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ABSTRAK
Diabetes melitus (DM) merupakan salah satu penyakit kronis yang terjadi karena

pankreas tidak mampu memproduksi hormon insulin yang cukup. Kerusakan ginjal
terjadi akibat kadar glukosa yang tinggi dan tidak terkontrol, terdapatnya Neutrofil juga
berperan terhadap inflamasi pada penderita Diabetes. Tujuan penelitian adalah
mengetahui gambaran histologi dan jumlah sel neutrofil pada organ ginjal tikus rattus
novergicus. Jenis penelitian post test design only bersifat eksperimental. Penelitian
dilakukan di UPTD Laboratorium Patologi Anatomi Universitas Andalas. Populasi adalah
hewan coba tikus Rattus novergicus sebanyak 12 ekor, sampel yang digunakan organ
ginjal tikus Rattus novergicus dengan pemeriksaan hitung jumlah neutrofil secara
histologi dengan metode Hematoxilin Eosin dibaca menggunakan mikroskop olympus
CX33, dengan bantuan kamerabeta Exmor, program Beta view lensa objektif 40x
pembesaran 400x. Data diolah dan disajikan secara deskriptif dengan melihat rata-rata
antar kelompok. Hasil dari penelitian ini adalah Gambaran Sel Neutrofil pada Organ
Ginjal tikus rattus novergicus di induksikan diabetes ialah 5.67%, rerata 1.40% dan
morfologi organ ginjal tikus yang diinduksikan terjadinya peradangan. Kesimpulan
jumlah sel neutrofil pada organ ginjal tikus Rattus novergicus diinduksi diabetes terjadi
peningkatan.

Kata Kunci : Diabetes Melitus, Neutrofil, Ginjal, Hematoxylin eosin
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that occurs because the pancreas is unable to
produce enough insulin hormone. Kidney damage occurs due to high and uncontrolled
glucose levels, the presence of neutrophils also plays a role in inflammation in diabetes
sufferers. The aim of the research was to determine the histology and number of
neutrophil cells in the kidneys of Rattus novergicus rats. This type of post test design only
research is experimental. The research was conducted at the UPTD Anatomical Pathology
Laboratory, Andalas University. The population was 12 Rattus novergicus mice as
experimental animals, the samples used were the kidney organs of Rattus novergicus
mice by examining the number of neutrophils histologically using the Hematoxilin Eosin
method, read using an Olympus CX33 microscope, with the help of an Exmor beta
camera, Beta view program, 40x objective lens with 400x magnification. The data is
processed and presented descriptively by looking at the average between groups. The
results of this study were that the appearance of neutrophil cells in the kidney organs of
rattus novergicus mice induced diabetes was 5.67%, the average was 1.40% and the
morphology of the kidney organs of mice induced inflammation. Conclusion: The
number of neutrophil cells in the kidneys of Rattus novergicus mice induced by diabetes
increased.

Keywords: Diabetes Mellitus, Neutrophils, Kidneys, Hematoxylin eosin
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PENDAHULUAN
Diabetes melitus (DM)

adalah salah satu penyakit kronis
yang terjadi karena pankreas tidak
dapat memproduksi hormon insulin
yang cukup atau tubuh tidak bisa
secara efektif menggunakan insulin
yang diproduksinya. Penyakit ini
merupakan masalah kesehatan
masyarakat dan menjadi salah satu
dari 4 penyakit tidak menular (PTM)
menjadi prioritas serta target
pengendalian maupun tindak lanjut
oleh para pemimpin dunia.
Prevalensi dan jumlah kasus ini
meningkat hingga beberapa dekade
terakhir (WHO, 2016).

