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ABSTRAK

Diabetes mellitus merupakan penyakit gangguan metabolik yang ditandai dengan
peningkatan kadar glukosa darah. Turunnya sekresi insulin oleh sel beta pankreas, menyebabkan
hiperglikemia yang berperan terhadap kerusakan internal usus sehingga mudahnya masuk bakteri
dan meningkatkan aktivitas makrofag. Penelitian ini bertujuan untuk melihat jumlah sel
makrofag dan morfologi organ usus halus tikus (Rattus Novergicus Wistar) sebelum dan sesudah
diinduksikan diabetes. Dengan desain post test design only penelitian ini bersifat eksprimental.
Jenis populasi diambil organ usus halus yang digunakan melihat jumlah makrofag dengan
metode Hematoxylin Eosin, secara histologi, Data diolah dengan deskriptif dengan melihat rata-
rata antara kelompok tikus rattus novergicus puasa dan tidak puasa. Hasil penelitian dari 6 tikus
yang tidak diinduksi diabetes jumlah sel makrofag pada organ usus halus rata-rata 8,17% dan
diinduksi diabetes rata-rata 15,13%. Kesimpulkan bahwa jumlah sel makrofag pada organ usus
halus tikus Rattus novergicus diinduksi diabetes terjadi peningkatan bila dilihat dari kontrol
negatif.

Kata kunci :Makrofag, Organ Usus Halus (Rattus Novergicus Wistar) dan Diabetes.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by increased blood glucose levels.
Decreased insulin secretion by pancreatic beta cells causes hyperglycemia which contributes to
internal damage to the intestine, making it easier for bacteria to enter and increasing macrophage
activity. This study aims to look at the number of macrphology of the small intestine of rats
(Rattus Novergicus Wistar) before and after diabetes is induced. With a post test design only
design, this research is experimental. The type of population taken from the small intestine was
used to look at the number of macrophages using the Hematoxylin Eosin method, histologically.
The data was processed descriptively by looking at the average between groups of fasting and
non-fasting Rattus novergicus mice. The results of the study from 6 mice that were not induced
by diabetes, the number of macrophage cells in the small intestine averaged 8.17% and those
induced by diabetes averaged 15.13%. It was concluded that the number of macrophage cells in
the small intestine of Rattus Novergicus mice induced by diabetes increased when seen from the
negative control.

Keywords : Macrophages, Small Intestine Organs (Rattus Novergicus Wistar) and
Diabetes.
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus dengan kelainan
metabolik dapat menyebabkan kerusakan
pada pembuluh darah, jantung, mata, dan
ginjal. Prevalensi diabetes di Amerika
Serikat sebesar 26,9 juta atau 8,2% dari
populasi (CDC, 2020).
Internasional Diabetes Federation (2019),

Menurut

Indonesia menduduki urutan ke-7 dengan
prevalensi kasus Diabetes Melitus terbanyak
10,7 juta setelah Cina, India, Amerika,
Brazil, Mexico, dan Pakistan. Angka
kejadian Diabetes Melitus di provinsi Jawa
Tengah mengalami peningkatan dari tahun
2013 sampai 2018. WHO memprediksikan
tahun 2030 akan terjadi peningkatan kasus
Diabetes Melitus di Indonesia dengan urutan
ke-4. Menurut data Riset Kesehatan Dasar
(Riskesdes) 2018, prevalensi penyakit
Diabetes Melitus mengalami peningkatan
dari tahun 2013 sebanyak 6,9% menjadi
8,5% (Kemenkes, 2020).

Diabetes Mellitus merupakan penyakit
gangguan metabolik yang ditandai oleh
kenaikan gula darah akibat penurunan
sekresi insulin oleh sel beta pankreas atau
gangguan fungsi insulin. Diabetes melitus
tipe 2 bukan hanya disebabkan oleh
kurangnya sekresi insulin, karena sel-sel

sasaran insulin tidak dapat merespon insulin

secara normal. Resisten insulin banyak
mengakibatkan terjadinya obesitas dan
kurangnya aktivitas fisik. Diabetes ini dapat
juga terjadi produksi glukosa hepatik yang
berlebihan, dan tidak terjadi kerusakan sel-
sel B Langerhans secara autoimun (Restyana
N, 2015), peradangan dalam proses
imunologi yang kompleks, dapat
menghambat Kkerja insulin sehingga terjadi
kerusakan respon imun dan peningkatan
inflamasi  dan kerusakan respon imun
bawaan  vyaitu

disfungsi neutrophil,

makrofag.  sedangkan secara  adaptif
melibatkan sel T yang bertanggung jawab
terhadap penurunan sistem imun pada
diabetes.

