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ABSTRAK 

Latar belakang dan tujuan : Gastropati diabetik menimbulkan dampak signifikan terhadap morbiditas 

dan mortalitas sehingga membutuhkan manajemen yang optimal. Memahami patomekanisme 

gastropati diabetik sangat penting untuk modalitas pengobatan yang lebih spesifik sesuai dengan hal-

hal yang mendasarinya. Metode : pencarian artikel untuk narrative review ini mengunakan kata kunci 

diabetic gastropathy, diabetic gastroparesis, gastric emptying, pathomechanism melalui website 

seperti PubMed, Google Scholar, ScienceDirect dan Elsevier. Hasil : didapatkan 53 jurnal yang sesuai 

dan menjelaskan hal-hal yang terlibat dan saling berinteraksi dalam mekanisme gastropati diabetes 

termasuk sistem saraf ekstrinsik, otot polos, sistem saraf enterik, Interstitial Cells of Cajal (ICC), 

Neuronal Nitric Oxide synthase (nNOs) dan sel-sel imun yang berkontribusi pada patomekanisme 

yang kompleks. Dengan mengetahui patomekanisme gastropati diabetik diharapkan dapat 

memberikan pengobatan yang lebih baru yang bertujuan untuk memperbaiki kerusakan yang 

mendasarinya sehingga meningkatkan kualitas hidup penderita. 

Kata Kunci: gastroparesis diabetes, gastropati diabetes, patomekanisme, komplikasi. 

 
ABSTRACT 

Background and aims: Diabetic gastropathy has a significant impact on morbidity and mortality and 

requires optimal management. Understanding the pathomechanism of diabetic gastropathy is 

important for more specific treatment modalities according to the underlying issues. Methods: The 

search for articles for this narrative review used the keywords diabetic gastropathy, diabetic 

gastroparesis, gastric emptying, pathomechanism through websites such as PubMed, Google Scholar, 

ScienceDirect and Elsevier. Results: 53 suitable journals were obtained and described the things 

involved and interacting with each other in the mechanism of diabetic gastropathy including extrinsic 

nervous system, smooth muscle, enteric nervous system, Interstitial Cells of Cajal (ICC), Neuronal 

Nitric Oxide synthase (nNOs) and immune cells that contribute to the complex pathomechanism. 

Knowing the pathomechanism of diabetic gastropathy is expected to provide newer treatments that 

aim to repair the underlying damage and thus improve the quality of life of patients. 

Keywords: diabetic gastroparesis, diabetic gastropathy, pathomechanism, complication. 
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PENDAHULUAN 

Gastroparesis diabetes pertama kali dideskripsikan pada tahun 1945 oleh Wayne 

Rundles, kemudian pada tahun 1958, Kassander menciptakan istilah gastroparesis 

diabeticorum (1,2). Gastroparesis diabetik adalah komplikasi diabetes melitus yang ditandai 

dengan pengosongan lambung yang tertunda tanpa obstruksi mekanis(3,4). Prevalensi global 

gastroparesis diabetes secara keseluruhan adalah 9,3%, dengan perbedaan gender 4,6% pada 

wanita dan 3,4% pada pria(5). Gejala umum gastroparesis meliputi dispepsia, rasa begah 

setelah makan, mual, muntah, konstipasi, anoreksia, nyeri perut bahkan penurunan berat 

badan sehingga menyebabkan kesulitan mengontrol kadar glukosa darah, nutrisi tidak 

adekuat dan dehidrasi yang akan mengakibatkan kualitas hidup yang buruk(6–9).  

Gastropati diabetik termasuk penyakit komplikasi yang sulit dideteksi. Untuk 

menegakkan diagnosis gastroparesis diperlukan endoskopi saluran cerna bagian atas untuk 

menyingkirkan obstruksi mekanis dan tes pengosongan lambung dapat dinilai secara akurat 

dengan skintigrafi atau tes napas. (10–17) Penatalaksanaan gastropati diabetes ditentukan 

oleh tingkat keparahan gejala, lamanya pengosongan lambung yang tertunda, dan status 

nutrisi. Pilihan awal meliputi modifikasi diet, nutrisi oral tambahan, dan obat antiemetik dan 

prokinetik. Pasien dengan gejala yang lebih parah mungkin memerlukan gastrostomi ventilasi 

atau jejunostomi dan/atau stimulasi listrik lambung.(18–23) 

Para peneliti sebelumnya telah banyak melakukan penelitian mengenai patomekanisme 

gastroparesis diabetik oleh karena itu tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah untuk 

memberikan informasi terbaru mengenai patomekanisme dari gastroparesis diabetik. Dengan 

Memahami patomekanisme gastropati diabetes penting untuk merencanakan pengelolaan 

yang efektif, mencegah komplikasi, dan meningkatkan kualitas hidup penderita.   

