 18 ekor tikus.

Kelompok penelitian ini akan dibagi ke
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dalam 3 kelompok vyaitu tiga kelompok
yaitu kelompok kontrol negatif (K1) yang
tidak diberikan induksi heat stress dan
vitamin C, kelompok kontrol positif (K2)
yang diberikan pemaparan heat stress 43°C
selama 70 menit, dan kelompok perlakuan
(P) yang diberikan vitamin C dengan dosis
0,075 mg/g berat badan melalui sonde
lambung 2 jam sebelum pemaparan heat
stress 43°C selama 70 menit.

Tikus kemudian diterminasi dan
diambil

retroorbitalis.

darahnya  melalui  plexus
Serum yang diperoleh
dilakukan pengukuran kadar GSH dengan
metode DTNB. Pembacaan absorbansi
dilakukan dengan spektrofotometer. Data
yang diperoleh diolah dengan program
SPSS,
tergantung diuji normalitasnya dengan uji
Wilk. Bila data

berdistribusi normal,

komputer kemudian  variabel

Saphiro diperoleh
uji  hipotesis
dilakukan dengan menggunakan statistik
parametrik one-way analysis of variance
(ANOVA) dan dilanjutkan dengan uji Post

Hoc untuk perbandingan tiap kelompok.

HASIL PENELITIAN

Pengambilan
dilakukan Juli 2017.
penelitian yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi adalah 15 subjek.

data penelitian

Jumlah  sampel

42

Tabel 1. Hasil pemeriksaan kadar GSH
Kelompok K1, K2, dan P

Kadar Kadar Kadar
Sampel GSHK1 GSHK2  GSHP
(prg/ml) (ug/ml)  (pg/ml)

1 116 136 148

2 84 164 180

3 168 92 436

4 168 124 200

5 260 24 356
X+SD 1592+ 108,0 + 264,0 +
66,78 53,59 125,15

Uji normalitas Saphiro  Wilk

didapatkan sebaran data normal (p>0,05)
pada semua kelompok dengan nilai
p=0,670 pada K1, p=0,635 pada K2, dan
p=0,279

menunjukkan varian data tidak homogen

pada P. Levene’s Test
dengan nilai p=0,034 (p<0,05). Uji yang
dilakukan  selanjutnya
parametrik One Way ANOVA. Hasil uji
One Way ANOVA didapatkan nilai yang

signifikan karena p<0,05 dengan nilai

adalah  uji

p=0,043. Uji yang dilakukan selanjutnya
adalah uji Post Hoc. Hasil uji Post Hoc
dapat dilihat pada tabel berikut.

Tabel 2. Hasil Uji Post Hoc Kadar GSH

Kelompok K1 K2 P
K1 p=0,525 p=0,383
K2 p=0,525 p=0,134

P p=0,383 p=0,134 -

Keterangan: *Signifikan (p<0,05)
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Tabel uji Post hoc menunjukan
perbedaan namun secara statistik tidak
signifikan antara kelompok kontrol negatif
dan kelompok kontrol
p>0,05.
p<0,05 ditunjukan pada perbedaan antara

positif dengan

Perbedaan signifikan dengan

kelompok kontrol positif dan kelompok

perlakuan. Perbedaan juga didapatkan
antara kelompok kontrol negatif dan
kelompok  perlakuan, namun tidak
signifikan dengan p>0,05. Perbedaan

tersebut dapat dilihat pada box plot berikut.

500,00

400,00+

300,00

GSH

200,00

100,00

T T T
K1 K2 P
Sampel

Gambar 1. Grafik Boxplot Kadar GSH dalam
g/ml

PEMBAHASAN
Kelompok kontrol negatif (K1)

yang diberikan pakan standar memiliki

rerata kadar GSH sebesar 159,2 + 66,78

ug/ml. Kelompok K1 yang tidak diberikan

paparan heat stress memiliki kadar GSH
yang lebih tinggi 32,16% dibandingkan
dengan kelompok K2 vyang diberikan