Pada keadaan hiperglikemia dapat
mempengaruhi  lendir dan  mengubah
intergritas ketahanan dan hubungan erat
antara sel epitel usus tikus diabetes, hal ini
akan meningkatkan permehabilitas usus
yang menyebabkan usus bocor,
hiperglikemia dapat memfasilitas
penyebaran infeksi enterik menjadi infeksi
sistemik. Didalam wusus halus terdapat
banyak vili, vili ialah penonjolan yang
menyerupai jari atau daun yang berada di
membran mukosa. Vili pada ileum lebih
pendek dibandingkan dengan duodenum dan

jejunum. Vili berfungsi tehadap proses



penyerapan makanan, vili pada usus dilapisi
oleh sel goblet dan epitel kolumnar sel
absorbtif, kemudian diantara vili terdapat
tempat kecil yang disebut kriptus intestinal
atau kripta lieberkuhn (Restanti, 2018).
Kripta lieberkuhn terletak di dasar vili
merupakan  kelenjar  sederhana  atau
bercabang. Epitel vili berdekatan dengan
kripta epitel, yang terdiri dari beberapa sel
yaitu sel enterosit (sel penyerapan
permukaan), sel goblet, sel induk, sel
paneth, dan sel enteroendokrin (Chairunnisa,
2018).

Sel makrofag bersifat eksokrin serosa
dan mengeluarkan berbagai jenis zat dengan
fungsi antibakteri dan kekebalan bawaan
lainnya. Enterosit merupakan sel kolumnar
tinggi dengan permukaan epitel yang
ditutupi  dengan mikrovili. Sel goblet
bertanggung jawab untuk memproduksi
musin pada semua spesies meningkat
jumlahnya dari duodenum ke ileum.
Limfosit  intraepithelial, sel  plasma,
makrofag, eosinofil, dan sel mast juga
terdapat di usus (Berbudi & Rahmadika,
2020).

Hiperglikemia dapat mengubah fungsi
makrofag, menunjukkan bahwa
hiperglikemia kronis secara signifikan
terkait dengan efek reseptor komplemen dan
terisolasi,

reseptor pada monosit

mengakibatkan ~ gangguan  fagositosis.
Makrofag yang berada disumsum tulang
tikus dan diobati dengan glukosa tinggi
menunjukkan penurunan aktivitas
antibakteri dan fagositosis. Fagositosis
berkurang ditunjukkan pada makrofag
peritoneum dari tikus diabetes. Ini
berhubungan dengan penurunan kapasitas
glikolitik dan cadangan makrofag setelah
sensitisasi jangka panjang terhadap kadar
glukosa tinggi. Makrofag yang berada di
sumsum tulang tikus dan terpapar glukosa
tinggi dalam  jangka waktu lama
menunjukkan peningkatan jumlah makrofag
yang memiliki kapasitas mikrobisida yang
buruk, pergeseran ini dapat melemahkan
respon imun terhadap infeksi bakteri (Moore
KJ & Sheedy FJ, 2013).

Hewan coba dalam penelitian ini
secara eksperimental akan diinduksi untuk
menjadi model, untuk mengetahui makrofag
pada diabetes mellitus. Dengan judul
“gambaran makrofag organ usus halus tikus

Rattus Novergicus pada diabetes mellitus”.
METODE PENELITIAN
Jenis Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian
eksperimental  laboratorik dan  desain
penelitian post test design only, Vyaitu

rancangan yang digunakan untuk mengukur



pengaruh  perlakuan pada kelompok

eksperimen dengan membandingkan
kelompok tersebut dengan kelompok
kontrol.

