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ABSTRAK

Pendahuluan : Diabetes Melitus merupakan gangguan metabolik kronik yang
ditandai dengan hiperglikemia akibat penurunan fungsi sel B pada pulau
Langerhans pankreas. Streptozotocin sering digunakan untuk menginduksi
kerusakan pulau Langerhans sehingga menyerupai kondisi diabetes melitus. Daun
Pirdot (Saurauia vulcani Korth.) merupakan tanaman lokal Sumatera Utara yang
memiliki kandungan alkaloid, flavonoid, saponin, steroid atau triterpenoid yang
berpotensi sebagai antioksidan, anti-inflamasi, dan antidiabetes. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun pirdot terhadap gambaran
histopatologi pankreas tikus Wistar model diabetes melitus yang diinduksi oleh
Streptozotocin. Metode : Penelitian eksperimental laboratorium ini menggunakan
25 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi menjadi lima kelompok yaitu kontrol
negatif, kontrol positif (STZ 35 mg/kgBB), perlakuan 1 (STZ + Metformin 50
mg/kgBB), perlakuan 2 (STZ + ekstrak Daun Pirdot 250 mg/kgBB), dan perlakuan
3 (STZ + ekstrak Daun Pirdot 500 mg/kgBB). Setelah periode perlakuan selama
dua minggu, pankreas diambil untuk pemeriksaan histopatologi menggunakan
pewarnaan Hematoksilin-Eosin. Parameter yang dinilai meliputi kongesti,
vakuolisasi, nekrosis, serta skor luas kerusakan pulau Langerhans menggunakan
skoring dan aplikasi ImageJ. Analisis data dilakukan menggunakan uji Kruskal—
Wallis dan Mann—Whitney. Hasil : Kelompok kontrol positif menunjukkan
peningkatan kongesti, vakuolisasi, dan nekrosis yang signifikan dibandingkan
kelompok kontrol negatif. Kelompok perlakuan ekstrak daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.), khususnya dosis 500 mg/kgBB, menunjukkan perbaikan struktur
histopatologis pulau /langerhans berupa penurunan derajat kerusakan pulau
Langerhans, berkurangnya vakuolisasi, serta peningkatan luas pulau Langerhans
dibandingkan kontrol positif. Terdapat perbedaan signifikan antar kelompok (p <
0,05). Kesimpulan : Ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) memiliki efek
protektif dan restoratif terhadap jaringan pankreas tikus Wistar model diabetes
melitus induksi Streptozotocin. Dosis 500 mg/kgBB menunjukkan perbaikan
histopatologi paling optimal, sehingga berpotensi dikembangkan sebagai terapi
herbal pendamping diabetes melitus.

Kata kunci : Daun Pirdot, Histopatologi Pankreas, Diabetes Melitus,
Streptozotocin (STZ).
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ABSTRACT

Introduction : Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disorder characterized by

hyperglycemia resulting from impaired [-cell function in the pancreatic islets of
Langerhans. Streptozotocin is commonly used to induce damage to the islets of
Langerhans, thereby mimicking diabetic conditions. Pirdot leaves (Saurauia

vulcani Korth.) are a local plant from North Sumatra containing alkaloids,

flavonoids, saponins, steroids, and triterpenoids, which have potential antioxidant,

anti-inflammatory, and antidiabetic properties. This study aimed to determine the

effect of pirdot leaf extract on the pancreatic histopathological features of
Streptozotocin-induced diabetic Wistar rats. Methods : This laboratory

experimental study involved 25 male Wistar rats divided into five groups: negative

control, positive control (STZ 35 mg/kgBW), treatment 1 (STZ + Metformin 50

mg/kgBW), treatment 2 (STZ + pirdot leaf extract 250 mg/kgBW), and treatment 3

(STZ + pirdot leaf extract 500 mg/kgBW). After a two-week treatment period,

pancreatic tissues were collected for histopathological examination using
Hematoxylin—Eosin  staining. Parameters assessed included congestion,

vacuolization, necrosis, and the extent of islet damage using a scoring system and
ImageJ software. Data were analyzed using the Kruskal-Wallis and Mann—Whitney
tests. Results : The positive control group showed a significant increase in

congestion, vacuolization, and necrosis compared to the negative control group.

Treatment with pirdot leaf extract (Saurauia vulcani Korth.), particularly at a dose

of 500 mg/kgBW, demonstrated improvement in the histopathological structure of
the islets of Langerhans, characterized by a reduced degree of islet damage,

decreased vacuolization, and increased islet area compared to the positive control

group. A significant difference was observed among groups (p < 0.05). Conclusion :
Pirdot leaf extract (Saurauia vulcani Korth.) exhibits protective and restorative

effects on pancreatic tissue in Streptozotocin-induced diabetic Wistar rats. The 500

mg/kgBW dose showed the most optimal histopathological improvement, indicating

its potential as an adjunctive herbal therapy for diabetes mellitus.

Keywords : Pirdot leaf, Pancreatic Histopathology, Diabetes Mellitus,
Streptozotocin (STZ)
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BAB 1
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Diabetes Melitus (DM) adalah kondisi kronis yang ditandai dengan kadar
glukosa darah yang tinggi akibat penurunan kapasitas pankreas dalam
menghasilkan insulin atau ketidakefektifan tubuh dalam memanfaatkan insulin
yang telah diproduksi secara optimal.'! Berdasarkan kasus diabetes melitus dari
Internasional Diabetes Federation (IDF) jumlah kasus diabetes melitus di dunia
pada tahun 2017 mencapai 422 juta orang, dan pada tahun 2021 penyakit diabetes
melitus mengalami peningkatan mencapai 463 juta orang, dan jumlah kasus
diabetes melitus diperkirakan akan terus bertambah sekitar 629 juta kasus pada
tahun 2045, hal ini menengaskan bahwa diabetes melitus menjadi ancaman besar
dalam sistem kesehatan masyarakat global.?

Diabetes melitus berpotensi menimbulkan beragam komplikasi akut maupun
kronis yang memengaruhi kualitas hidup penderitanya. Ada salah satu organ
penting yang terdampak langsung dalam pathogenesis diabetes melitus adalah
pankreas, khususnya pada bagian pulau Langerhans yang mengandung sel-sel
endokrin. Di antara sel-sel tersebut, sel B pankreas berfungsi memproduksi hormon
insulin, yang berperan penting dalam pengaturan kadar glukosa darah. Pada kondisi
diabetes melitus, terutama tipe 1 atau diabetes melitus tipe 2 akibat agen toksik,
terjadi kerusakan atau disfungsi sel B yang menyebabkan menurunnya produksi
insulin. Hiperglikemia kronis menyebabkan stres oksidatif, di mana terjadi
peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS) yang bersifat toksik terhadap
sel B pada pulau Langerhans. Proses ini berujung pada nekrosis sel, peradangan,
hingga perubahan arsitektur jaringan pankreas secara histologis.>*

Pengobatan diabetes melitus selama ini dapat dilakukan dengan terapi
antidiabetes , mengonsumsi obat diabetes melitus seperti metformin, mencoba
pengobatan alternatif, dan juga menjalani operasi,” Meskipun terapi farmakologis
mampu meredakan gejala dan keluhan, penggunaan obat-obatan tersebut dalam

jangka panjang berpotensi menimbulkan efek samping yang merugikan bagi
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kesehatan.®

Metformin berperan dalam mengatur produksi insulin pada hati dan otot,
namun tidak memberikan pengaruh langsung terhadap sel beta pankreas. Akibatnya,
pankreas tetap mengalami kerusakan yang disebabkan oleh stres oksidatif sehingga
dalam penelitian ini metformin digunakan sebagai perlakuan pada tikus Wistar
untuk membandingkan antara obat diabetes melitus dan daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) yang dapat memperbaiki pulau Langerhans pankreas dengan
pemberian dosis metformin 50 mg/kgBB secara intraperitoneal.’

Meningkatnya angka kejadian diabetes melitus mendorong perlunya upaya
intensif dalam mengidentifikasi berbagai alternatif pengobatan berbasis herbal yang
berasal dari tumbuhan, sehingga dapat dimanfaatkan secara luas oleh masyarakat.
Salah satu tanaman yang memiliki potensi besar sebagai sumber obat herbal namun
masih jarang diteliti secara mendalam di laboratorium adalah daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.).

Daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) adalah tanaman endemik dari Sumatera
Utara yang telah digunakan secara empiris oleh masyarakat sebagai pengobatan
herbal untuk penyakit diabetes melitus dan gangguan metabolik lainnya. Daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.) diketahui mengandung berbagai senyawa aktif,
antara lain flavonoid, saponin, tanin, fenol, dan triterpenoid, yang memiliki
aktivitas antioksidan, antiinflamasi, dan antidiabetik.’ Beberapa studi pra-klinis
menunjukkan bahwa ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) mampu
menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan ekspresi insulin. '°

Selain menurunkan kadar glukosa darah, ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) juga menunjukkan potensi protektif terhadap pankreas, khususnya pada sel
B pulau Langerhans yang berperan penting dalam sekresi insulin. Pada kondisi
hiperglikemia kronik, peningkatan stres oksidatif menjadi salah satu penyebab
utama kerusakan struktural dan fungsional sel B, yang pada akhirnya memperparah
kondisi diabetes melitus. Ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) diketahui
mengandung flavonoid, triterpenoid, dan senyawa fenolik yang menunjukkan
potensi aktivitas antioksidan serta antiinflamasi yang kuat. Pada sebuah studi

sebelumnya pemberian ekstrak etanol daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) pada
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tikus hiperglikemik yang diinduksi Streptozotocin secara signifikan meningkatkan
ekspresi insulin serta memperbaiki morfologi pulau Langerhans. Efek ini berkaitan
erat dengan kemampuan senyawa aktif dalam ekstrak untuk menurunkan kadar
Reactive Oxygen Species (ROS ).!!

Lebih lanjut, pada penelitian sebelumnya tikus diabetes melitus
mengindikasikan bahwa ekstrak daun pirdot ( saurauia vulcani korth.) dapat
memulihkan struktur pulau Langerhans, ditandai dengan peningkatan jumlah dan
ukuran sel B. Hal ini menunjukkan potensi regeneratif ekstrak terhadap jaringan
endokrin pankreas yang mengalami kerusakan akibat hiperglikemia dan toksisitas
obat induksi. Kedua studi tersebut memperkuat dugaan bahwa ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) tidak hanya berperan sebagai agen penurun glukosa
darah, tetapi juga sebagai agen histoprotektif yang dapat mempertahankan dan
meregenerasi sel f pankreas. Potensi ini menjadikan daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) sebagai kandidat terapi herbal yang menjanjikan dalam pengelolaan
diabetes melitus secara lebih menyeluruh, termasuk perbaikan fungsi dan struktur
pankreas.'?

Salah satu aspek penting dalam penggunaan ekstrak herbal adalah pemilihan
dosis yang tepat dan aman. Pada berbagai studi praklinis, ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) telah diuji dalam rentang dosis yang bervariasi, dengan
hasil yang menunjukkan efektivitas dan keamanan yang menjanjikan. Dosis 200
mg/kgBB banyak digunakan sebagai dosis minimal yang efektif untuk menurunkan
kadar glukosa darah serta meningkatkan ekspresi insulin dan aktivitas enzim
antioksidan pada tikus model diabetes melitus yang diinduksi Streptozotocin.'!
Sementara itu, dosis 500 mg/kg BB juga sering digunakan sebagai dosis tinggi yang
tetap aman, dan bahkan menunjukkan efek regeneratif terhadap struktur histologi

12°Oleh karena itu, dalam

pankreas, terutama sel B pada pulau Langerhans.
penelitian ini dipilih dua dosis yaitu 250 mg/kgBB dan 500 mg/kgBB untuk
mengevaluasi potensi efek terapeutik ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
tidak hanya dalam menurunkan hiperglikemia, tetapi juga dalam memperbaiki

jaringan pankreas yang mengalami kerusakan akibat Diabetes melitus.'"-1?
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Model hewan coba menggunakan tikus Wistar yang diinduksi dengan
Streptozotocin merupakan metode yang valid dan banyak digunakan untuk
mensimulasikan kerusakan pankreas pada diabetes melitus . Streptozotocin bekerja
dengan merusak DNA sel 3 pankreas secara selektif melalui mekanisme alkilasi,
sehingga menyebabkan defisiensi insulin dan kondisi hiperglikemia. Melalui
pendekatan ini, efek protektif atau terapeutik dari suatu agen dapat dievaluasi secara
objektif melalui pemeriksaan histopatologi jaringan pankreas.'?

Berdasarkan latar belakang tersebut, Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk
mengevaluasi pengaruh ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) terhadap
gambaran histopatologi jaringan pankreas pada tikus Wistar dengan model diabetes
melitus yang diinduksi Streptozotocin. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan
kontribusi ilmiah dalam pengembangan terapi berbasis herbal yang tidak hanya
menurunkan kadar glukosa darah, tetapi juga memperbaiki struktur dan fungsi
pankreas secara histologis.

1.2. Rumusan Masalah
Adapun rumusan masalah dari penelitian ini adalah bagaimana pengaruh

ekstrak daun pirdot (saurauia vulcani korth.) terhadap gambaran histopatologi

jaringan pankreas pada tikus Wistar model diabetes melitus induksi Streptozotocin?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum
Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani

Korth.) terhadap gambaran histopatologi jaringan pankreas, khususnya pada pulau

Langerhans, pada tikus Wistar model diabetes melitus yang diinduksi dengan

Streptozotocin.

1.3.2. Tujuan Khusus

Tujuan khusus dalam Riset ini adlah :

1. Membandingkan pengaruh pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) dengan dosis 250 mg/kgBB dan 500 mg/kgBB terhadap kerusakan
pulau Langerhans pankreas pada tikus Wistar yang diinduksi Streptozotocin.

2. Menilai pengaruh pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

terhadap kerusakan pulau Langerhans pankreas pada tikus Diabetes berupa
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penilaian pada Tingkat kongesti, vakuolisasi, dan nekrosis, antara kelompok
kontrol dan pada kelompok yang diberikan perlakuan berupa ekstrak daun
pirdot (saurauia vulcani korth.).
3. Menilai pengaruh pemberian ekstrak daun pirdot (saurauia vulcani korth.)
terhadap morfologi pulau Langerhans yaitu luas kerusakan pulau Langerhans.
1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Bagi Peneliti
Penelitian ini memberikan kesempatan untuk peneliti yang manfaatnya
dapat mengembangkan kemampuan dalam melakukan riset eksperimental in vivo,
khususnya dalam bidang farmakologi dan histopatologi. Peneliti juga memperoleh
pengalaman dalam proses ekstraksi tanaman herbal, induksi hewan coba, dan teknik
analisis jaringan, yang dapat menjadi bekal penting dalam riset lanjutan dan dunia
akademik.
1.4.2. Bagi Masyarakat
Penelitian ini berpotensi memberikan informasi ilmiah mengenai
pemanfaatan tanaman lokal, khususnya daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.),
sebagai alternatif terapi herbal untuk diabetes melitus. Jika terbukti efektif, hasil
penelitian ini dapat mendorong pemanfaatan obat tradisional yang lebih aman,
terjangkau, dan berbasis bukti, sehingga dapat meningkatkan akses pengobatan di
kalangan masyarakat luas.
1.4.3. Bagi Bidang Ilmu Kedokteran
Penelitian ini memberikan kontribusi dalam pengembangan ilmu
kedokteran, khususnya dalam bidang farmakologi eksperimental dan histopatologi
pankreas. Hasil penelitian ini dapat menjadi dasar ilmiah bagi pengembangan
fitofarmaka dari tanaman herbal asli Indonesia, serta dijadikan sebagai salah satu

bahan bacaan atau referensi untuk penelitian selanjutnya.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Diabetes Melitus
2.1.1. Definisi Diabetes Melitus

Diabetes melitus diklasifikasikan menjadi dua jenis, salah satunya adalah
diabetes melitus tipe 1 yang terjadi akibat respons autoimun terhadap protein pada
sel-sel pulau pankreas.’

Diabetes melitus tipe 2 merupakan kelompok gangguan metabolisme
karbohidrat yang ditandai oleh kondisi hiperglikemia kronis, yang timbul akibat
gangguan pada sekresi insulin, aktivitas insulin, atau kombinasi keduanya.
Kelainan metabolik yang terjadi pada diabetes melitus ini dapat disebabkan oleh
rendahnya produksi insulin atau adanya resistensi insulin pada jaringan target.'*

Diabetes melitus juga ditandai oleh keadaan hiperglikemia yang muncul akibat
ketidakseimbangan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein, yang berujung
pada gangguan sekresi insulin, fungsi insulin, atau keduanya. '

2.1.2. Etiologi dan Patofisiologi Diabetes Melitus

Pada diabetes melitus tipe I, sel beta pankreas mengalami kerusakan akibat
proses autoimun sehingga tubuh tidak mampu memproduksi insulin. Hiperglikemia
puasa terjadi karena peningkatan produksi glukosa oleh hati yang tidak dapat
dikendalikan. Selain itu, glukosa yang berasal dari makanan tetap berada dalam
sirkulasi darah dan menyebabkan hiperglikemia postprandial, karena tidak dapat
disimpan dengan efektif di hati. Ketika konsentrasi glukosa darah meningkat hingga
melebihi kapasitas reabsorpsi ginjal, sebagian glukosa yang telah difiltrasi tidak
dapat diserap kembali sehingga terbuang melalui urine (glukosuria). Ekskresi
glukosa yang berlebihan ini juga menarik cairan serta elektrolit, sehingga
menimbulkan diuresis osmotik. Kehilangan cairan yang signifikan kemudian
memicu peningkatan frekuensi buang air kecil (poliuria) dan rasa haus yang
berlebihan (polidipsia).’

Diabetes melitus Tipe 2 terjadi akibat kombinasi antara resistensi insulin dan
penurunan fungsi sel B pankreas. Pada tahap awal, insulin masih diproduksi dalam

jumlah cukup, namun jaringan tubuh seperti otot, hati, dan lemak tidak merespons
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insulin secara normal. Akibatnya, glukosa tidak dapat diserap oleh sel dan tetap
berada dalam sirkulasi darah (hiperglikemia). Untuk mengatasi hal ini, pankreas
meningkatkan produksi insulin. Namun, bila berlangsung lama, sel [ akan
mengalami stres dan kerusakan, sehingga sekresi insulin menjadi tidak adekuat.

Selain itu, jaringan adiposa pada penderita obesitas menghasilkan sitokin
proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6 yang memperparah resistensi insulin dan
memicu inflamasi sistemik. Hati tetap melakukan glukoneogenesis meskipun kadar
glukosa sudah tinggi, sehingga memperparah hiperglikemia. Gabungan dari
resistensi insulin, gangguan sekresi insulin, dan proses inflamasi ini menyebabkan
gangguan metabolisme kronik yang dapat memicu komplikasi mikrovaskular dan
¢ 16,17

makrovaskular jika tidak ditangani secara adekua

2.1.3. Faktor Risiko Diabetes Melitus

Faktor risiko terjadinya diabetes melitus dikelompokkan menjadi dua
kategori, yaitu faktor risiko yang dapat dimodifikasi dan yang tidak dapat
dimodifikasi. Faktor risiko yang dapat dimodifikasi meliputi hipertensi, obesitas,
dislipidemia, kurangnya aktivitas fisik, serta pola konsumsi makanan yang tidak
sehat dan tinggi glukosa. Sementara itu, faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi
mencakup jenis kelamin, usia, riwayat keluarga dengan diabetes melitus, ras, etnis,
118

serta riwayat diabetes melitus gestasiona

2.1.4. Penegakan Diagnosis Diabetes Melitus

Penetapan diagnosis diabetes melitus ditentukan melalui evaluasi kadar
glukosa darah, pemeriksaan yang di rekomendasikan adalah pengukuran glukosa
menggunakan metode enzimatik dengan sampel plasma dari darah vena. Untuk
kebutuhan pemantauan terapi atau pengobatan, pengukuran kadar glukosa darah
dapat dilakukan menggunakan glukometer.

