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ABSTRAK 

Deksametason merupakan obat kortikosteroid golongan glukokortikoid yang berfungsi sebagai 
anti-inflamasi dan imunosupresan. Efek terapi dari obat ini adalah mengurangi respon radang dan 
menekan sistem imun. Limpa merupakan organ yang mengkoordinasi sistem imun, sehingga 
penggunaan deksametason secara berkepanjangan akan berefek pada limpa. Sebagai upaya mencegah 
efek deksametason ke limpa, maka dibutuhkan antioksidan. Vitamin E merupakan vitamin yang larut 
dalam lemak dan bertindak sebagai antioksidan. Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap, 
dimana 25 ekor tikus putih jantan, dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan. Kontrol negatif diberi pakan 
dan minum. Deksametason (Harsen®) diberikan secara injeksi subkutan 0,13 mg/kg BB pada 
perlakuan kontrol positif, P1, P2 dan P3. Vitamin E diberikan peroral pada perlakuan P1 (100 mg/kg 
BB), P2 (150 mg/kg BB) dan P3 (200 mg/kg BB). Setelah 2 minggu perlakuan, semua sampel 
diterminasi dan diambil organ limpa untuk dibuat preparat histopatologi. Variabel yang diperiksa 
meliputi perdarahan dan nekrosis. Penelitian menunjukkan terjadi nekrosis pada kontrol positif, 
sedangkan P1, P2, P3 mengalami perbaikan kerusakan namun tidak signifikan. Perlakuan P2 
menunjukkan hasil paling baik dalam mengurangi efek deksametason. Kesimpulan dari penelitian ini 
adalah deksametason mempengaruhi gambaran histopatologi limpa tikus putih dan Vitamin E dosis 
150 mg/kg BB dapat memperlihatkan perbaikan kerusakan jaringan limpa yang lebih baik vitamin E 
dosis 100 mg/kg BB dan 200 mg/kg BB. 

Kata kunci: antioksidan; deksametason; limpa; nekrosis; vitamin E 

ABSTRACT 

Dexamethasone is a corticosteroid drug from the class of glucocorticosteroids that has anti-
inflammation and immunosuppressant effect. This drug has therapeutic effect such as 
immunosuppressive and reducing the inflammatory response. Spleen is an organ of the immune 
system, so that when used dexamethasone in the long term and large doses can affect the spleen. To 
prevent dexamethason effect on spleen, provision of antioxidants is required. Vitamin E is a fat 
soluble vitamin that acted as antioxidant. This study used complete randomized design. Sample of this 
experiment were 25 male rats divided randomly into 5 groups. Negative control were given standards 
food and drink. Dexamethasone administrated by subcutaneous injection 0,13 mg/kg BW in  positive 
control group, P1, P2 and P3. Vitamin E administrated orally with following P1 (100 mg/kg BW), P2 
(150 mg/kg BW) and P3 (200 mg/kg BW). After 2 weeks intervention, all samples were terminated, 
then took the spleen to make histopatology preparation. The variables examined include hemorrhage 
and necrosis. From the results showed a positive control necrosis, whereas P1, P2, P3 improvements 
in spleen damage, but was not significant. P2 treatment showed the best results in reducing the effects 
of dexamethasone. From this study it can be concluded that the dexamethasone dose 0,13 mg/kg BW 
has histopatology of spleen changes and vitamin E dose 150 mg/kg BW can repair spleen tissue 
damage is better than vitamin E dose 100 mg/kg BW and 200 mg/kg BW.  