Populasi dan Sampel Penelitian
Populasi Penelitian

Populasi yang digunakan pada penelitian ini
adalah tikus putih (Rattus novergicus) yang
didapat dari laboratorium Farmakologi

Farmasi Universitas Andalas.
Sampel Penelitian

Sampel adalah bagian dari populasi yang
diambil dari rumus besaran sampel
menggunakan rumus DF.

Waktu dan Tempat Penelitian
Pemeliharaan dan perlakuan hewan coba
dilakukan di Laboratorium Fakultas Farmasi
Universitas Perintis Indonesia. Pemeriksaan
Makrofag dilakukan di  Laboratorium
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas
dilakukan pada bulan Desember 2022 — Juli
2023.

HASIL DAN PEMBAHASAN

HASIL

Tabel 4.1 Jumlah Sel Makrofag Organ
Usus Halus Tikus Rattus Novergicus
Tidak Diinduksikan Diabetes (kontrol
negative)

Andalas, penelitian ini

Grup No Hitung Sel Makrofag Rerata | Rerata
sampel | LP1 | LP2 |LP3 | LP4 | LP5 | sampel | Grup

(%)

Kontrol 1 9 9 8 9 7 8,4
Negatif
2 9 2 9 9 9 96
3 9 7 17 9 9 9
4 8 9 7 7 6 74
5 9 7 9 9 6 8
6 9 6 6 6 6 66 8,17

Berdasarkan tabel 4.1 bahwa jumlah
sel makrofag dari 6 tikus (rattus novergicus
wistar) yang tidak diinduksikan diabetes

sebagian besar 8,17%.

Tabel 4.2 Jumlah Sel Makrofag Organ
Makrofag Organ Usus Halus Tikus Rattus
Novergicus Diinduksi Diabetes (kontrol

positif).

Grup No Hitung Sel Makrofag | Rerata | Rerata
sampel sampe | grup

I (%)

Kontrol 1 18 12 16 18 17 162
Positif
15 17 14 14 14 148
17 13 12 16 14 144
13,6
19 13 18 17 19 172
19 11 13 16 14 146 1513

o 1 AW N
N
N
w
o

Berdasarkan tabel 4.2 bahwa jumlah
makrofag dari 6 tikus (Rattus Novergicus
Wistar) di organ usus halus diinduksikan

diabetes dengan nilai rata-rata 15,7%.



PEMBAHASAN
Penelitian yang dilakukan pada 2
kelompok hewan coba vyaitu kelompok
pertama yang diberikan pakan standar dan
kelompok kedua yaitu hewan coba yang
diinduksikan diabetes, pada tikus kelompok
pertama tampak gambaran morfologi organ
usus halus, kontrol negatif tampak jaringan
usus terdiri atas lapisan mucosa, submucosa,
muscularis dan serosa. Mukosa mengandung
villi yang dilapisi epitel kolumnar, sel
makrofag tersebar ringan didalam lamina
propria serta submucosa. Sedangkan pada
kelompok yang diinduksikan diabetes
tampak kerusakan jaringan usus berupa,
atrophy dengan penipisan dinding usus,
dilatasi/pelebaran usus, pemipisan mukosa,
berkurang sel goblet dan peningkatan
jumlah sel makrofag pada jaringan usus.
Hasil pemeriksaan jumlah sel makrofag
organ usus halus tikus rattus novergicus
diinduksikan

mendapatkan nilai rata-rata (8,17%). Dan

yang tidak diabetes
hasil pemeriksaan jumlah sel makrofag
organ usus halus tikus rattus novergicus
diindusikan diabetes mendapatkan nilai rata-
rata (15,13%).

Hiperglikemia akan  menyebabkan
berbagai proses degeneratif pada berbagai
organ termasuk organ usus, sehingga dapat

memicu proses inflamasi usus, serta

peningkatan sebaran sel makrofag pada
jaringan usus. Selain itu, aloksan juga dapat
memicu proses inflamasi usus akibat efek
langsung toksisitas aloksan pada sel usus,
walaupun efek ini bukan mekanisme utama
kerja aloksan. Adanya hiperglikemia akan
mempengaruh metabolisme sel dan daya
tahan usus terhadap patogen, hiperglikemia
akan disertai dengan perubahan
keseimbangan flora usus yang diikuti oleh
inflamasi usus. Kerusakan langsung dan
tidak langsung pada jaringan usus akan

merangsang inflamasi usus.