Penderita diabetes melitus dapat memperlihatkan beragam menifestasi
klinis.kecurigaan terhadap penyakit ini perlu di pertimbangkan apabila ditemukan
gejala klasik seperti peningkatan frekuensi berkemih (poliuria), rasa haus yang
berlebih (polidipsia), peningkatan nafsu makan (polifagia), serta penurunan berat
badan tanpa penyebab yang jelas. Selain itu, keluhan lain yang sering muncul

meliputi mudah merasa Lelah, sensasi kesemutan, dan gangguan penglihatan. '’
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Tabel 2.1 Kriteria Diagnosis Diabetes Melitus

Pemeriksaan glukosa plasma puasa > 126 mg/dL. Puasa adalah kondisi tidak ada

asupan kalori minimal 8§ jam.

Atau

Pemeriksaan glukosa plasma > 200 mg/dL 2-jam setelah tes toleransi glukosa

oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram

Atau

Pemeriksaan glukosa plasma sewaktu > 200 mg/dL dengan keluhan klasik.

Atau

Pemeriksaan HbAlc > 6,5% dengan menggunakan metode yang terstandarisasi

oleh National Glycohaemoglobin Standarization Program (NGSP).

Tabel 2.2 Diagnosis Diabetes dan Prediabetes

Glukosa plasma

Glukosa darah
HbA1lc (%) 2 jam setelah
puasa ( mg/dL)
TTGO (mg/dL)
Diabetes >6,5 =126 2200
Pre-Diabetes 5,7-6,4 100-125 140-199
Normal <5.7 70-99 70-139

2.1.5. Komplikasi Diabetes Melitus
Diabetes Melitus merupakan gangguan metabolik yang terjadi akibat

abnormalitas pada produksi maupun efektivitas kerja insulin, yaitu hormon yang
dihasilkan oleh sel beta pankreas dan berperan dalam pengaturan kadar glukosa
darah. Pada diabetes melitus tipe 1, respons autoimun menyebabkan kerusakan dan
destruksi sel beta pankreas, sedangkan pada diabetes melitus tipe 2 terjadi resistensi
insulin yang disertai dengan penurunan fungsi sel beta secara progresif. Defisiensi
insulin yang muncul sebagai akibat proses tersebut menimbulkan hiperglikemia

kronis, yang menjadi faktor utama pemicu berbagai komplikasi
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Komplikasi mikrovaskuler, seperti retinopati, nefropati, dan neuropati diabetik,
muncul akibat kerusakan pembuluh darah kecil karena paparan glukosa yang terus-
menerus.?’ Dan komplikasi makrovaskular seperti penyakit jantung iskemik, stroke,
dan gangguan pembuluh darah perifer, disebabkan oleh proses aterosklerosis yang
dipercepat pada pembuluh darah besar. Oleh karena itu, disfungsi pankreas,
khususnya pada sel beta, memainkan peran kunci dalam memicu hiperglikemia
yang menjadi dasar terbentuknya komplikasi vaskular pada diabetes melitus.?!

2.2. Organ Pankreas
2.2.1. Anatomi Organ Pankreas
Pankreas merupakan organ yang terletak secara retroperitoneal di bagian atas

abdomen, membentang secara horizontal pada regio epigastrium dari lengkungan
duodenum hingga mencapai hilus limpa. Secara struktural, pankreas terdiri atas
empat bagian utama, yaitu kepala (caput), leher (collum), badan (corpus), dan ekor
(cauda). Kepala pankreas berada dalam lekukan duodenum, sedangkan ekornya
menjulur ke arah limpa di kuadran kiri atas abdomen.

Pankreas memiliki peran ganda, yaitu sebagai kelenjar eksokrin dan endokrin.
Fungsi eksokrin dijalankan oleh sel-sel asinus yang memproduksi enzim
pencernaan seperti amilase, lipase, dan protease, yang dialirkan ke duodenum
melalui duktus pankreatikus utama (ductus Wirsung). Fungsi endokrin pankreas
dijalankan oleh pulau-pulau Langerhans, yang menghasilkan hormon seperti insuin,
glukagon, somatostatin, dan polipeptida pankreas yang berperan penting dalam
pengaturan glukosa darah serta menjaga keseimbangan metabolik.

Vaskularisasi pankreas terutama disuplai oleh arteri lienalis serta arteri
pankreatik duodenalis superior dan inferior, sementara aliran darah vena dialirkan
ke sistem porta hepatis. Pengetahuan yang komprehensif tentang anatomi pankreas
sangat penting dalam penegakan diagnosis dan terapi penyakit pankreas seperti
pankreatitis, neoplasma pankreas, dan gangguan metabolik seperti Diabetes

melitus.??
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Gambar 2.1 Anatomi Pankreas

2.2.2. Histologi Organ Pankreas

Secara umum, pankreas tersusun atas dua komponen histologis utama, yaitu
bagian eksokrin dan endokrin. Komponen eksokrin terdiri dari sel-sel asinus serosa
yang menghasilkan enzim pencernaan seperti amilase, lipase, dan protease. Sel-sel
asinus ini berbentuk piramidal dengan inti bulat di bagian basal dan sitoplasma
basofilik, tersusun dalam lobulus dan bermuara ke dalam sistem duktus, mulai dari
duktus interkalar hingga duktus pankreatikus utama (Wirsung). Sementara itu,
komponen endokrin pankreas tersusun atas pulau-pulau Langerhans, yang tersebar
di seluruh parenkim dan tampak lebih terang dalam pewarnaan hematoksilin-eosin
(H&E). Pulau ini terdiri dari beberapa jenis sel, di antaranya: sel alfa yang
memproduksi glukagon, sel beta yang mensintesis insulin, sel delta yang
menghasilkan somatostatin, serta sel p yang menghasilkan polipeptida pankreas.
Interaksi antara bagian eksokrin dan endokrin tidak hanya mendukung fungsi
pencernaan dan metabolisme glukosa, tetapi juga memiliki peran penting dalam
menjaga homeostasis tubuh secara keseluruhan.?* Pada kelompok kontrol negatif ,
struktur histologis pankreas tampak normal. Pulau Langerhans memiliki batas yang

jelas.?*
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Gambar 2.2 Histologi Pankreas
2.2.3. Histopatologi Organ Pankreas pada Diabetes Melitus

Pada penderita dengan diabetes melitus, terjadi perubahan struktur
mikroskopis yang mencolok pada jaringan pankreas, terutama di bagian endokrin.
Diabetes melitus, kerusakan lebih bersifat progresif dan degeneratif, ditandai
dengan penyusutan jumlah dan ukuran pulau Langerhans, kongesti, vakuolisasi
sitoplasma serta nekrosis sel p pulau Langerhans.?

Menurut penelitian sebelumnya kongesti merujuk pada akumulasi darah
dalam lumen kapiler atau vena kecil, yang terjadi akibat gangguan aliran balik vena
atau peningkatan permeabilitas vaskular. Secara mikroskopis, kongesti ditandai
dengan pelebaran pembuluh darah dan banyaknya eritrosit yang memenuhi lumen.
Derajat kongesti dibagi sebagai berikut:

1) 0% (normal) : tidak tampak pelebaran pembuluh atau penumpukan

eritrosit, lumen vaskular bersih.

2) 25% (ringan) : hanya beberapa pembuluh darah yang mengalami

pelebaran dengan sedikit eritrosit.

3) 50% (sedang) : setengah dari lapang pandang memperlihatkan

pembuluh darah yang melebar dan penuh eritrosit.

4)  75% (berat) : sebagian besar area menunjukkan kongesti luas dan masif.

5) 100% (sangat berat) : hampir seluruh lobulus pankreas mengalami

kongesti berat; seluruh pembuluh tampak melebar dan penuh eritrosit.?
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Vakuolisasi adalah perubahan subseluler akibat stres metabolik, ditandai
dengan munculnya vakuola di sitoplasma sel, terutama sel B di pulau Langerhans.
Vakuola terbentuk akibat gangguan fungsi organel seperti mitokondria dan
retikulum endoplasma. Derajat vakuolisasi ditentukan dari jumlah dan luas sel yang
mengalami vakuola:

1) 0% (normal) : tidak ditemukan vakuola; seluruh sitoplasma sel homogen.

2)  25% (ringan) : sedikit vakuola pada sebagian kecil sel B (<25%).

3) 50% (sedang) : vakuola ditemukan pada sekitar setengah sel 3 di lapang

pandang.

4)  75% (berat) : sebagian besar sel B (>75%) mengalami vakuolisasi besar.

5) 100% (sangat berat) : semua sel B menunjukkan vakuolisasi masif;

struktur sel tidak tampak jelas.?

Nekrosis merupakan bentuk kematian sel yang tidak terprogram, ditandai
dengan hilangnya integritas membran, piknosis atau karyolisis inti, dan akumulasi
debris seluler. Nekrosis sel B terjadi akibat stres oksidatif berat dan kerusakan DNA
setelah induksi streptozotosin. Derajat nekrosis ditentukan berdasarkan proporsi sel
yang menunjukkan tanda-tanda kematian:

1) 0% (normal) : seluruh sel di pulau Langerhans utuh dengan inti normal.

2) 25% (ringan) : sebagian kecil sel menunjukkan inti piknotik atau

kehilangan struktur.

3) 50% (sedang) : setengah dari sel mengalami kerusakan; sebagian sel

kehilangan inti.

4)  75% (berat) : sebagian besar sel hancur; banyak debris seluler tampak.

5) 100% (sangat berat) : seluruh pulau Langerhans rusak total; tidak

tampak batas sel, hanya sisa jaringan nekrotik.?’

Studi eksperimental sebelumnya yang menggunakan model tikus dengan
induksi Streptozotocin menunjukkan adanya nekrosis, disorganisasi struktur seluler,
serta penurunan intensitas pewarnaan sitoplasma sel . Selain itu, ditemukan juga
tanda-tanda inflamasi dan edema pada jaringan interstisial pankreas. Kerusakan
jaringan ini berkaitan langsung dengan defisiensi insulin dan meningkatnya kadar

glukosa darah. Oleh karena itu, pemeriksaan histopatologi pankreas menjadi
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penting untuk mengevaluasi derajat kerusakan jaringan serta efektivitas pengobatan,
termasuk potensi agen alami seperti ekstrak tanaman dalam melindungi dan

meregenerasi sel p.25%

Gambar 2.3 Kongesti (panah merah), vakuolisasi (panah hitam)
2.3. Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
2.3.1. Klasifikasi Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

Tanaman daun pirdot memiliki nama ilmiah Saurauia vulcani Korth., dan
termasuk dalam famili Actinidiaceae. Berdasarkan hasil identifikasi yang dilakukan
oleh Herbarium Medanense Universitas Sumatera Utara (2025), klasifikasi
taksonomi tanaman tersebut dapat dijabarkan sebagai berikut :

1) Kingdom : Plantae

2) Divisi : Spermatophyta

3) Kelas : Dicotyledoneae

4)  Ordo : Ericales

5) Famili : Actinidiaceae

6) Genus : Saurauia

7)  Spesies : Saurauia vulcani Korth.

8) Nama lokal : Daun Pirdot

Gambar 2.4 Daun Pirdot (Saurauia vulcani korth.)
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2.3.2. Klasifikasi Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

Daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) mengandung beragam senyawa
bioaktif yang berperan dalam berbagai aktivitas biologisnya. Analisis fitokimia
menunjukkan bahwa daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) ini kaya akan flavonoid,
fenolik, tanin, alkaloid, dan saponin, yang masing-masing memiliki potensi sebagai
antioksidan, antidiabetes, antibakteri, dan antiinflamasi. Penelitian sebelumnya
melaporkan bahwa ekstrak methanol daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
menunjukkan aktivitas antioksidan tinggi, dengan nilai ICso sebesar 18,19 ppm,
berkat kandungan senyawa fenolik dan flavonoid.

Selain itu, terdapat juga triterpenoid dan steroid yang berkontribusi pada
aktivitas imunomodulator dan antiinflamasi. Di samping itu, keberadaan glikosida
flavonoid seperti quercetin, serta vitamin C dalam kadar rendah, turut memberikan
efek perlindungan terhadap stres oksidatif. Dengan kombinasi kandungan senyawa
tersebut, daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) memiliki potensi kuat untuk
dikembangkan sebagai bahan fitofarmaka untuk terapi penyakit inflamasi dan
metabolik.*

2.4. Streptozotocin Menginduksi Hiperglikemia

Streptozotocin merupakan senyawa yang secara luas digunakan dalam
penelitian eksperimental untuk menghasilkan model hewan Diabetes melitus,
Streptozotocin memiliki afinitas tinggi terhadap sel [ pankreas karena
kemampuannya diangkut oleh transporter glukosa 2 (GLUT?2) yang sangat banyak
di sel B. Setelah masuk ke dalam sel, Streptozotocin merusak DNA melalui proses
alkilasi, menghasilkan radikal bebas dan memicu stres oksidatif yang berujung pada
nekrosis sel B, penurunan produksi insulin, dan peningkatan kadar glukosa darah.
Model ini banyak digunakan karena menghasilkan hiperglikemia yang konsisten
dan stabil, serta menunjukkan gejala klinis seperti poliuria, polidipsia, dan
penurunan berat badan. Penelitian sebelumnya menegaskan bahwa efektivitas
Streptozotocin tergantung pada dosis, rute pemberian, serta kondisi fisiologis
hewan seperti usia dan jenis kelamin. Penggunaan Streptozotocin dalam dosis
tunggal 35-65 mg/kgBB secara intraperitoneal terbukti mampu menginduksi

kondisi diabetes yang bertahan dalam jangka waktu lama pada tikus Wistar.’!
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Selain menimbulkan hiperglikemia, model ini juga digunakan untuk
mengevaluasi gangguan metabolik dan komplikasi diabetes. Penelitian sebelumnya
juga menunjukkan bahwa diabetes melitus yang diinduksi Streptozotocin
menyebabkan perubahan signifikan pada farmakokinetik dan farmakodinamik
berbagai obat, karena gangguan fungsi hati dan ginjal yang menyertai hiperglikemia
kronis.*?

Penelitian lebih lanjut juga membuktikan bahwa model ini efektif digunakan
untuk mengevaluasi terapi eksperimental, di mana pemberian agen antidiabetes
baru menunjukkan perbaikan parameter metabolik dan struktur pankreas.*?

Dengan demikian, Streptozotocin adalah alat penting dalam pengembangan
dan evaluasi terapi diabetes. model diabetes melitus yang diinduksi oleh
Streptozotocin tidak hanya mereplikasi kerusakan pankreas, tetapi juga
memungkinkan peneliti untuk mempelajari komplikasi sistemik serta menguji
efektivitas agen terapeutik baru dalam konteks metabolisme glukosa.

2.5. Metformin

Metformin merupakan obat yang lazim digunakan untuk menurunkan kadar
glukosa darah pada pasien diabetes melitus. Mekanisme kerjanya meliputi
penurunan produksi glukosa oleh hati serta peningkatan sensitivitas tubuh terhadap
insulin, sehingga regulasi kadar glukosa darah dapat berlangsung lebih optimal.>*

Metformin yang bekerja mengatur produksi insulin di hati dan otot tetapi tidak
memiliki efek langsung pada sel beta pankreas sehingga pankreas tetap mengalami
kerusakan akibat stress oksidatif sehingga dalam penelitian ini metformin
digunakan sebagai perlakuan pada tikus Wistar untuk membandingkan antara obat
diabetes melitus dan daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) yang dapat
memeperbaiki sel B pankreas dengan pemberian dosis metformin 50 mg/kgBB
secara intraperitoneal.’

2.6. Hubungan Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dan Organ Pankreas

Tikus Wistar Diabetes Melitus yang Diinduksi Streptozotocin

Diabetes melitus yang diinduksi oleh Streptozotocin pada tikus Wistar
menyebabkan gangguan serius pada sel B pankreas. Secara mikroskopis, kerusakan

ini tampak dalam bentuk perubahan struktur pulau Langerhans, seperti kehilangan
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susunan sel yang teratur, munculnya nekrosis, infiltrasi sel imun, dan berkurangnya
kemampuan sekresi insulin. Selain itu, hiperglikemia yang terjadi akibat kerusakan
ini memperparah stres oksidatif dan memicu proses inflamasi lokal dalam jaringan
pankreas. Dalam situasi ini, ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
menunjukkan potensi sebagai agen pelindung jaringan. Senyawa aktif yang
terkandung di dalamnya, seperti flavonoid, fenolik, saponin, dan triterpenoid,
memiliki kemampuan antioksidan dan antiinflamasi yang dapat melindungi sel 8
dari kerusakan lebih lanjut serta mendukung proses perbaikannya.*’

Hasil penelitian sebelumnya mengungkapkan bahwa pemberian ekstrak etanol
daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) pada dosis 500 mgkgBB mampu
memperbaiki struktur histopatologis pankreas pada tikus diabetes. Regenerasi
pulau Langerhans yang lebih teratur serta berkurangnya tingkat kerusakan sel 3
menjadi indikator adanya efek restoratif dari ekstrak ini. Di sisi lain, studi yang
mendukung temuan tersebut dengan menunjukkan bahwa daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) juga dapat menurunkan ekspresi gen proinflamasi seperti IL-6 dan
TNF-o. Efek ini diyakini terjadi karena aktivitas senyawa bioaktif daun  pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) yang bekerja menetralkan radikal bebas, menjaga
stabilitas membran sel, dan menghambat jalur inflamasi seperti NF-xB, yang
berperan besar dalam kerusakan jaringan pankreas akibat hiperglikemia.?’

Secara keseluruhan, keterkaitan antara pemberian ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) dan perbaikan histologi pankreas tikus Wistar yang
mengalami Diabetes melitus menunjukkan hubungan yang saling mendukung.
Tidak hanya berfungsi menurunkan kadar glukosa darah, daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) juga terbukti memberikan efek pemulihan terhadap kerusakan
jaringan pankreas. Hal ini menunjukkan potensi besar daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) sebagai kandidat fitofarmaka yang dapat dimanfaatkan dalam terapi
pendamping diabetes melitus, khususnya yang berkaitan dengan perbaikan struktur

pankreas.
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2.7. Kerangka Teori

Induksi Streptozotocin

l

Diabetes Melitus
( hiperglikemia)

!

Kerusakan sel B pankreas

( nekrosis dan inflamasi )

Y

Daun pirdot
( Saurauia vulcani Korth.)

Kandungan aktif :
Flavonoid, saponin,

alkaloid, triterpenoid

\4

Efek antioksidan, antiinflamasi
( IL-6 dan TNF-a) & antidiabetes

\4

Perbaikan & regenerasi pulau langerhans

Gambar 2.5 Kerangka Teori
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2.8. Kerangka Konsep

Variable Independen Variable Dependen

Gambaran Histopatologi
Jaringan Pankreas Pada Tikus
Wistar Model Diabetes Melitus
Induksi Streptozotocin

\ 4

Ekstrak Daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.)

Gambar 2.6 Kerangka Konsep
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BAB3

METODE PENELITIAN

3.1. Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

Variable Definisi Alat ukur  Skala Ukur Hasil Ukur
Variable Independen
Ekstrak Sediaan yang Timbangan Ordinal 1. 250 mg/kgBB
Daun diperoleh analitik 2. 500 mg/kgBB
Pirdot melalui proses
(Saurauia maserasi daun
vulcani (Saurauia
Korth.) vulcani Korth.)

menggunakan

pelarut  etanol

70%, kemudian

diuapkan

hingga

mendapatkan

sediaan kental.
Variabel Dependen
Penilaian Dalam Aplikasi Numerik - %
kerusakan pemeriksaan image j keruskan
Pulau gambaran Pulau
Langerhans  histopatologi di langerhans

organ pankreas

di nilai ukuran

luas kerusakan

dari pulau

Langerhans

pankreas.

