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Abstract: Excessive physical activity can cause oxidative stress characterized by increased 
free radicals in the body. This oxidative stress will cause damages to a variety of cells, inter 
alia β cells of islets of Langerhans in pancreas. This study aimed to determine that acute 
overtraining could increase the risk of type I diabetes mellitus through induction of pancreatic 
β cell damages. This study used a completely randomized design with total samples of 36 mice 
divided into 3 groups. Group P0 was the group of mice without treatment; group P1 was 
treated with overworking and a recovery period of 48 hours; and group P2 was treated with 
overworking and a recovery period of 24 hours. After 14 days of treatment, the pancreas of all 
groups were taken for histological examination using Gomori chrome hematoxylin phloxine B  
staining. The descriptive analysis showed that the pancreatic tissues of groups P1 and P2 were 
morphologically damaged compared to group P0. The results of quantitative observations 
were analyzed by using One way Anova test followed by LSD, indicated that the number of 
pancreatic β-cells was significantly decreased among the groups (P < 0.05). Conclusion: 
Acute overtraining may cause damages of pancreatic β cells. 
Keywords: excessive physical work, pancreatic β cells 
 
 
Abstrak: Aktivitas fisik berlebihan dapat menyebabkan terjadinya stres oksidatif yang 
ditandai dengan meningkatnya radikal bebas di dalam tubuh. Stres oksidatif akan 
menyebabkan kerusakan berbagai macam sel, salah satunya sel β pulau langerhans pankreas. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktivitas fisik maksimal akut (acute overtraining) 
dalam meningkatkan risiko terjadinya diabetes melitus tipe I melalui induksi kerusakan sel β 
pankreas. Rancangan penelitian ini ialah completely randomized design dengan sampel 36 
ekor mencit yang dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok P0 ialah kelompok mencit tanpa 
perlakuan; kelompok P1 diberi perlakuan beban kerja maksimal dengan periode pemulihan 
selama 48 jam; dan kelompok P2 diberi perlakuan beban kerja maksimal dengan periode 
pemulihan selama 24 jam. Setelah 14 hari perlakuan, keseluruhan kelompok sampel diambil 
organ pankreasnya untuk dibuat sediaan histologik dengan pewarnaan khusus Gomori chrome 
hematoxylin phloxine B. Analisis deskriptif kualitatif menunjukkan bahwa morfologi jaringan 
pankreas pada kelompok P1 dan P2 mengalami kerusakan jika dibandingkan P0. Hasil 
pengamatan kuantitatif dianalisis dengan menggunakan uji One way Anova dilanjutkan 
dengan Least Significant Difference (LSD), menunjukkan bahwa terjadi penurunan jumlah sel 
β pankreas yang signifikan antar kelompok P0, P1, dan P2 (P < 0,05). Simpulan: Aktivitas 
fisik maksimal akut dapat menyebabkan kerusakan sel β pankreas.  
Kata kunci: beban kerja maksimal, sel β pankreas 
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Diabetes melitus (DM) merupakan 
penyakit metabolik dengan ciri klinis 
hiperglikemia akibat gangguan sekresi 
insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya.1 
Berdasarkan laporan WHO, terdapat sekitar 
8,4 juta orang penduduk Indonesia 
menderita DM pada tahun 2000, dan pada 
tahun 2010 jumlah penderita ini sedikitnya 
lima juta orang.2 Diperkirakan pada tahun 
2030 prevalensi penderita DM di Indonesia 
meningkat menjadi 21,3 juta jiwa.3 Jumlah 
penduduk dunia yang menderita DM 
cenderung meningkat dari tahun ke tahun, 
berkaitan dengan peningkatan jumlah 
populasi, pola hidup yang tidak teratur dan 
kegiatan fisik yang kurang atau 
berlebihan.4  

