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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian vitamin E terhadap pankreas tikus
putih yang diberi deksametason. Sebanyak 25 ekor tikus putih jantan berumur 2-3 bulan dengan bobot
100-200 gram dibagi menjadi lima kelompok perlakuan. Kelompok PO adalah tikus yang diberi pakan dan
minum secara ad libitum. Kelompok P1 adalah tikus yang diberi deksametason 0,13mg/kgBB/hari.
Kelompok P2 adalah tikus yang diberikan deksametason 0,13 mg/kg BB/hari secara subkutan dan vitamin
E 100 mg/kg BB/ hari per oral. Kelompok P3 diberikan deksametason 0,13 mg/kg BB/hari dan vitamin E
150 mg/kg BB/hari. Kelompok P4 diberikan deksametason 0,13 mg/kg BB/hari dan vitamin E 200 mg/kg
BB/hari. Pada hari ke 14, tikus dikorbankan nyawama dan pankreas diambil. Preparat histopatologi dibuat
sesuai prosedur baku dengan pewarnaan hematoksilin-eosin. Variabel yang diperiksa dalam penelitian ini
adalah nekrosis sel eksokrin dan endokrin pankreas. Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak
Lengkap. Data dianalisis secara statistik nonparametrik dengan uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan
uji Mann-Whitney. Hasil pengamatan histopatologi menunjukkan adanya nekrosis pada sel eksokrin dan
endokrin pankreas, dimana tertinggi pada kelompok P1 dan terendah adalah kelompok P4. Simpulan dari
penilitan ini adalah pemberian vitamin E dosis 200 mg/kg berpengaruh sangat nyata (P<0,01) terhadap
perbaikan jaringan pankreas tikus putih yang diberikan deksametason 0,13 mg/kg.

Kata- Kata kunci : deksametason, vitamin E, pankreas.

ABSTRACT

The objective of this the study is to know the effect of vitamin E in rats’ pancreas administered
with dexamethasone. Subject of this experiment are 2-3 months old 100-200 g weight 25 male rats
divided randomly into 5 groups. Group PO is rats that fed standard diet and ad libitum water. Group P1 is
rats that administered dexamethasone 0,13 mg/kg bw/d. Group P2 administered dexamethasone 0,13
mg/kg bw/d and vitamin E 100 mg/kg bw/d. Group P3 administered dexamethasone 0,13 mg/kg bw/d
and vitamin E 150 mg/kg bw/d. Group P4 administered dexamethasone 0,13 mg/kg bw/d and vitamin E
200 mg/kg bw/d. In day 14" rats euthanized for sacrifice by cervical dislocation. Pancreas collected and
prepared into histopathological sample according to Kiernan (1990). Variable in this experiment is the
necrosis of the pancreas endocrine and exocrine cell. The experiment used complete randomized design.
The data then analyzed with nonparametric statistic used Kruskal-Wallis and continued with Mann-
Whitney test. Histopatholocical result showed that necrosis of exocrine and endocrine pancreas occurred.
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The most severe necrosis occurred in group P1 and the lowest necrosis occurred in group P4. The
conclusion of this experiment is administration of 200 mg/kg of vitamin E was highly significant
(P<0,01) for improving the repairmen of rats’pancreas tissue damage.

Keywords : dexamethasone, vitamin E, pancreas.

PENDAHULUAN

Deksametason merupakan salah satu obat yang digunakan secara luas dalam dunia
kesehatan dan pertama kali dikenal pada tahun 1950. Deksametason tergolong dalam obat
kortikosteroid sintetik. Kortikosteroid adalah hormon yang secara alami diproduksi oleh bagian
korteks dari kelenjar adrenal. Hormon ini terbagi menjadi dua kelompok tergantung berdasarkan
zat yang dipengaruhi yakni glukokortikoid dan mineralokortikoid. Deksametason tergolong ke
dalam kelompok glukokortikoid (Olson, 2004). Glukokortikoid berperan mengendalikan
metabolisme karbohidrat, lemak dan protein. Deksametason memiliki efek farmakologis yang
luas, harga yang terjangkau, mudah didapat dan dapat digunakan untuk berbagai macam kondisi
penyakit.