19
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Kerusakan
Histopatolog
i Sel Pulau

Langerhans

1.Vakuolisasi
ditandai
dengan

adanya ruang

kosong saat

Microscope Ordinal

-normal : 0%
- ringan : 25%
- sedang : 50%
- berat : 75%

- sangat berat :

membrane 100%
mengalami

fragmentasi.

2.Kongesti Microscope Ordinal - normal : 0%

adalah proses

- ringan : 25%

pasif akibat - sedang : 50%
gangguan - berat : 75%
aliran  darah - sangat berat :
keluar dari 100%

vena suatu

jaringan

3.Nekrosis Microscope Ordinal - normal : 0%

Nekrosis  sel
merupakan
kematian  sel
yang ditandai
dengan inti sel

lebih padat

- ringan : 25%
- sedang : 50%
- berat : 75%

- sangat berat :

100%

3.2. Jenis dan Rancangan Penelitian

Jenis penelitian ini bersifat eksperimentasl in vivo dengan rancangan post-test

only control group secara randomized controlled trial, dengan dosis esktrak daun

pirdot (Saurauia vulcani Korth.) yang bervariasi dan mengukur dampaknya pada
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gambaran histopatologi pankreas tikus galur Wistar model diabetes melitus yang
diinduksi Streptozotocin.

3.3. Tempat dan Waktu Penelitian

3.3.1. Waktu Penelitian

Tabel 3.2 Waktu Penelitian

Juni Juli Agustus Sept Okt Nov Des

No Kegiatan
2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025

Penyusunan
1
proposal
Seminar
2
proposal
3 Pelaksanaan
penelitian
s Analisis data
dan evaluasi
Seminar
5 .
hasil

3.3.2. Tempat Penelitian

Identifikasi tumbuhan dilakukan di Laboratorium Sistematika Tumbuhan
Departemen Biologi FMIPA USU. Pelaksanaan riset untuk menganalisis
karakteristik ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) secara in vivo
dilaksanakan di Laboratorium Departemen Farmakologi, Biokimia dan Terpadu
Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Muhammadiyah Sumatera

Utara.

3.4. Populasi dan Sampel Penelitian

3.4.1. Populasi Penelitian
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Populasi dalam penelitian ini adalah tikus putih jantan galur Wistar (Rattus
novergicus) yang sehat, berumur 8-10 minggu, dan memiliki berat badan 205-220

gram, dan belum pernah digunakan dalam penelitian sebelumnya.

3.4.2. Sampel Penelitian

Sampel penelitian terdiri atas 25 ekor tikus Wistar, ditambah 5 ekor tikus
Wistar jantan sebagai cadangan yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Penentuan jumlah sampel didasarkan pada rumus Federer:

(t-1)(n-1)> 15
(5-DH(n-1)>15
4(n-1)>15
4n-4 > 15
4n>19
n=>>35

Keterangan:

n: jumlah sampel

t: jumlah kelompok

Penetapan jumlah tikus Wistar jantan cadangan pada penelitian ini ditetapkan
sebanyak satu ekor tikus Wistar dalam setiap kelompok sehingga total nya adalah
30 tikus Wistar.

Tikus-tikus tersebut diacak ke dalam lima kelompok, dengan setiap kelompok
terdiri atas lima ekor tikus Wistar jantan :

e Kelompok kontrol negatif : Tikus Wistar jantan diberikan diet standar

selama empat minggu tanpa diinduksi diabetes melitus.

o Kelompok kontrol positif : Tikus Wistar jantan yang diberikan high-fat
diet (HFD) selama empat minggu, diinduksi diabetes melitus dengan
Streptozotocin dan observasi ulang setelah satu minggu.

e Kelompok perlakuan 1 : Tikus Wistar jantan yang diberikan high-fat diet
(HFD) empat minggu, diinduksi diabetes melitus dengan Streptozotocin
dan observasi ulang setelah satu minggu, dan diberikan Metformin 50

mg/kgBB secara intraperitoneal selama dua minggu.
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Kelompok perlakuan 2 : Tikus Wistar jantan diberikan high-fat diet (HFD)
empat minggu, diinduksi Streptozotocin dan observasi ulang setelah satu
minggu, dan diberikan ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
dengan dosis 250 mg/kgBB melalui sonde oral selama dua minggu.
Kelompok perlakuan 3 : Tikus Wistar jantan diberikan high-fat diet (HFD)
empat minggu, diinduksi Streptozotocin dan observasi ulang setelah satu
minggu, dan diberikan ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

dengan dosis 500 mg/kgBB selama dua minggu.

3.4.3. Kriteria Inklusi :

Tikus putih jantan galur Wistar

Berusia 8-10 minggu

Berat badan 205-250 gram

Memiliki kondisi fisik yang sehat dan menunjukkan aktivitas gerak yang
normal.

Tidak menunjukkan adanya kelainan fisik.

Belum pernah digunakan sebagai subjek dalam penelitian sebelumnya.

3.4.4. Kriteria Eksklusi :

Mengalami kecacatan fisik, seperti luka dan/atau patah tulang, selama
periode percobaan.

Tikus yang mengalami kematian selama proses aklimatisasi.

Tidak mencapai kadar glukosa darah puasa > 200 mg/d| setelah induksi
Streptozotocin.®

3.5. Metode Pengumpulan Data
3.5.1. Bahan dan Alat Penelitian

Bahan yang digunakan adalah daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.), aquades,

etanol 70%, larutan Mayer, larutan asam asetat anhidrat, larutan asam sulfat pekat,

dan larutan kloroform, Hematoxyllin Eosin, larutan Neutral Buffered Formalin

(NBF) 10%, serta menggunakan lima kelompok tikus Wistar dengan dosis larutan

yang berbeda pada setiap kelompok perlakuan.
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Alat yang digunakan adalah timbangan analitik, rak tabung, wadah kaca,
tabung reaksi, beaker glass, pipet Mohr, batang pengaduk, hot plate, pipet tetes,
sonde, kertas saring, blender, rotary evaporator, dan waterbath.

3.5.2. Pembuatan Ekstrak Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

Satu kilogram daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) yang diperoleh dari
Kawasan Hutan Sipiso-piso, Kabupaten Karo, Provinsi Sumatera Utara, dipotong
kecil-kecil, dikeringkan, setelah kering lalu dihaluskan menjadi bubuk. Kemudian,
bubuk diekstraksi menggunakan metode ekstraksi daun yang diperoleh kemudian
dipekatkan menggunakan rotary vacuum evaporator.

3.5.3. Fitokimia Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

1. Alkaloid
Skrining fitokimia terhadap simplisia daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) dilakukan dengan menimbang 2 g serbuk simplisia, kemudian
dimasukkan ke dalam mortar dan dibasahi dengan 5 ml amonia sambil
digerus. Selanjutnya ditambahkan 20 ml kloroform dan dilakukan
penggerusan kembali. Campuran tersebut disaring, lalu filtrat yang
diperoleh dimasukkan ke dalam tabung reaksi atau plat tetes.
Penambahan pereaksi Dragendorff yang menghasilkan warna merah atau
jingga menandakan adanya kandungan alkaloid. Sementara itu,
pembentukan endapan putih setelah penambahan pereaksi Mayer
menunjukkan hasil positif terhadap keberadaan alkaloid.
2. Flavanoid
Sebanyak 1 g serbuk simplisia dipanaskan dalam 100 ml akuades
hingga mendidih selama 5 menit, kemudian disaring untuk memperoleh
ekstrak air. Filtrat sebanyak 5 ml dimasukkan ke dalam tabung reaksi,
lalu ditambahkan serbuk magnesium secukupnya, 2 ml HCI 2 N, serta 5
ml amil alkohol. Campuran dalam tabung reaksi kemudian digosok
dengan kuat. Adanya kandungan flavonoid ditunjukkan oleh
terbentuknya warna jingga pada lapisan amil alcohol.

3. Saponin
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Sebanyak 1 g serbuk simplisia dipanaskan dalam 100 ml aquades
hingga mencapai titik didih selama 5 menit, kemudian disaring untuk
memperoleh ekstrak air. Sebanyak 10 ml ekstrak tersebut digojok secara
vertikal selama 10 menit, lalu ditambahkan beberapa tetes HCl 2 N.
Pembentukan busa yang stabil menunjukkan adanya kandungan saponin.

4. Steroid atau Triterpenoid
Sebanyak 1 g serbuk simplisia dimaserasi dengan 20 ml eter selama 2
jam. Hasil maserasi kemudian disaring dan divapkan hingga diperoleh
residu. Residu tersebut ditetesi dengan pereaksi liebermann—burchard;
pembentukan warna biru-hijau atau merah-ungu mengindikasikan
keberadaan senyawa steroid atau triterpenoid.
3.6. Cara Melakukan Penelitian
3.6.1. Pengurusan Etika
Pengurusan etika penelitian dalam penelitian ini mencakup etichal clearance
dan akan diajukan surat untuk memperoleh persetujuan dari komisi etik penelitian
kesehatan Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.
3.6.2. Aklimatisasi Tikus
Tikus yang memenubhi kriteria inklusi diadaptasikan di laboratorium selama
satu minggu hal ini bertujuan untuk memperoleh keseragaman sebelum melakukan
penelitian dan untuk mengontrol hewan coba, selama masa adaptasi diberikan
makan pelet dengan minum secukupnya.
3.6.3. Perlakuan Hiperglikemia pada Tikus Wistar
Prosedur induksi model diabetes melitus pada tikus Wistar dimulai dengan
aklimatisasi hewan selama tujuh hari, diikuti pemberian Aigh-fat diet (HFD) selama
empat minggu untuk memicu obesitas dan resistensi insulin. Diet HFD umumnya
campuran antara pakan standar, lemak, dan gula, diberikan ad libitum Bersama air
minum. Setelah periode HFD, tikus berpuasa selama 12 jam, kemudian diinjeksi
Streptozotocin dosis rendah 35 mg/kgBB yang dilarutkan dalam buffer sirat pH 4,5
secara intraperitoneal untuk menginduksi disfungsi sel beta pancreas tanpa

1'37

merusaknya secara total.”” Dalam 72 jam pasca-injeksi, kadar glukosa darah puasa

diukur dengan glukometer. Tikus dengan glukosa > 200 mg/dl dianggap berhasil
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masuk model diabetes melitus. Konsistensi hiperglikemia dipantau selama satu

minggu berikutnya untuk memastikan stabilitas model sebelum intervensi

terapeutik dimulai.*®

3.6.4. Tahap Terminasi Tikus

lakukan tahapan terminasi tikus dengan langkah-langkah berikut:

Letakkan tikus di atas permukaan yang datar dengan posisi terlentang.
Lakukan dislokasi dengan memegang kepala tikus menggunakan tangan kiri
dan menarik ekor tikus dengan tangan kanan secara cepat dan kuat. Pastikan
terjadi pemisahan antara tulang leher dan tengkorak.

Konfirmasi kematian tikus dengan memeriksa hilangnya refleks kornea,
pernapasan, dan denyut jantung.

Lakukan prosedur pembuangan bangkai tikus sesuai dengan protokol
penelitian dan regulasi yang berlaku, misalnya dengan menggunakan

kantong sampah khusus atau incinerator.

3.6.5. Tahap Isolasi Organ

a)

b)

hewan percobaan tikus yang sudah dilakukan terminasi selanjutnya
dilakukan pembedahan secara aseptik untuk membuka rongga abdomen.
Pankreas diidentifikasi dan diangkat dengan hati-hati untuk menghindari
kontaminasi dari jaringan lain seperti limpa atau usus.

Selanjutnya kita lakukan fiksasi yaitu merendam dalam larutan pengawet
yang paling sederhana dan sering dilakukan ialah fiksasi Pankreas dengan

larutan formalin 10% selama 12-18 jam.

3.6.6. Pembuatan Preparat Histopatologi Pankreas

1.

Dehidrasi (Dehydration)
Dehidrasi merupakan proses penghilangan air dari jaringan agar jaringan
dapat terinfiltrasi dengan parafin, sehingga memungkinkan untuk dilakukan
pengirisan secara tipis. Cairan yang digunakan dalam tahap dehidrasi adalah:
e Alkohol: Alkohol 70%, 80%, 90%, masing-masing 1 hari
e  Alkohol 95% 2 hari (2x ganti)
e Alcohol 100 % 2 hari (2x ganti).
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2. Pembeningan (Clearing)
Clearing merupakan tahap untuk menghilangkan zat penarik air dari
jaringan dan menggantikannya dengan bahan kimia yang mampu
berinteraksi baik dengan dehidran maupun parafin. Xylo/ merupakan salah
satu agen clearing yang paling umum digunakan :

e Proses pembeningan dilakukan dengan merendam jaringan ke dalam
xylol sebanyak dua kali selama 15 menit, hingga jaringan tampak
jernih dan transparan.

3. Pembenaman (Infiltration / Impregnation | Embedding)
Media pembenaman yang digunakan berupa parafin dengan titik leleh 56—
59 °C. Proses pembenaman dilakukan dengan merendam jaringan dalam
parafin cair pada oven bersuhu 60 °C selama 1 jam.

4. Pengecoran (Blocking | Casting)
Pengecoran merupakan tahap pembentukan blok parafin sehingga jaringan
dapat dipotong menggunakan mikrotom. Untuk mempermudah proses

pengirisan, jaringan dibentuk dan dipadatkan dengan parafin.

Gambar 3.1 Alat Blocking / Casting
5. Pengirisan slide dari tissue block
Untuk mengiris jaringan, mikrotom rotary diperlukan, organ pankreas yang

sudah di blok dipotong menggunakan mikrotom rotary setebal 3 - 5 mikron.

Gambar 3.2 Mikrotom Rotary

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



28

Setelah dipotong satu pita berisi jaringan dan letakkan di air hangat (55°C)
dalam waterbath. setelah mengembang irisan jaringan yang ada dalam
waterbath, selanjutnya sediakan satu objective glass yang telah dilapisi tipis
dengan putih telur dan gliserin (1:1) akan mengikat irisan jaringan yang

mengambang. Keringkan objective glass berisi irisan semalaman.

&"/ A O .
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Gambar 3.3 Waterbath

. Tahap Pewarnaan Hematoxylin-Eosin

e Deparafinisasi dilakukan menggunakan xylol sebanyak dua Kali,
masing-masing selama 2 menit.

e Rehidrasi jaringan dilakukan melalui perendaman bertahap dalam
alkohol 100% (2x%2 menit), 95% (2 menit), 90% (2 menit), 80% (2
menit), 70% (2 menit), kemudian dibilas dengan air kran selama 3
menit.

e Jaringan diinkubasi dalam larutan hematoksilin Mayer selama 5 menit.

e Selanjutnya, jaringan dicuci di bawah air mengalir selama 15-20 menit.

e Preparat diamati di bawah mikroskop; apabila warna masih terlalu biru,
pencucian di bawah air mengalir dilanjutkan beberapa menit hingga
diperoleh intensitas pewarnaan yang sesuai.

e Dilakukan counterstaining menggunakan eosin working solution selama
3 menit, dengan durasi penyanggaan disesuaikan dengan umur reagen
dan intensitas warna yang diinginkan.

e Dehidrasi dilakukan kembali melalui perendaman bertingkat dalam
alkohol mulai dari 80% hingga 100%, masing-masing selama 2 menit.

e Preparat kemudian direndam dalam xylol sebanyak dua kali, masing-
masing selama 2 menit.

e Tahap penutupan (mounting) dilakukan menggunakan balsam Kanada.
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e Selanjutnya, preparat diberi label sesuai identifikasi sampel.

3.7. Pemeriksaan Gambaran Histopatologi Preparat Pankreas Tikus

Pemeriksaan preparat pankreas tikus dilakukan menggunakan mikroskop
Olympus CX 22 dilakukan dengan pembesaran 100x sampai dengan 400x dengan
menggunakan TrueChrome III. Setelah itu perhitungan gambar histopatologi
dilakukan dengan cara pengambilan gambar histopatologi pankreas tikus dari
monitor, setelah itu dilakukan pengukuran luas area dengan menggunakan aplikasi
ImagelJ.
3.7.1 Penilaian Preparat Histopatologi Pankreas :

A. Kerusakan Sel Pulau Langerhans
Kerusakan luas pulau Langerhans dilihat dari preparat jaringan
pankreas dengan perbesaran 40x lensa objektif kemudian dilakukan
pengukuran diameter pulau Langerhans dalam satu lapang pandang
menggunakan aplikasi Image J.*>° Perhitungan dan pengukuran persentase
kerusakan pada gambaran histopatologi area pulau Langerhans dilakukan

dengan menggunakan rumus :

luas area kerusakan sel kelompok perlakuan

% kerusakan = 100%

luas area pulau Langerhans

B. Kongesti
e 0% (normal) : tidak tampak pelebaran pembuluh atau penumpukan

eritrosit, lumen vaskular bersih.

e 25% (ringan) : hanya beberapa pembuluh darah yang mengalami
pelebaran dengan sedikit eritrosit.

e 50% (sedang) : setengah dari lapang pandang memperlihatkan
pembuluh darah yang melebar dan penuh eritrosit.

o 75% (berat) : sebagian besar area menunjukkan kongesti luas dan masif.

e 100% (sangat berat) : hampir seluruh lobulus pankreas mengalami
kongesti berat; seluruh pembuluh tampak melebar dan penuh eritrosit.

C. Vakuolisasi
e 0% (normal) : tidak ditemukan vakuola; seluruh sitoplasma sel homogen.

e 25% (ringan) : sedikit vakuola pada sebagian kecil sel B (<25%).
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50% (sedang) : vakuola ditemukan pada sekitar setengah sel B di lapang
pandang.

75% (berat) : sebagian besar sel B (>75%) mengalami vakuolisasi besar.
100% (sangat berat) : semua sel B menunjukkan vakuolisasi masif;

struktur sel tidak tampak jelas.

D. Nekrosis

0% (normal) : seluruh sel di pulau Langerhans utuh dengan inti normal.
25% (ringan) : sebagian kecil sel menunjukkan inti piknotik atau
kehilangan struktur.

50% (sedang) : setengah dari sel mengalami kerusakan; sebagian sel
kehilangan inti.

75% (berat) : sebagian besar sel hancur; banyak debris seluler tampak.
100% (sangat berat) : seluruh pulau Langerhans rusak total; tidak

tampak batas sel, hanya sisa jaringan nekrotik.

3.7.2 Langkah — Langkah Penggunaan Aplikasi Imagej :

Persiapan File

Susun semua gambar pasangan disektor dalam satu folder dan beri nama
berurutan (misal: 01, 02, dst).

Membuka ImageJ FIJI

jalankan aplikasi ImageJ FIJI di komputer.

Impor Gambar Berurutan

Klik File > Import > Image Sequence, pilih gambar awal, centang “Sort
Names Numerically” dan “Use Virtual Stack”, lalu klik ok.

Membuat Proyek Baru di TrakEM?2

klik file > New > TrakEM?2 (from blank), pilih lokasi penyimpanan
proyek lalu klik select.

Membuat Template Struktur di jendela TrakEM?2, klik kanan pada “root”

bullet point - Add new child > New, beri nama (misalnya “On One”),

Tambahkan node baru lainnya dengan nama “On Both”. Dan
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Tambahkan objek baru dengan klik kanan Add > New Anything, lalu
buat dua objek analisis: add > on one dan add > on both.
Menambahkan Area Disektor

Klik kanan di bawah “On One” dan “On Both”, pilih Add > New
disector, beri nama sesuai.

Impor Citra Stack

Klik kanan pada area hitam di jendela Image Processing > Import >
Import Stack, pilih sekuens gambar.

Navigasi dan Penyesuaian Gambar

Gunakan scroll mouse atau navigasi di kiri bawah untuk berpindah antar
gambar, Gunakan zoom dan drag untuk menyesuaikan tampilan, dan
Untuk menyelaraskan gambar: klik kanan > Align > Align layers
manually with landmarks.

Tandai Titik Referensi

Tentukan titik referensi yang jelas pada struktur histologi pada gambar
pertama, Tandai titik yang sama di gambar kedua, lalu klik kanan >
Apply transform.