Menurut International
Diabetes Federation (IDF) kasus
DM pada tahun 2015 sebanyak
415 juta kasus dan 5 juta
kematian disebabkan DM tipe 2
yang terus mengalami peningkatan
di negara-negara berkembang
termasuk Indonesia (IDF, 2017).
Pada tahun 2017 kasus DM di
Indonesia masih menunjukkan
kasus yang meningkat. termasuk
peringkat ke-6 dunia setelah
Tiongkok, India, Amerika, Brazil
dan Meksiko dengan jumlah
penderita diabetes melitus antara
usia 20-79 tahun sekitar 10,3 juta
orang (Kemenkes RI, 2018).
Menurut Riset Kesehatan Dasar
kasus DM menunjukkan
peningkatan angka prevalensi
secara signifikan yaitu pada tahun
2013 sekitar 6,9% kasus menjadi
8,5% kasus pada tahun 2018
sehingga estimasi jumlah penderita
tersebut di Indonesia mencapai
lebih dari 16 juta orang (Kemenkes
RI, 2020).

Indonesia merupakan
Negara yang menempati urutan ke

tujuh di dunia dengan jumlah penderita
Diabetes Melitus sebanyak 10,7 juta jiwa
dengan prevalensi perempuan relatif
lebih banyak yaitu 7,3% dan laki-laki
sebanyak 6,6% (IDF, 2019). Diabetes
mellitus (DM), merupakan penyakit
metabolik kronis dengan gejala utama
kadar gula darah yang tinggi. DM dapat
dikategorikan sebagai penyakit utama
dunia karena populasinya yang tinggi di
dunia. Ada duatipe utama DM yaitu tipe I
dan tipe II (Okur, et al 2017).

DM merupakan penyebab utama
penyakit ginjal stadium akhir. Hasil
Riskesdas 2013 juga menyebutkan faktor
resiko dari penyakit ginjal salah satunya
adalah Diabetes Melitus. Kadar gula
darah yang tinggi melebihi batas normal
dapat melukai dan merusak pembuluh
darah kapiler pada ginjal, akibatnya
nefron mengalami kekurangan asupan
oksigen dan darah bersih sehingga darah
kotor yang ada didalam tubuh tidak dapat
tersaring engan sempurna. Hal ini dapat
mengganggu metabolisme tubuh secara
keseluruhan karena akan terjadi
penumpukan cairan dan garam yang tidak
dapat tersaring oleh ginjal (Sari, 2018).

Hiperglikemia pada diabetes
menyebabkan disfungsi respon imun
sehingga rentan terhadap infeksi, pada
kondisi kronis diabetes cenderung
meningkatkaan resiko penyakit lain
disebabkan oleh kerusakan makro dan
mikro vaskuler sehingga menimbulkan
dampak negatif pada organ salah satunya
adalah ginjal (Berbudi, 2020).

Kerusakan ginjal pada penderita
DM disebabkan gula darah tidak
terkontrol sehingga terjadi kerusakan
pembuluh darah. Penyebab sakit ginjal
apabila kapiler glomerulus rusak dalam
ginjal. Pemeriksaan darah cara
mengetahui masalah pada ginjal.(Tandra
H. 2019). Kontrol gula darah mengurangi
risiko terjadinya gagal ginjal dan
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mengurangi risiko kardiovaskular
( R. PBDR. 2015). Kontrol
glikemik dan patuh minum obat
mencegah terjadinya komplikasi,
peningkatan kualitas hidup (Ahmed
shaik S, 2017).

Peningkatan kadar glukosa
darah akan menyebabkan
pembentukan radikal bebas yang
memicu perusakan enzim-enzim
sehingga sel rentan terhadap stres
oksidatif dan memicu kerusakan sel
yang dapat berakhir pada kematian
sel. Sel yang mengalami kerusakan
akan memicu inflamasi. Pada
proses inflamasi, neutrofil akan
diaktivasi terlebih dahulu karena
konsentrasinya yang lebih tinggi
dalam darah dibanding
mononuklear. Selanjutnya
interleukin akan mengatur produksi
monosit yang akan mengaktivasi
limfosit (Santoso dkk, 2018).

