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Abstract. Diabetes mellitus (DM) affects glucose metabolism and various organs, including
the lungs. Exposure to cigarette smoke exacerbates lung damage in DM due to toxic
substances. This study aimed to identify the impact of cigarette smoke exposure on alveolar
width in a rat model of DM. This research was a true in vitro experiment using 18 male
Wistar strain rats divided into three groups: the control group (K1), the diabetes group
exposed to cigarette smoke (K2), and the diabetes group exposed to cigarette smoke and
given simvastatin and glibenclamide (K3). Diabetes was induced in the rats using
streptozotocin (STZ), followed by treatment according to their respective groups, and
observations were made for one month. Lung tissue was stained using Hematoxylin-Eosin
(HE) staining and observed under a microscope at 400x magnification. One-way ANOVA
test results showed no significant difference in the average alveolar width with p=0.283. An
increase in alveolar width was found in K2 and a decrease in K3. This may be due to
inflammatory and oxidative stress mechanisms. The administration of simvastatin and
glibenclamide was able to reduce this damage with anti-inflammatory and antioxidant
effects. This study provides a scientific basis for the development of additional therapies for
DM patients with a risk of lung complications.
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Abstrak. Diabetes tidak hanya memengaruhi metabolisme glukosa tetapi juga berdampak
pada berbagai organ, termasuk paru-paru. Paparan asap rokok memiliki zat beracun sehingga
memperparah dampak DM pada paru-paru. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi
dampak paparan asap rokok terhadap lebar alveoli pada tikus model diabetes melitus (DM).
Penelitian ini merupakan true eksperimental invitro menggunakan 18 ekor tikus putih jantan
galur Wistar dibagi menjadi tiga kelompok: kelompok kontrol (K1), kelompok diabetes yang
terpapar asap rokok (K2), dan kelompok diabetes yang terpapar asap rokok serta diberikan
simvastatin dan glibenklamid (K3). Tikus diinduksi diabetes menggunakan streptozotocin
(STZ), lalu dilakukan perlakuan sesuai kelompoknya dan diamati selama satu bulan.
Jaringan paru-paru diwarnai menggunakan pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) dan
dilakukan pembacaan mikroskop pembesaran 400x. Hasil Uji One-way ANOVA tidak
terdapat perbedaan signifikan pada rata-rata lebar alveoli didapatkan p=0.283. Ditemukan
adanya peningkatan lebar pada K2 dan menurun pada K3. Hal ini mungkin disebabkan
melalui mekanisme inflamasi dan stress oksidatif. Pemberian simvastatin dan glibenklamid
mampu mengurangi kerusakan tersebut dengan efek antiinflamasi dan antioksidan.
Penelitian ini memberikan dasar ilmiah untuk pengembangan terapi tambahan bagi pasien
DM dengan risiko komplikasi paru-paru.
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A. Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) adalah penyakit metabolik kronis yang ditandai dengan hiperglikemia
akibat gangguan sekresi insulin, kerja insulin, atau keduanya.(1) Penyakit ini telah menjadi masalah
kesehatan global, dengan prevalensi terus meningkat. International Diabetes Federation (IDF) pada
tahun 2019 melaporkan 463 juta penderita diabetes di dunia, angka yang diperkirakan akan meningkat
menjadi 578 juta pada tahun 2030. Di Indonesia sendiri, prevalensi diabetes mencapai 10,7 juta jiwa,
menjadikan negara ini salah satu penyumbang utama kasus diabetes di Asia Tenggara.(2)

DM tidak hanya memengaruhi metabolisme glukosa tetapi juga berdampak pada berbagai
organ, termasuk paru-paru. (3) Mekanisme patologis utama melibatkan stres oksidatif dan inflamasi
kronis yang memengaruhi jaringan mikroalveolar. Kondisi ini memperburuk elastisitas paru-paru,
mengganggu fungsi pertukaran gas, dan meningkatkan risiko penyakit paru restriktif serta obstruktif.
(3) Penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa DM juga dapat meningkatkan kerentanan
terhadap penyakit paru-paru kronis, seperti hipertensi pulmonal, fibrosis paru, dan kanker paru-paru.
3.4)