Perkembangan jaman menuntut 
manusia untuk berkembang secara ekonomi 
melalui peningkatan kualitas dan kuantitas 
kerja. Tidak jarang masyarakat memaksi-
malkan kemampuan fisik dalam bekerja 
hingga terjadi kondisi beban kerja berlebih. 
Aktivitas fisik selalu memerlukan energi 
yang diperoleh dari proses metabolisme 
tubuh yang memerlukan oksigen. Semakin 
berat aktivitas fisik yang dilakukan, 
semakin banyak pula oksigen yang 
diperlukan untuk metabolisme. Peningkat-
an penggunaan oksigen menyebabkan 
terjadinya peningkatan kebocoran elektron 
dari mitokondria yang akan menjadi radikal 
bebas Reactive Oxygen Species (ROS) yang 
sangat berbahaya bagi tubuh.5,6  

Radikal bebas dapat merusak sel-sel 
tubuh manusia.7 Bila pembentukan radikal 
bebas di dalam tubuh terjadi secara 
berlebihan maka dapat terjadi kerusakan 
oksidatif yang berujung pada kerusakan 
berbagai makromolekul dalam sel yang 
berperan dalam patogenesis penyakit 
degeneratif.8 Reaksi peroksidasi lipid yang 
dipicu oleh radikal bebas dapat 
menyebabkan kerusakan membran sel yang 
mengakibatkan munculnya berbagai 
kondisi patologis.9 Akibat akhir dari reaksi 
peroksidasi lipid tersebut yaitu terputusnya 
rantai asam lemak menjadi berbagai 
senyawa yang bersifat toksik terhadap sel, 
antara lain berbagai aldehida seperti 
malondialdehid (MDA) dan bermacam-

macam hidrokarbon.10  
Banyak penelitian menunjukkan bahwa 

aktivitas fisik berlebih dapat 
mengakibatkan stres oksidatif. Salah satu 
penelitian pada testis tikus yang 
direnangkan dengan intensitas tinggi dan 
durasi lama menunjukkan tingginya kadar 
MDA dan conjugated dienes (CD)) yang 
diikuti dengan menurunnya antioksidan 
enzimatik seperti glutation (GSH), 
superoksid dismutase (SOD), katalase, 
glutation-s-transferase (GST) dan 
peroksidase.11 Pada latihan fisik berat 
berupa lari 8 km terjadi ketidakseimbangan 
antara prooksidan dan oksidan intrasel yang 
dapat menimbulkan kerusakan sel hati 
sehingga terjadi peningkatan plasma 
aspartat transaminase (AST/SGOT) empat 
kali lipat.12 Latihan fisik berat akut 
meningkatkan kadar MDA sangat 
bermakna pada hati, yang merupakan 
pertanda peningkatan stres oksidatif.13  

Telah banyak dilakukan penelitian 
mengenai dampak beban kerja fisik 
berlebih terhadap stres oksidatif, dan 
banyak pula ditemukan penelitian dampak 
stres oksidatif terhadap kerusakan sel, 
namun belum ada penelitian yang 
mengaitkan antara dampak aktivitas fisik 
berlebih terhadap kerusakan sel-sel β 
pankreas sebagai salah satu patogenesis 
diabetes melitus tipe I (DMT1). Dari latar 
belakang inilah perlu diadakan penelitian 
mengenai dampak aktivitas fisik maksimal 
akut terhadap kerusakan pankreas melalui 
studi histopatologi sel-sel β pankreas. 
 
METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan 36 ekor 
mencit jantan sehat yang sebelumnya telah  
diadaptasi selama 7 hari. Mencit dibagi atas 
3 kelompok, yaitu: kelompok kontrol 
negatif (P0) tanpa perlakuan aktivitas fisik 
maksimal; kelompok perlakuan 1 (P1) yang 
diberi perlakuan aktivitas fisik maksimal 
dengan periode pemulihan selama 48 jam; 
dan kelompok perlakuan 2 (P2) yang diberi 
perlakuan aktivitas fisik maksimal dengan 
periode pemulihan selama 24 jam.  

Perlakuan aktivitas fisik maksimal 
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pada sampel disesuaikan dengan metode 
O’Toole (1998),14 yaitu mencit 
direnangkan selama lebih kurang 45 menit 
berdasarkan waktu maksimal kemampuan 
renang mencit pada ember dengan 
kedalaman air 25 cm. Perlakuan diberikan 
selama 14 hari, yaitu pada kelompok P1 
sebanyak dua hari sekali (7 kali renang) 
dan pada kelompok P2 setiap hari (14 kali 
renang) selama penelitian.  