Keywords: antioxidant; dexamethasone; spleen; necrosis; vitamin E 
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Deksametason merupakan salah satu 
obat kortikosteroid yang masuk ke dalam 
kelompok glukokortikoid sintetik 
(Indayani et al., 2015). Glukokortikoid 
berfungsi untuk mengatur metabolisme 
karbohidrat, lemak, dan protein 
(Macfarlane et al., 2008). Sebagai obat 
kortikosteroid, deksametason berkhasiat 
sebagai imunosupresan dan antiinflamasi 
untuk mengobati berbagai kondisi radang 
(Samtani et al., 2005). Efek antiinflamasi 
dari yang bekerja dengan menghambat 
respons inflamasi dan menyebabkan 
apoptosis dari berbagai sel (Kadmiel dan 
Cidlowski, 2008). Pemberian 
deksametason dengan dosis 0,13 mg/kg 
BB dapat mengakibatkan kerusakan pada 
pankreas, hati dan ginjal (Dharma et al., 
2015; Insani et al., 2015; Rabiah et al., 
2015).  

Limpa merupakan salah satu organ 
pertahanan tubuh. Limpa memiliki fungsi 
memfiltrasi darah dan mengkoordinasi 
respon imun. Secara histologi limpa terdiri 
dari 2 bagian yaitu stroma dan parenkim. 
Bagian stroma terdiri dari kapsula dan 
trabekula, sedangkan parenkim limpa 
terdiri dari pulpa putih merupakan sistem 
kekebalan untuk melawan infeksi dan 
pulpa merah bertugas membuang bahan-
bahan yang tidak diperlukan dari dalam 
darah seperti sel darah merah yang rusak 
(Guyton dan Hall, 2000). Pulpa merah 
terdiri dari sel makrofag, sel plasma, dan 
elemen darah; pulpa putih terdiri dari 
limfosit yang tersusun padat didalamnya 
dan arteri sentralis pada bagian tengahnya 
(Matheos et al., 2013). Pulpa putih ini 
merupakan jaringan limfatik yang 
menyebar di seluruh limpa sebagai 
nodulus limpa dan seperti selubung 
limfatik periarterial. Serabut retikuler dan 
sel retikuler membentuk jalinan stroma 
dalam tiga dimensi mengandung pecahan 
limfosit, makrofag dan sel lain mirip 
dengan yang terlihat pada limfoglandula 
(Setiasih et al., 2011). 

Penelitian mengenai efek samping 
deksametason secara histopatologi pada 
organ limpa sudah pernah dilakukan, 

namun belum ada yang melaporkan 
bagaimana mengatasi efek samping dari 
deksametason tersebut. Oleh karena itu 
dalam penelitian ini dilakukan perlakuan 
berupa pemberian vitamin E yang 
diperkirakan dapat mengurangi efek 
samping yang ditimbulkan deksametason 
pada limpa.  

Vitamin E merupakan vitamin larut 
dalam lemak yang berfungsi sebagai 
antioksidan yang tinggi (Brigelius-Flohe, 
1999). Vitamin E dapat menghambat 
terjadinya proses peroksida lipid dengan 
cara memindahkan atom hidrogen kepada 
radikal peroksil (Bebas et al., 2016). 
Antioksidan dalam vitamin E akan 
bertindak sebagai garis pertama 
pertahanan terhadap peroksidasi lipid, 
melindungi membran sel dari serangan 
radikal bebas yang dapat menyebabkan 
terjadinnya penyakit seperti penyakit 
degeneratif, aterosklerosis, stres oksidatif, 
kanker, katarak dan lain sebagainya (Rizvi 
et al., 2014). Vitamin E juga berkontribusi 
dalam menyokong sistem imun yang baik 
sehingga resiko terkena berbagai penyakit 
dapat berkurang. Selain itu Vitamin E juga 
dapat mengurangi efek toksik penggunaan 
Methotrexate dalam kemoterapi 
pengobatan kanker (Dhanesha et al., 
2015). 

METODE PENELITIAN 

Objek Penelitian 
Yang digunakan adalah 25 ekor tikus 

putih jantan (Rattus norvegicus)  yang 
berumur 2 - 3 bulan dengan berat badan 
200–300 gram. yang didapatkan di kota 
Denpasar, Provinsi Bali yang dibagi 5 
perlakuan dan masing-masing perlakuan 
menggunakan 5 ekor tikus putih. Sampel 
yang digunakan dalam penelitian ini 
adalah limpa tikus putih.  

