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EFEK KEKURANGAN-ENERGI PROTEIN TERHADAP GAMBARAN
HISTOLOGIS DUODENUM TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) GALUR
SPRAGUE-DAWLEY
Jovi Pardomuan Siagian'; Agustina Arundina T.T.% Delima Fajar Liana®

Abstrak

Latar Belakang Malnutrisi pada anak-anak merupakan masalah yang sering dihadapi
oleh tenaga kesehatan di negara berkembang seperti Indonesia. Perubahan patologis
pada organ saluran pencernaan seperti duodenum berperan penting dalam perjalanan
penyakit kondisi malnutrisi sehingga penelitian menggunakan hewan coba dapat
membantu pemahaman terhadap patofisiologi kekurangan energi-protein. Metodologi
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen dengan desain post-test only with
control group. 30 ekor tikus berusia tiga minggu dibagi dalam 2 kelompok, yaitu
kelompok kontrol (n=15) dan kelompok malnutrisi (n=15). Tikus-tikus kelompok
kontrol diberikan pakan sebanyak 8 g/100 gBB/hari selama 21 hari, sementara tikus-
tikus kelompok malnutrisi diberikan pakan sebanyak 4 g/100 gBB/hari selama 21
hari. Setiap 7 hari, 5 ekor tikus dari masing-masing kelompok dieutanasia dan
duodenum tiap tikus diambil untuk dibuat preparat histologi potongan melintang
menggunakan pewarnaan haematoxylin-eosin. Ketinggian vilus, kedalaman kriptus
dan ketebalan tunika mukosa diukur dari masing-masing preparat. Hasil Tikus-tikus
malnutrisi memberikan hasil yang lebih rendah pada semua parameter dibandingkan
dengan tikus-tikus kontrol. Parameter pada tikus-tikus malnutrisi yang dieutanasia
setelah 14 hari lebih rendah dibandingkan dengan tikus-tikus malnutrisi yang
dieutanasia setelah 7 hari. Namun, tikus-tikus malnutrisi yang dieutanasia setelah 21
hari memberikan nilai yang lebih tinggi pada semua parameter dibandingkan dengan
tikus-tikus malnutrisi yang dieutanasia setelah 14 hari. Kesimpulan Morfologi
duodenum mengalami kerusakan pada kondisi malnutrisi tetapi akan beradaptasi
untuk mengompensasi asupan protein dan kalori yang rendah. Penelitian ini penting
dalam memberikan pemahaman terhadap patofisiologi malnutrisi.

Kata kunci: Kekurangan energi-protein (KEP), duodenum, Kketinggian vilus,
kedalaman kriptus, ketebalan tunika mukosa
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PROTEIN-ENERGY MALNUTRITION AFFECTS HISTOLOGICAL
FEATURES OF DUODENUM IN MALNOURISHED RATS
Jovi Pardomuan Siagian'; Agustina Arundina T.T.%; Delima Fajar Liana®

Abstract

Background Childhood malnutrition is a problem in developing countries, and
pathological changes in digestive organ such as duodenum might play a part in the
progression of the disease. An animal model to study the microscopic features of
duodenum could prove important in evaluating the pathophysiology of the condition.
Methods This research is an experimental using a post-test only with control groups
design. 30 three week-old rats were given access to either an 8 g/100 gBW/day diet
(CONTROL, n=15) or a 4 g/100 gBW/day diet (MALNOURISHED, n=15) for 21
days. Every 7 days, five rats from each group were euthanized and their duodenums
were collected for histological samples. Histological samples were made from cross-
sections of duodenums and stained with haematoxylin-eosin. Villous height, crypts
depth and mucosal thickness were recorded from these histological samples. Result
Malnourished rats give lower numbers across all histological parameters compared
to their corresponding counterparts in the control group. Furthermore, the
parameters in malnourished rats that were euthanized after 14 days are lower than
those that were euthanized after 7 days. However, malnourished rats that were
euthanized after 21 days give higher numbers in all parameters than those that were
euthanized after 14 days. Conclusion Duodenal morphologies are compromised
during malnutrition but undergo adaptation mechanism to compensate for the low
intake of protein and calorie. This rat model is relevant for a better understanding of
the pathophysiology of malnutrition.