METODE PENELITIAN 

Metode yang digunakan dalam penulisan artikel ini adalah literature review yaitu 

sebuah pencarian literatur baik internasional maupun nasional yang dilakukan dengan 

menggunakan database seperti PubMed, Google Scholar, ScienceDirect dan Elsevier.  Pada 

pencarian artikel jurnal menggunakan kata kunci diabetic gastropathy, diabetic gastroparesis, 

gastric emptying, pathomechanism. Artikel yang dipilih adalah yang menggunakan bahasa 

Indonesia dan bahasa Inggris, artikel asli (artikel penelitian), article review dan artikel dapat 

diakses secara penuh serta tidak ada batasan tahun penerbitan jurnal dikarenakan masih 

kurangnya penelitian yang membahas mengenai patomekanisme gastropati diabetes. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Patomekanisme gastropati diabetik  

Fisiologi pengosongan lambung melibatkan koordinasi kompleks antara berbagai 

komponen anatomis dan fisiologis dalam tubuh manusia. Ini termasuk regulasi saraf 

ekstrinsik dan intrinsik, aktivitas otot polos lambung, peran Interstitial Cells of Cajal (ICC) 

dalam mengatur ritme kontraksi otot polos, serta peran Neuronal Nitric Oxide Synthase 

(nNOs) dalam mengatur relaksasi otot polos. Selain itu, interaksi dengan komponen seluler, 

seperti sel imun, juga dapat mempengaruhi fisiologi pengosongan lambung. (24–27). 

Gangguan dalam salah satu komponen ini dapat menyebabkan disfungsi pengosongan 

lambung dan masalah pencernaan salah satunya termasuk gastroparesis diabetik.  

Ada beberapa hal yang mendasari patomekanisme gastropati diabetik yaitu a). 

Neuropati otonom, b). gangguan pada otot polos gaster, c). kelainan pada saraf enterik, d). 

berkurangnya jumlah Interstitial Cell of Cajal (ICC) di gaster, e). Defisiensi Neuronal Nitric 

Oxide synthase (nNOs) dan f). Infiltrasi sel-sel imun. Untuk penejelasan yang lebih detail 

kami sajikan dibawah ini. 
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a. Neuropati otonom  

Pola dan laju pengosongan lambung telah terbukti diatur oleh dua sirkuit paralel, yaitu 

Gastric Inhibitory Vagal Motor Circuit (GIVMC) dan Gastric Excitatory Vagal Motor Circuit 

(GEVMC), yang memediasi penghambatan dan eksitasi lambung, secara spasial. (26). 

Persarafan vagal memainkan peran penting dalam memodulasi kontraksi antral, yang 

bertanggung jawab untuk memecah makanan padat menjadi partikel-partikel yang lebih kecil 

dan mempermudah perjalanannya melalui pilorus. Dalam keadaan normal, saraf vagus juga 

menstimulasi sekresi polipeptida pankreas setelah makan, untuk memastikan pergerakan 

makanan yang terkoordinasi melalui saluran pencernaan. Namun, pada individu dengan 

gastroparesis diabetes, fungsi penting ini sangat terganggu. Pada neuropati otonom diabetes, 

terdapat korelasi dengan hipomotilitas antral(28), berkurangnya tonus lambung proksimal 

saat puasa, dan penurunan akomodasi fundus lambung setelah makan(29).  

Respons dari saraf vagus dalam memicu sekresi polipeptida pankreas menunjukkan 

adanya kerusakan pada sinyal saraf yang mengontrol proses pencernaan. Studi awal pada 

gastroparesis diabetes mengungkapkan gangguan respons polipeptida pankreas dan 

berkurangnya sekresi lambung selama pemberian makan palsu, yang mengindikasikan 

disfungsi vagal(30). Pemeriksaan histologis telah mengidentifikasi perubahan pada serabut 

saraf vagal bermielin dan tidak bermielin di antara pasien gastroparesis diabetes (31). Selain 

itu, komponen simpatis dari sistem saraf otonom pada gastroparesis diabetes telah 

menunjukkan perubahan histologis pada struktur akson-dendritik dan perubahan ekspresi gen 

di dalam ganglia prevertebralis(32,33).  