Prosedur Penelitian 
Tikus dibagi menjadi lima kelompok 

secara acak yang terdiri dari kontrol 
negatif atau tanpa perlakuan, kontrol 
positif diberikan deksametason 0,13 mg/kg 
BB secara subkutan, dan perlakuan 
diberikan deksametason 0,13 mg/kg BB 
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dengan variasi vitamin E bertingkat yaitu 
P1 (100 mg/kg BB peroral), P2 (150 
mg/kg BB peroral) dan P3 (200 mg/kg BB 

ini masing-masingperoral), perlakuan
2selamaseharikalisatudiberikan

minggu.  

Pembuatan Sediaan Histopatologi 
Pada pembuatan sediaan 

histopatologi, lima kelompok tikus yang 
telah diberikan perlakuan selama 2 minggu 
akan diambil organ limpanya untuk 
selanjutnya dilakukan pembuatan preparat 
dengan metode pewarnaan Hematoksilin-
Eosin (HE). Sampel organ limpa tersebut 
diambil dan dipotong 1x1x1 cm, kemudian 

larutandirendam dalam bufferneutral
formalin (NBF) 10%. Sampel organ 
selanjutnya diperkecil lagi dengan irisan 
tipis untuk disimpan dalam tissue cassate 
dan dilakukan fiksasi dalam larutan NBF. 
Setelah difiksasi, dilakukan proses 
dehidrasi dan clearing dengan satu sesi 
larutan yang terdiri dari: alkohol 70%, 

alkohol90%,alkoholalkohol 80%,
absolut, toluene dan parafin, secara 
bertahap dalam waktu satu hari. Sampel 
organ di blocking dengan embedding set 
yang dituangi parafin cair kemudian 
didinginkan. Blok yang sudah dingin di 
sectioning menggunakan microtome 
dengan ketebalan ± 4−5 mikron. Proses 
terakhir adalah pewarnaan dengan metode 
Harris Hematoxylyin-Eosin dan mounting 
media.  

Preparat histopatologi diamati di 
bawah mikroskop masing-masing pada 5 
lapang pandang dengan perbesaran 100X 
dan 400X. Limpa yang diperiksa secara 
histopatologi berdasarkan adanya 
perdarahan dan nekrosis folikel diskoring. 
Untuk hasil pemeriksaan perdarahan diberi 
skor yakni 0 (Normal, tidak ada 
perdarahan), 1 (Perdarahan ringan/fokal), 
2 (Perdarahan sedang/multifokal), 3 
(perdarahan berat/difusa). Untuk hasil 

pemeriksaan nekrosis yakni 0 (Tidak ada 
nekrosis), 1 (Nekrosis ringan/fokal), 2 
(Nekrosis sedang/multifokal), 3 (Nekrosis 
berat/difusa).  

Analisis Data 
Dianalisis menggunakan program 

komputer SPSS (Statistical Product and 
Service Solutions). Pengaruh vitamin E 
terhadap limpa tikus putih yang diberi 
deksametason dianalisis dengan uji 
statistik nonparametik Kruskal-Wallis. 
Jika perubahan nyata (P <0,05), uji 
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney 
untuk mengetahui perbedaan pengaruh 
dosis vitamin E yang diberikan.  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil 
Hasil pemeriksaan histopatologi 

limpa tikus putih pada kontrol negatif (-) 
limpa darimenunjukkan kesuluruhan
mengalamitikus putih tidakkelima

namun terdapat perdarahannekrosa,
positif nekrosakontrolPadasedang.

perdarahansedang paling banyak dan
sedang hampir di semua limpa.  