Efek samping penggunaan deksametason dapat terjadi di beberapa organ termasuk pada
pankreas. Pada pankreas, efek samping deksametason diantaranya : menginduksi apoptosis dan
menghambat proliferasi sel pankreas (Ranta et al., 2006). Kerusakan sel tersebut dapat
mengakibatkan timbulnya penyakit diabetes mellitus tipe I dan beragam kondisi penyakit lain
yang disebabkan oleh gangguan pankreas.

Pankreas merupakan organ kelenjar penting dalam tubuh yang terdiri dari jaringan
eksokrin dan endokrin (Sherwood, 2001). Bagian eksokrin terdiri atas sel asinar pankreas yang
mensekresikan enzim melalui saluran ke dalam duodenum. Sementara, bagian endokrin yang
terdiri dari pulau Langerhans mengekskresikan enzim langsung ke dalam darah (Luo, 2011).

Penelitian tentang efek samping deksametason terhadap pankreas sudah banyak
dipublikasi, tetapi belum ada yang melaporkan bagaimana mengatasi efek samping tersebut.
Oleh karena itu dalam penelitian ini dilakukan dengan pemberian vitamin E.

Vitamin E merupakan vitamin yang larut dalam lemak dan memiliki fungsi antioksidan
yang tinggi (Brigelius-Flohe, 1999). Antioksidan sangat penting dalam memerangi radikal bebas

sehingga mencegah kerusakan sel.
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MATERI DAN METODE

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah 25 ekor tikus putih (Rattus
novergicus) jantan berumur 2 — 3 bulan berat badan 100 — 200 gram yang didapatkan di kota
Denpasar, provinsi Bali. Tikus dibagi ke dalam lima kelompok secara acak yang terdiri dari :
kelompok kontrol negatif (PO) yang diberi pakan dan minum saja. Kelompok kontrol positif (P1)
yang diberikan deksametason secara subkutan dosis 0,13 mg/kg. kelompok (P2) yang diberikan
deksametason secara injeksi subkutan dosis 0,13 mg/kg dan vitamin E peroral dengan dosis 100
mg/kg; kelompok (P3) yang diberikan deksametason secara injeksi subkutan dosis 0,13 mg/kg
dan vitamin E peroral dengan dosis 150mg/kg; kelompok (P4) yang diberikan deksametason
secara injeksi subkutan dosis 0,13 mg/kg dan vitamin E peroral dosis 200 mg/kg. Injeksi
deksametason dan pemberian vitamin E diberikan sekali setiap hari selama 14 hari. Lima
kelompok tikus percobaan yang telah diberikan perlakuan selama dua minggu diterminasi
dengan cara dislokasi leher kemudian diambil organ pankreasnya untuk selanjutnya dilakukan
pembuatan preparat histopatologi dengan metode pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) (Kiernan,
1990). Preparat histopatologi diamati di bawah mikroskop dengan perbesaran 400x dan dicatat
perubahan mikroskopik yang ditemukan pada 5 lapang pandang.

Preparat histopatologi diamati dan diskoring berdasarkan kategori berikut :

Keterangan : skor O yaitu tidak ada nekrosis sel pankreas, skor 1 yaitu ¥ total nerkosis sel
pankreas, skor 2 yaitu Y2 total nekrosis sel pankreas, skor 3yaitu ¥ total nekrosis sel pankreas
dan skor 4 yaitu nekrosis seluruh sel pankreas.