Keywords: Protein-energy malnutrition, duodenum, villous height, crypts depth,
mucosal thickness
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LATAR BELAKANG

Kekurangan energi protein (KEP), yang biasa disebut sebagai gizi buruk atau
malnutrisi, masih merupakan masalah yang membutuhkan perhatian khusus di
negara-negara berkembang,® terutama Indonesia. Data dari Departemen Kesehatan
pada tahun 2010 menyatakan bahwa 18% balita Indonesia memiliki status gizi
underweight.> Angka ini masih tiga kali lipat lebih banyak dari Malaysia yang hanya
6% dari balitanya memiliki status gizi underweight, ataupun dibandingkan dengan
Thailand yang berada pada tingkat 7%.° Pada tahun 2013, prevalensi angka gizi
buruk-kurang balita justru meningkat menjadi 19,6%.° Prevalensi balita dengan gizi
buruk-kurang di Kalimantan Barat sendiri masih berada pada urutan 28 dari 33
provinsi di Indonesia dan, bersama 18 provinsi lainnya, memiliki prevalensi balita
gizi buruk-kurang yang berada di atas prevalensi nasional.®

Keadaan KEP ini akan memberikan efek pada patologi tubuh. Salah satunya
adalah atrofi mukosa pada saluran gastrointestinal. Atrofi terjadi sebagai respon tubuh
terhadap berkurangnya nutrisi untuk diabsorbsi; sel-sel memperkecil ukurannya untuk
memberikan fungsi yang lebih efisien untuk keberlangsungan hidup. Bentuk adaptasi
lainnya yang terjadi saat kondisi KEP adalah penurunan jumlah vilus di usus halus.*
Vilus-vilus yang berjumlah besar ini meningkatkan luas permukaan epitel usus untuk
absorbsi dan pencernaan nutrisi.” Penurunan jumlah vilus pada kasus gizi buruk
berakibat pada berkurangnya luas permukaan epitel untuk absorbsi dan pencernaan
nutrisi, yang dapat memperparah keadaan KEP ini. Oleh karena itu, bisa dikatakan
malnutrisi merupakan salah satu faktor risiko malnutrisi itu sendiri. Penelitian ini
diharapkan bisa memberikan pengetahuan lebih lanjut terhadap perubahan-perubahan
yang terjadi terhadap usus halus pada tingkat mikroskopis dan dapat membantu
menjelaskan perubahan fisiologis pada tubuh penderita KEP.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental murni dengan pendekatan
post-test only with control group. Sampel adalah 30 ekor tikus putih (Rattus
norvegicus) galur Sprague-Dawley yang dibagi dalam 2 kelompok besar, kontrol



(n=15) dan malnutrisi (n=15) yang dipelihara di Laboratorium Hewan Fakultas
Kedokteran Universitas Tanjungpura. Tikus-tikus kelompok kontrol diberi pakan
sebanyak 8 /100 gBB/hari selama 21 hari, sementara tikus-tikus kelompok
malnutrisi diberi pakan sebanyak 4 g/100 gBB/hari selama 21 hari.

Setelah 7, 14 dan 21 hari perlakuan, dari setiap kelompok diambil masing-
masing 5 ekor tikus untuk dibedah di Laboratorium Non-Mikroskopis Fakultas
Kedokteran Universitas Tanjungpura dan diambil sampel duodenum. Sampel
duodenum kemudian dibawa ke Laboratorium Patologi Anatomi Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. Sudarso untuk dibuat preparat histologi. Observasi dilakukan di
Laboratorium  Mikroskopis Fakultas Kedokteran Universitas Tanjungpura
menggunakan mikroskop cahaya dengan perbesaran 4 x 10. Pada setiap lapang
pandang, 10 vilus utuh dan 10 kriptus akan diukur secara acak sedangkan ketebalan
tunika mukosa diukur pada 6 bagian dengan interval yang konstan.®

HASIL
Hasil ketiga parameter histologis duodenum dapat dilihat pada Tabel 1, Tabel 2 dan

Tabel 3.

Tabel 1. Parameter histologi* pada tikus yang diberi perlakuan selama 7 hari.

Durasi perlakuan 7 hari

Parameter
Kontrol (n=5) Malnutrisi (n=5)
Ketinggian vilus (um) 411,97 + 72,58 363,20 + 49,98
Kedalaman kriptus (pum) 138,31 + 23,34 131,50 + 16,02
Ketebalan tunika mukosa (um) 613,24 + 132,73 542,41 + 99,14

*Direpresentasikan dalam bentuk rerata + standar deviasi



Tabel 2. Parameter histologi* pada tikus yang diberi perlakuan selama 14 hari.

