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ABSTRAK

Latar belakang: Diabetes mellitus tipe 2 merupakan penyakit metabolik yang ditandai
dengan resistensi insulin dan disfungsi sel  pankreas. Salah satu pendekatan potensial
dalam pengelolaan diabetes adalah penggunaan bahan alami, seperti ekstrak kopi ceri,
yang diketahui memiliki efek protektif terhadap pankreas. Tujuan: Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi efek ekstrak kopi ceri terhadap profil lipid, histopatologi,
dan ekspresi insulin pankreas pada tikus model diabetes yang diinduksi streptozotosin dan
pakan tinggi lemak. Metode: Penelitian ini menggunakan 28 tikus Wistar jantan, dibagi
menjadi tujuh kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 4 ekor tikus, dengan
pemberian ektrak kopi ceri 100 mg/kg BB dan 200 mg/kg BB /hari/oral. Hasil: Hasil
penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak kopi ceri dosis 100 mg/kgBB dan 200
mg/kgBB secara signifikan menurunkan kadar kolesterol total dan LDL serta
meningkatkan kadar HDL. Selain itu, pemberian ekstrak kopi ceri juga memperbaiki
struktur histopatologi pankreas, ditandai dengan peningkatan jumlah sel  yang lebih utuh
serta ekspresi insulin yang lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol diabetes.
Kesimpulan: Temuan ini menunjukkan bahwa ekstrak kopi ceri menjanjikan sebagai
pengobatan pendukung untuk diabetes tipe 2, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengoptimalkan dosisnya dan mengevaluasi efek jangka panjangnya.

Kata Kunci: Diabetes Mellitus, Ekstrak Kopi Ceri, Histopatologi Pankreas,
Immunohistokimia Pankreas, Profil Lipid.

ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by
insulin resistance and pancreatic [-cell dysfunction. One potential approach in
diabetes management is the use of natural compounds, such as coffee cherry
extract, which is known for its protective effects on the pancreas. Objective: This
study aims to evaluate the effects of coffee cherry extract on lipid profile,
histopathology, and pancreatic immunohistochemistry in a streptozotocin-induced
and high-fat diet-fed diabetic rat model. Methods: This study used 28 male Wistar
rats. The rats were administered coffee cherry extract at doses of 100 mg/kg BW
and 200 mg/kg BW per day orally. Results: The results showed that
administration of coffee cherry extract at doses of 100 mg/kg BW and 200 mg/kg
BW significantly reduced total cholesterol and LDL levels while increasing HDL
levels. Additionally, coffee cherry extract improved pancreatic histopathology, as
indicated by a higher number of intact p-cells and increased insulin expression
compared to the diabetic control group. Conclusion: These findings suggest that
coffee cherry extract shows promise as a supportive treatment for type 2 diabetes,
further research is needed to optimize its dosage and evaluate its long-term

effects.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, Coffee Cherry Extract, Pancreatic
Histopathology, Pancreatic Immunohistochemistry, Lipid Profile.
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) tipe 2 merupakan penyakit gangguan
metabolisme, terjadi penimbunan glukosa dalam darah.' Gejala umum yang
dialami oleh penderita diabetes seperti, sering buang air kecil, sering merasa haus
dan juga lapar.” DM tipe 2 merupakan salah satu jenis dari penyakit DM yang bisa
terjadi jika pankreas tidak bisa membentuk insulin yang cukup atau
ketidakmampuan tubuh untuk menggunakan insulin yang dihasilkan pankreas
secara efektif.’ Adanya faktor yang dapat mengakibatkan kondisi hiperglikemia
pada tubuh sehingga glukosa tertahan di dalam darah dan tidak dapat masuk ke sel
yaitu, gangguan metabolik yang terjadi pada DM tipe 2 disebabkan oleh turunnya
pembentukan insulin yang dilakukan oleh sel beta pankreas serta kondisi dimana
terjadi penurunan respon sensitivitas jaringan terhadap insulin sering disebut
resistensi insulin.*