Beberapa penelitian
tentang hubungan sel darah putih
pada penderita DM telah
dilakukan, seperti penelitian oleh
(Moradi S et al, 2012) mengatakan
bahwa terjadi peningkatan hitung
sel darah putih meskipun masih
dalam skala normal pada penderita
DM tipe 2 dengan komplikasi
(albuminuria dan retinopati)
sehingga hitung sel darah putih
dapat dipertimbangkan sebagai
diagnosis awal dan pencegahan
dari komplikasi mikrovaskular dan
makrovaskular untuk mengurangi
morbiditas dan mortalitas DM
(Moradi S, 2012). Penelitian oleh
(Borne Y, Smith J et al, 2016)
mengatakan bahwa terdapat
hubungan antara jumlah leukosit,
neutrofil dan limfosit terhadap
risiko terjadinya DM.

Neutrofil adalah leukosit yang
paling banyak beredar dan salah satu
komponen utama imunitas bawaan,
direkrut ke tempat infeksi melalui
kemoktasis setelah aktivasi komplemen,
terutama oleh C5a. Neutrofil teraktivasi
mengikat melalui reseptor permukaannya
untuk menginduksi ligan pada permukaan
sel endotel yang meradang untuk
bermigrasi ke jaringan. Di sana mereka
memfagositosis dan membunuh mikroba
penyerang enzim lisosom, peptida
antimikroba dan dengan pembentukan
ROS (Mayadas Tn. 2014).
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.
METODELOGI PENELITIAN
Jenis Penelitian
Jenis penelitian ini adalah penelitian
eksperimental laboratorik dan desain
penelitian post test design only, yaitu
rancangan yang digunakan untuk
mengukur pengaruh perlakuan pada
kelompok eksperimen dengan
membandingkan kelompok tersebut
dengan kelompok control.
Tempat dan Waktu penelitian
Pemeliharaan dan perlakuan hewan coba
dilakukan di Laboratorium Fakultas
Farmasi Universitas Perintis Indonesia.
Pemeriksaan Monosit dilakukan di
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas,
penelitian ini dilakukan pada bulan
Desember 2022 – Juli 2023.
Populasi dan Sampel Penelitian

Pada penelitian ini yang dijadikan
populasi adalah tikus Rattus novergicus
yang didapat dari laboratorium
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Farmakologi Farmasi Universitas
Andalas
Sampel

Sampel yang digunakan
pada penelitian ini adalah organ
Hati tikus Rattus Novergicus.
Persiapan Penelitian
Alat

Alat-alat yang digunakan
pada penelitian ini antara lain pisau,
talenan, beaker glass sonde, sendok,
papan bedah, kaset jartingan,
sterofom, ember untuk tempat
anastesi, Timbangan (Ohaus)
dengan kapasitas 2610 gram
dengan skala terkecil 0,1 untuk
menimbang berat badan tikus, pisau
bedah, sonde, glukometer water
bath dan tempat minum tikus, cup
sampel, mikroskop, gunting, kaca
penutup, papan bedah, alat
pencekok syiringe (jarum gavege),
kandang tikus (bak plastik) lengkap
dengan tempat makan dan minum,
objek glass, tissue serta peralatan
histokimia. Pada pemeriksaan
glukosa darah menggunakan alat
glukometer dan jarum lanset.
Bahan

Bahan yang digunakan pada
penelitian ini berupa pakan standar
(pellet) sebanyak 50 gram/ekor/hari
untuk makanan tikus, aloksan,
formaldehid, kloroform atau eter,
kapas alkohol, alkohol (70%, 96%
dan 100%), hematoksilin, Lithium
carbonate, silene dan Entellan.
Prosedur Kerja
Persiapan Hewan Coba
Semua tikus yang ada akan

diberikan perlakuan sebelumnya
diadaptasikan selama 7 hari dengan
lingkunganya. Selama adaptasi
tikus di timbang di awal dan diakhir
adaptasi. Kadang 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.
Perlakuan Hewan Coba