paparan  heat stress. Heat stress

43

menyebabkan terjadinya stres oksidatif
yang berusaha dikompensasi tubuh dengan
menggunakan antioksidan yang tersedia.
Akibat adanya penggunaan tersebut terjadi
penurunan kadar antioksidan karena
reaksinya dengan oksidan.*'® Kode Aruna
(2008)

menyimpulkan

et al dalam  penelitiannya

yang  juga
menimbulkan stres oksidatif, menyebabkan

merokok

terjadinya penurunan antioksidan yang
adalah GSH.® Hasil

penelitian ini juga sesuai dengan penelitian

salah satunya
yang telah dilakukan sebelumnya oleh
Xiaojing Lin et al (2017) dimana heat
stress dapat menurunkan kadar antioksidan
tubuh yang salah satunya adalah GSH.
Penurunan kadar GSH disebabkan oleh
interaksinya dengan hidrogen peroksida.
Hidrogen peroksida dihasilkan dari proses
netralisasi radikal superoksida oleh SOD.*
Penurunan kadar GSH akibat paparan stres
oksidatif tersebut sejalan dengan hasil

penelitian ini.

Antioksidan primer adalah
antioksidan yang mengalami  kontak
langsung dengan ROS dan

mengeliminasinya. GSH termasuk salah
satu antioksidan primer bersama dengan
vitamin (A, E, C), asam urat, dan juga
enzim yang memanfaatkan ROS seperti
SOD dan peroksidase.!” GSH dan katalase

berperan menetralisasi produk dari reaksi
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SOD vyaitu hidrogen peroksida. Jumlah
oksidan yang bereaksi dengan SOD akan
lebih sedikit sehingga jumlah oksidan yang
bereaksi dengan GSH juga lebih sedikit
lain  juga

karena antioksidan primer

bereaksi dengan oksidan.™>*’

A L (2010)
menyatakan konduktivitas panas tubuh
yang
kemampuan

Ibraimov et al

manusia berhubungan  dengan

termoregulasi manusia
dipengaruhi oleh banyaknya kromosom Q-
heterokromatin yang terdapat di genom.”
Setiap tikus memiliki kadar GSH yang
berbeda setelah dilakukan pemaparan heat
stress seperti yang dapat dilihat dari variasi
kadar GSH

kelompok. Penurunan kadar GSH yang

setiap tikus dalam satu
tidak signifikan dari kelompok K2 setelah
pemaparan heat stress dapat disebabkan
yang
mempengaruhi kadar GSH dan adanya

oleh adanya antioksidan lain
perbedaan toleransi setiap tikus terhadap
paparan heat stress.

Pemberian vitamin C pada tikus
Sprague
Kadar GSH. Kelompok kontrol positif

(K2) dengan rerata 108,0 + 53,59 ug/mi

Dawley dapat meningkatkan

lebih rendah meskipun secara statistik
tidak signifikan (p = 0,134) dibandingkan
kelompok perlakuan (P) dengan rerata
264,0 £ 125,15 ug/ml. Kadar GSH

kelompok perlakuan (P) lebih

tinggi

44

144,44% dibanding kadar GSH kelompok
kontrol positif (K2). GSH berperan penting
dalam stres oksidatif sebagai antioksidan.
Rasio GSH/GSSG menjadi penentu dari
stres oksidatif. GSH bekerja dengan

mendonasikan elektronnya secara
langsung, menjadi kofaktor dari beberapa
enzim seperti GSH peroksidase (GSH-Px)
dan transferase, serta berperan dalam

mengubah vitamin C ke dalam bentuk

aktifnya.?