Hasil pengamatan histopatologi 
limpa tikus putih (Rattus norvegicus) pada 
semua kelompok perlakuan tersaji pada 
Tabel 1 dan Tabel 2. Kelompok P2 

secaramerupakan kelompok yang
pengamatan histopatologi memiliki 
gambaran yang paling baik. Nekrosis pada 
perlakuan P2 ini mengalami perbaikan 
yaitu terdapat tiga limpa yang mengalami 
nekrosis ringan, satu limpa nekrosis 
sedang, dan satu limpa tidak mengalami 
nekrosis. Untuk perdarahan kelima limpa 
mengalami perdarahan sedang hampir 
sama dengan perdarahan pada kontrol 
negatif.  

Hasil pemeriksaan histopatologi 
dengan lesi perdarahan dan lesi nekrosis 
disajikan pada Gambar 1 sampai Gambar 
5. 
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Tabel 1. Tabulasi hasil pemeriksaan histopatologi limpa tikus putih kategori perdarahan 
pada semua kelompok perlakuan.  

Perlakuan Kategori tingkat patologi (n=25) 

Normal /tidak 
ada perdarahan 

(0) 

Perdarahan 
ringan/fokal 

(1) 

Perdarahan 
sedang/multifokal 

(2) 

Perdarahan 
berat/difusa 

(3) 
Kontrol (-) 
Kontrol (+) 
P1 
P2 
P3 

- 
1 
3 
- 
2 

- 
- 
- 
- 
- 

4 
4 
2 
5 
3 

1 
- 
- 
- 
- 

Tabel 2. Tabulasi hasil pemeriksaan histopatologi limpa tikus putih kategori nekrosis 
pada semua kelompok perlakuan.  

Perlakuan Kategori tingkat patologi (n=25) 
Normal /tidak 
ada perubahan 

(0) 

Nekrosis 
ringan/fokal 

(1) 

Nekrosis 
sedang/multifokal 

(2) 

Nekrosis berat/difusa 
(3) 

Kontrol (-) 
Kontrol (+) 
P1 
P2 
P3 

5 
- 
- 
1 
1 

- 
- 
1 
3 
1 

- 
5 
4 
1 
3 

- 
- 
- 
- 
- 

     

    
Gambar 1. Gambaran histopatologi limpa 
tikus putih pada kelompok kontrol negatif   
ditemukan adanya perdarahan yang 
bersifat sedang (multifokal) yang 
ditunjukkan oleh tanda panah hitam dan 
tidak terdapat nekrosis (HE, 200X.). 

 
Gambar 2. Gambaran histopatologi limpa 
tikus putih pada kelompok kontrol positif 
ditemukan adanya nekrosis yang bersifat 
multifokal (tanda panah merah) dan 
perdarahan yang bersifat multifokal (tanda 
panah hitam) (HE, 400X.). 
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Gambar 3. Gambaran histopatologi limpa 
tikus putih pada kelompok P1 ditemukan 
adanya nekrosis yang bersifat multifokal 
(tanda panah merah) dan tidak terdapat 
perdarahan (HE, 400X.). 

 
Gambar 4. Gambaran histopatologi limpa 
tikus putih pada kelompok P2 ditemukan 
adanya nekrosis yang bersifat lokal (tanda 
panah merah) dan perdarahan yang bersifat 
multifokal (tanda panah hitam) (HE, 
400X.). 

 
Gambar 5. Gambaran histopatologi limpa 
tikus putih pada kelompok P3 ditemukan 
adanya nekrosis yang bersifat lokal (tanda 

panah merah) dan perdarahan yang bersifat 
multifokal (tanda panah hitam) (HE, 
400X.). 