Tikus (Rattus novergicus wistar)
berjumlah 12 ekor. 6 ekor hanya
diberikan pakan standar dan 6 ekor
lainnya diinduksikan dengan aloksan
dibiarkan selama 7 hari (Dachi et al,
2022), kemudian lakukan pemeriksaan
gula darah dan pemeriksaan monosit pada
organ hati tikus dengan metode
immunositokimia.
Prosedur Kerja Glukosa
Terlebih dahulu disiapkan alat dan bahan
yang akan digunakan, darah diambil dari
bagian ekor tikus, dengan cara ekor tikus
dibersihkan lalu dipijat tau diurut
perlahan-lahan, kemudian bagian ujung
ditusuk dengan jarum (lancet). Darah
yang keluar kemudian ditempelkan pada
strip glukometer. Kadar glukosa darah
akan terukur dan terlihat pada layar
glukometer setelah 5 detik, dinyatakan
dalam mg/dl (Soemardji, 2004)
Prosedur Kerja Anastesi Hewan Coba

Pertama sediakan wadah tertutup
dan kapas yang sudah dibasahi reagen
eter. Setelah itu masukkan hewan dan
wadah ditutup sembari wadah
digoyangkan agar mempercepat proses
kehilangan kesadaran. Kemudian setelah
hewan kehilangan kesadaran keluarkan
hewan dari wadah dan bedah.
Prosedur Kerja Pengambilan Organ

Letakkan tikus yang sudah pingsan
diatas sterofom dengan posisi terlentang,
lalu kaitkan ke empat kaki tikus
menggunakan jarum diatas sterofom
tersebut. Lakukan proses pembedahan
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menggunakan pisau bedah pada
bagian perut tikus dengan posisi
dari atas kebawah. Setelah bagian
kulit tikus dibedah, buka dan tarik
bagian daging dan kulit tikus
menggunakan pinset kemudian
jarum dukedua sisinya. Lakukan
proses pengambilan organ ginjal
secara hati-hati, lalu gunting bagian
yang menyatukan Hati dengan
daging tikus. Setelah organ didapat
masukkan kedalam wadah yang
berisi formalin.
Prosedur Kerja Pembuatan
Sediaan

Pemotongan jaringan basah
dilakukan dengan cara mengambil
bagisn yang mengalami kerusakan
lalu di masukkan kedalam kaset
dan diberi labeb identitas.
Prosesing jaringan
a. Fiksasi, Masukkan jringan

kedalam larutan buffer formalin
10% selama 0-3 jam.

b. Dehidrasi, Masukkan jaringan
kedalam etanol 70% selama 30
menit, Etanol 95% selama 30
menit, Etanol 100% 30 menit,
Etanol 100% 1 selama 1 jam,
Etanol 100% 2 selama 1 jam,
Etanol 100% 3 selama 1 jam.

c. Clearing, Xylol 1 selama 1 jam,
Xylol 2 selama 2 jam

Prosedur Kerja Pewarnaan HE
Deparafinisasi preparat

yang telah kering dalam xylol
sebanyak 3 kali (masing-masing
selama 10-15 menit). Masukkan ke
dalam alkohol 96% sebanyak 2 kali
(masing-masing selama 5 menit).
Cuci dengan air mengalir sampai
alkohol hilang. Masukkan ke dalam
cat hematoksilin selama 7-10 menit.
Cuci dengan air mengalir sampai
tidak luntur. Celupkan ke dalam
HCl sebanyak 2 kali celup untuk

dekolorisasi. Cuci kembali dengan air
mengalir. Rendam di dalam air sebentar
sampai warna menjadi biru.Masukkan ke
dalam cat eosin selam 3-5 menit, Cuci
dengan air mengalir. Masukkan ke dalam
larutan alkohol 1, Masukkan ke dalam
larutan alkohol 2 dan Cuci dengan air
mengalir. Tekan preparat dengan kertas,
lap dengan kapas. Masukkan ke dalam
xylol lalu Tekan kembali preparat dengan
kertas, lap dengan kapas. Lakukan
Mounting, dan beri nomor laboratorium
Penyiapan Aloksan Induksi Diabetes
Mellitus

Induksi diabetes digunakan
aloksan 150 mg/kg BB. Pembuatan
Aloksan monohidrat dilakukan sesaat
sebelum injeksi yaitu dengan melarutkan
1,5 g aloksan dengan 100 ml Aqua
proinjeksi sampai homogen.
Perencanaan Dosis