Gangguan saraf vagal telah terdeteksi pada pasien diabetes, dan kemungkinan besar 

memainkan peran utama dalam perkembangan gastropati diabetik. Studi menunjukkan bahwa 

pasien dengan diabetes mellitus memiliki gangguan respons vagal terhadap rangsangan(34). 

Data menunjukkan bahwa diabetes memengaruhi beberapa, tetapi tidak semua, agen 

neuroaktif di ganglion nodosa dan mencerminkan tingkat kerusakan yang diinduksi diabetes 

dan/atau perubahan transportasi aksonal di saraf vagus.(35). Selain itu, kelainan motorik 

lambung pada penderita diabetes sebanding dengan pasien yang pernah menjalani vagotomi, 

termasuk relaksasi yang tidak normal pada pilorus(29,36) dan hiperglikemia yang diinduksi 

pada subjek yang sehat dapat mengganggu fungsi motorik lambung, yang menyerupai kondisi 

pasca vagotomi(37).  

b. Gangguan pada Otot polos gaster  

Pasien dengan gejala gastroparesis diabetes yang parah sering kali mengalami mual dan 

muntah yang berlebihan sehingga mereka menjalani gastrektomi sebagai pengobatan gejala 

dengan hasil yang bervariasi. Pemeriksaan jaringan yang direseksi menunjukkan bukti 

degenerasi otot polos dan fibrosis, dengan badan inklusi eosinofilik(38). Dalam sebuah 

penelitian terhadap 2 pasien dengan gastroparesis diabetes yang parah, salah satunya tidak 

mengalami fibrosis, sedangkan yang lainnya menunjukkan fibrosis dengan menggunakan 

pewarnaan trikrom(39). Studi  dengan biopsi ketebalan penuh pada saat implantasi stimulasi 

lambung tidak menunjukkan fibrosis yang signifikan(40) yang menunjukkan bahwa fibrosis 

yang terlihat pada studi sebelumnya mungkin mewakili aspek stadium akhir dari penyakit ini. 

Tikus Non-obese diabetic (NOD) adalah model yang sering digunakan untuk 

gastroparesis diabetes. Tikus NOD mengembangkan infiltrasi leukositik pada pulau pankreas 

yang menghasilkan diabetes tipe 1. Insulin dan Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) sangat 

penting untuk pemeliharaan fungsi otot polos disaluran pencernaan. Studi pada kultur 

organotipik dari perut tikus-tikus telah menunjukkan hilangnya IGF-1 yang berasal dari otot 

polos yang menunjukkan bahwa fungsi otot polos mungkin terganggu sebelum timbulnya 

fibrosis yang nyata(41). Dalam penelitian lain menunjukkan bahwa IGF-1 menurunkan 

aktivitas Liver kinase B1 (LKB1), ekspresi Calcium/Calmodulin-Dependent Protein Kinase 
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Kinase beta (CaMKKb), aktivitas AMP-activated protein kinase (AMPK¬), dan menghambat 

apoptosis pada jaringan otot polos lambung tikus(42). 

AMPK adalah enzim yang berperan penting dalam pengaturan metabolisme energi 

dalam sel. Enzim ini teraktivasi ketika sel mengalami penurunan kadar ATP (adenosine 

triphosphate), yang merupakan sumber utama energi dalam sel, atau ketika rasio AMP 

(adenosine monophosphate) terhadap ATP meningkat. Aktivasi AMPK dapat terjadi sebagai 

respons terhadap berbagai kondisi, seperti peningkatan kebutuhan energi, ketika sel 

mengalami stres oksidatif, atau ketika terjadi perubahan dalam ketersediaan nutrisi. (43,44). 