Menurut [International Diabetes Federation (IDF), prevalensi diabetes
terus meningkat secara global. Pada tahun 2021, diperkirakan ada sekitar 537 juta
orang dewasa yang hidup dengan diabetes di seluruh dunia dan akan terus
bertambah setiap tahunnya. Prevalensi diabetes bervariasi di antara negara-negara
terakit dengan tingkat urbanisasi tinggi, perubahan gaya hidup, dan kebiasaan
makan yang tidak sehat. Di Indonesia sendiri, diperkirakan prevalensi diabetes
pada usia antara 20-79 tahun adalah 10,6%.’

Menurut  American  Diabetes Association (ADA), DM tipe 2
dikarakteristikan dengan kombinasi dari tidak adekuatnya sekresi insulin karena
kerusakan dari sel beta pankreas dan resistensi insulin.’ Terjadinya gangguan
fungsi dari sel beta pankreas pada DM tipe 2, menghasilkan gejala dislipidemia,
hiperglikemia, hipertensi, dan aterosklerosis, yang nantinya berkontribusi
terhadap penurunan sensitivitas insulin.” Rusaknya sel beta pankreas dan sekresi
insulin yang tidak lagi cukup untuk mengkompensasi resistensi insulin akan

mengganggu menghambat regenerasi sel beta pankreas yang baru, juga
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mengganggu sintesis glikogen, meningkatkan lipogenesis, dan menyebabkan
peningkatan sintesis protein proinflamasi, seperti C-Reactive protein (CRP). **
Pada sistem saraf pusat (SSP) dapat mengarah ke obesitas, dikarenakan adanya
peningkatan nafsu makan yang diakibatkan oleh aktivitas insulin di SSP.” Pada
jaringan lemak, resistensi insulin menyebabkan hiperlipidemia, karena tidak
adanya insulin menyebabkan terhambatnya pengambilan glukosa dan diferensiasi
adiposit sehingga lemak akan bertumpuk. '’

Kerusakan sel beta pankreas akibat DM Tipe 2 akan menurunkan
fungsinya dalam produksi insulin, yang dapat dinilai dengan pemeriksaan
histopatologi dan ekspresi insulin. Pemeriksaan histopatologi pankreas dilakukan
untuk menilai tingkat kerusakan jaringan pankreas, seperti perubahan morfologi
pulau Langerhans." Untuk ekspresi insulin, dapat dilakukan dengan teknik
imunohistokimia, yang menggunakan antibodi spesifik terhadap insulin. Ekspresi
insulin di sel beta pankreas terlokalisasi di sitoplasma, bukan di inti sel. Insulin
diproduksi dalam bentuk proinsulin di retikulum endoplasma kasar, kemudian
diproses dan disimpan dalam granula sekretorik di sitoplasma sebelum dilepaskan
ke dalam darah sebagai respon terhadap peningkatan kadar glukosa.'?

Menurut Perkumpulan Endokrin Indonesia (PERKENI), pengobatan DM
tipe 2 terdiri atas empat pilar utama mencakup : edukasi, terapi nutrisi medis,
latihan fisik dan terapi farmakologis. Edukasi dengan tujuan promosi hidup sehat
dan pencegahan dari pengelolaan secara holistik. Kebutuhan nutrisi standar yang
dianjurkan adalah makanan dengan komposisi gizi seimbang dalam hal
karbohidrat, protein, dan lemak, sesuai dengan kecukupan gizi baik sebagai
berikut: karbohirat (45%-65%), protein (10%) dan lemak (20%-25%). Latihan
jasmani selain untuk menjaga kebugaran juga dapat menurunkan berat badan dan
memperbaiki sensitivitas insulin, sehingga akan memperbaiki kendali glukosa
darah. Latihan jasmani sebaiknya disesuaikan dengan umur dan status kesegaran
fisik. Terapi farmakologis berupa antihiperglikemia oral seperti metformin,
sulfonil urea, atau akarbose. °

