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ABSTRAK 

         Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik dengan keadaan 

hiperglikemi, dalam kondisi kronis dapat menyebabkan komplikasi dan kerusakan 

pada ginjal serta terganggunya respon imun terutama pada disfungsi limfosit yang 

beresiko terhadap infeksi. Penelitian ini bertujuan untuk melihat jumlah limfosit 

organ ginjal tikus (Rattus Novergicus) sebelum dan sesudah diinduksikan diabetes. 

Jenis penelitian ini menggunakan metode eksperimental laboratorik dengan 

menggunakan distribusi frekuensi, sampel 12 ekor tikus yang dibagi dua kelompok 

yaitu kelompok yang tidak diinduksi diabetes 6 ekor dan kelompok yang 

diinduksikan diabetes 6 ekor. Sampel yang digunakan organ ginjal diperiksa secara 

histologi dengan metode hematoxylin eosin. Hasil penelitian rata-rata jumlah sel 

limfosit organ ginjal tikus yang tidak diinduksikan diabetes yaitu 5.5%, sedangkan 

kelompok yang diinduksikan diabetes mengalami peningkatan jumlah limfosit 

yaitu 18.2%. Kesimpulan induksi diabetes pada organ ginjal tikus rattus novergicus 

menyebabkan peningkatan jumlah limfosit dan sebaran sel radang pada pembuluh 

darah yang hipermis. 

Kata kunci: Limfosit, Organ Ginjal Tikus (Rattus Novergicus Wistar), Diabetes 

Melitus, Hematoxilin Eosin 

 

 

ABSTRACT 

 
         Diabetes mellitus is a metabolic disease with hyperglycemia, in chronic conditions it 
can cause complications and damage to the kidneys as well as disruption of the immune 

response, especially lymphocyte dysfunction which is at risk of infection. This study aims 

to look at the number of lymphocytes in the kidney organs of rats (Rattus Novergicus) 
before and after diabetes is induced. This type of research uses a laboratory experimental 

method using a frequency distribution, a sample of 12 mice divided into two groups, 

namely a group that was not induced by diabetes, 6 and a group that was induced by 
diabetes, 6. The kidney samples used were examined histologically using the hematoxylin 

eosin method. The research results showed that the average number of lymphocyte cells in 

the kidney organs of mice that were not induced by diabetes was 5.5%, while the group 



 

that was induced by diabetes experienced an increase in the number of lymphocytes, 

namely 18.2%. Conclusion: Induction of diabetes in the kidneys of Rattus novergicus rats 

causes an increase in the number of lymphocytes and the distribution of inflammatory cells 
in hyperemic blood vessels. 
 

Keywords: Lymphocytes, Rat Kidney Organ (Rattus Novergicus Wistar), Diabetes 

Melitus dan Hematoxilin Eosin 

 

 

PENDAHULUAN 

         Diabetes melitus adalah suatu 

kelompok penyakit metabolik dengan 

karakteristik penyakit hiperglikemi yang 

terjadi karena kelainan sekresi insulin, 

gangguan kerja insulin atau keduanya, 

yang menimbulkan berbagai komplikasi 

kronik pada mata, ginjal, saraf dan 

pembuluh darah (Dyah, 2014). Menurut 

Internasional Diabetes Federation 

(2019). menyatakan bahwa terdapat 463 

juta orang pada usia 20-79 tahun di dunia 

menderita diabetes melitus, pada tahun 

2019 dengan prevalensi sebesar 9,3% 

pada total penduduk usia yang sama. 

diperkirakan prevalensi diabetes, 

berdasarkan jenis kelamin pada tahun 

2019 yaitu 9% pada perempuan dan 

9,65% pada laki-laki, akan meningkat 

seiring bertambahnya umur penduduk 

menjadi 19,9% atau 111,2 juta orang 

pada umur 65-79 tahun. Angka ini akan 

terus meningkat hingga 578 juta ditahun 

2030 dan 700 juta ditahun 2045. 

Indonesia berada diperingkat ke 7 

diantara 10 negara dengan jumlah 

penderita 10,7 juta jiwa. Peningkatan 

dari 6,2%, terdiri dari 10,8 menjadi 16,7 

juta jiwa pada tahun 2045 (IDF, 2020), 

sementara itu menurut (WHO, 2021) 

mencapai hingga 21,3 juta jiwa pada 

tahun 2021, kasus diatas mengalami 

peningkatan disetiap tahunnya. 