Untuk menjaga agar mencit tetap 
bergerak selama waktu yang ditentukan 
maka dilakukan rangsangan pada ekor 
mencit dengan lidi setiap kali mencit 
berhenti berenang. Tanda-tanda kelelahan 
berupa mencit hampir tenggelam oleh 
karena menurunnya kekuatan otot, 
menurunnya waktu reaksi dan frekuensi 
gerakan, serta menurunnya refleks. 

Setelah 14 hari perlakuan, keseluruhan 
kelompok mencit dibius dengan 
menggunakan ketamin untuk diambil 
pankreasnya. Sampel pankreas kemudian 
difiksasi dengan buffer formalin 10% dan 
selanjutnya dibuat sediaan histologik  
dengan mengikuti prosedur rutin dan 
diwarnai dengan Gomori chrome 
hematoxylin phloxine B. Pembacaan 
sediaan histologik dilakukan dengan 
mikroskop sediaan pembesaran 40x lensa 
objektif. Parameter yang diamati ialah 
karakter perubahan morfologik pankreas 
yang meliputi kelainan morfologik sel dan 
jumlah sel β pankreas.  

Analisis data hasil pemeriksaan 
meliputi analisis deskriptif untuk karakter 
perubahan morfologik jaringan pankreas. 
Analisis jumlah sel β jaringan pankreas 
dilakukan dengan uji homogenitas  Lavene, 
uji normalitas Shapiro-Wilk, uji komparasi 
One Way Anova dan dilanjutkan dengan uji 
Least Significant Difference (LSD). 
 
HASIL DAN BAHASAN 

Dalam keadaan normal, morfologi 
jaringan pankreas mencit dengan 
pembesaran 400 kali dan pewarnaan 
Gomori Chrome Hematoxylin Phloxine B-
Staining akan memperlihatkan kumpulan 
sel β yang terwarnai coklat dengan granula 

sitoplasma berwarna keunguan serta 
struktur sel normal dan masih utuh. Tidak 
teramati adanya gambaran patologik, serta 
tidak ditemukan sel β yang mengalami 
degenerasi atau nekrosis di pulau 
Langerhans pankreas (Gambar 1). Pada 
kelompok kontrol (P0), sel β terlihat utuh, 
batas sel jelas, dengan sitoplasma terisi 
granula padat (Gambar 2). Sebaliknya pada 
kelompok perlakuan 1 (P1), telah teramati 
hilangnya granula-granula sitoplasma. 
Tahapan awal dari nekrosis dapat teramati 
pada kelompok ini, yaitu inti sel nampak 
piknotik, pecahnya sejumlah inti sel β 
(karioreksis) dan berakhir pada kematian 
sel (nekrosis) (Gambar 3). Begitu pula pada 
kelompok sampel dengan perlakuan 
overworking yang lebih intensif, dimana 
teramati beberapa sel yang telah mengalami 
nekrosis dan beberapa debris sel. Batas 
antar sel β dengan sel lainnya disekitar 
pulau Langerhans tidak tampak jelas. 
Banyak sel dengan inti piknotik teramati 
pada kelompok ini (Gambar 4).  

Pengamatan terhadap sel-β pankreas 
dilakukan secara kuantitatif yaitu dengan 
menghitung jumlah sel β jaringan pankreas 
mencit pada masing-masing kelompok. 
Hasil perhitungan jumlah sel β pada pulau 
langerhans jaringan pankreas mencit pada 
kelompok kontrol maupun kelompok 
perlakuan perlima lapang pandang. Hasil 
uji normalitas dan homogenitas terhadap 
jumlah sel β pankreas mencit di masing-
masing kelompok menunjukkan bahwa 
seluruh data terdistribusi normal dengan 
varian yang homogen (P > 0,05). Hasil 
analisis One Way Anova dan dilanjutkan 
dengan uji Least Significance Difference 
(LSD) menyatakan bahwa terdapat 
perbedaan bermakna antara kelompok P0 
dengan P1, kelompok P0 dengan P2, dan 
antara kelompok P1 dan P2 (P < 0,05).  