Saat ini, terjadi peningkatan pencemaran lingkungan yang berdampak

negatif pada kesehatan oleh karena adanya pelepasan radikal bebas. Radikal bebas
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yang tidak terikat akan bereaksi dengan mengikat molekul sel-sel di dalam tubuh
dan menyebabkan stress oksidatif .'* Stres oksidatif merupakan peningkatan
radikal bebas Reactive Oxygen Species (ROS) dibandingkan dengan kemampuan
perlindungan antioksidan alami tubuh. Radikal bebas sendiri memiliki sifat reaktif
dan tidak stabil sehingga dibutuhkan sebuah substansi penting untuk mampu
mengendalikannya yaitu antioksidan."> Antioksidan dapat menurunkan stres
oksidatif, sehingga komplikasi dapat di cegah. Sumber antioksidan bisa dari mana
saja, tumbuhan, buah, maupun sayuran.

Tanaman kopi merupakan jenis tumbuhan yang banyak ditemukan di
Indonesia. Salah satunya dataran tinggi Gayo di Kabupaten Aceh Tengah sebagai
daerah penghasil utama kopi Arabika di Indonesia. Bagian tanaman kopi yang
paling banyak diolah adalah biji nya. Secara global, biji kopi merupakan barang
kedua yang paling banyak diperdagangkan, dan proses pembuatannya,
menghasilkan produk sisa '° yaitu bagian ceri nya sebesar 45%. '’ Sisa ceri yang
tidak terpakai akan menjadi residu dan produk sisa atau ampas.'” '’ Selama ini
ampas kopi tersebut belum dimanfaatkan secara optimal. Memang, sejumlah kecil
ampasnya telah digunakan langsung sebagai pupuk alami oleh beberapa petani.
Namun, sebagian besarnya dibiarkan terakumulasi dan membusuk sehingga
menimbulkan bau yang sangat tajam dan mengganggu lingkungan sekitar.*

Kopi ceri atau ceri kopi atau loffee cherry”adalah buah yang menjadi
cangkang luar biji kopi, kaya akan nutrisi yang dapat digunakan untuk berbagai
tujuan, seperti ekstraksi kafein dan polifenol. "> Kopi ceri juga memiliki senyawa-
senyawa aktif yang menarik dalam konteks metabolisme glukosa.”’ Senyawa
yang terdapat dalam kopi ceri dan dapat mempengaruhi metabolisme glukosa
antara lain seperti asam klorogenat dan antioksidan.***

Beberapa penelitian telah meneliti kemanan penggunaan ekstrak buah
kopi ceri secara utuh yang menunjukkan bahwa masing-masing 3446 dan 4087
mg/kg BB/hari untuk tikus jantan dan betina, tidak menimbulkan efek buruk, dan
juga penelitian lain yang menyebutkan penggunaan dosis bertingkat ekstrak kopi
beri yaitu masing-masing 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB,

dimana menunjukkan bahwa dosis oral yang tepat dari ekstrak kopi beri dapat
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berfungsi sebagai terapi tambahan untuk mengendalikan DM tipe 2 dan

komplikasi terkait.***

Penelitian pada hewan telah menunjukkan bahwa asam
klorogenat dari kopi hijau menunjukkan sifat antilipidemik dengan memperbaiki
efek resistensi insulin.*® Penelitian lain menunjukkan kafein pada kandungan kopi
dapat meningkatkan pensinyalan insulin di bawah tekanan retikulum endoplasma,
dan sel B pankreas yang dilindungi asam klorogenat dengan meningkatkan
ekspresi substrat reseptor insulin 2 melalui protein pengikat elemen respons siklik
adenosin monofosfat dan mempromosikan pensinyalan insulin di hilir substrat
reseptor insulin 2.>” Penelitian selanjutnya dosis oral yang tepat dari ekstrak buah
kopi utuh dapat berfungsi sebagai formulasi agen penyempurnaan atau bahan obat
untuk mengendalikan diabetes tipe 2 dan komplikasi terkait.*®