         Kelainan yang terjadi pada ginjal 

penyandang diabetes melitus dimulai 

dengan adanya mikroalbuminuria, yang 

umumnya didefinisikan sebagai ekskresi 

albumin lebih dari 30 mg per hari dan 

dianggap penting untuk timbulnya 

nefropati diabetik, akibatnya 

menimbulkan kelainan kelainan 

degeneratif vaskuler ginjal, yang 

berhubungan dengan gangguan 

metabolisme karbohidrat atau intoleransi 

gula (Diabetes Melitus). Dalam keadaan 

tidak terkontrol kemudian akan 

berkembang menjadi proteinuria secara 

klinis dan berlanjut dengan penurunan 

fungsi laju filtrasi glomerular dan 



 

berakhir dengan keadaan gagal ginjal 

(Hendromartono, 2014). 

              Aktivitas sel imun abnormal dan 

inflamasi memiliki peran penting dalam 

perkembangan diabetes. Dalam hal ini, 

peradangan kronis yang disebabkan oleh 

sel myeloid yang berhubungan langsung 

dengan induksi, seseorang penderita 

diabetes mengalami peningkatan jumlah 

leukosit, paparan tersebut membuat 

morfologinya menjadi besar dan lebih 

granular (Santos dkk, 2018). Pada respon 

imun inang akan terganggu, selain 

adanya kerusakan alami akibat nefropati, 

diabetes juga dapat mempengaruhi 

imunitas seluler. Hal ini disebabkan oleh 

difesiensi insulin dan hiperglekemia 

(Tessaro, 2017) Menurut American 

Diabetes Association (ADA), seorang 

penderita diabetes mengalami kegagalan 

sistem kekebalan untuk melawan 

pathogen yang menyerang, sehingga 

rentan sekali terkena infeksi (ADA, 

2013). 

         Kadar glukosa yang tinggi 

menyebabkan terjadinya glikosilasi 

protein membran basalis, dan terjadi 

pula penumpukan zat serupa 

glikoprotein membran basilis pada 

mesangium, sehingga kapiler-kapiler 

glomerulus terdesak dan aliran darah 

terganggu yang dapat menyebabkan 

glomerulosklerosis dan hipertrofi nefron 

yang akan menimbulkan nefropati 

diabetik, nefropati diabetik akan timbul 

setelah periode satu atau dua tahun 

menderita diabetes melitus. Apabila 

tidak dicegah dengan baik dapat 

mengakibatkan penurunan fungsi ginjal 

yang berujung pada gagal ginjal kronik 

stadium terminal (Soewondo dkk, 2013). 

         Kerusakan jutaan unit penyaringan 

pada organ ginjal penderita diabetes 

disebabkan karena kadar glukosa yang 

tinggi (Hendromartono, 2009). Hal ini 

tidak terlepas dari terganggunya respon 

imun pada fungsi ginjal yang 

menyebabkan disfungsi pada membran 

limfosit dan menurunnya masa hidup sel 

limfosit pada tubuh sehingga 

meningkatkan resiko pasien terhadap 

infeksi. Limfosit merupakan bagian dari 

leukosit, yang terdiri dari sel B dan sel T 

memiliki peran utama dalam sistem 

imun spesifik (Baratawidjaja, 2012). 

         Beberapa peneliti menunjukkan 

bahwa jumlah sel T dan sel NK 

mengalami peningkatan pada penderita 

diabetes dibandingkan dengan individu 

sehat dan diiringi dengan penurunan 

respon terhadap pathogen (Ghaffari dkk, 

2015)  



 

 

         Berdasarkan uraian diatas maka 

peneliti tertarik untuk melakukan 

penelitian dengan menggunakan hewan 

coba ratus novergicus diinduksikan 

diabetes, guna melihat dampak sistem 

imun pada organ ginjal, yaitu dengan 

melihat gambaran jumlah limfosit secara 

histologi menggunakan perwarnaan 

hematoxylin eosin. 

 

METODOLOGI PENELITIAN 

Tempat dan Waktu Penelitian 

         Pemeliharaan dan perlakuan 

hewan coba dilakukan di Laboratorium 

Fakultas Farmasi Universitas Perintis 

Indonesia. Pemeriksaan Limfosit 

dilakukan di Laboratorium Patologi 

Anatomi Fakultas Kedokteran 

Universitas Andalas, penelitian ini 

dilakukan pada bulan Januari 2023 – Juli 

2023. 

