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Abstrak

Tujuan penelitian : Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik yang ditandai oleh tingginya kadar glukosa
dalam tubuh yang menimbulkan berbagai komplikasi, salah satunya adalah nefropati diabetik yang menjadi
penyebab utama kasus penyakit gagal ginjal kronis di Indonesia. Tujuan eksperimen ini untuk mengetahui adanya
penurunan jumlah neutrofil pasca terapi hiperbarik pada tikus wistar dalam kondisi nefropati diabetik.

Metode: Metode penelitian ini menggunakan metode post test only control group design yang terdiri dari tiga
kelompok sampel, yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif, dan kelompok perlakuan. Kelompok
kontrol negatif terdiri dari tikus sehat, kelompok kontrol positif terdiri dari tikus model ND yang diinduksi dengan
streptozotocin 75 mg/kg, sedangkan kelompok perlakuan terdiri dari tikus model ND dengan pemberian TOHB.
Pada ketiga kelompok ini dilakukan pengambilan serum inflamasi IL-1 dan darah pada hari keempat belas untuk
mengetahui kadar IL-1B dan jumlah neutrofil di setiap kelompoknya.

Hasil: Terdapat penurunan signifikan pada jumlah neutrofil (p<0,001) pada ginjal Tikus Wistar model nefropati
diabetik setelah Terapi Oksigen Hiperbarik (TOHB).

Kesimpulan: Terapi oksigen hiperbarik memberikan pengaruh terhadap jumlah neutrofil.

Kata Kunci: Nefropati diabetik, Hiperbarik, Neutrofil, Streptozotocin.

Abstract

Study aims : Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by an increase in glucose levels in the body
which causes various complications, one of which is diabetic nephropathy which is the main cause of chronic
failure cases in Indonesia. The purpose of this experimental research is to determine the decrease in the number
of neutrophils after hyperbaric therapy in wistar rats in diabetic nephropathy.

Method: This research method used a posttest only control group design method which consisted of three sample
groups, namely the negative control group, the positive control group, and the treatment group. The negative
control group consisted of healthy rats, the positive control group consisted of ND model rats induced with 75
mg/kg streptozotocin, while the treatment group consisted of ND model rats treated with TOHB. In these three
groups, IL-74 inflammatory serum and blood were collected on the fourteenth day to determine IL-15 levels and
number of neutrophils in each group.
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Result: There was a significant decrease in number of neutrophils (p<0,001) in the kidneys of Wistar rats of the
diabetic nephropathy model after Hyperbaric Oxygen Therapy (HBOT)

Conclusion: Hyperbaric oxygen therapy has an effect on the number of neutrophils.

Key Word: Diabetic nephropathy, Hyperbaric, Neutrophil, Streptozotocin.

PENDAHULUAN
Diabetes melitus (DM) merupakan

salah satu penyakit yang mengalami
peningkatan prevalensi di dunia. Tahun
2019, WHO memperkirakan akan terjadi
peningkatan  kasus diabetes  melitus
sebanyak 380 juta jiwa pada tahun 2025.
Tahun 2003, data Badan Pusat Statistik
Indonesia memperkirakan jumlah
penduduk yang menunjukkan adanya
prevalensi DM sebanyak 14,7% berusia
diatas 20 sebanyak 133 juta jiwa di kawasan
perkotaan dan 7,2% pada kawasan
perdesaan. Diperkirakan pada tahun 2030
akan ada 28 juta pasien dengan DM di
kawasan perkotaan dan 13,9 juta di
kawasan pedesaan. Berdasarkan laporan
hasil Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS)
pada tahun 2018, menunjukkan bahwa
adanya peningkatan angka prevalensi DM
menjadi 8,5% (PERKENI, 2021).
Nefropati diabetik (ND) merupakan
salah satu komplikasi mikrovaskular dari
penyakit diabetes melitus kronis yang
menjadi penyebab utama gagal ginjal
stadium akhir. Diperkirakan sekitar 20-40%
pasien pengidap diabetes melitus akan
mengalami nefropati diabetik. Nefropati
diabetik ditemukan pada pasien diabetes
melitus ketika terjadi peningkatan kadar
kreatinin dalam urin, albuminuria persisten
sekitar 30-199 mg/ 24 jam yang menjadi
tanda awal dari nefropati diabetik serta
kadar albuminuria persisten yang dapat
berubah menjadi > 300 mg/ 24 jam
sebagai tanda dari gagal ginjal kronis
stadium akhir. Diagnosis nefropati diabetik

dapat ditegakkan dengan pemeriksaan
Klinis urinary albumin to creatinine ratio
(UACR) dengan menggunakan sampel urin
acak yang ditandai dengan adanya
albuminuria dan/atau penurunan
glomerulus filtration rate (PERKENI,
2021).