Dari percobaan kultur sel in vitro, ditemukan bahwa aktivasi AMPK pada kondisi glukosa 

tinggi mendorong apoptosis sel. Penghambatan AMPK tidak memiliki efek yang jelas pada 

apoptosis pada tahap awal dengan glukosa tinggi, tetapi efek penghambatannya signifikan 

pada tahap akhir dengan glukosa tinggi. AMPK dapat mengatur metabolisme mitokondria 

dan jalur glikolisis dalam kondisi glukosa tinggi. Selama tahap awal dengan glukosa tinggi, 

Apoptosis dan gangguan metabolisme energi terdapat pada sel otot polos lambung selama 

terjadinya gastroparesis diabetes. Dalam kondisi glukosa tinggi, AMPK diaktifkan, yang 

dapat meningkatkan apoptosis, mengubah jalur metabolisme energi sel, menghambat 

metabolisme energi mitokondria, dan meningkatkan glikolisis.(45–48). 

c. Kelainan pada saraf enterik 

Neuron enterik dan sel interstisial Cajal sangat rentan terhadap hiperglikemia. Ketika 

episode hiperglikemik sering terjadi, atau ketika hiperglikemia menetap terjadi pergeseran 

metabolisme glukosa intraseluler neuron, yang mengarah pada pembentukan produk akhir 

glikasi lanjut, stres osmotik dan oksidatif, serta peradangan. Secara kolektif, proses-proses ini 

mengakibatkan kerusakan sel dan pada akhirnya mengakibatkan kematian sel yang biasa 

disebut sebagai neurotoksisitas glukosa. Meskipun mekanisme ini terutama dijelaskan dalam 

sistem saraf perifer, penting untuk dicatat bahwa proses serupa juga terjadi pada sistem saraf 

enterik(49,50). Peningkatan kerentanan terhadap hiperglikemia ini semakin menggarisbawahi 

sifat kompleks gastroparesis diabetes, di mana gangguan pada berbagai jalur, berkurangnya 

jumlah neuron enterik, disfungsi ICC dan kerusakan saraf, berkontribusi pada kompleksitas 

kondisi tersebut(49). 

Berdasarkan penemuan awal bahwa kerusakan sistem saraf ekstrinsik terdapat pada 

gastroparesis diabetik, penelitian pada model hewan menemukan bahwa sistem saraf intrinsik 

juga terpengaruh. Penelitian awal dilakukan pada tikus. Tikus yang dibuat diabetes dengan 

streptozotocin menunjukkan peningkatan Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) seperti 

imunoreaktivitas pada badan sel saraf dan serabut saraf tanpa perubahan pada substansi P 

(51). Perubahan ini dapat dibalikkan dengan pemberian insulin(52). Model tikus yang sama 

juga menunjukkan bukti adanya perubahan pada transpor ion saraf enterik(53). Sebuah 

penelitian yang menggunakan tikus diabetes yang tidak tergantung insulin secara spontan 

menunjukkan depolarisasi potensial membran otot polos, pelemahan neurotransmisi 

penghambatan non-kolinergik non-adrenergik dan penurunan reaktivitas adrenoseptor 

terhadap noradrenalin. Penelitian yang dilakukan dengan menggunakan tikus 

biobreeding/Worcester (BB/W) diabetes secara spontan menunjukkan bahwa jumlah neuron 

yang mengandung nitrit oksida sintase (NOS) di pleksus mielenterika lambung dan aktivitas 

NOS berkurang secara signifikan pada tikus BB/W diabetes, yang menunjukkan adanya cacat 

nitrergik (54). 

d. Berkurangnya jumlah Interstitial Cell Cajal (ICC) di gaster  

Pada awal tahun 1990-an, beberapa penelitian melaporkan perlunya jaringan ICC yang 

tetap utuh untuk motilitas saluran cerna yang normal. Hilangnya ICC telah dikaitkan dengan 

beberapa penyakit termasuk gastroenteropati diabetic, achalasia, stenosis pilorus hipertrofik, 

obstruksi semu usus kronis, dan masih banyak lagi(27). ICC menghasilkan peristiwa listrik 

yang dikenal sebagai gelombang lambat yang mengatur potensi membran otot polos dan 
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dengan demikian mengatur kontraktilitas. ICC juga terlibat dalam transmisi saraf kolinergik 

dan nitrergik dengan saraf enterik yang menginervasi ICC dan otot polos dan dalam 

mekanotransduksi (55). Hilangnya ICC adalah kelainan yang paling umum terlihat pada 

gastroparesis diabetes. Pertama kali dilaporkan pada model tikus gastroparesis diabetik(56), 

kemudian menjadi jelas bahwa hilangnya ICC juga terlihat pada manusia (57). Studi 