Jenis Penelitian 

         Jenis penelitian ini adalah 

penelitian eksperimental laboratorik 

dengan desain penelitian post test design 

only rancangan yang digunakan untuk 

mengukur pengaruh perlakuan pada 

kelompok eksperimen dengan cara 

membandingkan kelompok tersebut 

dengan control. Besaran sampel yang 

digunakan dalam penelitian ini 

menggunakan rumus DF. Dari hasil 

perhitungan diperoleh rentang total 

sampel yaitu 12-22 sampel. Setiap 

kelompok diisi dengan 6 ekor tikus 

(rattus novergicus wistar). Sampel di 

tambah satu ekor (20%) tiap kelompok 

untuk menghindari adanya drop out 

sehingga total sampel yang di butuhkan 

untuk 2 kelompok yaitu 14 tikus. Semua 

tikus yang ada akan diberikan perlakuan 

sebelumnya diadaptasikan selama 7 hari 

dengan lingkunganya. Selama adaptasi 

tikus di timbang di awal dan diakhir 

adaptasi. Kandang dan tempat makan 

dan minum dibersihkan sedikitnya tiga 

kali dalam seminggu. Suhu dan 

kelembapan ruangan diperhatikan. 

Jumlah konsumsi dibagi menjadi 2 

kelompok, yaitu 1 kelompok kontrol dan 

1 kelompok perlakuan (induksi diabetes) 

dengan dosis 150 mg/kg berat badan. 

Tiap kelompok diberi perlakuan sesuai 

dengan prosedur yang telah di tentukan. 

kemudian lakukan pemeriksaan gula 

darah pada bagian ekor 3 kali dalam 1 

minggu, pada hari terakhir penelitian 

tikus yang diinduksikan aloksan di 

puasakan terlebih dahulu dengan 

melakukan pemberian pakan standar 

pada malam hari sekitar pukul 19.00 



 

setelah itu pada pukul 10.00 baru 

dilakukan pembedahan, sebelum 

pembedahan dilakukan anestesi pada 

tikus dengan menggunakan larutan 

klorofom, setelah tikus pingsan baru 

dilakukan pembedahan untuk 

pengambilan organ ginjal tikus, setelah 

itu organ ginjal disimpan dalam wadah 

yang berisikan formalin 10% selanjutnya 

dikirim ke laboratorium patologi 

anatomi untuk  pemeriksaan limfosit 

metode hematoksilineosin. Data yang di 

peroleh di catat, ditabulasi dan dianalisis 

secara statistik menggunakan program 

komputer dan rumus distribusi frekuensi, 

dan disajikan dalam tabel. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil 

 

 

 

 

Morfologi Limfosit Jaringan Organ 

Ginjal Tikus Putih Jantan (Rattus 

Novergicus Wistar) Tidak 

Diinduksikan Diabetes 

         Berdasarkan gambar Morfologi 

kontrol negatif jumlah limfosit organ 

ginjal tikus (rattus novergicus wistar) 

tampak parenkim ginjal mengandung 

tubuli dan glomerulus teratur, 

diantaranya terdapat kapiler pembuluh 

darah dan sedikit sel limfosit di daerah 

tubuli. 

 

Morfologi limfosit jaringan organ 

ginjal tikus Rattus Novergicus 

Diinduksi Diabetes 

         Berdasarkan gambar 4.2 Morfologi 

kontrol positif jumlah limfosit organ 

ginjal tikus (rattus novergicus wistar) 

tampak perubahan pada gambaran 

histologinya dengan banyaknya sel 

radang yang dihasilkan terutama sekali 

peningkatan jumlah limfosit dan 

membentuk kelompok disekitar 

pembuluh darah yang hipermi



 

 

 

Tabel 4.1 Distribus Rata-Rata Jumlah Limfosit Organ Ginjal Tikus Rattus 

Novergicus Tidak Diinduksikan Diabetes 

  

Grup    No Hitung Jumlah Limfosit  Rerata 

Sampel 

Rerata 

Grup (%) 

 

Berdasarkan tabel 4.1 bahwa dari 6 ekor tikus Rattus Novergicus yang tidak 

diinduksikan diabetes memiliki rata-rata jumlah limfosit jaringan organ ginjal 

5.5%. 