Data hasil pengamatan histopatologi dikumpulkan dan dianalisis secara statistik
nonparametrik menggunakan uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan Mann-Whitney untuk
mengetahui perbedaan pengaruh gambaran histopatologi pankreas tikus putih pada masing-

masing dosis yang diberikan (Steel dan Torrie, 1991).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengamatan Histopatologi
Hasil pengamatan histopatologi pada kelompok kontrol negatif menunjukkan

penampakan histopatologi yang normal. Seluruh subyek penelitian yang tergolong dalam
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kategori ini masuk ke dalam skor O yakni tidak ditemukannya abnormalitas dalam struktur
histopatologi sel eksokrin dan pulau Langerhans pankreas tikus putih, yang dapat dilihat pada
Gambar 1 dan Gambar 2. Kelompok kontrol positif menunjukkan seluruh subyek dalam
kelompok ini tergolong ke dalam skor 4 yakni kerusakan paling parah. Ditemukan autolisis pada
gambaran histopatologi kelompok ini yang dapat dilihat pada Gambar 3.

Perolehan skor pada masing-masing kelompok perlakuan dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Perolehan Skor Masing-Masing Perlakuan.

KELOMPOK SKOR
0 1 2 3 4
Kontrol Negatif (P0O) 5 - - - -
Kontrol Positif (P1) - - - - 5
Vitamin E 100mg/kg (P2) - - 2 3 -
Vitamin E 150 mg/kg (P3) - - 2 2 1
Vitamin E 200 mg/kg (P4) 3 2 - - -

Kelompok P4 merupakan kelompok yang secara pengamatan histopatologi memiliki
gambaran yang paling baik. Terbukti dari gambaran preparat yang disajikan pada Gambar 4 dan
Gambar 5, menunjukkan jaringan pankreas mendekati normal. Sebanyak 2 subjek masuk dalam
kategori 2 dan 3 subjek masuk ke dalam kategori 1. Pada gambaran histopatologi sel-sel pulau
Langerhans kelompok P4 vyaitu tikus putih yang diberi perlakuan injeksi deksametason dan
vitamin E dosis 200 mg/kg menunjukkan tingkat nekrosis paling ringan dan banyak dari sel

pulau Langerhans yang mendekati gambaran normal.
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O ST,
Gambar 1. Prearat Histopatologi Sel-Sel Eksokrin Pankreas Tikus Putih Kelompok Kontrol Negatif,

(HE, 400x).Gambar 2. Gambaran Sel Pulau Langerhans yang Normal Kelompok Kontrol Negatif, (HE,
400x). Gambar 3. Autolisis pada Preparat Histopatologi Pankreas Tikus Putih Kelompok Kontrol Positif
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(HE, 400x). Gambar 4. Preparat Histopatologi Pankreas Tikus Putih Kelompok Dosis Vitamin E 200
mg/kg (HE, 400x). Gambar 5. Preparat Histopatologi Sel-Sel Pulau Langerhans Pankreas Tikus Putih
Kelompok Dosis Vitamin E 200 mg/kg (HE, 400x).

Berdasarkan uji Kruskal-Wallis terlihat bahwa ada perbedaan yang sangat nyata (P<
0,01) diantara 5 perlakuan diatas.. Uji Mann-Whitney menunjukkan perbedaan sangat nyata
(P<0,01) antara perlakuan kontrol Positif dan P(5) yakni tikus putih yang diberikan injeksi
deksametason 0,13 mg/kg dan vitamin E dengan dosis 200 mg/kg per oral.

Grafik juga menunjukkan bahwa perlakuan ke 5 yakni tikus yang diberi injeksi
deksametason secara subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg dan vitamin E per oral dengan dosis

200 mg/kg menunjukkan gambaran histopatologi yang mendekati normal.

34
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Gambar 6. Grafik Tiap Perlakuan Terhadap Skoring Kerusakan Pankreas.
Tampak kontrol negatif tidak ada perubahan histopatologi, sedangkan perubahan
terparah terjadi pada kontrol positif (P1).