Salah satu studi klinis menunjukkan bahwa suplementasi dengan buah
kopi utuh bubuk 800 mg per hari selama 28 hari pada atlet perguruan tinggi
meningkatkan kapasitas antioksidan tanpa efek samping.”’ Studi klinis lain,
melakukan pemberian konsentrat jus kopi ceri secara langsung pada orang sehat
selama 12 minggu yang menghasilkan perbaikan kadar glukosa dari pada
kelompok kontrol. Hasil juga menunjukkan penurunan kadar kolesterol dengan
penggunaan rutin selama 8 minggu berturut-turut.*’

Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efek anti-
diabetik dari ekstrak kopi ceri pada tikus model DM tipe 2: analisis gambaran
histopatologi pankreas, ekspresi insulin pankreas, dan profil lipid darah sehingga
dapat memberikan informasi lebih lanjut tentang potensi penggunaan ekstrak ini
sebagai terapi tambahan atau alternatif dalam penanganan diabetes.

1.2 Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang disusun, maka dirumuskan masalah,
Bagaimana Efek Anti-diabetik Ekstrak Kopi Ceri pada Tikus Model DM tipe 2:
Analisis Gambaran Histopatologi Pankreas, Ekspresi insulin Pankreas, dan Profil

Lipid Darah?
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1.3

Tujuan Penelitian

Tujuan Umum

Untuk mengetahui efek Anti-diabetik Ekstrak Kopi Ceri pada Tikus Model

DM tipe 2: Analisis Gambaran Histopatologi Pankreas, Ekspresi insulin Pankreas,
dan Profil Lipid Darah.

Tujuan Khusus

1.4

a. Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak kopi ceri sebagai anti diabetes

pada hewan coba yang diinduksi streptozotosin (STZ) dan pakan tinggi
lemak pada profil lipid darah.

. Mengetahui perubahan gambaran histopatologis dari organ pankreas

sesudah pemberian ekstrak kopi ceri sebagai anti diabetes pada hewan
coba tikus yang diinduksi streptozotosin dan pakan tinggi lemak.
Mengetahui gambaran ekspresi insulin organ pankreas sesudah pemberian
ekstrak kopi ceri sebagai anti diabetes pada hewan coba tikus yang
diinduksi streptozotosin dan pakan tinggi lemak.

Manfaat Penelitian

Manfaat Teoritis

a. Bagi Peneliti

Dapat dijadikan sebagai bahan masukan ilmu yang berguna dan sebagai
bahan pembelajaran untuk memperkaya ilmu pengetahuan dari hasil

penelitian.

. Bagi Institusi

Sebagai bahan masukan bagi pengembangan institusi dan mahasiswa
tentang peran ekstrak kopi ceri sebagai antidiabetes pada hewan coba tikus

yang diinduksi STZ.

Manfaat Praktis

a. Bagi Masyarakat

Dapat menjadi ilmu pengetahuan yang berguna dan sebagai bahan
pembelajaran untuk penggunaan bahan-bahan alam dalam mengobati

suatu penyakit.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



b. Bagi peneliti selanjutnya
Hasil penelitian ini dapat menajdi sumber referensi dan menjadi bahan
untuk penelitian sebelumnya yamg serupa mengenai peran ekstrak kopi

ceri sebagai anti diabetes pada hewan coba tikus yang diinduksi STZ.
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BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Diabetes Mellitus Tipe 2
2.1.1 Definisi

