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ABSTRAK

Diabetes adalah dimana keadaan kronis yang dapat merusak
organ dalam keadaan komplikasi. Limfosit meningkat disebabkan
olen adanya peradangan terhadap infeksi dan komplikasi dari
keadaan diabetes yang tidak terkontrol, tetapi belum ada penelitian
yang menjelaskan dengan pasti bagaimana keadaan limfosit pada
penderita diabetes. Penelitian ini bertujuan untuk melihat jumlah
limfosit organ hati tikus Rattus Novergicus yang diinduksikan
diabetes yang dilakukan secara eksperimental laboratorik dan desain
penelitian post test design only. Penelitian ini dilakukan di UPTD
Laboratorium Patologi Anatomi Universitas Andalas dengan populasi
jumlah tikus dalam penelitian ini sebanyak 12 tikus yang dibagi
menjadi 2 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif dan kelompok
diinduksikan diabetes. Sampel yang digunakan organ hati tikus
Rattus Novergicus dengan pemeriksaan gambaran jumlah sel limfosit
organ hati tikus Rattus Novergicus secara histologi dengan metode
HE. Hasil penelitian nilai rata rata jumlah limfosit pada organ hati
yang tidak diinduksikan diabetes yaitu 34,93% dan nilai rata rata
tikus yang diinduksikan diabetes yaitu 80,9%. Kesimpulan jumlah
limfosit pada organ hati tikus yang diinduksikan diabetes mellitus
mengalami peningkatan dibandingkan dengan tikus yang tidak
diinduksikan diabetes mellitus.

Kata kunci: Limfosit, Organ Hati Tikus (Rattus Novergicus Wistar),
Diabetes Melitus, Hematoxilin Eosin
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ABSTRACT

Diabetes is a chronic condition that can damage organs and
cause complications. Increased lymphocytes are caused by
inflammation due to infection and complications from uncontrolled
diabetes, but there has been no research that explains exactly how the
lymphocytes are in diabetes sufferers. This study aims to look at the
number of lymphocytes in the liver of Rattus Novergicus rats induced
by diabetes, which was carried out using laboratory experiments and
a post test design only research design. This research was carried out
at the UPTD Laboratory of Anatomical Pathology, Andalas
University with a population of 12 mice in this study which were
divided into 2 groups, namely the negative control group and the
diabetes induced group. The sample used was the liver of Rattus
Novergicus rats by examining the number of lymphocyte cells in the
liver of Rattus Novergicus rats by histology using the HE method.
The results of the research, the average value of the number of
lymphocytes in livers that were not induced by diabetes was 34.93%
and the average value of mice that were induced by diabetes was
80.9%. Conclusion: The number of lymphocytes in the livers of mice
that were induced by diabetes mellitus increased compared to mice
that were not induced by diabetes mellitus.

Keywords: Lymphocytes, Rat Kidney Organ (Rattus Novergicus Wistar),
Diabetes Melitus dan Hematoxilin Eosin
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PENDAHULUAN

Diabetes  Melitus  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). Menurut

Federation

internasional
(2019),

Indonesia menduduki urutan ke 7

Diabetes

dengan prevalensi kasus Diabetes
Melitus terbanyak 10,7 juta setelah
Amerika, Brazil,
Angka

kejadian Diabetes Melitus di provinsi

Cina, India,
Mexico, dan Pakistan.
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,
prevelensi penyakit Diabetes Melitus
mengalami peningkatan dari tahun
2013 sebanyak 6,9% menjadi 8,5%
(Kemenkes P2ptm, 2020).

Diabetes mellitus merupakan
penyakit gangguan metabolik yang
ditandai oleh kenaikan gula darah

akibat penurunan sekresi insulin oleh

sel P pankreas atau gangguan fungsi
insulin  (insulin resisten). Diabetes
Mellitus tipe 2 bukan disebabkan oleh
kurangnya sekresi insulin, namun
karena sel — sel sasaran insulin gagal
atau tidak mampu merespon insulin
secara normal. Keadaan ini lazim
disebut sebagai resisten insulin, yang
banyak terjadi akibat obesitas dan
kurangnya aktivitas fisik  serta
penuaan, dan ini dapat juga terjadi
produksi