Pilih Model Transformasi

Dalam dialog yang muncul, pilih model “Similarity”, klik OK.

Mulai Observasi

Zoom hingga 150%, pilih tab “Z-space”, lalu klik ikon observasi, dan
lakukan identifikasi dan perhitungan struktur pankreas misalanya pada

pulau Langerhans dan Jika hanya terlihat di gambar pertama tandai pada

“On One”, Jika terlihat di kedua gambar tandai pada “On Both”.

Lihat dan Simpan Hasil

Klik kanan pada objek “Anything” > Info untuk melihat hasil
perhitungan, Simpan hasil dalam format .txt.

Ulangi untuk Semua prosedur ini untuk semua pasangan disektor yang

tersedia.
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3.8. Metode Analisis Data

3.8.1. Pengolahan Data

a)

b)

d)

Editing

Teknik ini diterapkan untuk menilai ketepatan dan kelengkapan data
yang telah dikumpulkan. Apabila ditemukan ketidaksesuaian atau data
yang belum lengkap, dilakukan perbaikan sebelum tahap berikutnya.
Coding

Data yang telah diverifikasi kelengkapan dan ketelitiannya selanjutnya
diberikan kode oleh peneliti secara manual sebelum diolah
menggunakan perangkat lunak komputer.

Entry

Data yang telah melalui proses pembersihan kemudian dimasukkan ke
dalam program komputer.

Cleaning

Tahap ini meliputi pemeriksaan ulang seluruh data yang telah dientrikan
ke dalam program komputer untuk memastikan tidak terjadi kesalahan
input.

Saving

Data yang telah siap kemudian disimpan untuk selanjutnya dilakukan

proses analisis.

3.8.2. Analisa Data

Hasil penelitian ini dianalisis dengan menggunakan uji One Way ANOVA

apabila data terdistribusi normal dan menunjukkan homogenitas varians, untuk

mengetahui adanya perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan. Uji normalitas

dilakukan terlebih dahulu uji Shapiro-Wilk, diikuti dengan uji homogenitas varians

menggunakan Levene’s Test. dan jika data tidak berdistribusi normal dan tidak

homogen, maka digunakan uji non-parametrik Kruskal-Wallis. Apabila uji Kruskal-

Wallis menunjukkan perbedaan yang bermakna (p < 0,05), maka dilanjutkan

dengan uji beda antar pasangan kelompok menggunakan Mann-Whitney test,
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Seluruh analisis data dilakukan dengan menggunakan program statistik SPSS
Windows Release versi 30.
3.9. Alur Penelitian

‘ 30 elkor Tikus (Ratfus norvegicus) galur wistar jantan dilakukan aklimatisasi selama 7 hari ‘

Kriteria inkluz

hari ke-8

Eelompok KP, P1,P2 dan P3 Diberi 8TZ 35 mg/kgBB dalam byffer sitrat pH 4.5 secara IP pada

Tunggu selama 72 jam lalu dilakukan pengukuran kadar glukosa darah Hiperglikemia >

200 me/dl. vantau selama 7 hari

Ki&ﬁ?:; s K;ii:g;ng ;’:;ﬁ £ Perlakuan 1 Perlakuan 2 Perlakuan 3
Highfatdiet4 | | Highfat diet 4 Al ﬁﬁfﬁr 4
: . . minggu + minggu + s
Diet standar H..rgh_ [t diet 4 diinduksi STZ diinduksi STZ dn{ldukm STZ
selama 4 minggu + 35 mg/kgBB 35 mg/kgBB 35 mg/kgBB
minggu tanpa diinduksi DM . g . £ intraperitoneal
= o intraperitoneal intraperitoneal
diinduksi dengan STZ 35 . + ekstrak Daun
. = + metformin 50 + ekstrak Daun - .
Diabetes mg/kgBB keBE 2 Pirdot dosis 250 Pirdot dosis 500
Melitus intraperitoneal mg'kgB irdot dosis 2> me/kgBE 2
b . - iy
minggu melalui mg'kgBB sonde inmon sonde
sonde oral oral 2 minggu gglrlaj

Pembuatan preparat histopatologi pankreas

Pengolahan data

Analisis data

Gambar 3.4 Alur Penelitian
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BAB 4
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian
4.1.1. Uji Fitokimia Ekstrak Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

Bahan uji berupa ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) yang telah
melalui serangkaian uji kualitatif fitokimia di Laboratorium Biokimia Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara dilakukan sebagai
langkah awal untuk mengidentifikasi kandungan senyawa bioaktif yang terdapat
pada ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.).

Tabel 4.1 Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.)

No Parameter Reaksi Pengamatan

1. Alkaloid + Terbentuknya warna jingga
2. Flavonoid + Terbentuknya warna jingga
3. Saponin + Terbentuknya busa

4. Steroid atau triterpenoid + Terbentuknya warna hijau

kehitaman

Tabel diatas memperlihatkan bahwa ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) mempunyai senyawa bioaktif berupa alkaloid, flavonoid, saponin, dan
steroid atau triterpenoid.

4.1.2. Hasil Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Pada Tikus Wistar yang

Diinduksi Streptozotocin

Penelitian ini telah dilakukan dengan menggunakan 5 ekor tikus Wistar
sebagai sampel pada setiap kelompok, dengan 1 ekor tikus tambahan sebagai
cadangan di masing-masing kelompok. Selama masa penelitian, tercatat 5 ekor
tikus Wistar mati pada tahap aklimatisasi. Kematian tersebut diduga terjadi akibat
proses perawatan, penggantian sekam, serta pemberian pakan yang dilakukan oleh
beberapa orang berbeda. Seharusnya, proses perawatan, penggantian sekam, serta
pemberian pakan dilakukan oleh satu orang tenaga ahli laboratorium hewan coba
yang memahami prosedur penanganan yang tepat. Setelah masa aklimatisasi
berakhir, jumlah tikus Wistar yang dapat digunakan untuk penelitian adalah 25 ekor,

dengan masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor tikus Wistar.

34
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Setelah tahap aklimatisasi, Pemberian Streptozotocin dilakukan untuk
menginduksi kondisi hiperglikemia pada tikus Wistar sebagai model hewan
diabetes melitus. Induksi dilakukan dengan menyuntikkan Streptozotocin dosis
tunggal sebesar 35 mg/kgBB yang dilarutkan dalam larutan buffer sitrat pH 4,5
melalui injeksi intraperitoneal. Setelah 72 jam pasca penyuntikan, kadar glukosa
darah diukur menggunakan alat glukometer melalui pengambilan darah dari vena
ekor tikus Wistar. Tikus dinyatakan mengalami hiperglikemia apabila kadar glukosa
darah mencapai lebih dari 200 mg/dL. Dan pemberian Streptozotocin pada tikus
Wistar dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara.

Tabel 4.2 Hasil Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Hari Ke Tiga Setelah

Diinduksi Streptozotocin

Perlakuan Tikus 1 Tikus 2 Tikus 3 Tikus 4 Tikus 5
KN 111 mg/dl  120mg/dl 104 mg/dl 107 mg/dl 104 mg/dl
KP 507 mg/dl 369 mg/dl 146 mg/dl 199 mg/dl 362 mg/dl
P1 418 mg/dl 388 mg/dl 419 mg/dl 479mg/dl  340mg/dl
P2 362mg/dl  117mg/dl 479 mg/dl 374 mg/dl 362 mg/dl
P3 340 mg/dl 122 mg/dl 493 mg/dl 419 mg/dl 495 mg/dl

Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar glukosa darah tikus Wistar pada hari
ke tiga setelah induksi Streptozotocin, terlihat adanya peningkatan kadar glukosa
darah yang signifikan pada kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan 1,
perlakuan 2, dan perlakuan 3 dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif.
Kelompok kontrol negatif menunjukkan kadar glukosa darah dalam rentang normal
104-120 mg/dl, sedangkan kelompok kontrol positif mengalami peningkatan kadar
glukosa darah dengan nilai antara 146-507 mg/dl dan kelompok perlakuan 1,
Perlakuan 2, dan perlakuan 3 mengalami peningkatan kadar glukosa darah dengan
nilai antara 117 — 495 mg/dl. Hal ini menunjukkan bahwa induksi Streptozotocin

berhasil menyebabkan kondisi hiperglikemia pada tikus Wistar.
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Tabel 4.3 Hasil Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Hari Ke Tujuh Setelah

Diinduksi Streptozotocin

36

Perlakuan  Tikus 1 Tikus 2 Tikus 3 Tikus 4 Tikus 5
KN 108 mg/dl 107 mg/dl 105 mg/dl 104 mg/dl 94 mg/dl
KP 523 mg/dl 458 mg/dl 357 mg/dl 362 mg/dl 369 mg/dl
P1 Hi 491 mg/dl Hi 370 mg/dl 523 mg/dl
P2 370 mg/dl 388 mg/dl 423 mg/dl 586 mg/dl 362 mg/dl
P3 389 mg/dl 418 mg/dl 500 mg/dl 414 mg/dl 486 mg/dl

Pada hari ke tujuh setelah induksi, kadar glukosa darah kelompok positif
masih menunjukkan nilai tinggi 357-523 mg/dl, menandakan kondisi hiperglikemia
yang berkelanjutan. Sementara itu, pada kelompok perlakuan 1, perlakuan 2, dan
perlakuan 3 juga ditemukan kadar glukosa darah yang bervariasi antara 362—586
mg/dl. Beberapa tikus pada kelompok perlakuan 1 menunjukkan hasil “Hi” pada
alat glukometer, yang menandakan kadar glukosa darah melebihi batas deteksi alat
(>600 mg/dl). Hasil ini memperkuat bahwa induksi Streptozotocin berhasil
menimbulkan hiperglikemia stabil pada hewan uji sebelum diberikan perlakuan
ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.).
4.1.3. Gambaran Histopatologi Pankreas, Skoring Pankreas dan Perhitungan

Luas Pulau Langerhans Masing — Masing Kelompok

Hasil pengamatan histopatologi pankreas dianalisis oleh ahli patologi
anatomi di Laboratorium Histopatologi Universitas Muhammadiyah Sumatera
Utara menggunakan mikroskop Olympus CX 22 pada pembesaran mikroskop 40x
dengan menggunakan TrueChrome I11. Temuan dari pengamatan pulau Langerhans
pankreas untuk setiap kelompok serta hasil penilaian dapat dilihat pada gambar

berikut.
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Gambar 4.1 Kontrol Negatif
Pada kelompok kontrol negatif, struktur histologis pankreas tampak normal.
Pulau Langerhans memiliki batas yang jelas. Kondisi ini mencerminkan keadaan
fisiologis jaringan pankreas yang sehat tanpa pengaruh toksik dari
Streptozotocin. Kelompok ini menjadi dasar pembanding untuk menilai derajat

kerusakan pada kelompok lain.

Gambar 4.2 Kontrol Positif

Kelompok kontrol positif menunjukkan kerusakan paling berat. Pada
kelompok ini tampak vakuolisasi (lingkaran kuning) yang luas pada sitoplasma
akibat stres oksidatif yang kuat. Kongesti (lingkaran hitam) juga terlihat jelas,

ditandai dengan pelebaran pembuluh darah. Selain itu, juga mengalami nekrosis
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(lingkaran merah). Kerusakan yang berat ini menunjukkan keberhasilan induksi

Streptozotocin dalam menimbulkan kerusakan pada pulau Langerhans pankreas .

Gambar 4.3 Perlakuan 1
Pada kelompok perlakuan 1 yang diberi metformin 50mg/kgBB, tingkat
kerusakan tampak lebih ringan dibandingkan kontrol positif. Vakuolisasi
(lingkaran kuning) masih ditemukan. Kongesti (lingkaran hitam) tampak
berkurang, meskipun masih terlihat pada beberapa area. Nekrosis (lingkaran
merah) masih dijumpai. Kondisi ini menunjukkan bahwa metformin memberikan
efek protektif, namun perbaikannya belum optimal terhadap kerusakan histologis

yang diinduksi Streptozotocin.

Gambar 4.4 Perlakuan 2
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Perbaikan yang lebih nyata terlihat pada kelompok perlakuan 2 dengan
pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 250 mg/kgBB.
Pada kelompok ini vakuolisasi (lingkaran kuning) tampak lebih sedikit, kongesti
(lingkaran hitam) berkurang secara signifikan, dan nekrosis (lingkaran merah)
hanya ditemukan pada sebagian pulau Langerhans. Pulau Langerhans pada
kelompok ini mulai memperlihatkan struktur yang lebih teratur, menunjukkan
adanya efek protektif dari ekstrak daun pirdot yang mengandung senyawa

antioksidan seperti flavonoid dan saponin.

Perbaikan paling optimal ditemukan pada kelompok perlakuan 3 dengan
ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 500 mg/kgBB. Masih
ditemukan vakuolisasi (lingkaran kuning) tapi mengalami penurunan, dan
hampir tidak ditemukan kongesti (lingkaran hitam), dan nekrosis (lingkaran
merah) hanya tampak sangat minimal. Pulau Langerhans tampak lebih utuh
dengan susunan sel yang rapi dan batas pulau yang jelas. Kondisi ini mendekati
struktur pankreas normal seperti pada kelompok kontrol negatif. Efek perbaikan
ini menunjukkan bahwa dosis tinggi ekstrak daun pirdot mampu memberikan
perlindungan dan regenerasi optimal terhadap kerusakan pulau Langerhans

pankreas.
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Tabel 4.4 Data Skoring Kerusakan Pulau Lengerhans Pankreas Tikus Wistar

Kontrol Negatif
Kelompok Negative
Vakuolisasi Kongesti Nekrosis
I 0% 0% 0%
2 0% 0% 0%
3 0% 0% 0%
4 0% 0% 0%
5 0% 0% 0%

Tabel 4.5 Data Skoring Kerusakan Pulau Lengerhans Pankreas Tikus Wistar

Kontrol Positif
Kelompok Positif
Vakuolisasi Kongesti Nekrosis
1 50% 25% 25%
2 25% 50% 25%
3 25% 25% 25%
4 25% 50% 25%
5 75% 25% 25%

Tabel 4.6 Data Skoring Kerusakan Pulau Lengerhans Pankreas Tikus Wistar

Perlakuan 1

Kelompok Perlakuan 1

Vakuolisasi Kongesti Nekrosis
1 25% 25% 25%
2 25% 25% 0%
3 25% 0% 25%
4 25% 50% 25%
5 0% 25% 0%

Tabel 4.7 Data Skoring Kerusakan Pulau Lengerhans Pankreas Tikus Wistar

Perlakuan 2

Kelompok Perlakuan 2
Vakuolisasi Kongesti Nekrosis
1 25% 0% 25%
2 0% 25% 25%
3 50% 25% 25%
4 0% 50% 0%
5 0% 0% 0%
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Tabel 4.8 Data Skoring Kerusakan Pulau Lengerhans Pankreas Tikus Wistar

Perlakuan 3

Kelompok Perlakuan 3
Vakuolisasi Kongesti Nekrosis
1 25% 25% 0%
2 25% 25% 0%
3 0% 25% 0%
4 0% 0% 0%
5 0% 25% 50%

Kemudian dilakukan pengamatan pulau Langerhans pada preparat jaringan
pankreas dengan perbesaran 40x lensa objektif kemudian dilakukan pengukuran
diameter pulau Langerhans dalam satu lapang pandang menggunakan aplikasi
Image J.*° Perhitungan dan pengukuran persentase kerusakan pada gambaran

histopatologi area pulau Langerhans dilakukan dengan menggunakan rumus :

luas area kerusakan sel kelompok perlakuan 0
100%
luas area pulau Langerhans

% kerusakan =

Tabel 4.9 Data Persentase Kerusakan Pulau Lengerhans Pankreas Tikus Wistar

Kontrol Negatif
Luas Area Luas Area Rata — Rata %
Hewan Uji Keseluruhan Kerusakan Luas Kerusakan
(nm?) (nm?)
1 153.500 0 0%
2 99.000 0 0%
3 120.500 0 0%
4 216.500 0 0%
5 218.500 0 0%

Rata — Rata Persentase Kerusakan Kelompok 0%
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Tabel 4.10 Data Persentase Kerusakan Pulau Langerhans Pankreas Tikus Wistar

Kontrol Positif

Luas Area Luas Area Rata — Rata %
Hewan Uji Keseluruhan Kerusakan Luas Kerusakan
(um?) (um?)
1 201.500 52.986 26 %
2 157.500 38.968 24 %
3 138.500 43.778 32 %
4 155.500 57.199 37 %
5 176.395 62.570 35 %
Rata — Rata Persentase Kerusakan Kelompok 31%

Tabel 4.11 Data Persentase Kerusakan Pulau Langerhans Pankreas Tikus Wistar

Perlakuan 1

Luas Area Luas Area Rata — Rata %
Hewan Uji Keseluruhan Kerusakan Luas Kerusakan
(nm?) (nm?)
1 132.500 23.254 18 %
2 153.500 35.256 22 %
3 138.000 37.123 27 %
4 155.500 57.100 36%
5 164.500 34.233 20 %
Rata — Rata Persentase Kerusakan Kelompok 25%

Tabel 4.12 Data Persentase Kerusakan Pulau Langerhans Pankreas Tikus Wistar

Perlakuan 2

Luas Area Luas Area Rata — Rata %
Hewan Uji Keseluruhan Kerusakan Luas Kerusakan
(nm?) (nm?)
1 235.000 40.072 17 %
2 83.650 21.964 26 %
3 164.500 34.233 20 %
4 171.500 44.176 25 %
5 173.500 38.069 17 %
Rata — Rata Persentase Kerusakan Kelompok 21%
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Tabel 4.13 Data Persentase Kerusakan Pulau Langerhans Pankreas Tikus Wistar

perlakuan 3

Luas Area Luas Area Rata — Rata %
Hewan Uji Keseluruhan Kerusakan Luas Kerusakan
(um?) (um?)
1 116.500 5.937 5%
2 143.713 7.727 5%
3 123.000 11.074 9%
4 145.500 22.948 16 %
5 146.500 10.959 7%
Rata — Rata Persentase Kerusakan Kelompok 8 %

Selanjutnya dilakukan perhitungan terhadap mean dari luas pulau Langerhans
dari setiap kelompok untuk melihat perbedaan luas area pulau Langerhans dari

setiap kelompok tikus.

Tabel 4.14 Mean Dari Luas Pulau Langerhans

Kelompok Tikus Mean

Kelompok Negatif 0,00

Kelompok Positif 30,80
Perlakuan 1 24,60
Perlakuan 2 21,00
Perlakuan 3 9,80

4.2. Analisis Data
Bertujuan mengetahui perbedaan dari masing-masing tingkatan persentase
yang signifikan, sehingga dilakukan terlebih dahulu uji normalitas, untuk

mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak.

Tabel 4.15 Uji Normalitas

Shapiro-wilk

Kelompok Perlakuan statistic df Sig.
Luas KN 5
kerusakan KP 0,922 5 0,543
dalam P1 0,900 5 0,408
persen P2 0,846 5 0,182
P3 0,875 5 0,287
Vakuolisasi KN 5
KP 0,771 5 0,046
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Shapiro-wilk

Kelompok Perlakuan statistic df Sig.
P1 0,552 5 <0,001
P2 0,771 5 0,046
P3 0,684 5 0,006
Kongesti KN 5
KP 0,684 5 0,006
P1 0,833 5 0,325
P2 0,881 5 0,314
P3 0,552 5 <0,001
Nekrosis KN 5
KP 5
P1 0,684 5 0,006
P2 0,684 5 0,006
P3 0,552 5 <0,001

Menurut hasil uji normalitas pada tabel 4.15, menunjukkan nilai yang tidak

signifikan pada uji Shapiro-Wilk karena berada dibawah nilai signifikan, dengan

nilai p = > 0,05, jadi dapat disimpulkan bahwa kontrol negatif, kontrol positif,

perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan 3 memiliki data yang tidak terdistribusi

normal, dan dilanjutkan lagi untuk tes homogenitas.

