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IMUNOKIMIAWI PGE2 USUS ILEUM YANG KEKURANGAN ENERGI
PROTEIN

(Immunohistochemistry of PGE2 Ileum Intestine Protein Energy Deficiency)

R. Heru Prasetyo

ABSTRACT

Diarrhoeal disease mortality which suffered by children less than five years due to protein energy deficiency is increased significantly.
The pathological mechanisms are not known in detail yet. The objective of this research was able to explain the intestine motility in
protein energy deficiency of mice Balb/c. Hormonal mechanism that regulates the intestine motility is roled by prostaglandine E, hormone
(PGE,). The observed variable was the immunity component of PGE2. The measurement was performed using immunohistochemistry
method with monoclonal antibody against PGE2 to the ileum mice tissue. The result of this study showed that protein energy deficiency
mice had much reduced PGE2 (reduction from 1492 to 145, p = 0.000 ). In conclusion, the marked decrease of ileum PGE2 will decrease
intestine motility and it may be one cause of the high diarrhoeal mortality due to protein energy deficiency.

Key words: PGE2, immunohistochemistry, ileum, protein energy deficiency

ABSTRAK

Angka kematian anak di bawah umur lima tahun karena penyakit diare meningkat secara bermakna akibat kekurangan asupan
protein. Mekanisme patologisnya tidak diketahui secara rinci. Tujuan penelitian ini adalah untuk dapat menjelaskan daya gerak
(motilitas) usus di mencit Balb/c kurang asupan protein. Mekanisme hormonal yang mengatur motilitas usus diperankan oleh
hormon prostaglandin E, (PGE,). Variabel yang diamati adalah komponen imunitas PGE2. Pengukuran dilakukan dengan cara
imunohistokimiawi menggunakan antibodi monoklon terhadap PGE2 di jaringan ujung usus halus (ileum) mencit. Hasil telitian
ini menunjukkan bahwa mencit kekurangan energi protein, karena banyak mengalami pengurangan PGE2 (berkurang dari 1492
menjadi 145, p = 0,000). Sebagai simpulan, penurunan PGE2 ileum dapat menurunkan motilitas usus dan dapat menjadi salah
satu penyebab ketinggian angka kematian karena diare akibat kekurangan asupan protein.

Kata kunci: PGE,, imunohistokimiawi, ileum, kekurangan energi protein

PENDAHULUAN asupan protein peran motilitas usus dalam mekanisme
patologik kejadian diare belum terungkap dengan
jelas. Dalam dasarnya motilitas usus diatur melalui
mekanisme hormon dan saraf! Di usus bagian atas
mekanisme hormon lebih berperan, sedangkan di
usus bagian bawah mekanisme saraf lebih menonjol.3
Mekanisme hormon yang mengatur motilitas usus
diperankan oleh hormon prostaglandin E, (PGE,).*
PGE, dihasilkan oleh sel imun aktif seperti sel
epitel, makrofag, sel mast, dan limfosit, melalui sifat
oksitosiknya memengaruhi otot polos saluran cerna
terutama kemampuan untuk meningkatkan motilitas
atau gerak peristaltik usus.>~7 Karena itu perubahan
motilitas usus secara tidak langsung diketahui melalui
perubahan penunjukan PGE, mukosa usus. Dalam
penelitian ini akan dikaji pengaruh kekurangan

Sampai saat ini kurang gizi masih menjadi masalah
kesehatan di Indonesia, yaitu jumlah penyakit tertentu
dengan kekurangan enerji protein yang sejak tahun
2000 di Indonesia menunjukkan peningkatan. Hasil
memantau Direktorat Gizi Masyarakat Kementerian
Kesehatan, menunjukkan bahwa Jawa Timur sejak
tahun 2005 termasuk dalam kelompok sepuluh
provinsi dengan kasus kekurangan enerji protein
tertinggi. Pada tahun 2009 Jawa Timur menduduki
posisi teratas kasus kekurangan enerji protein
nasional. Kekurangan enerji protein berkaitan dengan
peningkatan kejadian penyakit infeksi. Kematian balita
kurang gizi di Indonesia jumlahnya lebih dari 50%
disebabkan karena kurang asupan protein, dan yang

menjadi penyebab kematian balita kurang gizi adalah

peningkatan angka kematian akibat penyakit diare.!
Dalam kejadian diare seringkali berkaitan dengan

hipermotilitas usus.? Namun, dalam kekurangan

Departemen Parasitologi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga

E-mail: rma_fispro@yahoo.com

asupan protein terhadap kandungan PGE2 selaput
lendir (mukosa) usus dengan menggunakan teknik
imunohistokimiawi.
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METODE

Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan dalam kajian ini
adalah mencit Balb/c jantan, berumur 8-10 minggu,
dengan bobot 20-30 gram yang diperoleh dari
Unit Pengembangan Hewan Percobaan Pusvetma
Surabaya. Hewan coba disesuaikan keadaannya
(diadaptasikan) selama 7 hari di Kandang Hewan
Coba Departemen Biokimia Fakultas Kedokteran
Unair. Kemudian dikelompokkan menjadi 2 (dua)
kelompok, yaitu kelompok kurang energi protein
(KEP) dan kelompok non KEP Kelompok non KEP
diberi pakan baku (standar) berupa gentel (pelet)
sebanyak 15-20 gr diberikan sekali sehari dan air
minum berupa air PDAM diberikan dengan cara tetes.
Kelompok KEP dipuasakan dengan jalan tidak diberi
pakan selama 72 jam, hanya diberi minum setiap
8 jam melalui sonde.8 Semua hewan coba harus
tampak sehat sebelum dimatikan. Penelitian dengan
menggunakan hewan coba mencit ini telah melalui
uji kelayakan perlakuan (ethical clearance) oleh
Komite Etik Fakultas Kedokteran Hewan Universitas
Airlangga.

Pengecatan Hematoxylin Eosin (HE) dan
Imunohistokimiawi

Setelah mencit dikorbankan, diambil jaringan
usus sepanjang 1,5 c¢cm, direndam di dalam larutan
formalin PZ 10% selama 10 jam, kemudian dibuat
balok parafin. Selanjutnya balok parafin tersebut
disayat secara berderet untuk kemudian dari
masing-masing balok dibuat 2 (dua) sediaan di
gelas objek. Satu sediaan dicat dengan HE untuk
menentukan gambaran histologis mukosa usus,
sedangkan sediaan yang lain dicat dengan teknik
imunohistokimiawi menggunakan antibodi monoklon
di PGE2. Pembacaan dilakukan dengan menggunakan
mikroskop cahaya pembesaran 400X.10 Secara positif
imunohistokimiawi PGE2 ditunjukkan dengan adanya
bentukan yang berwarna coklat.

Analisis Statistik

Pada penelitian ini data yang didapat diuji dengan
uji kebersamaan dan uji kenormalan dilanjutkan
dengan analisis Anova.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil periksaan histologis sayatan melintang ileum
mencit yang berkekurangan asupan protein (KEP)
yang dicat HE menunjukkan ada kerusakan epitel dan
tonjolan selaput melisut/atropi vilus (Gambar 1).

Hasil mengecat dengan teknik imunohistokimiawi
memperlihatkan penurunan penunjukkan PGE, yang

Gambar 1. Sayatan melintang ileum mencit dengan
pengecatan HE.

A dan B dari ileum mencit non KEB C dan D
dari ileum mencit KEP

A dan C pembesaran 40X, sedangkan B dan D

pembesaran 400 x.

Gambar 2. Sayatan melintang jaringan ileum mencit dicat

dengan teknik imunohistokimiawi.

A dan C pembesaran 40X, B dan D pembesaran
400X.

A dan B dari ileum mencit non KEB C dan D
dari ileum mencit KEP

hebat dan bermakna (dari 1492 menjadi 145, p =
0,000, Gambar 2).