glukosa hepatik  yang

berlebihan, namun tidak terjadi
pengrusakan sel — sel B Langherhans
secara autoimun (Susanti, 2019).
Hiperglikemia pada  Diabetes
Mellitus disebabkan  oleh

difungsi respon imun sehingga patogen

diduga

lebih mudah menyerang orang diabtes
melitus,  diabetes tipe 2 akan

meningkatkan bebargai penyakit
menular, dalam keadaan kronis diabetes
lebih  cendrung akan menimbulkan
resiko pada penyakit yang disebabkan
oleh kerusakan makro dan
mikrovaskuler sehingga dapat
menimbulkan dapat negatif pada organ
(Berbudi et al, 2020).

Hati yaitu organ metabolisme
penting mengatur homeostasis dan

memediasi metabolisme glukosa dan
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lipid. Aktivitas metabolisme
dikendalikan oleh aksi substrat
metabolik termasuk asam lemak
bebas, pasien diabetes melitus
biasanya menderita kondisi hati
kronis atau hati berlemak (Leite Nc
dkk, 2009).

Pada diabetes melitus respon
imun inang terganggu, selain itu
resiko kerusakan penghalang alami
akibat neutropati, dapat
mempengaruhi  imunitas  seluler,
dikarenakan defiensi insulin dan

hiperglikemia. Menurut American

Diabetes Association, infeksi
masalah penting bagi individu
diabetes  melitus  menyebabkan

kegagalan sistem kekebalan untuk
melawan patogen (ADA, 2013).
Pengamatan klinis dan temuan
laboratorium menunjukkan bahwa
limfosit dapat berfungsi secara tidak
normal pada diabetes melitus
(Mostert M. dkk, 1999). Kerentanan
meningkatnya  diakibatkan  oleh
infeksi dan komplikasi dari keadaan
diabetes yang tidak terkontrol (Joshi
N, 1999).

normalnya limfosit terjadi karena

Mekanisme tidak

tranportasi glukosa tidak seimbang

dan perubahan patologisnya dapat

berkontribusi pada perubahan status
limfosit yang diamati pada diabetes
melitus dan  juga  mengalami
perubahan pada metabolisme limfosit
(Otton R, 2002).

Limfosit merupakan bagian dari
respon imun adaptif (adaptive immune
response). Kelompok sel limfosit
merupakan turunan dari sel progenitor
limfoid (lymphoid progenitor cell).
Secara garis besar, limfosit memediasi
reaksi imun spesifik melawan molekul
molekul asing serta mengenali

molekul tersebut (fungsi memori)

untuk menghadapi serangan
berikutnya (Airlangga University,
2019).

Studi Diabetes menggunakan
model hewan percobaan berdasarkan
etiologi penyakit manusia. Banyak
penelitian saat ini sedang dilakukan
dengan menggunakan model hewan
percobaan yang dirancang secara
patologis untuk diabetes mellitus.
Kondisi  patologis pada hewan
laboratorium dirancang untuk
membuat, mengidentifikasi,
mencegah, mendiagnosis, dan
menerapkan terapi yang digunakan
untuk mengobati diabetes mellitus

(Saputra dkk).
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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 Yyang 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
yaitu 12-22

sampel. Setiap kelompok diisi dengan

diperoleh
rentang total sampel
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
Suhu dan

ruangan diperhatikan. Jumlah konsumsi

seminggu. kelembapan
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
terlebih - dahulu

melakukan pemberian pakan standar

puasakan dengan

pada malam hari sekitar pukul 19.00
10.00 baru

sebelum

setelah itu pada pukul
dilakukan

pembedahan dilakukan anestesi pada

pembedahan,

tikus dengan menggunakan larutan
klorofom, setelah tikus pingsan baru
dilakukan

pengambilan organ ginjal tikus, setelah

pembedahan untuk
itu organ ginjal disimpan dalam wadah
yang formalin 10%

selanjutnya dikirim ke

berisikan

laboratorium
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patologi anatomi untuk pemeriksaan
limfosit metode hematoksilineosin.