konsorsium penelitian klinis gastroparesis (GpCRC) yang melaporkan perubahan saraf 

enterik juga mengamati jumlah ICC dan menemukan bahwa 50% pasien dengan gastroparesis 

diabetik mengalami penurunan yang signifikan dalam jumlah ICC(40). Pada tingkat 

ultrastruktural, tampak jelas bahwa meskipun jumlah ICC tidak berkurang, terdapat 

perubahan signifikan pada ICC dan stroma di sekitarnya dengan 95% (19/20) jaringan pasien 

yang diperiksa menunjukkan kelainan ICC dan stroma yang tebal yang memisahkan ICC dari 

sel otot polos dan saraf(58). Kunci protein untuk fungsi listrik ICC adalah Anoctamin-1 

(Ano-1), saluran klorida yang diaktifkan oleh kalsium. Ekspresi Ano1 berubah pada 

gastroparesis diabetik(59) dan pasien dengan gastroparesis diabetik memiliki varian Ano-1 

yang berbeda dibandingkan dengan pasien diabetes tanpa gastroparesis. Varian-varian ini 

dikaitkan dengan perubahan aktivitas listrik dari saluran ion yang menunjukkan bahwa 

meskipun secara struktural normal, fungsi ICC dapat terganggu pada gastroparesis 

diabetik(60). 

Hilangnya ICC merusak fungsi lambung. Hilangnya ICC pada gastroparesis diabetik 

dikaitkan dengan gangguan pembangkitan dan perambatan gelombang listrik lambat yang 

mengakibatkan disritmia lambung(61). Penurunan frekuensi gelombang lambat disebut 

sebagai bradigastria, sedangkan tachygastria mengacu pada peningkatan frekuensi. Perubahan 

ini sering kali bersifat sementara dan keduanya telah dilaporkan pada gastroparesis diabetik 

dengan gejala yang berkaitan dengan makanan(62). Kerusakan neuron enterik atau ICC bisa 

menjadi mekanisme gastropati diabetic, yang menyebabkan masalah neuromuskular di 

lambung.(63) Gastroparesis diabetik refrakter ditemukan berkorelasi dengan hilangnya ICC 

dan elektrogastrogram yang abnormal. Penelitian pada hewan menunjukkan bahwa bukan 

hanya jumlah absolut ICC yang menyebabkan disritmia elektrik, tetapi gangguan jaringan 

ICC yang tidak merata juga dapat menyebabkan reentrant tachy-aritmia dan hilangnya 

pembangkitan gelombang lambat yang menyebabkan bradiaritmia. Sebuah studi baru-baru ini 

melaporkan hilangnya ICC yang parah pada 12 dari 34 pasien dengan gastroparesis diabetik 

refrakter dan berkorelasi dengan hilangnya ICC dengan elektrogastrogram abnormal yang 

menunjukkan takigastria(64). Hilangnya ICC berkorelasi dengan perkembangan pengosongan 

lambung yang tertunda dengan hilangnya ICC yang lebih parah yang berhubungan dengan 

penundaan pengosongan lambung yang lebih parah(65). 

e. Defisiensi Neuronal Nitric Oxide synthase (nNOs) 

Sistem nitrergik, yang terdiri dari neuron enterik penghambat yang terdapat di otot 

dinding usus, memiliki peran penting dalam pengaturan motilitas lambung. Neuron-neuron 

ini mengekspresikan neuronal nitric oxide synthase (nNOS), enzim yang bertanggung jawab 

untuk mensintesis dan mensekresi nitric oxide (NO), neurotransmitter penghambat utama di 

saluran pencernaan yang menginduksi relaksasi otot polos lambung(66). Pensinyalan NO 

melibatkan tiga enzim isoform NOS yang berbeda: NOS endotel (eNOS), NOS yang dapat 

diinduksi (iNOS), dan NOS neuron (nNOS)(67). Istilah "pensinyalan nitrergik" mencakup 

pelepasan NO dari neuron enterik ini, yang secara kolektif mengatur tonus otot di berbagai 

struktur GI, termasuk kerongkongan bagian bawah, antrum, pilorus, sfingter Oddi, dan anus. 