Tabel 4.16 Tes Homogenitas

Levene .
statistic df1 df2 Sig.

Based on 4,534 4 20 0,009
mean
Based on 1,930 4 20 0,145
median
Based on

Luas dian

Kerusakan 4% 1,930 4 10,062 0,181
and with
adjusted df
Based on
trimmed 4273 4 20 0,012
mean
Based on 5,897 4 20 0,003
mean

. . Basedon

Vakuolisasi . 0,810 4 20 0,534
median
Based on 0,810 4 12,511 0,542
median
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Levene

statistic df1 df2 Sig.

and with
adjusted df
Based on
trimmed 5,085 4 20 0,005
mean
Based on
mean
Based on
median
Based on
Kongesti median
and with
adjusted df
Based on
trimmed 2,451 4 20 0,079
mean
Based on
mean
Based on
median
Based on
Nekrosis median
and with
adjusted df
Based on
trimmed 5,397 4 20 0,004
mean

2,462 4 20 0,078

1,182 4 20 0,349

1,182 4 15,613 0,357

7,179 4 20 <0,001

0,857 4 20 0,506

0,857 4 9,561 0,523

Menurut hasil uji homogenitas didapatkan data yang tidak signifikan dengan
yang berada dibawah nilai signifikan, yaitu p => 0,05, sehingga dapat disimpulkan
data tidak homogen karena tidak terdapatnya signifikasi pada data tersebut.
Sehingga data tidak berdistribusi normal dan tidak homogen, maka digunakan uji

non-parametrik Kruskal-Wallis.
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Tabel 4.17 Uji Kruskal-Wallis

Luas
Kerusakan o . .
Vakuolisasi Kongesti Nekrosis
Pulau
Langerhans
Kruskal-
Wallis H 20,495 11,687 11,062 9,600
df 4 4 4 4
Asymp. Sig. <0,001 0,020 0,026 0,048

Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan nilai p < 0,05, yang berarti terdapat
perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Hal ini
menandakan bahwa perlakuan yang diberikan menghasilkan efek yang berbeda
pada parameter yang diukur. Oleh karena itu, dilakukan uji lanjutan Mann—Whitney

untuk mengetahui pasangan kelompok mana yang memiliki perbedaan bermakna.

Tabel 4.18 Uji Mann-Whitney U

Perbanc!lngan Parameter P-Value P Keterangan
Skoring
Luas ..
KN dan KP kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan KP Vakuolisasi 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan KP Kongesti 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan KP Nekrosis 0,003 <0,05 Signifikan
Luas .
KN dan P1 Kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan P1 Vakuolisasi 0,014 <0,05 Signifikan
KN dan P1 Kongesti 0,017 <0,05 Signifikan
KN dan P1 Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
Luas .
KN dan P2 Kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KNdanP2  Vakuolisasi 0,136 ~0,05 Tidak
signifikan
KNdanP2  Kongesti 0,053 >0,05 Tidak
signifikan
KN dan P2 Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
Luas .
KN dan P3 Kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan P3 Vakuolisasi 0,134 >0,05 . T1.dak
signifikan
KN dan P3 Kongesti 0,014 <0,05 Signifikan
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Perban(!mgan Parameter P-Value P Keterangan
Skoring
KN dan P3 Nekrosis 0,317 >0,05 . Tl.dak
signifikan
Luas .
KP dan KN kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KP dan KN Vakuolisasi 0,005 <0,05 Signifikan
KP dan KN Kongesti 0,005 <0,05 Signifikan
KP dan KN Nekrosis 0,003 <0,05 Signifikan
Luas Tidak
KP dan P1 kerusakan 0,175 >0,05 signifikan
KPdanPl  Vakuolisasi 0,095 ~0,05 Tidak
signifikan
KPdanPl  Kongesti 0,339 0,05 Tidak
signifikan
KPdanP1  Nekrosis 0,134 >0,05 Tidak
signifikan
Luas .
KP dan P2 kerusakan 0,036 <0,05 Signifikan
KPdanP2  Vakuolisasi 0,100 >0,05 Tidak
signifikan
KP dan P2 Kongesti 0,212 >0,05 Tidak
signifikan
KPdanP2  Nekrosis 0,134 >0,05 Tidak
signifikan
Luas .
KP dan P3 kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
KP dan P3 Vakuolisasi 0,032 <0,05 Signifikan
KPdanP3  Kongesti 0,093 0,05 Tidak
signifikan
KP dan P3 Nekrosis 0,083 >0,05 ) Tl.dak
signifikan
Luas .
P1 dan KN Kkerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
P1 dan KN Vakuolisasi 0,014 <0,05 Signifikan
P1 dan KN Kongesti 0,017 <0,05 Signifikan
P1 dan KN Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
Luas Tidak
P1 dan KP kerusakan 0,175 >0,05 signifikan
P1 dan KP Vakuolisasi 0,095 >0,05 . Tl.dak
signifikan
PldanKP  Kongesti 0,339 0,05 Tidak
signifikan
PldanKP  Nekrosis 0,134 >0,05 Tidak
signifikan
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Perban(!mgan Parameter P-Value P Keterangan
Skoring
Luas Tidak
P1 dan P2 kerusakan 0,293 >0,05 signifikan
PldanP2  Vakuolisasi 0.488 0,05 Tidak
signifikan
P1 dan P2 Kongesti 0,650 >0,05 Tidak
signifikan
P1 dan P2 Nekrosis 1,000 >0,05 ) Tl.dak
signifikan
Luas "
P1 dan P3 kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
PldanP3  Vakuolisasi 0,221 >0,05 Tidak
signifikan
PldanP3  Kongesti 0,606 0,05 Tidak
signifikan
PldanP3  Nekrosis 0,403 ~0,05 Tidak
signifikan
Luas ..
P2 dan KN kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
P2 dan KN Vakuolisasi 0,136 >0,05 . T{dak
signifikan
P2dan KN  Kongesti 0,053 0,05 Tidak
signifikan
P2 dan KN Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
Luas ..
P2 dan KP Kerusakan 0,036 <0,05 Signifikan
P2dan KP  Vakuolisasi 0,100 >0,05 Tidak
signifikan
P2danKP  Kongesti 0,212 0,05 Tidak
signifikan
P2danKP  Nekrosis 0,134 ~0,05 Tidak
signifikan
Luas Tidak
P2 dan P1 kerusakan 0,293 >0,05 signifikan
P2danP1  Vakuolisasi 0,488 0,05 Tidak
signifikan
P2 dan P1 Kongesti 0,650 >0,05 Tidak
signifikan
P2 dan P1 Nekrosis 1,000 >0,05 . Tl.dak
signifikan
Luas .
P2 dan P3 kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P2danP3  Vakuolisasi 0,811 ~0,05 Tidak
signifikan
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Perban(!mgan Parameter P-Value P Keterangan
Skoring
P2 dan P3 Kongesti 0,905 >0,05 ) Tl.dak
signifikan
P2danP3  Nekrosis 0,403 ~0,05 Tidak
signifikan
Luas .
P3 dan KN kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
P3dan KN  Vakuolisasi 0,134 >0,05 Tidak
signifikan
P3 dan KN Kongesti 0,014 <0,05 Signifikan
P3dan KN  Nekrosis 0,317 ~0,05 Tidak
signifikan
Luas .
P3 dan KP Kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P3 dan KP Vakuolisasi 0,032 <0,05 Signifikan
P3 dan KP Kongesti 0,093 >0,05 . Tl.dak
signifikan
P3danKP  Nekrosis 0,083 ~0,05 Tidak
signifikan
Luas .
P3 dan P1 Kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P3danP1  Vakuolisasi 0,221 ~0,05 Tidak
signifikan
P3 dan P1 Kongesti 0,606 >0,05 Tidak
signifikan
P3 dan P1 Nekrosis 0,403 >0,05 . Tl.dak
signifikan
Luas .
P3 dan P2 Kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P3 dan P2 Vakuolisasi 0,811 >0,05 ) Tl.dak
signifikan
P3 dan P2 Kongesti 0,905 0,05 Tidak
signifikan
P3danP2  Nekrosis 0,403 ~0,05 Tidak
signifikan

4.3. Pembahasan
4.3.1. Uji Fitokimia Ekstrak Daun Pirdot (Saurauia Vulcani Korth.)

Hasil uji fitokimia ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) pada
penelitian ini menunjukkan adanya kandungan alkaloid, flavonoid, saponin, dan

steroid atau triterpenoid. Terdapatnya senyawa-senyawa ini menguatkan potensi
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aktivitas biologis ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) terhadap perbaikan
pankreas dan penurunan kadar glukosa darah.

Temuan ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menjelaskan bahwa
ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) mengandung senyawa-senyawa
metabolik sekunder seperti alkaloid, flavonoid, saponin, dan steroid atau
triterpenoid dan senyawa aktif lain yang berperan dalam aktivitas antidiabetes.
Senyawa triterpenoid diketahui bekerja sebagai insulin sensitizer, meningkatkan
penyerapan glukosa oleh jaringan perifer dan meniru cara kerja insulin alami.
flavonoid pada ekstrak diketahui berfungsi sebagai antioksidan kuat yang mampu
menurunkan ROS (Reactive Oxygen Species). Hal ini penting mengingat
Streptozotocin dapat merusak pulau Langerhans pankreas melalui stres oksidatif.
Saponin dan alkaloid juga berperan dalam menurunkan glukosa darah melalui
peningkatan sekresi insulin dan penghambatan glukoneogenesis. Dengan demikian,
komposisi fitokimia ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) sangat
mendukung mekanisme perbaikan pulau Langerhans pankreas yang mengalami
kerusakan.*’

4.3.2. Hasil Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah pada Tikus Wistar yang

Diinduksi Streptozotocin

Hasil pemeriksaan kadar glukosa darah pada hari ke tiga dan ke tujuh
menunjukkan bahwa induksi Streptozotocin berhasil menimbulkan hiperglikemia
pada tikus Wistar. Pada kelompok kontrol negatif, kadar glukosa darah tetap berada
dalam batas normal, sedangkan kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan
1, perlakuan 2, perlakuan 3, mengalami peningkatan yang sangat signifikan. Pola
kenaikan ini sesuai dengan mekanisme kerja Streptozotocin yang dijelaskan oleh
penelitian sebelumnya yang menyatakan bahwa Streptozotocin merusak pulau
Langerhans pankreas melalui mekanisme alkilasi DNA dan peningkatan radikal
bebas sehingga menghambat produksi insulin.>!

Peningkatan kadar glukosa darah yang cepat ini juga sejalan dengan
penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa Streptozotocin mampu
menyebabkan hiperglikemia akut dalam 24—72 jam pertama dan kondisi tersebut

dapat bertahan stabil selama beberapa hari.*> Temuan penelitian ini konsisten
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dengan hasil yang diperoleh pada hari ke tiga, di mana kontrol positif dan seluruh
kelompok perlakuan telah mencapai glukosa > 200 mg/dl, memenuhi kriteria
diabetes pada model hewan coba.

Berdasarkan penelitian sebelumnya juga menjelaskan bahwa hiperglikemia
akibat Streptozotocin bersifat menetap hingga hari ke tujuh karena kerusakan pulau
Langerhans pankreas bersifat progresif dan tidak dapat pulih secara spontan.>?
Hasil penelitian ini mendukung teori tersebut karena kadar glukosa pada kontrol
positif tetap sangat tinggi pada hari ke tujuh, bahkan beberapa tikus menunjukkan
nilai “Hi” pada alat glukometer, yang menandakan kadar glukosa darah melebihi
batas deteksi alat (> 600 mg/dl).

Model tikus diabetes yang digunakan pada penelitian ini, yaitu kombinasi diet
tinggi lemak (HFD) dan Streptozotocin dosis 35 mg/kgBB, juga diperkuat oleh
penelitian sebelumnya yang menjelaskan bahwa kombinasi diet tinggi lemak (HFD)
dan Streptozotocin dosis 35 mg/kgBB dapat menyebabkan resistensi insulin dan
kerusakan pada pulau Langerhans pankreas secara bersamaan sehingga membentuk
pola hiperglikemia.’’

4.3.3. Gambaran Histopatologi Pankreas, Skoring Pankreas dan Perhitungan

Luas Pulau Langerhans Masing — Masing Kelompok

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian Streptozotocin
menimbulkan kerusakan nyata pada pulau Langerhans, yang ditandai dengan
vakuolisasi, kongesti, dan nekrosis pada pulau Langerhans pankreas. Tingkat
kerusakan ini terlihat jelas pada kelompok kontrol positif dan berkurang secara
bertahap pada kelompok perlakuan yang diberikan metformin atau ekstrak daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.). Penilaian skoring histopatologi serta persentase
luas area kerusakan mempertegas perbedaan antara kelompok perlakuan.

Pada kelompok kontrol negatif, pulau Langerhans terlihat normal dengan
tidak ditemukan vakuolisasi, kongesti maupun nekrosis, dan batas pulau tampak
jelas dengan skor 0%. Pola histologis ini sesuai dengan deskripsi morfologi
pankreas normal yang dijelaskan oleh penelitian sebelumnya bahwa jaringan
pankreas yang normal memiliki struktur islet yang homogen tanpa perubahan

sitoplasmik atau inti yang bersifat patologis.*!
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Sebaliknya, kelompok kontrol positif menunjukkan kerusakan paling berat,
dengan vakuolisasi mencapai 25—-75%, kongesti 25—-50%, dan nekrosis sekitar 25%,
serta luas kerusakan sebesar 31%. Temuan ini sejalan dengan mekanisme toksisitas
Streptozotocin berdasarkan penelitian sebelumnya, bahwa ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) memiliki kandungan antioksidan yang tinggi, sehingga
pada kondisi tanpa perlindungan, senyawa prooksidan seperti Streptozotocin dapat
menyebabkan stres oksidatif berat dan menyebabkan kerusakan pada pulau
langerhans pankreas.*

Perbaikan mulai terlihat Pada kelompok perlakuan 1 yang diberikan
metformin 50 mg/kgBB, kerusakan histologis tampak lebih ringan dibandingkan
kontrol positif. Vakuolisasi dan kongesti mulai berkurang, dan luas kerusakan turun
menjadi 25%. Dan Pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis
250 mg/kgBB pada kelompok perlakuan 2 menunjukkan perbaikan lebih besar.
Vakuolisasi menurun menjadi 0-50%, nekrosis menjadi 0-25%, dan luas area
kerusakan turun menjadi 21%. Kandungan alkaloid, flavonoid, saponin, dan steroid
atau triterpenoid dalam ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) berperan
sebagai antioksidan dan antiradikal bebas, sehingga mampu menghambat
kerusakan pulau Langerhans pankreas. Hal ini menunjukkan terjadinya perbaikan
struktural bertahap, walaupun belum optimal. Perubahan histologis seperti
penurunan vakuolisasi dan berkurangnya kongesti mencerminkan efek antioksidan
yang mulai bekerja. Mekanisme ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang
menjelaskan bahwa ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) mengandung
alkaloid, flavonoid, saponin, dan steroid atau triterpenoid yang berperan dalam
menekan radikal bebas, sehingga dapat memberikan perlindungan awal terhadap
jaringan.*?

Perbaikan paling optimal terlihat pada kelompok perlakuan 3 yang diberikan
ekstrak daun pirdot dosis 500 mg/kgBB. Kerusakan histopatologi sangat minimal,
dengan vakuolisasi hanya 0-25% serta nekrosis yang jarang ditemukan. Persentase
luas kerusakan hanya 8%, mendekati kelompok normal. Gambaran ini
menunjukkan sifat dose-dependent, di mana peningkatan dosis ekstrak daun pirdot

(Saurauia vulcani Korth.) memberikan efek protektif dan regeneratif yang lebih
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kuat terhadap perbaikan pulau Langerhans pankreas. Efek dosis tinggi ini konsisten
dengan penelitian sebelumnya yang menjelaskan bahwa senyawa bioaktif dalam
tanaman daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) bekerja melalui mekanisme
antioksidan dan antiinflamasi, Sehingga mengurangi stres oksidatif yang menjadi
penyebab utama kerusakan pulau Langerhans pankreas.*!

Secara keseluruhan, penelitian ini menunjukkan bahwa efek perlindungan
dan perbaikan jaringan pankreas bersifat dose-dependent, dengan dosis tertinggi
pada perlakuan 3 dengan pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
dosis 500 mg/kgBB memberikan hasil paling optimal. Baik data skoring maupun
luas pulau Langerhans membuktikan bahwa ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) mampu menekan kerusakan jaringan dan memfasilitasi proses perbaikan
pulau Langerhans pankreas.

4.3.4. Pembahasan Mengenai Analisis Data pada Masing — Masing Kelompok

Kontrol negatif menunjukkan gambaran histopatologi pankreas yang utuh dan
stabil. Hasil Mann—Whitney menunjukkan bahwa kontrol negatif signifikan dengan
kontrol positif (p < 0,05) pada seluruh parameter luas kerusakan, vakuolisasi,
kongesti, dan nekrosis. Hal ini menegaskan bahwa pankreas dalam kondisi
fisiologis tidak mengalami stres oksidatif maupun kerusakan pulau Langerhans
pankreas . Ketika dibandingkan dengan kelompok perlakuan, kontrol negatif masih
signifikan dengan perlakuan 1, terutama pada vakuolisasi (p = 0,014), kongesti (p
=0,017), dan nekrosis (p = 0,050), menandakan bahwa perbaikan pada perlakuan
1 belum mencapai kondisi normal. Namun kontrol negatif tidak signifikan dengan
perlakuan 2 dan perlakuan 3 pada beberapa parameter seperti vakuolisasi dan
kongesti (p > 0,05), yang menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) dosis 250 mg/kgBB dan dosis 500 mg/kgBB mendekati
keadaan fisiologis. Hal ini konsisten dengan penelitian sebelumnya yang
menyebutkan bahwa jaringan pankreas normal memiliki kadar ROS yang rendah
sehingga struktur pulau Langerhans tetap terjaga.*!

Kontrol positif menunjukkan kerusakan signifikan dibanding dengan kontrol
negatif pada seluruh parameter luas kerusakan ( p = 0,005 ), vakuolisasi (p = 0,005 ),
kongesti ( p = 0,005 ), dan nekrosis ( p = 0,003). Ini menandakan bahwa induksi
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Streptozotocin berhasil menyebabkan kerusakan pulau Langerhans pankreas
melalui mekanisme alkilasi DNA yang memicu stres oksidatif. Ketika
dibandingkan dengan perlakuan 1, seluruh parameter tidak signifikan (p > 0,05)
hal ini mengindikasikan bahwa perbaikan struktur pankreas pada perlakuan 1 belum
optimal dan masih berada pada tingkat kerusakan yang serupa dengan kontrol
positif.

Sementara itu, ketika kontrol positif dibandingkan dengan perlakuan 2 dan
perlakuan 3, terdapat perbedaan signifikan pada beberapa parameter seperti luas
kerusakan (p = 0,036) pada perlakuan 2 (p = 0,009) pada perlakuan 3 terdapat
perbedaan signifikan vakuolisasi pada perlakuan 3 (p = 0,032). Temuan ini
menunjukkan bahwa ekstrak daun pirdot memiliki kemampuan protektif yang lebih
tinggi dibanding metformin dosis 50mg/kbBB dalam memulihkan kerusakan
histologis. Berdasarkan penelitian sebelumnya menjelaskan bahwa senyawa
flavonoid dapat memberikan proteksi lebih kuat daripada agen oral hipoglikemik
dalam memperbaiki pulau Langerhans pankreas.*?