Perubahan  histomorfologi  yang
diinduksikan diabetes melibatkan komponen
jaringan berbeda pada dinding usus dan
kolon termasuk epitel, sel otot polos,
neuron. Pada penelitian ini menunjukkan
bahwa  diabetes  mellitus  umumnya
menyebabkan perubahan dalam proliferasi
berbagai lapisan (World J diabetes, 2017).
Hiperglikemia dapat mempengaruhi lendir
dan  mengubah  integritas  kepatuhan
hubungan erat antara sel epitel usus tikus
diabetes. Meningkatkan  permehabilitas
penghalang usus yang menyebabkan usus

bocor (Thaiss et all., 2017).

Gangguan saluran cerna pada penderita
diabetes mellitus merupakan keluhan yang

paling sering, hampir 75% penderita



diabetes mellitus mengalami masalah di
saluran cerna. Penyakit ini disebabkan
karena komplikasi jangka panjang dari
diabetes mellitus yang mempengaruhi
persarafan otonom sehingga menyebabkan
disfungsi saraf otonom. Enteropati (ada
permasalahan fungsional diusus halus dan
usus besar) disfungsi tidak berfungsi secara
normal, persarafan otonom dapat
mengakibatkan penurunan insulin dan dapat
menyebabkan kerusakan otot polos disfungsi
saluran cerna tidak normalnya fungsi
motorik dan hipersensitivitas organ perut.
Namun, enteropati merupakan komplikasi
diabetes mellitus yang sulit dikendalikan
dan paling sering pada penderita diabetes

mellitus tipe 1 (Neneng Ratnasari, 2019).

Perhitungan jumlah sel makrofag
secara histologi dengan menggunakan
bantuan mikroskop olymous CX33, kamera
beta 3.1 MP 1/18 “somy exmor”, serta
program beta view pada pembesaran 40x.
sel makrofag dihitung 5 lapangan pandang
berbeda pada pewarnaan organ usus halus.
Jumlah sel makrofag dihitung rerata dan
dilaporkan dalam nilai rerata jumlah sel per

lapang pandang.

Beberapa peneliti mengatakan bahwa
pada penderita diabetes mellitus, terjadi

peningkatan jumlah  makrofag karena

menyebabkan perubahan proliferasi

berbagai lapisan, mempengaruhi
metabolisme sel dan daya tahan usus
terhadap patogen, akan disertai dengan
perubahan keseimbangan flora usus yang
diikuti oleh inflamasi usus. Kerusakan
langsung dan tidak langsung pada jaringan
usus akan merangsang inflamasi usus

(World J diabetes, 2017).

KESIMPULAN

Berdasarkan dari penelitian ini yang
telah dilakukan tentang gambaran jumlah
makrofag organ usus halus tikus putih
Rattus novergicus Wistar disimpulkan
bahwa :

1. Morfologi organ usus halus tikus
rattus novergicus yang beri pakan
standar tampak jaringan usus terdiri
atas lapisan mukosa, submukosa,
muscularis dan serosa.

2. Morfologi organ usus halus tikus
rattus novergicus yang diinduksikan
diabetes tampak kerusakan jaringan
usus  berupa, atrophy dengan

penipisan dinding usus
dilatasi/pelebaran usus, penipisan
mukosa, berkurangnya sel goblet dan
peningkatan jumlah makrofag pada
jaringan usus.

3. Jumlah sel makrofag organ usus

halus tikus rattus novergicus yang



tidak diinduksikan dengan rata-rata
(8,17%).

4. Jumlah sel makrofag organ usus
halus tikus rattus novergicus yang
diinduksikan diabetes dengan rata-
rata (15,13%).

SARAN

1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan
guna  menentukan mekanisme
timbulnya peningkatan makrofag
pada usus hewan diinduksi aloksan,
seperti penelitian sitokin inflamasi
pada usus.

2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan
untuk mengetahui perubahan flora
normal pada usus.
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