Pembahasan 
Uji statistik Kruskal-Wallis terlihat 

bahwa perlakuan untuk perdarahan 
menunjukkan tidak ada perbedaan nyata 
(P>0,05) antara perlakuan kontrol negatif 
dengan kelompok perlakuan lain. 
Perlakuan untuk nekrosis terdapat 
perbedaan sangat nyata (P<0,01) antara 
kelompok kontrol negatif dengan 
kelompok perlakuan. Karena hanya 
kategori nekrosis yang terdapat perbedaan 
yang nyata antara kelompok kontrol 
dengan kelompok perlakuan, maka 
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney 
untuk mengetahui perbedaan pengaruh 
antar dosis vitamin E yang diberikan. Hasil 
uji Mann-Whitney untuk kategori nekrosis 
adalah antara kelompok kontrol negatif 
dengan kontrol positif dan P1 terdapat 
perbedaan yang sangat nyata (P<0.01), 
sedangkan antara kontrol negatif dengan 
P2 dan P3 terdapat perbedaan nyata 
(P<0,05). Kemudian antara kontrol positif 
dengan P2 terdapat perbedaan yang nyata 
(P<0,05), antara kontrol positif dengan P1 
dan P3 tidak terdapat perbedaan nyata 
(P>0,05). Sedangkan P1 dengan P2 dan P3 
tidak terdapat perbedaan nyata (P>0,05) 
dan P2 dengan P3 juga tidak terdapat 
perbedaan yang nyata (P>0,05).  

Hasil pemeriksaan histopatologi dan 
uji statisik pada penelitian ini 
menunjukkan bahwa pemberian 
deksametason memberi efek samping pada 
limpa tikus putih, dimana limpa kontrol 
negatif tidak mengalami nekrosis, namun 
setelah pemberian deksametason limpa 
mengalami nekrosis yang bersifat 
multifokal. Selanjutnya pemberian 
suplemen vitamin E terhadap efek samping 
deksametason (0,13 mg/kg BB) pada 
limpa tikus putih pada kategori nekrosis 
mengalami perbaikan sel. Dilihat dari hasil 
ini pada perlakuan kontrol positif yang 
diberi deksametason 0,13 mg/kg BB 
menunjukkan kerusakan ditandai dengan 
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terjadinya nekrosis yang bersifat sedang 
atau multifokal. Untuk kategori perdarahan 
tidak menunjukkan adanya perbaikan. 

Perdarahan pada penelitian ini 
hampir terjadi pada semua kelompok 
perlakuan. Pada kontrol negatif terjadi 
perdarahan yang paling parah dibanding 
perlakuan-perlakuan lain. Hal tersebut 
mungkin disebabkan oleh organ limpa 
sendiri merupakan organ yang berfungsi 
memfiltrasi darah dan bertugas membuang 
bahan-bahan yang tidak diperlukan dari 
dalam darah seperti sel darah merah yang 
rusak, selain itu limpa merupakan organ 
yang berperan memobilisasi darah bila 
aktivitas fisiologis meningkat (Guyton dan 
Hall, 2000). Perdarahan ini juga bisa 
diakibatkan tikus yang dipakai mengalami 
trauma sehingga menyebabkan terjadinya 
perdarahan pada limpa. 

Nekrosis bisa disebabkan oleh 
beberapa hal diantaranya suplai darah 
kurang, toksin, tidak ada inervasi syaraf, 
suhu, sinar radio aktif dan trauma mekanik 
(Berata et al., 2011), selain itu nekrosis 
juga bisa diakibatkan oleh virus misalnya 
virus distemper (Fadilah et al., 2015). 
Deksametason sebagai obat yang bersifat 
imunosupresan bekerja dengan cara 
menurunkan dan menghambat limfosit dan 
makrofag perifer, sehingga efek dari kerja 
deksametason tersebut menyebabkan 
kematian sel pada folikel limfoid (pulpa 
putih) limpa. Namun limfosit pada pulpa 
merah kurang sensitif terhadap 
glukokortikoid jika dibandingkan dengan 
pulpa putih. Glukokortikoid 
mempengaruhi molekul protein pada 
limfosit, yaitu reseptor yang terdapat pada 
sitoplasma di luar membran mitokondria 
yang menstimulasi mekanisme apoptosis. 
Perbedaan sensitivitas reseptor 
glukokortikoid ini yang mempengaruhi 
struktur pulpa putih pada limpa (Luzicova 
dan Epimova, 2009). Bila kerja apoptosis 
ini terus menerus terjadi maka sel limpa 
akan mengalami nekrosis.  