Pada kelompok perlakuan 1 yang diberikan metformin dosis 50 mg/kgBB,
kerusakan jaringan pankreas masih tampak jelas. Hasil uji Mann—Whitney
menunjukkan bahwa perlakuan 1 signifikan dengan kontrol negatif pada seluruh
parameter, yaitu luas kerusakan (p = 0,005), vakuolisasi (p = 0,014), kongesti (p =
0,017), dan nekrosis (p = 0,050). signifikan ini menunjukkan bahwa metformin
dosis 50 mg/kgBB, meskipun memiliki efek antihiperglikemik, belum mampu
memperbaiki kerusakan histologis pankreas secara optimal pada tikus yang
diinduksi Streptozotocin. Ketika dibandingkan dengan kontrol positif, seluruh
parameter pada perlakuan 1 menunjukkan tidak signifikan (p > 0,05), Hal ini
mengindikasikan bahwa pemberian metformin dosis 50 mg/kgBB lebih banyak
bekerja pada aspek metabolik yaitu penurunan kadar glukosa darah, tetapi tidak
terlalu memperbaiki struktur histologis pankreas. Temuan ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya, yang melaporkan bahwa metformin dosis 50 mg/kgBB
menurunkan glukosa darah tetapi tidak memberikan efek protektif yang kuat

terhadap regenerasi pulau Langerhans akibat pemberian Streptozotocin.*
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Selain itu, perlakuan 1 juga tidak signifikan dengan perlakuan 2 pada seluruh
parameter (p > 0,05), menandakan bahwa perbaikan struktural pada kedua
kelompok masih terbatas dan belum menunjukkan peningkatan yang bermakna.
Namun ketika dibandingkan dengan perlakuan 3, terdapat signifikan pada luas
kerusakan (p = 0,009), yang menunjukkan bahwa dosis tinggi ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) memberikan efek protektif yang jauh lebih kuat
dibanding metformin dosis 50 mg/kgBB. Hal ini konsisten dengan bukti ilmiah
bahwa senyawa alami yang kaya antioksidan dapat memberikan perbaikan
histologis lebih baik dibandingkan obat antihiperglikemik konvensional.**

Kelompok perlakuan 2 menunjukkan perbaikan histopatologi yang lebih baik
dibanding perlakuan 1. Pada perbandingan dengan kontrol negatif, parameter
vakuolisasi dan kongesti tidak signifikan (p = 0,136 dan p = 0,053), menandakan
adanya proses restorasi struktur pada jaringan pankreas. Namun, luas kerusakan dan
nekrosis masih signifikan (p = 0,005 dan p = 0,050), sehingga perbaikan yang
terjadi belum sepenuhnya optimal. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak daun pirdot
dosis 250 mg/kgBB masih belum cukup untuk memulihkan keseluruhan integritas
pulau Langerhans. Ketika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif,
perlakuan 2 menunjukkan signifikan pada parameter luas kerusakan (p = 0,036),
yang menandakan adanya efek protektif terhadap kerusakan akibat Streptozotocin.
Namun vakuolisasi, kongesti, dan nekrosis menunjukkan tidak signifikan (p > 0,05),
sehingga dapat disimpulkan bahwa dosis sedang hanya memberikan perbaikan
parsial. Perbandingan antara perlakuan 2 dan perlakuan 1 menunjukkan bahwa
seluruh parameter tidak signifikan, menandakan bahwa peningkatan dosis dari
metformin dosis 50 mg/kgBB pada perlakuan 1 menuju ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) dosis 250 mg/kgBB belum memberikan peningkatan
perbaikan yang bermakna. Sebaliknya, ketika perlakuan 2 dibandingkan dengan
perlakuan 3, terdapat signifikan pada parameter luas kerusakan (p = 0,009), yang
menunjukkan bahwa perbaikan histopatologi pada pankreas meningkat pada
ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 500 mg/kgBB.

Pada Kelompok perlakuan 3 menunjukkan perbaikan histopatologi paling

optimal di antara seluruh kelompok perlakuan. Dibandingkan dengan kelompok
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kontrol positif, perlakuan 3 menunjukkan perbedaan signifikan pada parameter luas
kerusakan (p = 0,009) dan vakuolisasi (p = 0,032). Hal ini menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 500 mg/kgBB
mampu memberikan efek protektif yang kuat terhadap kerusakan pulau Langerhans
serta menurunkan derajat kerusakan pada vakuolisasi, kongesti, dan nekrosis akibat
induksi Streptozotocin.

Ketika dibandingkan dengan kontrol negatif, perlakuan 3 tidak signifikan
pada parameter vakuolisasi (p = 0,134) dan nekrosis (p = 0,317). Kondisi ini
menunjukkan bahwa dosis tinggi ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
mampu mengembalikan struktur histologis pankreas mendekati keadaan normal,
terutama dalam memperbaiki vakuolisasi dan nekrosis. Jika dibandingkan dengan
kelompok perlakuan 1 dan perlakuan 2, perlakuan 3 menunjukkan perbedaan
signifikan pada parameter luas kerusakan (p = 0,009), menegaskan bahwa efek
penyembuhan dan perlindungan jaringan pankreas sangat bergantung pada dosis
ekstrak yang diberikan. Ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 500
mg/kgBB terbukti memberikan respons biologis yang jauh lebih besar daripada
Ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 250 mg/kgBB.

Temuan ini sejalan dengan penelitian sebelumnya, yang menunjukkan bahwa
perbaikan histologis pankreas pada tikus diabetes melitus memerlukan aktivasi jalur
antioksidan yang memadai. Pada dosis flavonoid yang lebih rendah, aktivasi
antioksidan belum optimal sehingga kapasitas antioksidan tetap rendah dan proses
regenerasi jaringan berjalan lambat. Perbaikan yang lebih besar baru terlihat pada
konsentrasi yang lebih tinggi, di mana aktivasi antioksidan meningkat dan stres
oksidatif dapat ditekan secara lebih efektif. Hal ini konsisten dengan temuan
penelitian ini, di mana ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 250 mg
memberikan perbaikan yang terbatas, sementara ekstrak daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) dosis 500 mg/kgBB menghasilkan perbaikan yang jauh lebih
signifikan.*
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4.4. Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, antara lain:

1. Terdapat kematian pada tikus percobaan Selama periode adaptasi, ini
disebabkan karena kondisi laboratorium penyimpanan hewan yang sering
dikunjungi banyak orang dan tidak memiliki pengaturan suhu serta
pencahayaan yang konsisten. Hal ini mengakibatkan kematian lima ekor
tikus.

2. Uji fitokimia bersifat kualitatif, penelitian hanya melakukan analisis
kualitatif terhadap kandungan antioksidan dalam ekstrak daun pirdot
(saurauia vulcani korth.), seperti flavonoid, alkaloid, saponin, dan
steroid/triterpenoid, tanpa mengetahui jumlah atau kadarnya.

3. Uji toksisitas tidak dilakukan, penelitian ini tidak mengevaluasi potensi efek
samping pemberian ekstrak daun pirdot ( saurauia vulcani korth.) pada tikus,

sehingga keamanan penggunaannya belum dapat dipastikan.
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KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian mengenai pengaruh ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) terhadap gambaran histopatologi pankreas tikus Wistar
model diabetes melitus yang diinduksi Streptozotocin, dapat disimpulkan bahwa:

1. Pemberian metformin dosis 50 mg/kgBB pada perlakuan 1 belum mampu
memperbaiki kerusakan histopatologi pulau Langerhans pankreas secara
signifikan pada tikus Wistar yang diinduksi Streptozotocin. Efek
metformin pada penelitian ini lebih bersifat metabolik dan belum
memberikan proteksi struktural yang optimal terhadap pulau Langerhans.

2. Pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 250
mg/kgBB pada perlakuan 2 dan 500 mg/kgBB pada perlakuan 3
memberikan pengaruh terhadap tingkat kerusakan histopatologis pulau
Langerhans pankreas yang ditandai dengan perbaikan derajat kongesti,
vakuolisasi, dan nekrosis dibandingkan kelompok kontrol. Perbaikan
histopatologis lebih nyata ditemukan pada ekstrak daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) dosis 500 mg/kgBB.

3. Pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) berpengaruh
terhadap morfologi pulau Langerhans pankreas, yang ditunjukkan oleh
penurunan luas kerusakan pulau Langerhans pada kelompok perlakuan,
terutama pada dosis 500 mg/kgBB, sehingga gambaran histologis
pankreas mendekati kondisi normal.

4. Secara keseluruhan, ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
menunjukkan potensi protektif dan restoratif terhadap kerusakan pulau
Langerhans pankreas pada tikus model diabetes melitus, dengan efek
yang bersifat dose-dependent.

5.2. Saran

1. Penelitian selanjutnya disarankan untuk meningkatkan pengendalian

kondisi pemeliharaan hewan coba, termasuk pengaturan suhu,
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pencahayaan, dan pembatasan akses terhadap ruang penyimpanan hewan,
guna meminimalkan dan menurunkan angka kematian tikus selama
periode aklimatisasi.

Penelitian lanjutan disarankan untuk melakukan analisis fitokimia secara
kuantitatif untuk menentukan kadar senyawa aktif dalam ekstrak daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.), khususnya senyawa yang berperan
sebagai antioksidan seperti flavonoid, alkaloid, saponin, dan
steroid/triterpenoid, sehingga hubungan antara dosis dan efek biologis
dapat dievaluasi secara lebih akurat.

Penelitian selanjutnya perlu dilakukan uji toksisitas, baik toksisitas akut
maupun subkronik, untuk menilai keamanan penggunaan ekstrak daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.) sebelum dipertimbangkan untuk
pengembangan lebih lanjut sebagai agen terapeutik atau suplemen

pendukung terapi diabetes melitus.
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Lampiran 5 Dokumentasi Penelitian

Pembuatan Ekstrak Daun Pirdot ( Saurauia Vulcani Korht.)

A
Pengeringan  Penghalusan Tahap Tahap Tahap Rotary
Daun Pirdot Daun Pirdot ~ Maserasi  Penyaringan Evavorator
Ekstrak

Hasil Ekstrak Daun Pirdot ( Saurauia Vulcani Korth.)

Uji Fitokimia Ekstrak Daun Pirdot ( Saurauia Vulcani Korth.)

|

Flavonoid Saponin Steroid/tri‘terp.enoid alkaloid
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Perlakuan pada Tikus Wistar

Tahap Aklimatisasi Tikus Wistar &
Pembagian Kelompok

<5 |

Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah
pada Tikus Wistar Hari Ke Tiga pada Tikus Wistar Hari Ke Tujuh

@ AUTOCHECK ¢,

Hasil Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah Hari Ke Tujuh
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Pemberian Metformin

Nekropsi Jaringan Proses Pemotongan Organ Pankreas

Untuk Pembuatan Sediaan
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Lampiran 6 Analisis Data

Tests of Normality

Kolmoaorov-Smirnov® Shapiro-Wilk

kelompok  Statistic df Sig. Statistic df Sig.
luas_kerusakan_pulaulan KN . b . . 5 .
gerhans KP 203 § 200 922 5 543

F1 21 ] 200 500 8 408

P2 224 5 200 B46 5 182

P3 .228 5 200 875 5 287
vakuolisasi KM . ] . . 8 .

KP 349 5 046 77 5 046

P1 473 5 =.001 552 5 <.001

P2 348 ] 046 Nl 8 0486

P3 367 5 026 684 5 006
kongesti KM . ] . . a .

KP 3BT ] 026 684 8 .0o6

P1 .300 5 61 883 5 325

P2 23 5 200 881 5 34

F3 A73 ] =001 Bh2 8 =001
nekrosis KM 5 5

KP . 5 . . 5 .

P1 367 5 026 684 5 006

P2 367 5 026 684 5 006

P3 A73 5 =001 552 5 =001

* This is a lower bound ofthe true significance.
a. Lilliefors Significance Correction
Tests of Homogeneity of Variances
Levene
Statistic dft df2 Sig.

luas keruskan pulau Based on Mean 4 534 4 20 009
G bzl Based on Median 1.930 4 20 145

Based on Median and with 1.8930 4 10.062 RE:N

adjusted df

Based on trimmed mean 4273 L] 20 012
vakuolisasi Based on Mean 5.897 4 20 003

Based on Median 810 4 20 534

Based on Median and with 810 4 12.511 542

adjusted df

Based on trimmed mean 5.085 4 20 005
kongesti Based on Mean 2,462 4 20 078

Based on Median 1.182 L] 20 345

Based on Median and with 1.182 [ 15613 LT

adjusted df

Based on trimmed mean 2.451 4 20 078
nekrosis Based on Mean 7178 4 20 =.001

Based on Median 85T 4 20 506

Based on Median and with 857 4 9.561 523

adjusted df

Based on trimmed mean 5.397 4 20 004
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Kruskal-Wallis Test

Ranks
kelompok M Mean Rank
luas keruskan pulau KM B 3.00
langerhans KP 5 2130
P1 ] 17.70
P2 ] 15.00
P3 ] 8.00
Total 25
vakuolisasi KM ] 6.50
KP ] 20.20
P1 ] 15.30
B3 ] 1210
[Fl ] 10.90
Total 25
kongesti A ) 5.00
KP 5 18.70
P1 ] 15.00
B3 ] 12.90
[F ] 13.40
Total 25
nekrosis KM H 7.00
KF ] 19.00
P1 ] 14.20
P2 ] 14.20
P3 ] 10.60
Total 25
Test Statistics™
luas keruskan
pulau
langerhans vakuolisasi  kongesti nekrosis
Kruskal-Wallis H 20.495 11.687 11.062 9.600
df 4 4 4 4
Asymp. Sig. =.001 .020 026 048

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: kelompok
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Ranks
kelompok I Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau KM ] 3.00 15.00
SIEESE kP 5 8.00 40.00
Total 10
vakuolizasi KM 5 3.00 15.00
KP 4] 8.00 40.00
Total 10
kongesti KN 4] 3.00 15.00
KP 5 8.00 40.00
Total 10
nekrosis KM 5 3.00 15.00
KP 8.00 40.00
Total 10
Test Statistics”
luas keruskan
pulau
langerhans vakuolisasi  kongest nekrosis
Mann-Whitney LI 000 .00o 000 .00o
Wilcoxan W 15.000 15.000 15.000 15.000
Z -2.785 -2.825 -2.835 -3.000
Asyrmp. Sig. (2-tailed) 005 005 005 003
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .oos® .oogP .oos® .oogP
a. Grouping Variable: kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Ranks
kelompok I Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau KM ] 3.00 15.00
SIEESE P1 5 8.00 40.00
Total 10
vakuolizasi KM 5 3.50 17.50
P1 4] 7.80 37.50
Total 10
kongesti KN 4] 3.80 17.50
P1 5 7.50 37.50
Total 10
nekrosis KM 5 4.00 20.00
P1 4] 7.00 35.00
Total 10
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Test Statistics®

luas keruskan

80

pulau
langerhans vakuolisasi  kongest nekrosis
Mann-Whitney L 000 2.500 2.500 5.000
Wilcoxon W 15.000 17.500 17.500 20.000
zZ -2.785 -2.449 -2.380 -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) 004 014 017 .0&a0
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .ooa® .03zP 032° 151"
a. Grouping Variable: kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Ranks
kelompok M Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau KM A 3.00 15.00
I =0 P2 5 8.00 40.00
Total 10
vakuolisasi KM 5 4.50 22.50
P2 5 6.50 32.50
Total 10
kongesti K 5 4.00 20.00
B3 4] 7.00 35.00
Total 10
nekrosis KM 5 4.00 20.00
P2 7.00 35.00
Total 10
Test Statistics”
luas keruskan
pulau
langerhans vakuolisasi  kongesti nekrosis
Mann-Whitney L 000 7.500 5.000 5.000
Wilcoxon W 15.000 22.500 20.000 20.000
zZ -2.785 -1.451 -1.936 -1.964
Asymp. Sig. (2-tailed) 004 136 0583 .0&a0
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .ooa® 310P 151° 151"

a. Grouping Variable: kelompolk
h. Mot corrected for ties.
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Ranks
kelompok I Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau KM ] 3.00 15.00
SIEESE P3 5 8.00 40.00
Total 10
vakuolizasi KM 5 4.50 2250
F3 4] 6.50 32.50
Total 10
kongesti KN 4] 3.80 17.50
P3 5 7.50 37.50
Total 10
nekrosis KM 5 5.00 25.00
F3 6.00 30.00
Total 10
Test Statistics”
luas keruskan
pulau
langerhans vakuolisasi  kongest nekrosis
Mann-Whitney LI 000 7.500 2.500 10.000
Wilcoxan W 15.000 22.500 17.500 25.000
Z -2.785 -1.500 -2.449 -1.000
Asyrmp. Sig. (2-tailed) 005 134 014 AT
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .oos® 3P .032° 6aP
a. Grouping Variable: kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Ranks
kelompok I Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau KP ] .80 34.00
SIEESE P1 5 4.20 21.00
Total 10
vakuolizasi KP 5 G.80 34.00
P1 4] 4.20 21.00
Total 10
kongesti KP 4] 6.30 31.50
P1 5 4.70 23.50
Total 10
nekrosis KP 5 6.50 32.50
P1 4] 4.50 22.50
Total 10
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Test Statistics®

luas keruskan
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pulau
langerhans vakuolisasi  kongest nekrosis
Mann-Whitney L 6.000 6.000 8.500 7.500
Wilcoxon W 21.000 21.000 23.500 22.500
zZ -1.358 -1.671 956 -1.500
Asymp. Sig. (2-tailed) ATA 095 339 134
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 222° 222" 421° 310P
a. Grouping Variable: kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Ranks
kelompok M Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau KP A 7.50 37.50
I =0 P2 5 3.50 17.50
Total 10
vakuolisasi KP 5 7.00 35.00
P2 5 4.00 20.00
Total 10
kongesti KP 5 6.60 33.00
B3 4] 4.40 22.00
Total 10
nekrosis KP 5 6.50 32.50
P2 4.50 22.50
Total 10
Test Statistics”
luas keruskan
pulau
langerhans vakuolisasi  kongesti nekrosis
Mann-Whitney L 2.500 5.000 7.000 7.500
Wilcoxon W 17.500 20.000 22.000 22.500
zZ -2.102 -1.643 -1.247 -1.500
Asymp. Sig. (2-tailed) 036 0o 212 134
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 032° 151" 3100 310P

a. Grouping Variable: kelompolk
h. Mot corrected for ties.
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Ranks
kelompok I Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau KP ] 8.00 40.00
SIEESE P3 5 3.00 15.00
Total 10
vakuolizasi KP 5 V.40 37.00
F3 4] 3.60 18.00
Total 10
kongesti KP 4] 6.80 34.00
P3 5 4.20 21.00
Total 10
nekrosis KP 5 7.00 35.00
F3 4.00 20.00
Total 10
Test Statistics”
luas keruskan
pulau
langerhans vakuolisasi  kongest nekrosis
Mann-Whitney LI 000 3.000 6.000 5.000
Wilcoxan W 15.000 18.000 21.000 20.000
Z -2.619 -2.147 -1.678 -1.732
Asyrmp. Sig. (2-tailed) 008 032 083 083
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .oos® 056" 222° 151P
a. Grouping Variable: kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Ranks
kelompok I Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau P1 ] .50 32.50
SIEESE P2 5 4.50 22.50
Total 10
vakuolizasi F1 5 6.10 30.50
P2 4] 4.90 24.50
Total 10
kongesti P1 4] 5.90 29.50
P3 5 510 2550
Total 10
nekrosis F1 5 5.50 27.50
P2 4] 5.80 27.50
Total 10
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Test Statistics®

luas keruskan
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pulau
langerhans vakuolisasi  kongest nekrosis
Mann-Whitney L 7.500 5.500 10.500 12.500
Wilcoxon W 22.500 24.500 25.500 27.500
zZ -1.051 -.693 -.454 000
Asymp. Sig. (2-tailed) .283 488 6a0 1.000
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 3100 E4gP 6ag® 1.000"
a. Grouping Variable: kelompolk
b. Mot corrected for ties.
Ranks
kelompok M Mean Rank  Sum of Ranks
luas keruskan pulau P1 A a.00 40.00
I =0 P3 5 3.00 15.00
Total 10
vakuolisasi F1 5 6.50 32.50
P3 5 4.50 22.50
Total 10
kongesti P1 5 5.90 28.50
F3 4] 510 25.50
Total 10
nekrosis F1 5 6.20 31.00
P3 4.80 24.00
Total 10
Test Statistics”
luas keruskan
pulau
langerhans vakuolisasi  kongesti nekrosis
Mann-Whitney L 000 7.500 10.500 5.000
Wilcoxon W 15.000 22.500 25.500 24.000
zZ -2.619 -1.225 -516 -.837
Asymp. Sig. (2-tailed) 008 21 G06 403
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .ooa® 310P 6ag® E4gP

a. Grouping Variable: kelompolk
h. Mot corrected for ties.
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Ranks
kelompok I Mean Rank Sum of Ranks
luas kerusakan P2 5 2,00 40,00
F3 5 3,00 15,00
Total 10
vakuolisasi P2 5 a5,70 28,60
F3 5 5,30 26,50
Total 10
kongesti B2 5 5,40 27,00
F3 5 560 28,00
Total 10
nekrosis P2 5 6,20 31,00
F3 480 24,00
Total 10
Test Statistics”
luas
kerusakan vakuolisasi  kongesti nekrosis
Mann-Whitney LI 000 11,500 12,000 8,000
Wilcoxon W 15,000 26,500 27,000 24,000
Z -1,627 -,238 -120 -,837
Asymp. Sig. (2-tailed) 008 811 805 403
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .oo8® 841P 1,000° 54gP

a. Grouping Yariahle: kelompok

h. Mot corrected far ties.
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PENGARUH EKSTRAK DAUN PIRDOT (Saurauia vulcani Korth.) TERHADAP
GAMBARAN HISTOPATOLOGI JARINGAN PANKREAS PADA TIKUS WISTAR
MODEL DIABETES MELITUS INDUKSI STREPTOZOTOCIN