Pemeriksaan mikroskopis sayatan melintang
ileum mencit KEP dengan pengecatan HE tampak
ada kerusakan epitel dan atropi vilus. Sel epitel di
puncak vilus yang tingkat deferensiasinya tinggi
terutama berfungsi menyerap (absorbtif), sedangkan
epitel kripta yang tidak berdeferensiasi terutama
berfungsi merembih (sekretorik). Karena itu apabila
terjadi kerusakan sel epitel usus dan atropi vilus akan
mengganggu dan mengurangi fungsi penyerapan,
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terjadi peningkatan: sekresi cairan dan ion di usus,
permeabilitas usus terhadap makromolekul dan ion,
sehingga berpeluang kehilangan cairan meningkat
dan elektrolit yang terkumpul di rongga usus,
dan kemudian dikeluarkan melalui gejala diare.l!
Kerusakan epitel akan menurunkan penunjukan
Toll Like Receptors (TLRs) yang merupakan
bagian dari kekebalan yang berpembawaan bagus
(innate immunity). Apabila penerima ini terpajan
mikroorganisme akan memicu respons imun adaptif
dengan disekresikannya sitokin pemicu peradangan.
Karena itu kekurangan asupan protein dapat
menyebabkan defisiensi imun.!2

Kerusakan epitel usus halus dan defisiensi
imun akan berakibat penurunan kandungan
PGE2. Hal ini terbukti dengan pemeriksaan teknik
imunohistokimiawi yang menunjukkan bahwa di
ileum mencit berkondisi KEP terjadi penurunan
penunjukan PGE2, yaitu hormon tertentu yang
berpengaruh di mekanisme motilitas usus. Motilitas
usus merupakan gerakan ritmis usus dalam bentuk
kontraksi otot polos. Motilitas usus merupakan
bagian innate immunity yang berfungsi sebagai
pengendali perlekatan dan perbiakan/pengkolonian
mikroorganisme. Motilitas usus akan membantu
lapisan mukosa usus untuk mempermudah dan
mempercepat pengeluaran antigen keluar dari usus,
sehingga dengan adanya motilitas tersebut usus dapat
menghambat penyerapan antigen.!3 Dalam kondisi
stres berpotensi sehingga motilitas usus meningkat,
yaitu apabila kadar stres ini ditingkatkan seperti
kondisi KEP justru usus akan hipomotilitas.4 Dalam
keadaan tertentu hipermotilitas usus berperan dalam
kejadian diare, tetapi hipomotilitas usus tersebut
justru lebih jelas berperan dalam kejadian diare.
Karena hal tersebut dapat mempermudah periapan
(proliferasi) dan perbiakan mikroorganisme di epitel
usus,? yang menyebabkan epitel yang terinfeksi
mikroorganisme akan mengalami kerusakan.

Dari segi adaptasi intestinal, PGE2 berperan dalam
pengaturan proliferasi sel epitel usus, menambah
masa mukosa usus dan panjang usus.!®> Lapisan
mukosa usus selalu dalam pembaruan (renewal). Di
manusia pergantian epitel usus terjadi setiap 3-6
hari setelah berdeferensiasi menjadi sel yang lebih
matang yang mengandung berbagai macam ensim
yang berfungsi dalam penyerapan gizi. Perpindahan sel
untuk pembaruan berasal dari sel lubang permukaan
tonsil (kripta) yang bergerak ke atas dan berakhir di
puncak vilus, kemudian sel akan dilepas dan dibuang
di rongga usus. PGE2 ikut berpengaruh dalam proses
menghasilkan sel dalam kripta.*

Dalam kondisi KEP dengan terjadinya penurunan
PGE2, selain akan menambah kerusakan epitel usus
juga akan menyebabkan berkurangnya adaptasi
intestinal, dan terjadi kerusakan epitel dan atropi

vilus yang akan bertahan dalam waktu lama sehingga
terjadi diare yang berkepanjangan.

SIMPULAN DAN SARAN

Didasari kajian tersebut di atas dapat disimpulkan
bahwa penurunan PGE2 di usus penderita yang
kekurangan asupan protein dapat menurunkan
motilitas usus dan berpeluang menjadi penyebab
angka kematian karena diare meninggi.

Pada penatalaksanaan penderita diare kronis
khususnya di penderita defisiensi imun perlu
diperhatikan kemungkinan penurunan motilitas usus.
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