Nefropati diabetik ditandai dengan
adanya peningkatan ekskresi albumin urin
dan inflamasi. Jumlah sel darah putih
berperan sebagai indikator penanda
inflamasi seperti stroke , infark miokard
akut dan gagal jantung (Khandare et al.,
2017). Dalam kasus nefropati diabetik,
peningkatan neutrophil-to-lymphocyte
ratio (NLR) dapat menyebabkan disfungsi
dan inflamasi endotel ginjal (Jaaban et al.,
2021). Tanda-tanda inflamasi dianggap
sebagai mekanisme sebelum terjadinya
Nefropati Diabetik (ND). Selain itu ,
penyakit ND  dapat menyebabkan
kerusakan jaringan ginjal yang dimediasi
oleh sitokin proinflamasi (prostaglandin,
IFN-vy, IL-1, dan IL-6).

Hingga saat ini belum terdapat
metode penanganan yang memuaskan
terhadap kasus penyakit nefropati diabetik
(ND). Hal ini mendorong pencarian metode
yang dapat mengatasi kasus penyakit
nefropati diabetik (ND), salah satunya
adalah terapi oksigen hiperbarik (TOHB).
Terapi  oksigen  hiperbarik (TOHB)
merupakan salah satu terapi dengan cara
pasien akan dimasukkan kedalam suatu
ruangan  dan  menghirup  oksigen
bertekanan tinggi (100%) pada ruangan
hiperbarik (hyperbaric chamber).
Perkembangan teknologi dibidang medis

SBJISurabaya Biomedical Journal

148



Eloy N et al., 2025/ EFEK TERAPI OKSIGEN HIPERBARIK TERHADAP JUMLAH NEUTROFIL PADA TIKUS WISTAR MODEL
NEFROPATI PADA TIKUS WISTAR MODEL NEFROPATI DIABETIK YANG DIINDUKSI STREPTOZOTOCIN

berupa terapi oksigen hiperbarik dinilai
mampu menangani perbaikan jaringan

Tujuan  penelitian  ini  untuk
mengetahui mekanisme perbaikan
nefropati diabetik pada tikus wistar yang
diinduksi streptozotocin dengan terapi

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode
true experimental tipe randomized post test
only control group design yang
dilaksanakan pada bulan Agustus 2022
hingga Oktober 2022 di Laboratorium
Biokimia dan  Hiperbarik  Fakultas
Kedokteran Hang Tuah  Surabaya.
Penelitian ini telah mendapat persetujuan
dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Hangtuah
Surabaya.

Alat dan bahan yang digunakan
dalam penelitian ini meliputi kandang tikus
berukuran 7.6 x 11.6 x 4.8 inci;tempat
makan dan minum hewan coba;timbangan
hewan cobajalat ukur glukosa darah
(glucometer); alat penahan badan tikus;
spuit 1ml, 3ml, 5ml ; kertas lakmus; pinset
chirurgis; pinset anatomis; pisau bedah;
gunting bedah; Kapas;povidone
iodine;ruangan oksigen hiperbarik; dan
buku dan alat tulis. Sedangkan bahan
penelitian yang digunakan meliputi 27
Tikus Wistar jantan berusia 2 bulan ;
ruangan oksigen hiperbarik FK  UHT;
oksigen 100% ; streptozotocin (STZ) ;
reagen ELISA IL-1B (BT LAB); sampel
darah ; dan mikroskop.

Penelitian ini  dimulai dengan
membagi sampel tikus menjadi 3 (tiga)
kelompok yaitu kelompok kontrol negatif
(K-) yang terdiri dari tikus sehat, kelompok
kontrol positif (K+) terdiri dari tikus model
Nefropati diabetik (ND), dan kelompok
perlakuan (P) yang terdiri dari tikus model

yang rusak pada penyakit ND.

hiperbarik 2,4 ATA untuk membuktikan
bahwa terapi oksigen hiperbarik mampu
menurunkan jumlah neutrofil pada tikus
wistar yang mengalami nefropati diabetik.

ND yang diberi Terapi Oksigen Hiperbarik
(TOHB). Pengambilan sampel tikus
menggunakan teknik simple random
sampling. Setelah membagi kelompok
sampel tikus , maka dilakukan adaptasi
terhadap tikus selama 7 hari yang dilakukan
di  laboratorium  biokimia  fakultas
kedokteran Universitas Hangtuah Surabaya
dan dilakukan penimbangan berat badan
hewan coba menggunakan timbangan
digital. Sebelum melakukan injeksi pada
hewan coba , dilakukan pembuatan injeksi
STZ dengan mencampurkan serbuk STZ
sebanyak 15 mg/200 g berat badan tikus
dengan larutan buffer asam sitrat hingga 0,1
ml kemudian hewan coba berupa tikus
diinduksi streptozotocin (STZ) 75 mg/kg
secara intraperitoneal lalu membiarkan
selama 4 (empat) hari tikus mengkonsumsi
dekstrosa. Pada hari keempat , dilakukan
pemeriksaan glukosa darah menggunakan
glukometer , pengecekan pH urin , dan
pengecekan pemeriksaan urin lengkap
dengan metode immunoturbidimetric assay.