Durasi perlakuan 14 hari

Parameter
Kontrol (n=5) Malnutrisi (n=5)
Ketinggian vilus (um) 440,95 + 109,69 332,38 + 36,67
Kedalaman kriptus (pum) 145,32 + 28,42 102,01 + 14,27
Ketebalan tunika mukosa (um) 633,53 £ 182,14 508,89 + 127,58

*Direpresentasikan dalam bentuk rerata + standar deviasi

Tabel 3. Ketinggian tunika mukosa* pada tikus yang diberi perlakuan selama 21 hari.

Durasi perlakuan 21 hari

Parameter
Kontrol (n=5) Malnutrisi (n=5)
Ketinggian vilus (um) 491,24 + 66,28 414,22 + 42,00
Kedalaman kriptus (pum) 165,57 + 14,48 131,52 + 33,83
Ketebalan tunika mukosa (um) 699,14 + 136,28 594,37 + 167,68

*Direpresentasikan dalam bentuk rerata + standar deviasi

600

500 491.24
o 411.97 44095 414.23
= 400 —
= e 332.38
2300 4 Rerata tinggi vilus
= kelompok kontrol
g 200 +— M Rerata tinggi vilus
o

kelompok perlakuan
100 +—
0
7 hari 14 hari 21 hari
Durasi Perlakuan

Gambar 1. Rerata ketinggian vilus pada kelompok kontrol dan malnutrisi

Pada seluruh kelompok malnutrisi didapatkan penurunan tinggi vilus

dibandingkan dengan kelompok kontrol. Vilus pada kelompok malnutrisi juga



mengalami kerusakan. Pada kelompok kontrol, tinggi vilus cenderung mengalami
peningkatan yang berbanding lurus dengan durasi perlakuan. Pada kelompok
malnutrisi, vilus mengalami kerusakan yang paling parah setelah 14 hari perlakuan.
Namun setelah 21 hari perlakuan malnutrisi, kerusakan vilus tidak seburuk pada
kelompok malnutrisi 14 hari.

Analisis data dengan uji ANOVA menunjukkan tidak ada perbedaan
bermakna pada seluruh kelompok penelitian (p=0,05; p>0,05). Tinggi vilus kelompok
malnutrisi 7 hari lebih rendah 11,8% dibandingkan dengan kelompok kontrol 7 hari.
Tinggi vilus kelompok malnutrisi 14 hari lebih rendah 24,6% dibandingkan dengan
kelompok kontrol 14 hari. Tinggi vilus kelompok malnutrisi 21 hari lebih rendah
15,7% dibandingkan dengan kelompok kontrol 21 hari.
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Gambar 2. Rerata kedalaman kriptus pada kelompok kontrol dan malnutrisi
Pada seluruh kelompok malnutrisi didapatkan penurunan kedalaman kriptus
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Pada kelompok kontrol, kedalaman kriptus
cenderung mengalami peningkatan yang berbanding lurus dengan durasi perlakuan.
Pada kelompok malnutrisi, kedalaman kriptus yang paling dangkal adalah pada tikus
yang diperlakukan selama 14 hari. Namun setelah 21 hari perlakuan malnutrisi,

kedalaman vilus kembali meningkat.



Analisis data dengan uji ANOVA menunjukkan ada perbedaan bermakna
pada 2 atau lebih kelompok penelitian (p=0,028; p<0,05). Kedalaman Kkriptus
kelompok malnutrisi 7 hari lebih rendah 4,93% dibandingkan dengan kelompok
kontrol 7 hari. Kedalaman kriptus kelompok malnutrisi 14 hari lebih rendah 29,8%
dibandingkan dengan kelompok kontrol 14 hari. Kedalaman kriptus kelompok
malnutrisi 21 hari lebih rendah 20,6% dibandingkan dengan kelompok kontrol 21

hari.
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Gambar 3. Rerata kedalaman kriptus pada kelompok kontrol dan malnutrisi
Pada seluruh kelompok malnutrisi didapatkan penurunan ketebalan tunika mukosa
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Pada kelompok kontrol, ketebalan tunika
mukosa cenderung mengalami peningkatan yang berbanding lurus dengan durasi
perlakuan. Pada kelompok malnutrisi, ketebalan tunika mukosa yang paling tipis
adalah pada tikus yang diperlakukan selama 14 hari. Namun setelah 21 hari perlakuan
malnutrisi, ketebalan tunika mukosa kembali meningkat.

Analisis data dengan uji ANOVA menunjukkan tidak ada perbedaan
bermakna pada seluruh kelompok penelitian (p=0,512; p>0,05). Ketebalan tunika
mukosa kelompok malnutrisi 7 hari lebih rendah 11,6% dibandingkan dengan

kelompok kontrol 7 hari. Ketebalan tunika mukosa kelompok malnutrisi 14 hari lebih



rendah 19,7% dibandingkan dengan kelompok kontrol 14 hari. Ketebalan tunika
mukosa kelompok malnutrisi 21 hari lebih rendah 15,0% dibandingkan dengan
kelompok kontrol 21 hari.