NO juga memainkan peran penting dalam mengatur akomodasi lambung dan gerak peristaltik 

usus. Disfungsi pada sistem nitrergik, sebagaimana dibuktikan dengan berkurangnya ekspresi 

nNOS dan/atau pelepasan NO, dikaitkan dengan relaksasi otot polos yang rusak pada saluran 

pencernaan, yang menyebabkan gastroparesis(68,69). 
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Dalam sebuah penelitian yang menggunakan tikus NOD menunjukkan hilangnya 

ekspresi nNOS lambung yang bersifat reversible (dapat diperbaiki), memperlihatkan bahwa 

pada pasien diabetes mungkin terdapat pengaturan regulasi negatif nNOS tanpa kehilangan 

neuron nitrat(70). Sebuah studi pada tikus yang diberikan streptozotocin (STZ) untuk 

menginduksi diabetes menemukan hilangnya nNOS yang dapat reversibel setelah 4-8 

minggu, yang dapat berkembang menjadi kerusakan yang permanen karena apoptosis yang 

disebabkan oleh stres oksidatif setelah 12 minggu. Karena enzim nNOS yang aktif adalah 

protein yang terdimerisasi, hilangnya dimerisasi ini dapat menyebabkan gangguan fungsi 

neuromuskuler, seperti yang telah dilaporkan pada antrum tikus diabetes yang diinduksi 

STZ(66). 

Penelitian pada manusia juga menunjukkan peran nNOS pada gastroenteropati diabetes. 

Penelitian yang menggunakan usus besar manusia menunjukkan bahwa sel-sel saraf enterik 

mengalami peningkatan apoptosis dan hilangnya neuron periferin, nNOS, Neuropeptide Y 

(NPY), dan Choline Acetyltransferase (ChAT) dengan bukti adanya peningkatan stres 

oksidatif(50). Sebuah penelitian pada pasien laki-laki dengan kanker lambung, dengan dan 

tanpa diabetes tipe 2 menunjukkan berkurangnya ICC, nNOS, dan substance P (SP) pada 

antrum pasien diabetes (71). Dalam sebuah penelitian pada 16 pasien dengan gastroparesis 

diabetes, 6 di antaranya mengalami penurunan badan sel saraf mielin(72). Studi dari 

konsorsium penelitian klinis gastroparesis (GpCRC) yang didanai oleh NIH meneliti jaringan 

dari tubuh lambung pasien dengan gastroparesis diabetes. Menariknya, secara keseluruhan 

tidak ada perbedaan statistik pada PGP9.5 (penanda neuron) atau neuron yang mengandung 

nNOS antara pasien dengan gastroparesis diabetik dan kontrol, meskipun 4 pasien mengalami 

penurunan lebih besar dari 25% pada neuron yang mengandung nNOS. Pada tingkat 

mikroskop elektron, beberapa pasien memiliki vesikula sekretori yang kosong pada terminal 

saraf yang menunjukkan perubahan neurotransmisi(58). Data ini menunjukkan bahwa, 

mengingat relatif sedikitnya neuron enterik, kelainan neuron enterik yang terlihat, seperti 

hilangnya ekspresi nNOS mungkin lebih reversibel daripada yang diperkirakan sebelumnya. 

Kita perlu memahami regulasi ekspresi nNOS dan protein kunci lainnya untuk menargetkan 

ekspresinya(73). 

f. Infiltrasi Sel-sel imun  

Sel-sel imun baru-baru ini diidentifikasi berpotensi berperan dalam perkembangan 

gastroparesis diabetik. Peningkatan regulasi antioksidan heme oksigenase-1 melindungi ICC 

dari kerusakan(74). Peningkatan regulasi heme oksigenase-1 (HO1) terjadi pada makrofag 

M2 sitoprotektif positif CD206, sementara hilangnya ekspresi heme oksigenase-1 pada sel-sel 

ini menyebabkan perkembangan pengosongan lambung yang tertunda(75).  

Dalam penelitian berikutnya yang membandingkan jaringan tubuh lambung dari pasien 

diabetes dan gastroparesis diabetes. Sel-sel kekebalan pada lapisan otot melingkar dipelajari 

dengan menggunakan antibodi terhadap CD45, CD206, iNOS, dan penanda makrofag 

manusia yang diduga, HAM56, CD68, dan EMR1. Secara keseluruhan tidak ada perbedaan 

dalam sel positif CD45 yang ditemukan antara 2 kelompok, tetapi ditemukan hubungan 

antara sel positif CD206 dan jumlah ICC(76). Data ini menunjukkan bahwa jenis infiltrat 

mungkin lebih relevan daripada jumlah absolut sel imun. 