Yeisi Nefrianti Surbakti', Humairah Medina Liza Lubis?
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara'
Email : yeisisurbakti8 1 @gmail.com, humairahmedina@umsu.ac.id

ABSTRAK

Pendahuluan : Diabetes Melitus merupakan gangguan metabolik kronik yang ditandai
dengan hiperglikemia akibat penurunan fungsi sel B pada pulau Langerhans pankreas.
Streptozotocin sering digunakan untuk menginduksi kerusakan pulau Langerhans sehingga
menyerupai kondisi diabetes melitus. Daun Pirdot (Saurauia vulcani Korth.) merupakan
tanaman lokal Sumatera Utara yang memiliki kandungan alkaloid, flavonoid, saponin,
steroid atau triterpenoid yang berpotensi sebagai antioksidan, anti-inflamasi, dan
antidiabetes. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun pirdot
terhadap gambaran histopatologi pankreas tikus Wistar model diabetes melitus yang
diinduksi oleh Streptozotocin. Metode : Penelitian eksperimental laboratorium ini
menggunakan 25 ekor tikus Wistar jantan yang dibagi menjadi lima kelompok yaitu kontrol
negatif, kontrol positif (STZ 35 mg/kgBB), perlakuan 1 (STZ + Metformin 50 mg/kgBB),
perlakuan 2 (STZ + ekstrak Daun Pirdot 250 mg/kgBB), dan perlakuan 3 (STZ + ekstrak
Daun Pirdot 500 mg/kgBB). Setelah periode perlakuan selama dua minggu, pankreas
diambil untuk pemeriksaan histopatologi menggunakan pewarnaan Hematoksilin-Eosin.
Parameter yang dinilai meliputi kongesti, vakuolisasi, nekrosis, serta skor luas kerusakan
pulau Langerhans menggunakan skoring dan aplikasi ImageJ. Analisis data dilakukan
menggunakan uji Kruskal-Wallis dan Mann—Whitney. Hasil : Kelompok kontrol positif
menunjukkan peningkatan kongesti, vakuolisasi, dan nekrosis yang signifikan dibandingkan
kelompok kontrol negatif. Kelompok perlakuan ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.), khususnya dosis 500 mg/kgBB, menunjukkan perbaikan struktur histopatologis
pulau langerhans berupa penurunan derajat kerusakan pulau Langerhans, berkurangnya
vakuolisasi, serta peningkatan luas pulau Langerhans dibandingkan kontrol positif. Terdapat
perbedaan signifikan antar kelompok (p < 0,05). Kesimpulan : Ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) memiliki efek protektif dan restoratif terhadap jaringan pankreas
tikus Wistar model diabetes melitus induksi Streptozotocin. Dosis 500 mg/kgBB
menunjukkan perbaikan histopatologi paling optimal, sehingga berpotensi dikembangkan
sebagai terapi herbal pendamping diabetes melitus.

Kata kunci : Daun Pirdot, Histopatologi Pankreas, Diabetes Melitus, Streptozotocin (STZ).
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EFFECT OF PIRDOT LEAF EXTRACT (Saurauia vulcani Korth.) ON PANCREATIC
HISTOPATHOLOGICAL FEATURES IN STREPTOZOTOCIN INDUCED DIABETIC
WISTAR RATS

Yeisi Nefrianti Surbakti', Humairah Medina Liza Lubis®
'Faculty of Medicine, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
Email: veisisurbakti81@gmail.com, humairahmedina@umsu.ac.id

ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disorder characterized by
hyperglycemia resulting from impaired S-cell function in the pancreatic islets of Langerhans.
Streptozotocin is commonly used to induce damage to the islets of Langerhans, thereby
mimicking diabetic conditions. Pirdot leaves (Saurauia vulcani Korth.) are a local plant
from North Sumatra containing alkaloids, flavonoids, saponins, steroids, and triterpenoids,
which have potential antioxidant, anti-inflammatory, and antidiabetic properties. This study
aimed to determine the effect of pirdot leaf extract on the pancreatic histopathological
features of Streptozotocin-induced diabetic Wistar rats. Methods : This laboratory
experimental study involved 25 male Wistar rats divided into five groups: negative control,
positive control (STZ 35 mg/kgBW), treatment 1 (STZ + Metformin 50 mg/kgBW), treatment
2 (STZ + pirdot leaf extract 250 mg/kgBW), and treatment 3 (STZ + pirdot leaf extract 500
mg/kgBW). After a two-week treatment period, pancreatic tissues were collected for
histopathological examination using Hematoxylin—Eosin staining. Parameters assessed
included congestion, vacuolization, necrosis, and the extent of islet damage using a scoring
system and ImageJ software. Data were analyzed using the Kruskal-Wallis and Mann—
Whitney tests. Results : The positive control group showed a significant increase in
congestion, vacuolization, and necrosis compared to the negative control group. Treatment
with pirdot leaf extract (Saurauia vulcani Korth.), particularly at a dose of 500 mg/kgBW,
demonstrated improvement in the histopathological structure of the islets of Langerhans,
characterized by a reduced degree of islet damage, decreased vacuolization, and increased
islet area compared to the positive control group. A significant difference was observed
among groups (p < 0.05). Conclusion : Pirdot leaf extract (Saurauia vulcani Korth.) exhibits
protective and restorative effects on pancreatic tissue in Streptozotocin-induced diabetic
Wistar rats. The 500 mg/kgBW dose showed the most optimal histopathological improvement,
indicating its potential as an adjunctive herbal therapy for diabetes mellitus.

Keywords : Pirdot leaf, Pancreatic Histopathology, Diabetes Mellitus, Streptozotocin (STZ)
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) merupakan
penyakit metabolik kronis yang ditandai
dengan hiperglikemia akibat gangguan
produksi atau kerja insulin.! Data
International Diabetes Federation (IDF)
menunjukkan peningkatan jumlah penderita
DM dari 422 juta orang pada tahun 2017
menjadi 463 juta orang pada tahun 2021, dan
diperkirakan mencapai 629 juta orang pada
tahun 2045, sehingga DM menjadi masalah
kesehatan global yang serius.>

Salah satu organ utama yang
terdampak dalam patogenesis DM adalah
pankreas, khususnya pulau Langerhans yang
mengandung sel [ penghasil insulin.
Hiperglikemia kronik memicu peningkatan
Reactive Oxygen Species (ROS) yang
menyebabkan stres oksidatif, kerusakan sel
B, nekrosis, peradangan, serta perubahan
histologis jaringan pankreas.®.*

Terapi DM umumnya menggunakan
obat antidiabetes seperti metformin yang
efektif menurunkan kadar glukosa darah,
namun tidak memberikan perlindungan
langsung terhadap sel P pankreas dan
berpotensi menimbulkan efek samping
dalam penggunaan jangka panjang.’ Oleh
karena itu, metformin digunakan sebagai
pembanding dalam penelitian ini.

Peningkatan prevalensi DM
mendorong eksplorasi terapi herbal sebagai
alternatif yang lebih aman. Daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.), tanaman endemik
Sumatera Utara, secara empiris digunakan
sebagai obat tradisional diabetes dan
diketahui mengandung flavonoid, saponin,
tanin, fenol, serta triterpenoid dengan
aktivitas antioksidan dan antidiabetik.®.’

Penelitian  praklinis  sebelumnya
melaporkan bahwa ekstrak daun pirdot
mampu menurunkan kadar glukosa darah,
meningkatkan  ekspresi insulin, serta
memperbaiki morfologi pulau Langerhans
pada tikus diabetes melitus yang diinduksi
streptozotocin melalui penurunan kadar
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ROS.? Efek ini menunjukkan potensi ekstrak
daun pirdot sebagai agen antihiperglikemik
sekaligus histoprotektif pankreas.

Studi praklinis menunjukkan dosis
200-500 mg/kgBB ekstrak daun pirdot
efektif dan aman, dengan dosis tinggi
memberikan perbaikan histologis pankreas
yang lebih optimal.?.' Oleh karena itu,
penelitian ini menggunakan dosis 250
mg/kgBB dan 500 mg/kgBB.

Model diabetes melitus menggunakan
tikus Wistar yang diinduksi streptozotocin
merupakan metode yang valid untuk menilai
kerusakan pulau langerhans pankreas dan
evaluasi efek terapeutik.!'Berdasarkan hal
tersebut, penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi pengaruh ekstrak daun pirdot
(Saurauia  vulcani  Korth.)  terhadap
gambaran histopatologi pankreas tikus
Wistar model diabetes melitus induksi
streptozotocin.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental in vivo dengan desain post-
test only control group. Sebanyak 25 ekor
tikus putih jantan galur Wistar (8—10 minggu;
205-220 g) dibagi acak ke dalam lima
kelompok: kontrol negatif, kontrol positif,
perlakuan metformin (50 mg/kgBB), serta
perlakuan ekstrak daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) dosis 250 mg/kgBB dan 500
mg/kgBB. Diabetes melitus diinduksi
menggunakan streptozotocin dosis 35
mg/kgBB secara intraperitoneal. Metformin
dan ekstrak daun pirdot diberikan secara oral
selama 14 hari. Setelah perlakuan, tikus
diterminasi dan jaringan pankreas diambil
untuk pemeriksaan histopatologi dengan
pewarnaan Hematoksilin—Eosin. Evaluasi
dilakukan terhadap derajat kongesti,
vakuolisasi, dan nekrosis sel [ pulau
Langerhans menggunakan sistem skoring
serta pengukuran luas pulau Langerhans
menggunakan ImageJ. Analisis statistik
menggunakan uji Kruskal-Wallis yang
dilanjutkan dengan uji Mann—Whitney,
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dengan nilai p < 0,05 sebagai batas pembuluh darah, vakuolisasi dan nekrosis

kemaknaan statistik. pulau Langerhans.
HASIL W iR
Tabel 4.1 Hasil Uji Fitokimia Ekstrak Daun :
Pirdot (Saurauia vulcani Korth
No Parameter Reaksi Pengamatan
. Alkaloid +  Terbentuknya warna
Jjimgga
. Terbentuknya warna ! A . i
2. Flavonoid - jingga Gambar 3 Perlakuan 1
3. Sap(énin + Te{)benﬂ;(l;nya busa Kelompok perlakuan 1 yang diberikan
Steroid atau Terbentuknya warna . : .
iriterpenoid hijau kehitaman metformin dosis 50 mg/kgBB menunjukkan

perbaikan ringan, namun masih ditemukan
vakuolisasi, kongesti dan nekrosis pada
pulau Langerhans.

Tabel diatas memperlihatkan hasil uji

fitokimia menunjukkan bahwa ekstrak daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
mengandung senyawa Dbioaktif berupa gt
flavonoid, saponin, alkaloid, dan steroid atau il
triterpenoid. Kandungan tersebut
mengindikasikan potensi aktivitas
antioksidan dan antidiabetik dari ekstrak
daun pirdot.
Gambaran  Histopatologi  Pankreas,
Skoring Pankreas dan Perhitungan Luas
Pulau Langerhans Masing — Masing
Kelompok

oo

Pada perlakuan 2 pemberian ekstrak
daun  pirdot dosis 250 mgkgBB
menunjukkan perbaikan histopatologi yang
lebih baik dengan berkurangnya kongesti,
vakuolisasi, dan nekrosis.

Gambar 2 Kontrol Negatif

Pemeriksaan histopatologi pankreas o i A R,
menunjukkan bahwa kelompok kontrol Gambar 5 Perlakuan 3
negatif memiliki struktur pulau Langerhans Perbaikan paling optimal ditemukan

yang normal dengan batas yang jelas serta pada kelompok perlakuan 3 ekstrak daun
tidak ditemukan kongesti, vakuolisasi, pirdot dosis 500 mg/kgBB, ditandai dengan
maupun nekrosis sel p. struktur pulau Langerhans yang lebih teratur,
V"" P K YA penurunan derajat kongesti, vakuolisasi dan

o R s nekrosis pulau Langerhans.

Gambar 2 Kontrol Positif

Pada  kelompok  kontrol  positif
menunjukkan kerusakan pankreas yang
nyata  berupa  peningkatan  kongesti
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Tabel 4.2 Data Skoring Kerusakan Pulau
Lengerhans Pankreas Tikus Wistar
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Tabel 4.7 Data Persentase Kerusakan
Pulau Lengerhans Pankreas Tikus

Kontrol Negatif Wistar Kontrol Negatif
Kelompok Negative Rata —
Vakuolisasi ~ Kongesti ~ Nekrosis Hewan Luas Area Luas Area Rata %
.. Keseluruhan Kerusakan
I 0% 0% 0% Uji (um?) (um?) Luas
2 0% 0% 0% K " Kerusakan
3 0% 0% 0% 1 153.500 0 0%
4 0% 0% 0% 2 99.000 0 0%
5 0% 0% 0% 3 120.500 0 0%
Tabel 4.3 Data Skoring Kerusakan Pulau 4 216.500 0 0%
I . . 5 218.500 0 0%
Leng erhans Pankreas Tikus Wistar Rata — Rata Persentase Kerusakan 0%
Kontrol Positif Kelompok
Kelompok Positif Tabel 4.8 Data Persentase Kerusakan
Vakuolisasi Kongesti  Nekrosis .
i 50% 255 559 Pulau Ltfngerhans Pankre:a.s Tikus
2 25% 50% 259 Wistar Kontrol Positif
3 25 ZA’ 25 ZA’ 25 EA’ Hewan Luas Area Luas Area Iiit: (;
4 25% 50% 25% ok Keseluruhan  Kerusakan L °
5 75% 25% 25% Uji (um?) (um?) uas
Tabel 4.4 Data Skoring Kerusakan Pul - o Kerusakan
abel 2.4 Data Skoring Kerusakan Fulau 1 201.500 52.986 26 %
Lengerhans Pankreas Tikus Wistar > 157.500 38.968 24 %
Perlakuan 1 3 138.500 43.778 32 %
Kelompok Perlakuan 1 4 155.500 57.199 37 ZA
Vakuolisasi Kongesti Nekrosis RS R 1}7)6'3 95 < 62'?{ 70 35%
1 25% 25% 25% ata — Rata elrsentaie erusakan 310
2 25% 25% 0% Kelompo o
3 25% 0% 5% Tabel 4.9 Data Persentase Kerusakan
4 259 50% 259 Pulau Langerhans Pankreas Tikus
5 0% 25% 0% Wistar Perlakuan 1
Tabel 4.5 Data Skoring Kerusakan Pulau ~ Hewan  -U2SArea  LuasArca Rata —
. . Ui Keseluruhan Kerusakan  Rata % Luas
Lengerhans Pankreas Tikus Wistar ] (um?) (um?) Kerusakan
Perlakuan 2 1 132.500 23.254 18 %
Kelompok Perlakuan 2 2 153.500 35.256 22 %
Vakuolisasi ~ Kongesti Nekrosis 3 138.000 37.123 27 %
1 25% 0% 25% 4 155.500 57.100 36%
2 0% 25% 25% 5 164.500 34233 20 %
3 50% 25% 25% Rata — Rata Persentase Kerusakan 25%
4 0% 50% 0% Kelompok
5 0% 0% 0% Tabel 4.10 Data Persentase Kerusakan

Tabel 4.6 Data Skoring Kerusakan Pulau
Lengerhans Pankreas Tikus Wistar

Perlakuan 3

Kelompok Perlakuan 3
Vakuolisasi Kongesti Nekrosis
1 25% 25% 0%
2 25% 25% 0%
3 0% 25% 0%
4 0% 0% 0%
5 0% 25% 50%

Pulau Langerhans Pankreas Tikus

Wistar Perlakuan 2
Hewan Luas Area Luas Area Rata —
Uii Keseluruhan Kerusakan Rata % Luas
(um?) (nm?) Kerusakan
1 235.000 40.072 17 %
2 83.650 21.964 26 %
3 164.500 34.233 20 %
4 171.500 44.176 25 %
5 173.500 38.069 17 %
Rata — Rata Persentase Kerusakan 21%
Kelompok
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Tabel 4.11 Data Persentase Kerusakan
Pulau Langerhans Pankreas Tikus

Wistar Perlakuan 3
Hewan Luas Area Luas Area Rata —
Uii Keseluruhan  Kerusakan  Rata % Luas
(pm?) (nm?) Kerusakan
1 116.500 5.937 5%
2 143.713 7.727 5%
3 123.000 11.074 9 %
4 145.500 22.948 16 %
5 146.500 10.959 7 %
Rata — Rata Persentase Kerusakan 8 %
Kelompok
Menurut  hasil  uji  normalitas

menunjukkan nilai yang tidak signifikan
pada uji  Shapiro-Wilk karena berada
dibawah nilai signifikan, dengan nilai p =>
0,05, jadi dapat disimpulkan bahwa kontrol
negatif, kontrol positif, perlakuan 1,
perlakuan 2, dan perlakuan 3 memiliki data
yang tidak terdistribusi normal, dan
dilanjutkan lagi untuk tes homogenitas.
Menurut  hasil uji homogenitas
didapatkan data yang tidak signifikan
dengan yang berada dibawah nilai signifikan,
yaitu p => 0,05, sehingga dapat disimpulkan
data tidak homogen karena tidak terdapatnya
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signifikasi pada data tersebut. Sehingga data

tidak berdistribusi  normal dan tidak
homogen, maka digunakan uji non-
parametrik Kruskal-Wallis.
Tabel 4.12 Uji Kruskal-Wallis
Luas
Kerusaka Vakuolisa Konges Nekros
n Pulau . . .
s1 t1 1S
Langerha
ns
Kruska
[-Wallis 20,495 11,687 11,062 9,600
H
df 4 4 4 4
Assi-‘ygmp <0,001 0,020 0,026 0,048

Hasil uji Kruskal-Wallis menunjukkan
nilai p < 0,05, yang berarti terdapat
perbedaan signifikan antara kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan. Hal ini
menandakan  bahwa  perlakuan  yang
diberikan menghasilkan efek yang berbeda
pada parameter yang diukur. Oleh karena itu,
dilakukan uji lanjutan Mann—Whitney untuk
mengetahui pasangan kelompok mana yang
memiliki perbedaan bermakna.