Tabel 4.2 Distribusi Rata-Rata Jumlah Limfosit Organ Ginjal Tikus Rattus 

Novergicus Yang Diinduksikan Diabetes 

 

Grup   No Hitung Jumlah Limfosit Rerata 

Sampel 

Rerata Grup 

(%) 

 

Berdasarkan Tabel 4.2 Bahwa dari 6 ekor tikus Rattud novergicus yang 

diinduksikan diabetes memiliki nilai rata-rata limfosit organ ginjal 18.2% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol Negatif LP 1 LP 2 LP 3 LP4 LP 5   

                     1 3 3 4 5 5 4   

                     2 5 5 8 6 6 6   

                     3 5 7 6 7 6 6.2  

                     4 2 4 6 7 5 3.8   

                     5 6 5 2 4 6 4.6   

                     6 5 9 8 8 6 7.2       5.5  

Kontrol Positif LP1 LP2 LP3 LP4   LP5    

                      1 19 20 23 24 24 22   

                       2 12 13 11 11 10 11.4  

                      3 13 10 10 14 10 11.4  

                      4 20 28 24 27 21 24  

                      5 28 25 27 24 26 26  

                      6 12 14 14 15 18 14.6     18.2  



 

PEMBAHASAN 

 

         Penelitian ini dilakukan pada 2 

kelompok perlakuan hewan coba yang 

mana kelompok pertama hanya diberi 

pakan standar sedangkan kelompok 

kedua diberi pakan standar, diinduksikan 

aloksan dan dipuasakan. Pada tikus 

kelompok pertama tampak histologi 

organ ginjal terdapat parankim ginjal 

yang mengandung tubuli, gromerulus 

teratur serta terdapat kapiler pembuluh 

darah dan sedikit sel limfosit yang 

tersebar di daerah tubuli. Sedangkan 

kelompok hewan coba yang 

diinduksikan diabetes tampak gambaran 

histologi pembuluh darah melebar, 

semua sel meningkat dengan seberan 

padat sel radang, yang lebih didominasi 

sel limfosit, serta terdapat perubahan 

pada peningkatan jumlah limfosit pada 

jaringan ginjal, dan membentuk 

kelompok terutama disekitar pembuluh 

darah yang hipermis. 

         Peningkatan kadar glukosa dalam 

darah akan membuat struktur ginjal 

berubah dan fungsinya terganggu 

(Damayanti, 2014), dan mengakibatkan 

terjadinya gagal ginjal, yang dapat 

menimbulkan beberapa kelainan pada 

struktur histologi ginjal seperti 

perubahan struktur pada glomerulus, 

yaitu terjadi penambahan volume karena 

adanya penumpukan matriks ekstra 

seluler, penebalan glomerulus dan 

glomerulussklerosis (Sulistyoningrum, 

2014), serta menyebabkan kerusakan sel 

pada dinding pembuluh darah arteri dan 

arteriol dalam ginjal akibatnya terjadi 

penebalan dan penyempitan dalam 

dinding pembuluh darah sehingga suplai 

oksigen ke jaringan terganggu dan 

akhirnya oksigen yang sampai tidak 

cukup dan menyebabkan luka pada 

jaringan dan pendarahan (Cintari, 2008). 

         Jumlah limfosit organ ginjal tikus 

Rattus novergicus yang tidak 

diinduksikan diabetes memiliki rata-rata 

5.5%, sedangkan tikus yang 

diinduksikan diabetes memiliki rata-rata 

jumlah limfosit sekitar 18.2%. 

Berdasarkan hasil tersebut dapat dilihat 

bahwa terjadinya peningkatan jumlah 

limfosit sekitar (12.7%) pada tikus yang 

diinduksikan diabetes, hal ini disebabkan 

karena tingginya kadar glukosa yang 

dapat menyebabkan kerusakan sel beta 

pankreas sehingga tidak mampu 

menghasilkan insulin yang dibutuhhkan 

oleh tubuh. 