Glukokortikoid memiliki efek samping menyebabkan diabetes mellitus akibat steroid
(Hoogwerf dan Danese, 1999; Schacke dan Docke, 2002). Sekresi insulin juga dihambat oleh
glukokortikoid yang menyebabkan individu mengalami kondisi hiperglikemia (Jeong et al, 2001;
Lambillotte et al., 1997). Penelitian oleh Samsuri et al. (2011), menyebutkan secara spesifik

bahwa deksametason berpengaruh terhadap hiperfungsi sel  pankreas.
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Nekrosis adalah kematian sel atau jaringan akibat proses degenerasi yang reversibel.
Kondisi ini dapat disebabkan oleh beberapa hal diantaranya toksin, obat, suplai darah yang
kurang, tidak ada inervasi syaraf, suhu, sinar radioaktif dan trauma mekanik (Berata et al.,
2011). Mekanisme kematian sel oleh deksametason terjadi karena obat ini berikatan dengan
reseptor glukokortikoid pada sel. Deksametason menghambat transkripsi dari protein Bcl-2 yakni
protein yang bertanggung jawab sebagai anti apoptosis. Deksametason juga mengganggu
polaritas membran mitokondria, yaitu salah satu bagian dari sel berfungsi sebagai pabrik energi
dari sebuah sel (Ranta et al., 2006). Selain itu, obat golongan ini merupakan penyebab terjadinya
stres oksidatif pada sel (Hegardt, 2003; Renner, 2002; Renner 2003; Tome, 2004; Tonomura,
2003). Vitamin E dikenal sebagai antioksidan yang baik untuk melawan radikal bebas seperti
contohnya stres oksidatif yang dialami sel, sehingga efektif dalam menjaga integritas lipid dan
membran fosfolipid (Sokol, 1996).

Vitamin E merupakan vitamin yang larut dalam lemak (Brigelius-Flohe, 1999). Vitamin
E diserap secara difusi pasif di dalam dinding usus, digabungkan dengan kilomikron
(lipoprotein) di usus yang kemudian diserap sistem limfatik. Dari sistem ini vitamin E kemudian
ditransportasikan ke hati. Hati akan memasangkan vitamin E ini dengan very low-density
lipoprotein (VLDL) dan dipecah oleh lipoprotein lipase menghasilkan low-density lipoprotein
(LDL). Lipoprotein densitas rendah (LDL) secara bebas bertukaran vitamin E dengan high
density lipoprotein (HDL) yang kemudian bersama-sama di sirkulasi mendistribusikan vitamin E
ke dalam jaringan (Papas, 2008). Pada kelompok kontrol positif, nekrosis yang sangat parah
disebabkan karena efek samping deksametason dan tidak diimbangi dengan zat-zat yang dapat
mempertahankan kondisi normal pankreas (Sokol, 1996).

Pada kelompok tikus putih yang diberi vitamin E dosis 100 mg/kg dan 150 mg/kg,
tampak perbaikan jaringan memang sudah terlihat namun dosis tersebut ternyata belum mampu
memberikan kompensasi atas efek samping deksametason. Penelitian menunjukkan bahwa dosis
200 mg/kg adalah dosis terbaik dibanding vitamin E dosis lain. Hal ini dapat dilihat pada
gambaran histopatologi pankreas vitamin E dosis 200 mg/kg yang mendekati normal seperti

yang ditunjukkan kelompok kontrol negatif.

SIMPULAN
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Pemberian deksametason secara subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg dapat menyebabkan
nekrosis hingga autolisis pada pankreas tikus putih. Pemberian vitamin E dosis oral 200 mg/kg
pada tikus putih dapat mengurangi efek samping deksametason yaitu nekrosis dan autolisis
(P<0,01) dibandingkan dosis 100 mg/kg dan 150 mg/kg.

SARAN

Perlu diadakan penelitian tentang pemberian deksametason dan vitamin E dengan dosis
diatas 200 mg/kg terhadap gambaran histopatologi pankreas dan mengenai mekanisme lebih

spesifik mengapa vitamin E dapat mengurangi efek samping pemberian deksametason.
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