Tabel 4.12 Uji Mann-Whitney U

Perbandingan Skoring Parameter P-Value P Keterangan
KN dan KP Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan KP Vakuolisasi 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan KP Kongesti 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan KP Nekrosis 0,003 <0,05 Signifikan
KN dan P1 Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan P1 Vakuolisasi 0,014 <0,05 Signifikan
KN dan P1 Kongesti 0,017 <0,05 Signifikan
KN dan P1 Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
KN dan P2 Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan P2 Vakuolisasi 0,136 >0,05 Tidak signifikan
KN dan P2 Kongesti 0,053 >0,05 Tidak signifikan
KN dan P2 Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
KN dan P3 Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KN dan P3 Vakuolisasi 0,134 >0,05 Tidak signifikan
KN dan P3 Kongesti 0,014 <0,05 Signifikan
KN dan P3 Nekrosis 0,317 >0,05 Tidak signifikan
KP dan KN Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
KP dan KN Vakuolisasi 0,005 <0,05 Signifikan
KP dan KN Kongesti 0,005 <0,05 Signifikan
KP dan KN Nekrosis 0,003 <0,05 Signifikan
KP dan P1 Luas kerusakan 0,175 >0,05 Tidak signifikan
KP dan P1 Vakuolisasi 0,095 >0,05 Tidak signifikan
KP dan P1 Kongesti 0,339 >(,05 Tidak signifikan
KP dan P1 Nekrosis 0,134 >0,05 Tidak signifikan
KP dan P2 Luas kerusakan 0,036 <0,05 Signifikan
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Perbandingan Skoring Parameter P-Value P Keterangan
KP dan P2 Vakuolisasi 0,100 >0,05 Tidak signifikan
KP dan P2 Kongesti 0,212 >0,05 Tidak signifikan
KP dan P2 Nekrosis 0,134 >0,05 Tidak signifikan
KP dan P3 Luas kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
KP dan P3 Vakuolisasi 0,032 <0,05 Signifikan
KP dan P3 Kongesti 0,093 >0,05 Tidak signifikan
KP dan P3 Nekrosis 0,083 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan KN Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
P1 dan KN Vakuolisasi 0,014 <0,05 Signifikan
P1 dan KN Kongesti 0,017 <0,05 Signifikan
P1 dan KN Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
P1 dan KP Luas kerusakan 0,175 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan KP Vakuolisasi 0,095 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan KP Kongesti 0,339 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan KP Nekrosis 0,134 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan P2 Luas kerusakan 0,293 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan P2 Vakuolisasi 0,488 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan P2 Kongesti 0,650 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan P2 Nekrosis 1,000 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan P3 Luas kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P1 dan P3 Vakuolisasi 0,221 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan P3 Kongesti 0,606 >0,05 Tidak signifikan
P1 dan P3 Nekrosis 0,403 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan KN Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
P2 dan KN Vakuolisasi 0,136 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan KN Kongesti 0,053 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan KN Nekrosis 0,050 <0,05 Signifikan
P2 dan KP Luas kerusakan 0,036 <0,05 Signifikan
P2 dan KP Vakuolisasi 0,100 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan KP Kongesti 0,212 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan KP Nekrosis 0,134 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan P1 Luas kerusakan 0,293 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan P1 Vakuolisasi 0,488 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan P1 Kongesti 0,650 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan P1 Nekrosis 1,000 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan P3 Luas kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P2 dan P3 Vakuolisasi 0,811 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan P3 Kongesti 0,905 >0,05 Tidak signifikan
P2 dan P3 Nekrosis 0,403 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan KN Luas kerusakan 0,005 <0,05 Signifikan
P3 dan KN Vakuolisasi 0,134 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan KN Kongesti 0,014 <0,05 Signifikan
P3 dan KN Nekrosis 0,317 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan KP Luas kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P3 dan KP Vakuolisasi 0,032 <0,05 Signifikan
P3 dan KP Kongesti 0,093 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan KP Nekrosis 0,083 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan P1 Luas kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P3 dan P1 Vakuolisasi 0,221 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan P1 Kongesti 0,606 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan P1 Nekrosis 0,403 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan P2 Luas kerusakan 0,009 <0,05 Signifikan
P3 dan P2 Vakuolisasi 0,811 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan P2 Kongesti 0,905 >0,05 Tidak signifikan
P3 dan P2 Nekrosis 0,403 >0,05 Tidak signifikan
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PEMBAHASAN
Gambaran  Histopatologi  Pankreas,
Skoring Pankreas dan Perhitungan Luas
Pulau Langerhans Masing — Masing
Kelompok

Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa pemberian Streptozotocin

menimbulkan kerusakan nyata pada pulau
Langerhans, yang  ditandai  dengan
vakuolisasi, kongesti, dan nekrosis pada
pulau  Langerhans pankreas. Tingkat
kerusakan ini terlihat jelas pada kelompok
kontrol positif dan berkurang secara
bertahap pada kelompok perlakuan yang
diberikan metformin atau ekstrak daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.). Penilaian
skoring histopatologi serta persentase luas
area kerusakan mempertegas perbedaan
antara kelompok perlakuan.

Pada kelompok kontrol negatif, pulau
Langerhans terlihat normal dengan tidak
ditemukan vakuolisasi, kongesti maupun
nekrosis, dan batas pulau tampak jelas
dengan skor 0%. Pola histologis ini sesuai
dengan deskripsi morfologi pankreas normal
yang dijelaskan oleh penelitian sebelumnya
bahwa jaringan pankreas yang normal
memiliki struktur islet yang homogen tanpa
perubahan sitoplasmik atau inti yang bersifat
patologis.'?

Sebaliknya, kelompok kontrol positif
menunjukkan kerusakan paling berat,
dengan vakuolisasi mencapai 25-75%,
kongesti 25-50%, dan nekrosis sekitar 25%,
serta luas kerusakan sebesar 31%. Temuan
ini sejalan dengan mekanisme toksisitas
Streptozotocin ~ berdasarkan  penelitian
sebelumnya, bahwa ekstrak daun pirdot
(Saurauia  vulcani  Korth.)  memiliki
kandungan antioksidan yang tinggi,
sehingga pada kondisi tanpa perlindungan,
senyawa prooksidan seperti Streptozotocin
dapat menyebabkan stres oksidatif berat dan
menyebabkan  kerusakan pada pulau
langerhans pankreas.'?
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Perbaikan  mulai  terlihat Pada
kelompok perlakuan 1 yang diberikan
metformin 50 mg/kgBB, kerusakan
histologis tampak lebih ringan dibandingkan
kontrol positif. Vakuolisasi dan kongesti
mulai berkurang, dan luas kerusakan turun
menjadi 25%. Dan Pemberian ekstrak daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 250
mg/kgBB pada kelompok perlakuan 2
menunjukkan  perbaikan lebih  besar.
Vakuolisasi menurun menjadi  0-50%,
nekrosis menjadi 0-25%, dan luas area
kerusakan turun menjadi 21%. Kandungan
alkaloid, flavonoid, saponin, dan steroid
atau triterpenoid dalam ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) berperan sebagai
antioksidan dan antiradikal bebas, sehingga
mampu menghambat kerusakan pulau
Langerhans pankreas. Hal ini menunjukkan
terjadinya perbaikan struktural bertahap,
walaupun belum optimal. Perubahan
histologis seperti penurunan vakuolisasi dan
berkurangnya kongesti mencerminkan efek
antioksidan yang mulai bekerja. Mekanisme
ini sejalan dengan penelitian sebelumnya
yang menjelaskan bahwa ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) mengandung
alkaloid, flavonoid, saponin, dan steroid
atau friterpenoid yang berperan dalam
menekan radikal bebas, sehingga dapat
memberikan perlindungan awal terhadap
jaringan.'

Perbaikan paling optimal terlihat pada
kelompok perlakuan 3 yang diberikan
ekstrak daun pirdot dosis 500 mg/kgBB.
Kerusakan histopatologi sangat minimal,
dengan vakuolisasi hanya 0-25% serta
nekrosis yang jarang ditemukan. Persentase
luas kerusakan hanya 8%, mendekati
kelompok normal. Gambaran ni
menunjukkan sifat dose-dependent, di mana
peningkatan dosis ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) memberikan efek
protektif dan regeneratif yang lebih kuat
terhadap perbaikan pulau Langerhans
pankreas. Efek dosis tinggi ini konsisten
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dengan penelitian sebelumnya yang
menjelaskan bahwa senyawa bioaktif dalam
tanaman daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) bekerja melalui  mekanisme
antioksidan dan antiinflamasi, Sehingga
mengurangi stres oksidatif yang menjadi
penyebab  utama  kerusakan  pulau
Langerhans pankreas.'?

Secara keseluruhan, penelitian ini
menunjukkan bahwa efek perlindungan dan
perbaikan jaringan pankreas bersifat dose-
dependent, dengan dosis tertinggi pada
perlakuan 3 dengan pemberian ekstrak daun
pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis 500
mg/kgBB memberikan hasil paling optimal.
Baik data skoring maupun luas pulau
Langerhans membuktikan bahwa ekstrak
daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
mampu menekan kerusakan jaringan dan
memfasilitasi proses perbaikan pulau
Langerhans pankreas.

Pembahasan Mengenai Analisis
pada Masing — Masing Kelompok

Kontrol negatif menunjukkan
gambaran histopatologi pankreas yang utuh
dan stabil. Hasil Mann—Whitney
menunjukkan  bahwa  kontrol negatif
signifikan dengan kontrol positif (p < 0,05)
pada seluruh parameter luas kerusakan,
vakuolisasi, kongesti, dan nekrosis. Hal ini
menegaskan bahwa pankreas dalam kondisi
fisiologis tidak mengalami stres oksidatif
maupun kerusakan pulau Langerhans
pankreas . Ketika dibandingkan dengan
kelompok perlakuan, kontrol negatif masih
signifikan dengan perlakuan 1, terutama
pada vakuolisasi (p = 0,014), kongesti (p =
0,017), dan nekrosis (p = 0,050),
menandakan  bahwa  perbaikan pada

Data

perlakuan 1 belum mencapai kondisi normal.

Namun kontrol negatif tidak signifikan
dengan perlakuan 2 dan perlakuan 3 pada
beberapa parameter seperti vakuolisasi dan
kongesti (p > 0,05), yang menunjukkan
bahwa pemberian ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) dosis 250
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mg/kgBB dan dosis 500 mg/kgBB
mendekati keadaan fisiologis. Hal ini
konsisten dengan penelitian sebelumnya
yang menyebutkan bahwa jaringan pankreas
normal memiliki kadar ROS yang rendah
sehingga struktur pulau Langerhans tetap

terjaga.'?
Kontrol positif menunjukkan
kerusakan signifikan dibanding dengan

kontrol negatif pada seluruh parameter luas
kerusakan ( p = 0,005 ), vakuolisasi ( p =
0,005 ), kongesti ( p = 0,005 ), dan nekrosis
(p=10,003). Ini menandakan bahwa induksi
Streptozotocin ~ berhasil ~ menyebabkan
kerusakan pulau Langerhans pankreas
melalui mekanisme alkilasi DNA yang
memicu stres oksidatif. Ketika dibandingkan
dengan perlakuan 1, seluruh parameter tidak
signifikan (p > 0,05) hal ini
mengindikasikan bahwa perbaikan struktur
pankreas pada perlakuan 1 belum optimal
dan masih berada pada tingkat kerusakan
yang serupa dengan kontrol positif.
Sementara itu, ketika kontrol positif
dibandingkan dengan perlakuan 2 dan
perlakuan 3, terdapat perbedaan signifikan
pada beberapa parameter seperti luas
kerusakan (p = 0,036) pada perlakuan 2 (p =
0,009) pada perlakuan 3 terdapat perbedaan
signifikan vakuolisasi pada perlakuan 3 (p =
0,032). Temuan ini menunjukkan bahwa
ekstrak daun pirdot memiliki kemampuan
protektif yang lebih tinggi dibanding
metformin  dosis  50mg/kbBB  dalam
memulihkan kerusakan histologis.
Berdasarkan penelitian sebelumnya
menjelaskan bahwa senyawa flavonoid
dapat memberikan proteksi lebih kuat
daripada agen oral hipoglikemik dalam
memperbaiki pulau Langerhans pankreas.'®
Pada kelompok perlakuan 1 yang
diberikan metformin dosis 50 mg/kgBB,
kerusakan jaringan pankreas masih tampak
jelas. Hasil uji Mann—Whitney menunjukkan
bahwa perlakuan 1 signifikan dengan
kontrol negatif pada seluruh parameter, yaitu
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luas kerusakan (p = 0,005), vakuolisasi (p =
0,014), kongesti (p = 0,017), dan nekrosis (p
=0,050). signifikan ini menunjukkan bahwa
metformin dosis 50 mg/kgBB, meskipun
memiliki efek antihiperglikemik, belum
mampu memperbaiki kerusakan histologis
pankreas secara optimal pada tikus yang
diinduksi Streptozotocin. Ketika
dibandingkan dengan kontrol positif,
seluruh parameter pada perlakuan 1
menunjukkan tidak signifikan (p > 0,05),
Hal ini mengindikasikan bahwa pemberian
metformin dosis 50 mg/kgBB lebih banyak
bekerja pada aspek metabolik yaitu
penurunan kadar glukosa darah, tetapi tidak
terlalu memperbaiki struktur histologis
pankreas. Temuan ini sejalan dengan
penelitian sebelumnya, yang melaporkan
bahwa metformin dosis 50 mg/kgBB
menurunkan glukosa darah tetapi tidak
memberikan efek protektif yang kuat
terhadap regenerasi pulau Langerhans
akibat pemberian Streptozotocin. '

Selain itu, perlakuan 1 juga tidak
signifikan dengan perlakuan 2 pada seluruh
parameter (p > 0,05), menandakan bahwa
perbaikan struktural pada kedua kelompok
masih terbatas dan belum menunjukkan
peningkatan yang bermakna. Namun ketika
dibandingkan dengan perlakuan 3, terdapat
signifikan pada luas kerusakan (p = 0,009),
yang menunjukkan bahwa dosis tinggi
ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
memberikan efek protektif yang jauh lebih
kuat dibanding metformin dosis 50
mg/kgBB. Hal ini konsisten dengan bukti
ilmiah bahwa senyawa alami yang kaya
antioksidan dapat memberikan perbaikan
histologis lebih baik dibandingkan obat
antihiperglikemik konvensional.'?

Kelompok perlakuan 2 menunjukkan
perbaikan histopatologi yang lebih baik
dibanding perlakuan 1. Pada perbandingan
dengan  kontrol  negatif,  parameter
vakuolisasi dan kongesti tidak signifikan (p
=0,136 dan p = 0,053), menandakan adanya
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proses restorasi struktur pada jaringan
pankreas. Namun, luas kerusakan dan
nekrosis masih signifikan (p = 0,005 dan p =
0,050), sehingga perbaikan yang terjadi
belum sepenuhnya optimal. Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak daun pirdot
dosis 250 mg/kgBB masih belum cukup
untuk memulihkan keseluruhan integritas
pulau Langerhans. Ketika dibandingkan
dengan kelompok kontrol positif, perlakuan
2 menunjukkan signifikan pada parameter
luas kerusakan (p = 0,036), yang
menandakan adanya efek protektif terhadap
kerusakan akibat Streptozotocin. Namun
vakuolisasi,  kongesti, dan  nekrosis
menunjukkan tidak signifikan (p > 0,05),
sehingga dapat disimpulkan bahwa dosis
sedang hanya memberikan perbaikan parsial.
Perbandingan antara perlakuan 2 dan
perlakuan 1 menunjukkan bahwa seluruh
parameter tidak signifikan, menandakan
bahwa peningkatan dosis dari metformin
dosis 50 mg/kgBB pada perlakuan 1 menuju
ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
dosis 250 mg/kgBB belum memberikan
peningkatan perbaikan yang bermakna.
Sebaliknya, ketika perlakuan 2
dibandingkan dengan perlakuan 3, terdapat
signifikan pada parameter luas kerusakan (p

= 0,009), yang menunjukkan bahwa
perbaikan histopatologi pada pankreas
meningkat pada ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) dosis 500
mg/kgBB.

Pada  Kelompok  perlakuan 3

menunjukkan perbaikan histopatologi paling
optimal di antara seluruh kelompok
perlakuan. Dibandingkan dengan kelompok
kontrol positif, perlakuan 3 menunjukkan
perbedaan signifikan pada parameter luas
kerusakan (p = 0,009) dan vakuolisasi (p =
0,032). Hal ini menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) dosis 500 mg/kgBB mampu
memberikan efek protektif yang kuat
terhadap kerusakan pulau Langerhans serta
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menurunkan  derajat  kerusakan pada
vakuolisasi, kongesti, dan nekrosis akibat
induksi Streptozotocin.

Ketika dibandingkan dengan kontrol
negatif, perlakuan 3 tidak signifikan pada
parameter vakuolisasi (p = 0,134) dan
nekrosis (p = 0,317). Kondisi ini
menunjukkan bahwa dosis tinggi ekstrak
daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.)
mampu mengembalikan struktur histologis
pankreas mendekati keadaan normal,
terutama dalam memperbaiki vakuolisasi
dan nekrosis. Jika dibandingkan dengan
kelompok perlakuan 1 dan perlakuan 2,
perlakuan 3 menunjukkan perbedaan
signifikan pada parameter luas kerusakan (p
= 0,009), menegaskan bahwa efek
penyembuhan dan perlindungan jaringan
pankreas sangat bergantung pada dosis
ekstrak yang diberikan. Ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) dosis 500
mg/kgBB terbukti memberikan respons
biologis yang jauh lebih besar daripada
Ekstrak daun pirdot (Saurauia vulcani
Korth.) dosis 250 mg/kgBB.

Temuan ini sejalan dengan penelitian
sebelumnya, yang menunjukkan bahwa
perbaikan histologis pankreas pada tikus
diabetes melitus memerlukan aktivasi jalur
antioksidan yang memadai. Pada dosis
flavonoid yang lebih rendah, aktivasi
antioksidan  belum optimal sehingga
kapasitas antioksidan tetap rendah dan
proses regenerasi jaringan berjalan lambat.
Perbaikan yang lebih besar baru terlihat pada
konsentrasi yang lebih tinggi, di mana
aktivasi antioksidan meningkat dan stres
oksidatif dapat ditekan secara lebih efektif.
Hal ini konsisten dengan temuan penelitian
ini, di mana ekstrak daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) dosis 250 mg memberikan
perbaikan yang terbatas, sementara ekstrak
daun pirdot (Saurauia vulcani Korth.) dosis
500 mg/kgBB menghasilkan perbaikan yang
jauh lebih signifikan.'®
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KESIMPULAN

1. Pemberian  metformin  dosis 50
mg/kgBB pada perlakuan 1 belum
mampu memperbaiki kerusakan
histopatologi pulau Langerhans

pankreas secara signifikan pada tikus
Wistar yang diinduksi Streptozotocin.
Efek metformin pada penelitian ini lebih
bersifat  metabolik  dan  belum
memberikan proteksi struktural yang
optimal terhadap pulau Langerhans.

2. Pemberian  ekstrak daun  pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) dosis 250
mg/kgBB pada perlakuan 2 dan 500
mg/kgBB pada perlakuan 3
memberikan pengaruh terhadap tingkat
kerusakan histopatologis pulau
Langerhans pankreas yang ditandai
dengan perbaikan derajat kongesti,
vakuolisasi, dan nekrosis dibandingkan
kelompok kontrol. Perbaikan
histopatologis lebih nyata ditemukan
pada ekstrak daun pirdot (Saurauia
vulcani Korth.) dosis 500 mg/kgBB.

3. Pemberian  ekstrak daun  pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) berpengaruh
terhadap morfologi pulau Langerhans
pankreas, yang ditunjukkan oleh
penurunan luas kerusakan pulau
Langerhans pada kelompok perlakuan,
terutama pada dosis 500 mg/kgBB,
sehingga gambaran histologis pankreas
mendekati kondisi normal.

4. Secara keseluruhan, ekstrak daun pirdot
(Saurauia vulcani Korth.) menunjukkan
potensi protektif dan restoratif terhadap
kerusakan pulau Langerhans pankreas
pada tikus model diabetes melitus,
dengan efek yang bersifat dose-
dependent.
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