Model tikus diabetes telah menunjukkan peran penting makrofag dalam pengembangan 

pengosongan lambung yang tertunda. Diabetes dikaitkan dengan peningkatan stres oksidatif. 

Pada tikus NOD, perkembangan diabetes disertai dengan peningkatan regulasi heme 

oxygenase 1 (HO1) pada makrofag(74). Dinding otot perut terisi oleh makrofag residual yang 

baru-baru ini dijelaskan berperan dalam regulasi kontraktilitas yang dimediasi oleh saraf(77). 

Menanggapi berbagai rangsangan, makrofag tikus terpolarisasi menjadi makrofag M1 

proinflamasi yang teraktivasi secara klasik atau makrofag M2 (CD206 positif) yang 

teraktivasi secara alternatif. Perkembangan diabetes dikaitkan dengan peningkatan regulasi 
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HO1 pada makrofag M2 positif CD206. Onset pengosongan lambung yang tertunda tidak 

mengubah jumlah makrofag, tetapi ada kehilangan selektif makrofag M2 positif CD206 / 

HO1 positif dan peningkatan makrofag M1(75). Pengobatan tikus diabetes dengan 

pengosongan lambung yang tertunda dengan hemin atau IL10 untuk meningkatkan regulasi 

HO1 menghasilkan repopulasi dinding lambung dengan makrofag M2 dan normalisasi 

pengosongan lambung. Data ini menunjukkan bahwa makrofag M2 positif HO1 diperlukan 

untuk pencegahan pengosongan lambung yang tertunda akibat diabetes dan bahwa makrofag 

M1 dikaitkan dengan perkembangan pengosongan lambung yang tertunda. HO1 memecah 

heme menjadi zat besi, biliverdin, dan karbon monoksida. Tikus NOD diabetes dengan 

pengosongan lambung yang tertunda yang diobati dengan inhalasi karbon monoksida pada 

tingkat rendah (100 ppm) menunjukkan berkurangnya stres oksidatif, mengembalikan 

ekspresi Kit (penanda ICC) dan menormalkan pengosongan lambung yang tertunda yang 

menunjukkan bahwa karbon monoksida memediasi, setidaknya sebagian, efek HO1(78). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Patomekanisme gastropati diabetes melibatkan serangkaian proses 

kompleks. Disfungsi dan denervasi vagal mengganggu sinyal saraf yang diperlukan untuk 

mengatur motilitas lambung dan usus. Peningkatan fibrosis otot polos dapat menghambat 

kontraksi dan relaksasi lambung, sementara defisiensi IGF-1 menyebabkan gangguan dalam 

pemeliharaan jaringan otot. Apoptosis sel otot polos dan penurunan jumlah neuron enterik 

berkontribusi pada gangguan motilitas usus. Peningkatan peptida vasoaktif intestinal (VIP) 

dapat menyebabkan gangguan dalam kontrol neuromuskular. Penurunan jumlah sel ICC 

mengganggu pengaturan kontraksi otot polos. Defisiensi nNOs mengganggu regulasi 

motilitas usus. Infiltrasi sel imun dan berkurangnya heme oksigenasi 1 menyebabkan 

peradangan dan kerusakan jaringan, yang semuanya berkontribusi pada gangguan peristaltik 

dan gangguan pencernaan yang terkait dengan gastropati diabetes. 

 

KESIMPULAN 
Gastropati diabetes melibatkan disfungsi sistem saraf ekstrinsik dan intrinsik, serta 

komponen seluler termasuk otot polos, saraf enterik, ICC, nNOs, dan sel imun. Gangguan 

pada sistem saraf ekstrinsik mengganggu regulasi otot polos lambung, sementara kerusakan 

saraf enterik mempengaruhi kontrol lokal terhadap motilitas gastrointestinal. Penurunan 

fungsi ICC dapat menyebabkan gangguan pada aktivitas listrik dan kontraksi otot polos, 

sedangkan defisiensi nNOs dapat mempengaruhi regulasi otot polos. Sel imun juga berperan 

dalam mempengaruhi keseimbangan imunologis dalam saluran pencernaan. Pemahaman 

mendalam tentang kompleksitas interaksi ini penting untuk pengembangan strategi 

pengelolaan yang efektif terhadap gastropati diabetes pada tingkat molekuler dan sistemik. 
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