PEMBAHASAN

Hasil pada penelitian ini sejalan dengan hasil penelitian-penelitian Baker dan
Burin yang menunjukkan bahwa kondisi malnutrisi pada hewan coba dapat
memperburuk morfologi usus halus.”® Atrofi yang ditimbulkan oleh kondisi KEP
terhadap mukosa organ duodenum kemungkinan diakibatkan oleh rendahnya kadar
DNA dan protein yang menyebabkan hipoplasia kriptus Lieberkuhn.® Sel-sel punca
yang berada pada dasar kriptus Lieberkuhn berfungsi untuk menggantikan sel-sel
epitel yang mati.’® Kriptus yang memendek ini merupakan manifestasi dari
berkurangnya aktivitas mitosis yang berhubungan dengan atrofi vilus.™

Penelitian lain menemukan bahwa terdapat penurunan jumlah sel granulated
convoluted tubules (GCT) di glandula submandibula tikus-tikus yang mengalami
KEP.? Sel-sel ini mengandung peptida-peptida biologis aktif seperti EGF, nerve
growth factor (NGF) dan lain lain.** EGF sendiri berperan dalam meningkatkan
proliferasi dan aktivitas mitosis sel-sel epitel.™® Berkurangnya jumlah EGF
merupakan salah satu faktor pencetus retardasi pertumbuhan jaringan-jaringan tubuh
dalam kasus defisiensi protein.*?

Song et al. menyimpulkan bahwa atrofi usus halus pada tikus yang direstriksi
makanan lebih dipengaruhi oleh peningkatan apoptosis epitel usus halus
dibandingkan dengan penurunan proliferasi.'* Peningkatan apoptosis pada epitel usus
halus akan meningkatkan permeabilitas usus halus yang bersifat bidireksional.*>*°
Permeabilitas bidireksional dalam hal ini akan menyebabkan penurunan asupan
nutrien intraluminal serta peningkatan translokasi bakteri sehingga penderita

malnutrisi lebih rentan terkena infeksi.!’
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Pada penelitian ini ditemukan bahwa parameter-parameter morfologi usus
halus mengalami penurunan seiring bertambah lamanya durasi KEP pada 14 hari
pertama perlakuan, sebelum meningkat kembali setelah 21 hari perlakuan KEP
walaupun belum menyamai nilai parameter kontrol. Hal ini menandakan bahwa
setelah 21 hari perlakuan KEP terjadi mekanisme adaptasi pada tikus. Pada penelitian
Ferraris et al. ditemukan bahwa terjadi perubahan transpor nutrien tikus yang
mengalami restriksi kalori kronik, namun adaptasi serupa tidak ditemukan pada tikus
yang dikondisikan restriksi kalori akut.'® Transpor-transpor nutrien yang mengalami
adaptasi adalah transpor glukosa, fruktosa dan proline.*®

Penelitian O’Brien et al. juga menemukan peningkatan transporter glukosa
pada tikus yang mengalami inhibisi EGF.'® Peningkatan transporter ini diinduksi oleh
karbohidrat yang masuk ke usus halus.?® Penelitian lain juga menemukan peningkatan
angiogenesis pada tikus yang direseksi usus.** Angiogenesis ini akan membantu
memfasilitasi angiogenesis, mempertahankan keutuhan mukosa serta meningkatkan
asupan oksigen dan nutrien pada mukosa yang sedang berproliferasi.?

Pada tikus-tikus yang mengalami malnutrisi juga ditemukan peningkatan
intestinal cell kinase (ICK).? ICK merupakan protein yang terletak di daerah kriptus
Lieberkuhn dan berperan penting dalam regulasi replikasi sel-sel epitel dan aktivitas
sel punca.?® Bolick berpendapat bahwa ICK merupakan target transkripsi sinyal

What/p-catenin dan terdapat feedback positif di antara keduanya.??

KESIMPULAN

Kondisi KEP selama 7, 14 dan 21 hari akan mengakibatkan kerusakan struktur
histologis duodenum berupa berkurangnya ketinggian vilus, kedalaman Kkriptus
Lieberkuhn dan ketebalan tunika mukosa. Setelah 14 hari mengalami KEP, sampel
mulai beradaptasi dengan kondisi KEP yang ditandai dengan meningkatnya ketiga

parameter histologis tersebut pada tikus yang diperlakukan selama 21 hari.
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