Paparan asap rokok memperparah dampak DM pada paru-paru. Asap rokok mengandung
lebih dari 4.500 zat kimia beracun, termasuk tar dan nikotin, yang merusak struktur jaringan
alveolar.(5) Dampak asap rokok tidak hanya terbatas pada individu yang secara aktif merokok atau
yang menjadi perokok pasif. Seseorang yang tidak merokok atau berada dalam kondisi pasif terhadap
asap rokok akan mengalami peningkatan risiko paparan zat beracun karena menghirup udara yang
telah terkontaminasi oleh hembusan perokok aktif, mencapai dua kali lipat dari individu yang tidak
terpapar.(6) Partikel-partikel kecil dari asap rokok dapat mencapai alveoli, memicu peradangan,
degradasi kolagen, dan kehilangan elastin. Kombinasi hiperglikemia dan paparan asap rokok
menciptakan lingkungan yang ideal untuk kerusakan alveolar melalui mekanisme inflamasi dan stres
oksidatif.(7)

Pemberian simvastatin dan glibenklamid digunakan sebagai kombinasi untuk mengatasi
komplikasi diabetes. Simvastatin secara signifikan memberikan efek untuk meningkatkan aktivitas
enzim antioksidan, sedangkan glibenklamid kurang signifikan dalam meningkatkan aktivitas enzim
antioksidan.(8) Simvastatin tidak hanya menurunkan kolesterol LDL tetapi dapat mengurangi
mediator inflamasi seperti C-reactive protein (CRP) dan sitokin inflamasi (IL-6, TNF-a).(9)
Glibenklamid memiliki peran menurunkan glukosa, dan memiliki potensi untuk melindungi jaringan
dari kerusakan oksidatif, meskipun lebih efektif jika dikombinasikan dengan obat lain.(10)

Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi kerusakan struktur alveoli pada tikus model
diabetes melitus yang terpapar asap rokok. Selain itu, penelitian ini juga mengeksplorasi potensi
simvastatin dan glibenklamide sebagai agen terapi yang dapat memperbaiki kerusakan melalui efek
antioksidan dan antiinflamasi. Studi ini diharapkan dapat memberikan kontribusi terhadap
pemahaman komplikasi paru-paru pada DM dan mendukung pengembangan terapi yang lebih efektif.

B. Metode
Metode dan prosedur penelitian yang digunakan dalam artikel ini adalah penelitian true
eksperimental in vitro yang melibatkan 18 ekor tikus putih jantan galur Wistar sebagai model, yang
dibagi menjadi tiga kelompok:
1. KZI: tikus menerima buffer sitrat intraperitoneal dosis tunggal (10 mmol/L) dan terpapar udara
segar.
2. K2: tikus menerima dosis tunggal streptozotocin intraperitoneal (35 STZ mg/kg) yang
dilarutkan dalam buffer sitrat (L0mmol/L) dan terpapar asap rokok
3. K3: tikus menerima dosis tunggal streptozotocin intraperitoneal (35 STZ mg/kg) yang
dilarutkan dalam buffer sitrat (10mmol/L) dan terpapar asap rokok. diberikan sediaan
Glibenclamide 10 mg/ KgBB
Prosedur penelitian ini dilakukan beberapa tahapan, sebagai berikut:
1. Pembuatan DM yang diinduksi menggunakan streptozotocin (STZ) pada tikus yang telah
diadaptasikan selama seminggu.
2. Tikus dilakukan pemeriksaan glukosa menggunakan alat Gluko-Dr
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3. Tikus dipaparkan asap rokok sebanyak 6 batang per hari hingga habis, selama 6 hari per
mingggu, dan diberikan selama satu bulan.

4. Kemudian tikus dikorbankan, dilakukan nekropsi (pembedahan) hingga pemotongan jaringan
paru, lalu dilakukan pewarnaan menggunakan Hematoxylin Eosin.

5. Setelah jadi preparat dilakukan pengamatan menggunakan mikroskop Olympus CX -23 dengan
pembesaran 400x untuk analisis histopatologi.
Analisis data untuk mengukur perbedaan lebar alveoli menggunakan Uji One-way ANOVA

antar kelompok.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Pada penelitian ini dilakukan pengamatan mikroskopik menggunakan pembesaran 400x yang
diukur menggunakan image raster. Gambaran lebar alveoli paru-paru pada tikus model diabetes
melitus yang terpapar asap rokok sebagai berikut:

Gambar 1. Lebar rata-rata alveoli (um) dengan pembesaran 400x dan pewarnaan HE.

Hasil pengamatan lebar alveoli paru-paru tikus model diabetes melitus yang terpapar asap
rokok pada seluruh kelompok subjek penelitian beserta uji normalitasnya dengan menggunakan Uji
Shapiro wilk pada tabel 1.