Dosis induksi diabetes yang
dipakai pada penelitian dihitung
berdasarkan pemakaian aloksan oleh
manusia. Berdasarkan konversi dosis,
berat badan manusia adalah 70 kg dan
konversi dosis dari manusia ketikus
200gram adalah di kalikan 0,015
diperoleh konsentrasi dosis 1.5 g/100ml
atau 15%. Dosis tersebut akan
diinjeksikan pada tikus sebanyak 2 ml
yang diperoleh dari 1% BB.
Pengolahan Data
Teknik Pengolahan Data

Sebelum penelitian di laksanakan,
peneliti terlebih dahulu menyediakan
lembar observasi yang dapat dijadikan
petunjuk teknis dalam pelaksanaan
intervensi yang meliputi kode sampel,
berat badan awal dan nilai gula darah
dengan melihat sel monosit.
pengumpulan data ini dilakukan oleh
tenaga intruksi Laboratorium Farmasi dan
penelitian
Analisis Data
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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 Penelitian
Karakteristik Subjek Penelitian
Hasil pemeriksaan dari penelitian
yang telah dilakukan tentang sel
neutrofil yang terdapat pada organ
ginjal tikus Rattus novergicus
disajikan dalam bentuk tabel
sebagai berikut :

Tabel 4.1 Gambaran Jumlah Sel
Neutrofil pada Organ Ginjal
Tikus Rattus Novergicus tidak
Diinduksi Diabetes (Kontrol
Negatif)

Berdasarkan tabel 4.1
bahwa dari 6 ekor tikus putih jantan
Rattus novergicus wistar tidak
diinduksikan aloksan rata-rata
jumlah neutrofil 1.40 %.
Tabel 4.2 Gambaran Jumlah Sel
Neutrofil pada Organ Ginjal
Tikus Rattus Novergicus
Diinduksi Diabetes (Kontrol
Positif)

Berdasarkan tabel 4.2
bahwa dari 6 ekor tikus putih jantan
Rattus novergicus di induksi
aloksan dengan nilai rata-rata
Neutrofil 5.67%.

Pembahasan
Peningkatan kadar glukosa

darah setelah penyuntikan aloksan
merupakan indikasi rusaknya
substansi esensial didalam sel beta
pankreas yang menyebabkan
berkurangnya granula-granula
pembawa insulin di dalam sel beta
pankreas. Pemberian aloksan di

awal percobaan ternyata menyebabkan
peningkatan kadar glukosa darah
(hiperglikemia) di hari ke 14 pada tikus
percobaan (Lontaan, 2016). Peningkatan
kadar glukosa dalam darah akan
membuat struktur ginjal berubah
sehingga fungsinya terganggu
(Damayanti, 2014).

Penelitian yang dilakukan pada 2
Kelompok Hewan coba yaitu kelompok
pertama yang diberi pakan standar dan
Kelompok kedua yaitu hewan coba yang
diinduksikan diabetes, pada tikus
kelompok pertama tampak gambaran
histologi organ ginjal efek induksi
alloksan tehadap sel neutrofil ginjal
hewan coba memperlihatkan perbedaan
antara kelompok kontrol dan perlakuan.
Penilaian histologis efek induksi

alloksan tehadap sel neutrofil ginjal
hewan coba memperlihatkan perbedaan

antara kelompok kontrol dan perlakuan.
Pada kelompok kontrol negatif tampak

parenkhim ginjal mengandung tubuli dan
glomerulus teratur dengan diantaranya
terdapat kapiler pembuluh darah, terdapa
sedikit sel netrofil tersebar diantara tubuli.