Pemberian terapi oksigen
hiperbarik (TOHB) dilakukan pada hari
ke-7  (tujuh) setelah sampel tikus
terdiagnosis ND. Terapi diberikan selama
5 (lima) hari berturut-turut dengan tekanan
2,4 ATA selama 3 x 30 menit dengan
interval 5 menit. Setelah pemberian TOHB,
dilakukan pengambilan sampel darah tikus
sebanyak 5 ml. Pada pengambilan sampel
darah, tikus akan di anastesi dengan
menggunakan ketamin secara IM dan
dilakukan pembedahan untuk pengambilan
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darah pada jantung tikus  untuk
memperoleh hasil pemeriksaan terhadap
jumlah neutrofil tikus. Prosedur penelitian

—°I Tahap Awal }—‘l Hari ke-0

setelah induksi streptozotocin

3 (Tiga) golongan (1 | Tahap Pre-Oksigen
tahapan Pemeriksaan Hiperbarik ]

Hari ke 4
dan 7

setelah (P) diberi OHB 2,4 ATA 3x30 menit
elama 5 hari

Tahap Pasca-Oksigen
Hiperbarik

p— 2

Hari ke-14 I

Gambar 1. Skema Tahapan Pemeriksaan

Data hasil pemeriksaan pada

penelitian berupa data perbandingan
jumlah neutrofil sebelum dan sesudah
diberi TOHB. Data tersebut kemudian
dilakukan analisa berdasarkan masing-
masing kelompok. Data dianalisis dengan
statistical product untuk mengetahui
perbedaan antara kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan (P). Selain itu ,
dilakukan  uji ~ normalitas dengan
menggunakan uji Shapiro-Wilk. Jika data
hasil uji Shapiro-Wilk diperoleh normal
maka dilakukan homogenitas dengan uji
levene. Jika dari kedua uji analisa
dinyatakan normal dan homogen , maka
dilakukan uji parametrik Independent T-
test. Apabila hasil uji normalitas dan
normalitas menunjukkan hasil berlawanan
, maka dilakukan uji  non-parametrik
Mann-Whitney U. Pada penelitian ini
variabel terikat menggunakan skala
numerik. Kedua uji tersebut memiliki nilai
data signifikan yaitu p<0.05. Uji
homogenitas menggunakan Saphiro-Wilk
dipengaruhi oleh pertimbangan jumlah
sampel tikus wistar yang digunakan pada
percobaan yaitu berkisar <50 , dengan data
spesifik berjumlah 27 ekor Tikus Wistar.

ini mengikuti jalur etik hewan sebagai
persyaratan etik pada Tikus Wistar.

HASIL PENELITIAN

Hasil Pemeriksaan Neutrofil Pasca
TOHB

Data hasil pemeriksaan neutrofil
yang dilakukan pasca terapi oksigen
hiperbarik (TOHB) ditunjukkan dengan
data nilai rerata dan standar deviasi yang
diperoleh dari 3 (tiga) kelompok tikus
percobaan yang disajikan dalam bentuk
tabel serta diagram (mean)

Tabel 1.Tabel Jumlah Neutrofil Tiap
Kelompok Percobaan

Kelompek Mean + std deviation
K- 15,06 = 1.84
K+ 4033+ 1,39
P 2432+ 1,83

Neutrofil

m Kelompok negatif kelompok positif kelompok perlakuan

Gambar 2. Diagram Perbandingan
Neutrofil Tiap Kelompok Percobaan

Berdasarkan hasil data yang diperoleh
(Tabel 1 dan Gambar 2) menunjukkan data
hasil pemeriksaan perbandingan kadar
neutrofil pada tiap kelompok percobaan
diperoleh hasil rata-rata kadar neutrofil
kelompok negatif (K-) pada tahap awal
yaitu 15,06+1,84 jika dibandingkan dengan
kelompok positif (K+) pada tahap pre-
oksigen  hiperbarik  menunjukkan
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kelompok hewan coba. Pada kelompok
kelompok tikus model nefropati diabetik
yang tidak diberi terapi oksigen hiperbarik
memiliki rata-rata neutrofil 40,33x10%L.
Sementara itu pada kelompok tikus yang
diberi terapi oksigen hiperbarik
menunjukkan adanya penurunan kadar
neutrofil pada angka 24,32x10%L. Dengan
demikian kelompok tikus yang diberi
oksigen hiperbarik menunjukkan adanya
perbaikan ginjal terhadap inflamasi yang
ditunjukkan pada kadar neutrofil.

Sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang dilakukan oleh Verma et
al pada tahun 2015 (Verma et al., 2015),
hal ini menunjukkan bahwa pemberian
terapi oksigen hiperbarik pada tekanan 2,4
ATA dengan durasi 30x3 menit selama 5
hari  terbukti memiliki efek yang
menguntungkan terhadap perbaikan ginjal
pada Tikus Wistar model nefropati
diabetik dengan cara mencegah kondisi
hipoksia jaringan ginjal pada keadaan
diabetes serta menurunkan ROS agar tidak
meningkatkan mediator inflamasi. Setelah
mendapat terapi oksigen hiperbarik pada
tekanan 2,4 ATA dengan durasi 30x3
menit selama 5 hari berturut-turut terjadi
perbaikan fungsi dan inflamasi ginjal
tikus model nefropati diabetik yang
ditandai  dengan  penurunan  jumlah
neutrofil. Selain itu , terdapat beberapa uji
pemeriksaan lainnya yang kemungkinan
mempengaruhi efek dari adanya Nefropati
Diabetik  (ND) diantaranya  adalah
pemeriksaan kadar glukosa , kreatinin urin,
protein urin

Dalam uji kadar glukosa yang
digunakan sebagai syarat utama penyakit
nefropati diabetik didapatkan bahwa
kelompok tikus model nefropati diabetik
yang tidak diberi terapi oksigen hiperbarik
memiliki rata-rata glukosa 416,22 mg/dl.

Sedangkan kelompok tikus model nefropati
diabetik yang diberi terapi oksigen
hiperbarik memiliki rata-rata glukosa
360,56 mg/dl. Berdasarkan angka yang
didapat, menunjukkan bahwa kelompok
tikus model nefropati diabetik yang diberi
terapi oksigen hiperbarik terjadi penurunan
rata-rata kadar glukosa dengan selisih 55,66
mg/dl.

Pada pengujian kadar kreatinin urin
yang merupakan salah satu tanda yang
muncul pada kerusakan ginjal pada
kelompok tikus yang tidak diberi terapi
oksigen hiperbarik menunjukkan
peningkatan yang sangat signifikan yaitu
sekitar 26,84 mg/dl jika dibandingkan
dengan kelompok tikus sehat dengan rata-
rata 45,43 mg/dl. Akan tetapi, pada
kelompok tikus yang diberi terapi oksigen
hiperbarik maka kadar kreatinin urin akan
menurun dengan nilai rata-rata 31,02 mg/dl.

Hasil uji protein urin sebagai
penanda adanya kerusakan fungsi ginjal
akibat komplikasi dari nefropati diabetik
pada kelompok tikus yang tidak diberi
terapi oksigen hiperbarik yang
dibandingkan dengan kelompok tikus yang
diberi terapi oksigen hiperbarik memiliki
perbedaan rerata dalam kadar protein
urinnya. Pada kelompok yang tidak diberi
terapi oksigen hiperbarik memiliki rerata
kadar protein urin sebesar 23,53 g/dl,
sedangkan pada kelompok yang diberi
terapi oksigen hiperbarik memiliki rerata
kadar protein sebesar 15,08 g/dl. Hal ini
menunjukkan bahwa terjadi penurunan
kadar protein urin yang signifikan dan
terjadi perbaikan fungsi ginjal.

Dalam penelitian ini, terapi oksigen
hiperbarik memiliki resiko yang mungkin
dapat terjadi pada saat proses penelitian
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sedang berlangsung, yaitu tikus yang akan
menjadi objek penelitian akan mati yang
disebabkan karena kerusakan organ ginjal
serta adanya hipoksia yang parah dan
keterlambatan dalam pemberian terapi
oksigen hiperbarik.

KESIMPULAN

Terapi oksigen hiperbarik terbukti secara
signifikan dapat menurunkan jumlah
neutrofil pada tikus wistar jantan model
nefropati diabetik.

SARAN

Berdasarkan hasil dan data dari
penelitian eksperimental ini, maka terdapat
saran yang disampaikan untuk penelitian
lebih lanjut:

1. Diperlukan penelitian lebih
lanjut untuk melihat
perkembangan dan perbaikan
fungsi ginjal tikus wistar model
nefropati diabetik setelah diberi
terapi oksigen hiperbarik

2. Diperlukan penelitian lebih
lanjut untuk melihat efek
samping dari pemberian terapi
oksigen hiperbarik  jika
diberikan dalam jangka waktu
lama

3. Diperlukan penelitian lebih
lanjut  dengan  pemberian
nutrisi adekuat tambahan pada
tikus wistar model nefropati
diabetik yang sudah diberi
terapi oksigen hiperbarik untuk

membandingkan proses
percepatan perbaikan fungsi
ginjal.
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