Pemberian vitamin E secara oral 
selama 2 minggu pada tikus putih yang 
diberi deksametason terbukti mengalami 

perbaikan namun tidak signifikan pada 
semua perlakuan. Perbaikan yang terjadi 
dari nekrosis yang bersifat multifokal 
menjadi nekrosis bersifat fokal.  
Kemampuan untuk mengurangi efek 
deksametason ini diperoleh dari 
kandungan vitamin E yaitu tokoferol dan 
tokotrienol yang bersifat sebagai 
antioksidan (Rizvi et al., 2014). Vitamin E 
digabungkan dengan kilomikron 
(lipoprotein) di dalam dinding usus diserap 
secara difusi pasif, kemudian vitamin E 
diserap oleh sistem limfatik. Dari sistem 
ini vitamin E kemudian masuk ke dalam 
saluran darah untuk ditransportasikan ke 
hati. Kemudian hati akan memasangkan 
vitamin E ini dengan VLDL (very low-
density lipoprotein). Selanjutnya VLDL 
dipecah oleh lipoprotein lipase 
menghasilkan LDL (low-density 
lipoprotein). Low-density lipoprotein 
(LDL) secara bebas bertukaran vitamin E 
dengan HDL (high density lipoprotein) 
yang kemudian bersama-sama di sirkulasi 
mendistribusikan vitamin E ke dalam 
jaringan. Sebagai antioksidan vitamin E 
dapat melindungi kerusakan membran 
biologis akibat radikal bebas dan 
mencegah kerusakan pada sel-sel normal 
(Aminullah et al., 2012). Vitamin E 
melindungi kerusakan tersebut dengan 
cara menghambat sel-sel yang mengalami 
apoptosis dan meningkatkan proliferase sel 
(Gheibi et al., 2013). 

Pada penelitian ini didapat hasil 
suplementasi vitamin E per oral terhadap 
limpa tikus putih yang diberi 
deksametason 0,13 mg/kg BB secara 
subkutan mengalami perbaikan, khususnya 
pada dosis 150 mg/kg BB, dimana dari 
nekrosis bersifat multifokal menjadi 
nekrosis yang bersifat fokal. Pada dosis 
vitamin E 100 mg/kg BB nekrosis pada 
limpa belum mengalami perbaikan, 
dimungkinkan karena kandungan 
antioksidan vitamin E yang diberikan 
belum mampu menangkal radikal bebas 
yang dihasilkan deksametason. Untuk 
dosis vitamin E 200 mg/kg BB sudah 
terdapat limpa yang mengalami nekrosis 
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nekrosis,mengalamitidakdanfokal
namun tiga tikus masih mengalami 
nekrosis multifokal. Hal ini bisa terjadi 
karena vitamin E larut lemak sehingga 
dapat disimpan tubuh dalam jangka waktu 
lama dan ada kemungkinan terjadi 
toksisitas (Dewoto, 2009). Vitamin E yang 
diberikan secara berlebihan pada indukan 
lele mengakibatkan toksik (Mokoginta et 
al, 2011). Sehingga kemungkinan besar 
terhadap spesies lain misalkan tikus putih 
bisa juga menjadi toksik.   

SIMPULAN DAN SARAN  

Simpulan  
Terjadi nekrosis multifokal pada 

gambaran histopatologi limpa tikus putih 
yang diberi deksametason 0,13 mg/kg BB. 
Pemberian vitamin E dapat memperbaiki 
gambaran histopatologi limpa tikus putih. 
Dosis vitamin E 150 mg/kg BB paling 
baik jika dibanding dengan dosis 100 
mg/kg BB dan 200 mg/kg BB. 

Saran 
Disarankan untuk dilakukan 

penelitian lanjutan mengenai mekanisme 
detail tentang interaksi vitamin E di limpa 
terhadap pemberian deksametason. 
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