Diabetes mellitus (DM) tipe 2 merupakan salah satu jenis dari penyakit
DM vyang bisa terjadi jika pankreas tidak bisa membentuk insulin yang cukup atau
ketidakmampuan tubuh untuk menggunakan insulin yang dihasilkan pankreas
secara efektif.’’ Adanya faktor yang dapat mengakibatkan kondisi hipergilkemia
pada tubuh sehingga glukosa tertahan di dalam darah dan tidak dapat masuk ke sel
yaitu, gangguan metabolik yang terjadi pada DM tipe 2 disebabkan oleh turunnya
pembentukan insulin yang dilakukan oleh sel beta pankreas serta kondisi dimana
terjadi penurunan respon sensitivitas jaringan terhadap insulin sering disebut
resistensi insulin.”
2.1.2 Epidemiologi

Pada akhir tahun 2021, International Diabetes Federation (IDF) dalam
Atlas edisi ke-10 mengkonfirmasi bahwa diabetes termasuk salah satu di antara
kegawatdaruratan kesehatan global dengan pertumbuhan paling cepat di abad ke-
21 ini. Pada tahun 2021, lebih dari lebih dari setengah miliar manusia dari seluruh
dunia hidup dengan diabetes, atau tepatnya 537 juta orang, dan jumlah ini
diproyeksikan akan mencapai 643 juta pada tahun 2030, dan 783 juta pada tahun
2045. Selain jumlah penyandang diabetes yang besar, diperkirakan jumlah orang
dengan kadar glukosa darah yang mulai meningkat atau pada fase prediabetes,
yaitu toleransi glukosa terganggu pada tahun 2021 ini berjumlah sekitar 541 juta.
Diabetes pada populasi ini juga memberikan konsekuensi angka kematian yang
tinggi terkait dengan diabetes, yaitu diperkirakan lebih dari 6,7 juta pada
kelompok orang dewasa berusia antara 20—79 tahun.™

Prevalensi diabetes tipe 2 bervariasi di antara negara-negara terakit dengan
tingkat urbanisasi tinggi, perubahan gaya hidup, dan kebiasaan makan yang tidak
sehat. Di Indonesia sendiri, diperkirakan prevalensi diabetes tipe 2 pada usia

antara 20-79 tahun adalah 10,6%.
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2.1.3 Etiologi & Faktor Resiko
Mekanisme yang tepat yang dapat menyebabkan resistensi insulin dan
gangguan sekresi insulin pada diabetes tipe 2 belum diketahui. Diabetes tipe ini
adalah gangguan heterogen yang disebabkan oleh kombinasi faktor genetik yang
terkait dengan gangguan sekresi insulin, retensi insulin, dan faktor lingkungan
seperti obesitas, makan berlebihan, kurang olahraga, stress serta penuaan.3 * Selain
itu terdapat beberapa faktor-faktor resiko tertentu yang berhubungan yaitu:*’
a. Usia
Umumnya manusia mengalami penurunan fisiologis yang secara drastis
menurun dengan cepat pada usia setelah 40 tahun. Penurunan ini yang
akan beresiko pada penurunan fungsi endokrin pankreas untuk
memproduksi insulin.
b. Obesitas
Obesitas mengakibatkan sel-sel beta pankreas mengalami hipertropi yang
akan berpengaruh terhadap penurunan produksi insulin. Hipertropi sel beta
pankreas disebabkan karena peningkatan beban metabolisme glukosa pada
penderita obesitas untuk mencukupi energi sel yang terlalu banyak.
c. Riwayat keluarga
Pada anggota keluarga dekat pasien diabetes tipe 2 (dan pada kembar non
identik), resiko menderita penyakit ini 5 hingga 10 kali lebih besar
daripada subjek (dengan usia dan berat yang sama) yang tidak memiliki
riwayat penyakit dalam keluarganya. Tidak seperti diabetes tipe 1,
penyakit ini tidak berkaitan dengan gen Human Leukocyte Antigen (HLA).
d. Gaya hidup (stres)
Stres kronis cenderung membuat seseorang mencari makanan yang cepat
saji yang kaya pengawet, lemak, dan gula. Makanan ini berpengaruh besar
terhadap kerja pankreas. Stres juga akan meningkatkan kerja metabolisme
dan meningkatkan kebutuhan akan sumber energi yang berakibat pada
kenaikan kerja pankreas. Beban yang tinggi membuat pankreas mudah

rusak hingga berdampak pada penurunan insulin.
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2.1.4 Manifestasi Klinis
Menurut PERKENI gejala dan tanda DM dapat digolongkan menjadi 2
yaitu:'