         Kondisi hiperglikemi memicu 

pembentukan radikal bebas melalui 

proses non enzymatic glycation dari 



 

protein, oksidasi glukosa dan 

meningkatkan peroksidasi lipid yang 

memicu perusakan dari enzim-enzim, 

sehingga menyebabkan jaringan rentan 

terhadap stress oksidatif (Asmat dkk, 

2016), dan proses degeneratif pada 

berbagai organ termasuk organ ginjal 

sehingga dapat memicu proses inflamasi 

akibat efek langsung toksisitas diabetes 

pada jaringan ginjal.  

         Kerusakan langsung dan tidak 

langsung pada jaringan ginjal akan 

merangsang inflamasi dan sebaran sel 

limfosit di ginjal, walaupun efek ini 

bukan mekanisme utama kerja toksisitas 

diabetes di dalam jaringan. Inflamasi 

yang terjadi dipengaruhi juga dengan 

peningkatan interleukin 6 (IL6) dan 

interleukin 8 (IL8) yang kemudian akan 

memacu produksi sel darah putih 

(Farhangi dkk, 2013). 

         Perhitungan jumlah sel limfosit 

dilakukan secara histologi dengan 

metode hematoksilin eosin dengan 

menggunakan bantuan mikroskop 

Olymous CX33, kamera beta 3.1 MP 

pada perbesaran 40, akan terlihat bentuk 

sel limfosit yang berinti kecil dan tidak 

memiliki sitoplasma, sel limfosit 

dihitung dalam 5 lapang pandang serta 

jumlah sel dihitung rerata dan dilaporkan 

dalam nilai rerata jumlah sel per lapang 

pandang. 

         Hasil penelitian ini sejalan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh (Lv dkk, 

2018) menunjukkan bahwa jumlah 

limfosit lebih tinggi pada pasien diabetes 

dibandingkan dengan individu sehat, sel-

sel tersebut sebagian besar adalah CD4+, 

menghasilkan tingkat IFN-γ dan IL-4 

yang meningkat dan mengekspresikan 

tingkat sel NK yang tinggi tetapi tingkat 

reseptor penghambat yang rendah. 

Sedangkan menurut (Piatkiewicz dkk) 

bahwa jumlah sel NK pada diabetes tipe 

2 meningkat, tetapi kebanyakan tidak 

berfungsi dan sel NK pada diabetes 

mengekspresikan peningkatan kadar 

glukosa, yang dapat membuat penderita 

diabetes lebih rentan terhadap kanker. 

Sementara itu dari hasil penelitian yang 

telah dilakukan tampak terjadi 

peningkatan jumlah limfosit pada 

jaringan ginjal, namun tidak dapat 

diketahui pasti mekanisme timbulnya 

peningkatan limfosit, apakah akibat 

proses langsung atau tidak langsung. 

 

KESIMPULAN 

         Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan tentang Gambaran Jumlah 

Limfosit Organ Ginjal Tikus Rattus 

Novergicus Diinduksi Diabetes dapat 



 

disimpulakan bahwa: 

1. Gambaran histologi organ ginjal tikus 

rattus novergicus yang tidak 

diinduksikan diabetes terdapat 

parenkim ginjal yang mengandung 

tubuli, glomerulus teratur serta 

terdapat kapiler pembuluh darah dan 

sedikit sebaran sel limfosit di daerah 

tubuli. 

2. Jumlah limfosit organ ginjal tikus 

rattus novergicus yang tidak 

diinduksikan diabetes dengan cara 

pemberian aloksan diperoleh rerata 

sebanyak 5.5%. 

3. Gambaran histologi organ ginjal tikus 

rattus novergicus yang diinduksikan 

diabetes tampak pembuluh darah 

mengalami pelebaran, semua sel 

meningkat dengan sebaran padat sel 

radang yang lebih didominasi sel 

limfosit serta terjadi peningkatan 

jumlah sel limfosit. 

4. Jumlah limfosit organ ginjal tikus 

rattus novergicus yang diinduksikan 

diabetes dengan cara pemberian 

aloksan terjadinya peningkatan 

limfosit diperoleh rerata sebanyak 

18.2%. 

 

SARAN 

         Diharapkan dapat dilakukan 

penelitian lebih lanjut guna menentukan 

mekanisme timbulnya peningkatan 

limfosit pada ginjal hewan coba 

diinduksi diabetes seperti penelitian ini 

dengan pengambilan sampel secara 

serial untuk mengetahui urutan proses 

patofisiologis pada ginjal.
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