Padayatty SJ et al (2003)
menyatakan bahwa vitamin C dapat
berfungsi sebagai antioksidan dengan

mendonorkan elektron bebasnya.’® Kadar

vitamin C intramitokondrial mempunyai

dampak anti-apoptosis terhadap sel.
Peningkatan ~ kadar ~ROS  mampu
menginduksi kolapsnya membran
mitokondrial yang bisa menyebabkan

apoptosis.”? Viviana Montecinos et al
(2007)

kesimpulan vitamin C berperan dalam dua

dalam penelitiannya menarik
proses penting yaitu menetralisasi spesies
oksidan dan memulihkan kapasitas sel
untuk  meningkatkan kadar
setelah kondisi stres oksidatif.?® T. A. Ajith

glutation

et al (2007) dalam penelitiannya juga
menjumpai vitamin C dapat meningkatkan
kadar GSH dan juga antioksidan lainnya
efek

protektif bagi sel dengan secara langsung

karena vitamin C memberikan
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bereaksi dengan oksidan.** GSH juga
memiliki peran sebagai agen pereduksi
intraselular yang mengubah vitamin C dari
bentuk inaktif ke bentuk aktifnya. Ketika
kadar vitamin C sudah cukup, maka GSH
tidak menjalankan fungsinya sebagai agen
pereduksi bagi vitamin C sehingga kadar
GSH tidak berkurang.”® Peran dari GSH
yang
dehidroaskorbat

mengubah asam

bentuk

mampu
ke

(vitamin C) dan vitamin C yang mampu

aktifnya

meningkatkan  kapasitas  sel  untuk

kadar
bekerja langsung dengan cara bereaksi

meningkatkan glutation  selain

dengan spesies oksidan sesuai dengan hasil

penelitian  ini.?*®* Vitamin C pada
penelitian ~ kali  ini  tidak  hanya
mempertahankan  kadar GSH  tapi
meningkatkan kadar GSH kelompok
perlakuan (P) hingga 1,44x lipat
dibandingkan kadar GSH kelompok

kontrol positif (K2).

Pemberian vitamin C melalui sonde
lambung menyebabkan kadar intravaskular
dari vitamin C tinggi. Vitamin C dan GSH
akan bereaksi dengan oksidan Kketika
terjadi paparan heat stress karena perannya
Kadar

vitamin C yang tinggi menyebabkan sel

sebagai  antioksidan  primer.*’

mampu meningkatkan kapasitasnya untuk
meningkatkan kadar GSH.??* GSH di sisi

lain berperan juga bereaksi langsung

45

dengan oksidan dan juga membantu
mengubah asam dehidroaskorbat yang
telah teroksidasi kembali menjadi vitamin
C aktif.?® Peran GSH yang mengubah asam
dehidroaskorbat menjadi asam askorbat
dan sebagai antioksidan primer
menyebabkan peningkatan GSH yang tidak
signifikan.

Keterbatasan penelitian ini adalah
tidak dilakukan pengukuran kadar GSH
sebelum perlakuan heat stress sehingga
tidak bisa membandingkan kadar GSH
sebelum dan sesudah perlakuan pada tikus
yang sama. Keterbatasan lainnya adalah
penelitian ini  dikerjakan pada tikus
sehingga belum dapat diimplementasikan

ke manusia.

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan
Kadar
positif (K2) yang terpapar heat stress lebih
rendah 32,16% dibandingkan kadar GSH
kelompok kontrol negatif (K1) yang tidak

GSH kelompok kontrol

terpapar heat stress. Kadar GSH kelompok
perlakuan (P) yang diberikan vitamin C
sebelum terpapar heat stress lebih tinggi
144,44% GSH
kelompok kontrol positif (K2) yang hanya

dibandingkan  kadar

terpapar heat stress. Pemberian Vitamin C
sebesar 0,075 mg/g berat badan per oral
berpengaruh terhadap kadar GSH tikus
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Sprague Dawley yang terpapar heat stress

43°C selama 70 menit.

Saran

Uji kadar GSH sebelum perlakuan
dilakukan

perbedaan kadar sebelum dan sesudah

perlu untuk  mengetahui
perlakuan. Pemberian vitamin C dapat
dilakukan dengan dosis yang berjenjang,
dengan waktu pemberian yang dibuat
bervariasi, dan dengan cara pemberian
yang lain untuk menentukan pemberian
vitamin C yang paling efektif dan efisien.
dilakukan

manusia untuk melihat efektivitasnya pada

Penelitian ini  dapat pada
manusia secara langsung. Antioksidan lain
dapat diuji dengan menggunakan metode

yang sama.
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