Data yang di peroleh di catat,

ditabulasi dan dianalisis secara statistik
menggunakan program komputer dan
distribusi

rumus frekuensi, dan

disajikan dalam tabel.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Morfologi Limfosit Jaringan Organ
Hati Tikus Putih Jantan (Rattus

Novergicus Wistar)
Tidak
Diinduksikan Diabetes
Berdasarkan  gambar  morfologi

kontrol negatif tikus putih jantan rattus
yang tidak
diinduksikan diabetes melitus dengan

novergicus  wistar

pewarnaan Hematoksilin Eosin
memiliki jumlah sebaran limfosit yang

normal.

Morfologi limfosit jaringan organ

Hati  tikus Rattus Novergicus
Diinduksi Diabetes

Berdasarkan Morfologi
kontrol kelompok tikus jantan putih
yang
Mellitus

rattus wistar
diinduksikan

memiliki psrubahan dengan sebaran

novergicus

Diabetes

padat sel limfosit. Gambaran ini
menunjukkan bahwa hasil jumlah
pada tikus yang
diinduksikan  Diabetes  Mellitus
lebih banyak dibandingkan dengan

limfosit

kontrol negatif.
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Tabel 4.1 Distribus Rata-Rata Jumlah Limfosit Organ Hati Tikus Rattus

Novergicus Tidak Diinduksikan Diabetes

Grup No | Hitung jumlah limfosit organ hati tikus | Rerata | Rerata
sampel sampel | grup
LP1 | LP2 4@l P3 [LP4. LP5 (%)

Kontrol
negatif

1 34 30 33 34 24 31

2 32 16 21 21 20 22,6

3 43 30 34 34 30 334

4 30 38 27 27 31 30

5 58 55 54 54 56 58

6 32 34 35 35 38 346 34,93

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

diinduksikan diabetes memiliki rata-rata jumlah limfosit jaringan organ hati

34,93.

Tabel 4.2 Distribusi Rata-Rata Jumlah Limfosit Organ Hati Tikus Rattus
Novergicus Yang Diinduksikan Diabetes

Grup No | Hitung jumlah limfosit organ hati tikus | Rerata | Rerata
sampel sampel | grup
LP1 LP2 LP3 | LP4 |LP5 (%)
Kontrol
positif
1 118 112 101 112 78 104
2 45 47 64 34 44 46,8
3 47 43 42 36 34 40,4
4 143 121 131 115 146 131
5 109 113 108 97 99 105
6 69 56 53 56 54 576  80,9%

Berdasarkan Tabel 4.2 Bahwa dari 6 ekor tikus Rattud novergicus yang

diinduksikan diabetes memiliki nilai rata-rata limfosit organ hati 80,9%.
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PEMBAHASAN
Telah dilakukan penelitian

tentang  eksperimen  jumlah
limfosit pada organ hati tikus
Rattus novergicus wistar yang
diinduksikan Diabetes Mellitus
yang dipelihara selama 1 minggu
yang dibagi menjadi kelompok
kontrol dan kelompok yang
diinduksikan Diabetes Mellitus
pada kelompok kontrol negatif
tampak sel hepatosit tersusun
teratur  dengan  diantaranya
terdapat sinusoid, sel limfosit
tersebar diantara siusoid, dan
disekitar vena sentralis serta area
porta, dengan sebaran rendah.
Pada hewan dengan induksi
Diabetes  Mellitus  tampak
peningkatan jumlah sel limfosit
pada jaringan hati. Sel limfosit
membentuk kelompokan
terutama di sekitar vena sentralis
dan area porta.

Jumlah limfosit organ hati
tikus (Rattus novergicus wistar)
pada kelompok kontrol positif
berbeda pada setiap kelompok
hewan coba, dimana kontrol
negatif 34,93% kontrol positif
80,9 % dalam hal itu terjadinya
jumlah  peningkatan limfosit
setelah diinduksikan Diabetes
Mellitus. Secara statistik terjadi
bahwa

perbedaan jumlah

limfosit pada organ hati tikus lebih
meningkat dari pada tidak diinduksikan
Diabetes Mellitus. Persantase
perbandingan yang meningkat yaitu

sebanyak 45,97%.