Aktivitas fisik berlebih dapat 
meningkatkan konsumsi oksigen 100-200 
kali lipat dibanding kondisi istirahat,15  
terutama oleh serat-serat otot yang 
berkontraksi yang menyebabkan terjadinya 
peningkatan kebocoran elektron dari 
mitokondria yang memroduksi ROS.5 
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Gambar 1. Histologi pankreas mencit normal 
(Pembesaran 400x). Panah menunjukkan sel β 
yang masih normal 
 

 
 
Gambar 2. Histopatologi pankreas mencit 
kelompok P0 (Pembesaran 400x). Panah 
menunjukkan sel β terlihat utuh, batas sel 
jelas, dengan sitoplasma terisi granula padat 
 

 
 
Gambar 3. Histopatologi pankreas mencit 
kelompok P1 (Pembesaran 400x). Panah 
menunjukkan inti sel nampak piknotik, 
pecahnya sejumlah inti sel β (karioreksis) dan 
berakhir pada kematian sel (nekrosis) 

 
 
Gambar 4. Histopatologi pankreas mencit 
kelompok P2 (Pembesaran 400x). Panah 
menunjukkan debris sel, batas antar sel β 
tidak tampak jelas, dan inti sel piknotik. 

 

 

  
 
 
Tabel 1. Rerata jumlah sel β pankreas mencit dalam pulau Langerhans 
 

Perlakuan Jumlah sel β pankreas (buah) 
Rerata ± SD 

Kelompok kontrol (P0) 
Kelompok P1 (overtraining dengan masa penulihan 48 jam) 
Kelompok P2 (overtraining dengan masa pemulihan 24 jam) 

45.45 ± 8.568 
28.95 ± 4.084 
24.35 ± 4.258 

 
 
Aktivitas fisik berlebih akan mengaktifkan 
kondisi hipoksia relatif yang terjadi di 
dalam organ hati, ginjal, dan usus 
disebabkan redistribusi aliran darah ke otot 
yang bekerja. Keadaan ini menyebabkan 
aktivasi xantin oksidase dengan reduksi 
satu elektron oksigen sehingga akan 
meningkatkan pembentukan radikal 

superoksida.16 Selain itu aktivitas fisik 
berlebih dapat merangsang respon 
biomarker stres oksidatif.17  

Radikal bebas telah banyak diketahui 
memiliki peran dalam patogenesis DMT1 
melalui induksi kerusakan sel-β pankreas. 
Studi laboratorium menyatakan bahwa 
peningkatan stres oksidatif sistemik dapat 
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menurunkan konsentrasi insulin 18 dan pada 
manusia menimbulkan resistensi insulin 
pada pria tanpa diabetes.19 Hal ini 
disebabkan pada penyandang DMT1 terjadi 
invasi makrofag dan sel-sel dendritik pada 
pulau Langerhans pankreas dan menstimu-
lasi imunitas yang dimediasi sel T yang 
mampu merusak sel β pankreas. Makrofag 
dan sel dendritik sebagai faktor primer 
terjadinya DMT1 teraktivasi oleh produksi 
ROS intrasel.20 Sebagai contoh nyata stres 
oksidatif dapat menyebabkan kerusakan 
sel-β pankreas ialah cara kerja aloksan. 
Aloksan yang banyak digunakan oleh 
peneliti sebagai agen spesifik penyebab 
DMT1, bekerja dengan menginduksi 
pembentukan ROS yang merusak sel β 
pankreas.21 Sel β pankreas menjadi sasaran 
utama stres oksidatif yang disebabkan oleh 
radikal bebas karena rendahnya antioksidan 
endogen dalam jaringan pulau 
pankreas.22,23  
 
SIMPULAN  

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat 
disimpulkan bahwa aktivitas fisik 
maksimal akut (acute overtraining) pada 
mencit dapat menyebabkan kerusakan sel β 
pankreas yang berisiko terhadap terjadinya 
diabetes melitus tipe 1. 
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