Tabel 1. Rata-rata lebar alveoli

Kelompok Tikus Rata-rata Lebar Alveoli (um) Uji Nilai
_ _ Normalitas P
Mean +SD Median (Min-Max)
K1 50.88+6.35 50.88 (41.22-60.45) 0,937 0,283
K2 60.99+13.77 56.36 (48.58-87.92) 0,023
K3 56.57+10.31 53.39 (47.39-75.13) 0,185

SD: Standar Deviasi, Nilai p: Uji ANOVA\
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Tabel di atas menampilkan perbandingan lebar alveoli di antara tiga kelompok perlakuan. Uji
normalitas menggunakan Shapiro-Wilk menunjukkan bahwa data pada kelompok satu dan tiga
berdistribusi normal, sedangkan kelompok dua tidak. Oleh karena itu, analisis rata-rata dan standar
deviasi, serta analisis bivariat, dilakukan menggunakan uji One Way ANOVA. Rata-rata terkecil
ditemukan pada K1, sedangkan yang terbesar pada K2. Pada hasil rata-rata lebar alveoli menunjukkan
hasil tidak signifikan (p > 0,05).

Berdasarkan hasil analisis menunjukkan bahwa K2 mengalami peningkatan lebar
dibandingkan K1 dan hasil K3 mengalami penurunan lebar dibandingkan K2. Tikus normal memiliki
struktur alveoli yang terlihat sebagai ruang udara kecil yang berbentuk kantung dengan dinding tipis.
Dinding alveoli terdiri dari sel epitel skuamosa (tipe I) dan sel pneumosit kuboid (tipe I1).(14)
Pelebaran yang terjadi pada K2, bahwa kondisi hiperglikemia pada diabetes dapat memicu kerusakan
jaringan paru-paru melalui peningkatan stres oksidatif dan proses inflamasi. (15)

Saat asap rokok terhirup, akan terbentuk lapisan lengket oleh tar di bagian dalam paru-paru,
dapat menutupi dan bahkan dapat membunuh sel didalamnya. Endapan tersebut berisiko tinggi dapat
menyebabkan penyakit paru-paru seperti kanker paru-paru, emfisema, dan masalah paru-paru lainnya.
(16) Paparan asap rokok yang berlebihan dapat menyebabkan kerusakan pada dinding kantung udara
(septa alveolar), mengurangi lebar alveoli, dan mengganggu pertukaran gas O2 dan CO2. Proses ini
melibatkan mekanisme kompleks yang melibatkan pembuluh darah, sering kali salah diinterpretasikan
sebagai bentuk abnormal alveoli. Kerusakan pada septa alveolar dapat menyebabkan ruang udara
(alveoli) menjadi lebih lebar tetapi tidak teratur dan jumlahnya berkurang.(17)

Komponen dalam asap rokok dapat meningkatkan jumlah makrofag alveolar dan neutrofil di
saluran pernapasan melalui aktivasi faktor transkripsi inflamasi. Hasil ini tidak sesuai dengan temuan
Wiriansya et al., yang menunjukkan bahwa paparan asap rokok mempengaruhi lebar lumen alveolar
dengan meningkatkan cairan sitoplasma di ruang interstitial, yang menyebabkan edema di lumen
alveoli, akhirnya merusak dinding alveoli, serta meregangkan koneksi antar alveoli karena infiltrasi
sel-sel inflamasi limfositik ke dalam septa interstitial alveoli. Gambaran histologis dalam kondisi
normal menunjukkan skor 1, di mana membran alveolar utuh, berinti, dan lengkap dengan sel-sel
endoteliumnya lebih dari 75%. Lumen alveolusnya berbentuk bulat dengan ukuran proporsional lebih
dari 75% serta hubungan antar alveolusnya erat lebih dari 75%, dan matriks ekstraselulernya, yang
terdiri dari serabut kolagen dan elastin, tampak utuh. (6)

D. Kesimpulan

Penelitian ini menunjukkan bahwa paparan asap rokok dan induksi diabetes melitus (DM)
menggunakan streptozotocin (STZ) dapat menyebabkan perubahan lebar alveoli tikus. Hasil
menunjukkan K2 memiliki hasil rata-rata lebar lebih tinggi dibandingkan K1 dan K3. Hiperglikemia
memperparah kondisi ini melalui peningkatan produksi ROS dan RNS, yang berkontribusi pada
peradangan, kerusakan seluler, dan apoptosis. Pemberian simvastatin dan glibenklamide terbukti
efektif dalam mengurangi kerusakan alveolar melalui mekanisme antioksidan, antiinflamasi, dan
perbaikan struktur paru-paru. Hasil ini menunjukkan potensi kedua obat tersebut dalam mengatasi
kerusakan paru-paru pada kondisi DM dan paparan asap rokok.
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