Menurut (Otton R dkk, 2002)

dalam  penelitiannya  peningkatan
jumlah limfosit menandakan adanya
proses inflamasi pada jaringan hepar
setelah diinduksikan Diabetes Mellitus
Jinduktor yang bekerja terutama pada
sel beta pankreas, menyebabkan
kerusakan sel beta pankreas sehingga
timbul hiperglikemia akibat turunnya
sintesa insulin. Pada tikus obesitas
dengan gangguan toleransi glukosa

menyebabkan  penurunan  mitogen
limfosit ,metabolisme glukosa terbukti
bertanggung jawab atas profilerasi
limfosit yang rendah sebagai respon
terhadap mitogen Hiperglikemia akan
menyebabkan

berbagai proses

degeneratif pada berbagai organ
termasuk organ hati, sehingga dapat
memicu proses inflamasi hati.

Selain itu alloksan juga dapat
memicu proses inflamasi hati akibat
efek langsung toksisitas alloksan pada
sel hati, walaupun efek ini bukan

mekanisme utama Kkerja alloksan.
Kerusakan langsung dan tidak langsung
pada jaringan hati akan merangsang
inflamasi dan sebaran sel limfosit di

hati. Dalam penelitian ini tampak
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terjadi peningkatan limfosit pada
jaringan hati, namun tidak dapat
diketahui  pasti  mekanisme
timbulnya peningkatan limfosit
akibat  proses

ataukah efek tidak

ini, apakah
langsung,
limfosit

langsung. Perubahan

adalah temuan umum pada
diabetes tipe | dan tipe II, karena
aktivasi  limfosit memainkan
peran penting untuk memulai
respons imun dan aktivitas
sitotoksik yang dimediasi sel,
penghambatan aktivasi limfosit

oleh keadaan diabetes dapat

membangkitkan efek
imunosupresif  yang  relevan
secara klinis. Aktivasi limfosit
tikus diam oleh  mitogen

poliklonal seperti concanavalin
A (ConA) atau
(LPS)
melibatkan kaskade kompleks

yang
mendorong

lipopolysaccharide
reaksi biokimia,
mengakibatkan
masuknya siklus sel (Tian dkk.
2001).
Berdasarkan hasil
penelitian\ shinty et al kadar
limfosit pada penderita diebetes

mellitus mengalami peningkatan

3. Distribusi

yang tidak terlalu

dikarenakan

signifikan
perubahan limfosit
tergantung keparahan pada penderita
diabetes melitus itu sendiri. Diabetes
mellitus dapat mempengaruhi jumlah
limfosit dalam sirkulasi. Pada kondisi

inflamasi sistemik, terjadi peningkatan

mediator  inflamasi  yang  dapat
menyebabkan limfositopenia (Duman et
al, 2019)

KESIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang
telah dilakukan tentang gambaran sel
limfosit organ hati tikus rattus
novergicus yang diinduksikan Diabetes
mellitus disimpulkan bahwa :

1. Morfologi limfosit secara histologi
pada organ hati tikus yang tidak
diinduksikan diabetes didapatkan
hasil bahwa morfolginya memiliki
sebaran yang normal.

2. Morfologi limfosit secara histologi
yang

mellitus

pada tikus
diinduksikan

didapatkan hasil bahwa morfolginya

organ  hati

diabetes

memiliki sebaran yang yang lebih
banyak dan tidak normal.

frekuensi rata — rata
jumlah limfosit organ hati tikus yang
tidak diinduksikan di dapatkan hasil
34,93 %
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4. Distribusi frekuensi rata —
rata jumlah limfosit organ
hati tikus yang diinduksikan
di dapatkan hasil 80,9 %

SARAN

Dilakukan penelitian
lanjutan  guna  menentukan
mekanisme timbulnya

peningkatan limfosit pada hati

hewan  diinduksi  alloksan,
seperti penelitian dengan
pengambilan  sampel secara

serial untuk mengetahui urutan

proses patofisiologis pada hati.
Perlu dilakukan penelitian

lanjutan untuk mengetahui jenis

subtype limfosit yang terdapat

pada hepar, misalnya
immunohistokimia dengan
CD20, CD3, CD4, CD 8 untuk
identifikasi  limfosit t dan
limfosit b
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