Pada hewan dengan induksi
alloksan tampak peningkatan jumlah sel

Grup No
samp
el

Hitung Sel Neutrofil Rerat
a

samp
el

Rerata
grup
(%)

LP
1

LP
2

LP
3

LP
4

LP
5

Kontr
ol

Negat
if

1
2
3
4
5
6

2
1
2
2
1
1

1
2
1
1
1
2

1
1
2
1
1
2

2
2
1
2
1
1

1
1
1
1
2
2

1.4
1.4
1.4
1.4
1.2
1.6

1.40

Grup No
samp
el

Hitung Sel Neutrofil Rerat
a

samp
el

Rerata
grup
(%)

LP
1

LP
2

LP
3

LP
4

LP
5

Kontr
ol

Positi
f

1
2
3
4
5
6

7
5
5
5
8
4

6
7
5
5
6
4

6
8
7
6
7
4

4
6
6
7
4
5

4
5
5
5
6
8

5.4
6.2
5.6
5.6
6.2
5.0

5.67
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neutrofil pada jaringan ginjal. Sel
neutrofil membentuk kelompokan
terutama di sekitar pembuluh darah
yang hiperemis. Peningkatan
jumlah netrofil menandakan adanya
proses inflamasi pada jaringan
ginjal setelah pemberian alloksan.

Alloksan adalah zat
induktor yang bekerja terutama
pada sel beta pankreas,
menyebabkan kerusakan sel beta
pankreas sehingga timbul
hiperglikemia akibat turunnya
sintesa insulin. Hiperglikemia akan
menyebabkan berbagai proses
degeneratif pada berbagai organ
termasuk organ ginjal, sehingga
dapat memicu proses inflamasi
ginjal. Selain itu alloksan juga
dapat memicu proses inflamasi
ginjal akibat efek langsung
toksisitas alloksan pada sel ginjal,
walaupun efek ini bukan
mekanisme utama kerja alloksan.

Kerusakan langsung dan
tidak langsung pada jaringan ginjal
akan merangsang inflamasi dan
sebaran sel neutrofil di ginjal.
Dalam penelitian ini tampak terjadi
peningkatan neutrofil pada jaringan
ginjal, namun tidak dapat diketahui
pasti mekanisme timbulnya
peningkatan netrofil ini, apakah
akibat proses langsung, ataukah
efek tidak langsung.

Jumlah neutrofil organ hati
pada hewan coba tikus putih jantan
Rattus novergicus wistar sebelum
diinduksikan aloksan memiliki rata
rata 1.40 % bila dilihat dari jumlah
neutrofil organ ginjal pada hewan
coba tikus Rattus novergicus Wistar
terjadi peningkatan sekitar 5.67 % ,
hal ini disebabkan bahwa induksi
aloksan meradang sistem imun.
Perhitungan jumlah sel neutrofil

secara histologi dengan menggunakan
bantuan mikroskop olymous CX33,
kamera beta 3.1 MP 1/1. 8 “somy exmor,
serta program beta view pada pembesaran
100 x.

Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian

yang dilakukan pada 12 sampel tikus
Rattus novergicus didapatkan kesimpulan
sebagai berikut:

1. Morfologi histologi organ ginjal
tikus Rattus Novergicus yang diberi
pakan standar tampak sel tubulus
terdiri atas epitel kuboid tersusun
teratur, dengan kesan normal serta
sedikit netrofil diantara tubuli.

2. Morfologi histologi organ ginjal
tikus Rattus Novergicus yang
diinduksi diabetes terdapat efek
peningkatan netrofil pada jaringan
ginjal. Peningkatan sebaran netrofil
dalam jaringan terutma didekat
pembuluh darah yang hiperemis.
Peningkatan jumlah neutrofil
menandakan adanya proses inflamasi
pada jaringan ginjal setelah
pemberian alloksan.

3. Jumlah neutrofil organ ginjal yang
tidak diinduksi diabetes
mendapatkan rerata sebanyak 1.40%.

4. Jumlah neutrofil organ ginjal yang
diinduksi diabetes mendapatkan
rerata sebanyak 5.67 %.

Saran
Dilakukan penelitian lanjutan guna
menentukan mekanisme timbulnya
peningkatan netrofil pada ginjal hewan
diinduksi alloksan, seperti
penelitiandengan pengambilan sampel
secara serial untuk mengetahui urutan
proses patofisiologis pada ginjal.
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