1. Gejala akut penyakit DM Gejala penyakit DM bervariasi pada setiap
bahkan mungkin tidak menunjukkan gejala apapun sampai saat tertentu.
Permulaan gejala yang ditunjukkan meliputi:

a. Lapar yang berlebihan atau makan banyak (poliphagi)
Pada diabetes, Insulin bermasalah karena pemasukan gula kedalam sel-
sel tubuh kurang sehingga energi yang dibentuk pun kurang itu
sebabnya orang menjadi lemas. Oleh karena itu, tubuh berusaha
meningkatkan asupan makanan dengan menimbulkan rasa lapar
sehingga timbulah perasaan selalu ingin makan.
b. Sering merasa haus (polidipsi)
Dengan banyaknya urine keluar, tubuh akan kekurangan air atau
dehidrasi, untuk mengatasi hal tersebut timbulah rasa haus sehingga
orang ingin selalu minum dan ingin minum manis, minuman manis
akan sangat merugikan karena membuat kadar gula semakin tinggi.
c. Jumlah urine yang dikeluarkan banyak (poliuri)
Jika kadar gula melebihi nilai normal, maka gula darah akan keluar
bersama urine, untuk menjaga agar urine yang keluar mengandung
gula tidak terlalu pekat, tubuh akan menarik air sebanyak mungkin ke
dalam urine sehingga volume urin yang keluar banyak dan kencing
pun sering.
Seseorang dapat dikatakan menderita diabetes mellitus apabila menderita
dua dari tiga gejala yaitu:
a. Keluhan utama: banyak minum, banyak kencing, dan penurunan berat
badan.
b. Kadar glukosa darah pada waktu puasa lebih dari 120 mg/dl.
c. Kadar glukosa darah dua jam sesudah makan lebih dari 200 mg/dl.
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2.1.5 Patofisiologi

DM tipe 2 ditandai dengan tidak adekuatnya sekresi insulin dari sel beta
pankreas. Dalam kondisi normal, peningkatan pelepasan insulin oleh sel B
pankreas tergantung dengan aksi insulin dan pertahanan toleransi glukosa
normal.’® Ada banyak bukti menunjukkan bahwa resistensi insulin dan DM tipe 2
dikaitkan dengan hiperlipidemia dan obesitas, hal ini dikarenakan adanya impuls
peningkatan nafsu makan yang diakibatkan oleh aktivitas insulin di SSP.***
Terutama dengan proporsi lemak intra-abdominal dan intrahepatik yang tinggi,
yang merupakan faktor paling penting yang berkontribusi terhadap munculnya
penyakit metabolik.’’

Kejadian resistensi insulin pada tingkat sel beta mungkin berperan dalam
patogenesis defek pelepasan insulin. Berkurangnya pelepasan insulin dapat
mengganggu metabolisme adiposit, yang menyebabkan peningkatan lipolisis dan
peningkatan kadar asam lemak non-esterifikasi (NEFA).”*® Peningkatan NEFA
dan glukosa dapat bekerja sama untuk mengganggu keseimbangan islet dan kerja
insulin. Oleh karena itu, proses ini dapat perlahan-lahan menjadi keadaan DM tipe
73

Sebagai tambahan, resistensi insulin secara independen terkait dengan
masing-masing komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular kronis dari
diabetes.* Komplikasi diabetes dapat dibagi menjadi  mikrovaskular dan
makrovaskuler. Komplikasi mikrovaskuler termasuk kerusakan sistem saraf
(neuropati), kerusakan sistem ginjal (nefropati) dan kerusakan mata

(retinopati).40’41

2.1.6 Penatalaksanaan'>*

Tujuan penatalaksanaan secara umum adalah meningkatkan kualitas hidup
pasien diabetes, yang meliputi tujuan jangka pendek yaitu menghilangkan keluhan
DM, memperbaiki kualitas hidup, dan mengurangi risiko komplikasi akut; tujuan
jangka panjang yaitu mencegah dan menghambat progresivitas penyulit

mikroangiopati dan makroangiopati; dan tujuan akhir pengelolaan adalah

turunnya morbiditas dan mortalitas DM. Tujuan tersebut dapat dicapai dengan

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



11

melakukan pengendalian glukosa darah, tekanan darah, berat badan, dan profil
lipid, melalui pengelolaan pasien secara komprehensif.
1. Langkah-langkah penatalaksanaan umum :
a. Riwayat penyakit
1) Usia dan karakteristik saat onset diabetes
2) Pola makan, status nutrisi, status aktifitas fisis, dan riwayat perubahan
berat badan
3) Riwayat tumbuh kembang pada pasien anak/dewasa muda
4) Pengobatan yang pernah diperoleh sebelumnya secara lengkap,
termasuk terapi gizi medis dan penyuluhan yang telah diperoleh tentang
perawatan DM secara mandiri
5) Pengobatan yang sedang dijalani, termasuk obat yang digunakan,
perencanaan makan dan program latihan fisis
6) Riwayat komplikasi akut (ketoasidosis diabetik, hiperosmolar
hiperglikemia, hipoglikemia)
7) Riwayat infeksi sebelumnya, terutama infeksi pada kulit, gigi, saluran
pernapasan, dan saluran kemih
8) Gejala dan riwayat pengobatan komplikasi kronik pada ginjal, mata,
jantung dan pembuluh darah, kaki, saluran pencernaan, dan lain-lain
9) Pengobatan lain yang mungkin berpengaruh terhadap glukosa darah
10) Faktor risiko: merokok, hipertensi, riwayat penyakit jantung koroner,
obesitas, dan riwayat penyakit keluarga (termasuk penyakit DM dan
endokrin lain)
11) Riwayat penyakit dan pengobatan selain DM
12) Karakteristik budaya, psikososial, pendidikan, dan status ekonomi.
b. Pemeriksaan fisik
1) Pengukuran tinggi dan berat badan
2) Pengukuran tekanan darah, termasuk pengukuran tekanan darah dalam
posisi berdiri untuk mencari kemungkinan adanya hipotensi ortostatik
3) Pemeriksaan rongga mulut dan kelenjar tiroid

4) Pemeriksaan jantung
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5)

6)

7)

8)

9)

12

Evaluasi nadi dan denyut jantung baik secara palpasi maupun dengan
stetoskop

Pemeriksaan kaki secara komprehensif: evaluasi kelainan vaskular,
neuropati, dan adanya deformitas, pemeriksaan anklebrachial indeks
(ABI) pada kedua tungkai untuk mengetahui adanya komplikasi ulkus
maupun peripheral arterial disease (PAD)

Pemeriksaan kulit (achantosis nigricans, bekas luka, hiperpigmentasi,
necrobiosis diabeticorum, kulit kering, dan bekas lokasi penyuntikan
insulin)

Pemeriksaan tingkat aktivitas fisik melalui kuesioner International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

Tanda-tanda penyakit lainnya yang dapat disebabkan DM tipe lain

Evaluasi laboratorium

)]

2)

Pemeriksaan kadar gula darah puasa dan 2 jam Tes Toleransi Glukosa
Oral (TTGO)
Pemeriksaan kadar HbAlc

. Penapisan komplikasi

1))
2)
3)

4)
5)
6)

7)

8)

Profil lemak (lipid) pada keadaan puasa

Tes fungsi hati

Tes fungsi ginjal: ureum serum, kreatinin serum dan laju filtrasi
glomerulus (LFG)

Tes wurin: urinalisa rutin, albumin urin kuantitatif, rasio albumin
kreatinin

Elektrokardiografi (EKG)

Foto toraks

Pemeriksaan funduskopi dan atau foto fundus digital untuk melihat
retinopati diabetik

Pemeriksaan komposisi tubuh, salah satunya dengan menggunakan
bioelectric impedance analysis (BIA) untuk mengetahui adanya

komplikasi sarkopenia.
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9) Pemeriksaan klinis neurologis dengan menggunakan michigan
neuropathy score, diabetic neuropathic symptom dan pemeriksaan
keseimbangan menggunakan berg balance scale.

e. Intervensi Farmakologis
Terapi farmakologis diberikan bersama dengan pengaturan makan
dan latihan jasmani (gaya hidup sehat). Terapi farmakologis terdiri dari obat
oral dan bentuk suntikan.
f. Obat antihiperglikemia oral
Berdasarkan cara kerjanya, obat antihiperglikemia oral dibagi
menjadi beberapa golongan yaitu:
1) Peningkat sensitivitas terhadap insulin: metformin dan tiazolidinedion

(TZD)

a) Metformin, Metformin mempunyai efek menurunkan glukosa darah
dengan cara memperbaiki resistensi insulin, namun tanpa
mempengaruhi  sekresi insulin. Cara kerja metformin adalah
mengurangi  produksi  glukosa hati  (glukoneogenesis), dan
memperbaiki ambilan glukosa perifer.

b) Tiazolidinedion (TZD) merupakan obat yang bekerja sebagai agonis
dari enzim peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPAR-
y), yaitu reseptor insulin yang terdapat di sel otot, lemak, dan hati.
Golongan obat ini mempunyai efek menurunkan resistensi insulin
dengan meningkatkan jumlah protein pengangkut glukosa, sehingga
meningkatkan ambilan glukosa di sel otot dan lemak, serta
menurunkan produksi glukosa di hati.

2) Pemacu sekresi insulin (insulin secretagogue)

a) Sulfonilurea Sulfonilurea (SU) merupakan obat golongan insulin
sekretagog yang bekerja memacu sekresi insulin oleh sel beta
pankreas. Mekanisme kerja SU adalah menstimulasi sel beta pankreas
untuk mensekresi insulin, dengan cara mengikat reseptor SU (SUR),

yang merupakan subunit kanal kalium yang tergantung pada ATP
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3)

4)

14

(potassium ATP dependent (KATP)) dan terdapat di membran sel beta
pankreas.

b) Meglitinide (Glinid) merupakan obat yang cara kerjanya sama dengan
sulfonilurea, dengan penekanan pada peningkatan sekresi insulin fase
pertama. Golongan ini terdiri dari 2 macam obat yaitu repaglinid
(derivat asam benzoat) dan nateglinid (derivat fenilalanin).

Penghambat absorpsi glukosa

Golongan inhibitor alfa glukosidase bekerja dengan cara
memperlambat absorpsi karbohidrat pada saluran cerna, sehingga
bermanfaat untuk menurunkan glukosa darah setelah makan. Contoh obat
golongan ini adalah acarbose dan voglibose. Efikasi penurunan HbAlc
dapat mencapai 0.5- 0,8%, dan lebih efektif bila diberikan dengan
makanan tinggi serat.

Penghambat dipeptidil peptidase-4 (dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4)

inhibitor)

Merupakan suatu serin protease, yang didistribusikan secara luas
dalam tubuh. Enzim ini memecah dua asam amino dari peptida yang
mengandung alanine atau proline di posisi kedua peptida N-terminal.
Enzim DPP-4 terekspresikan di berbagai organ tubuh, termasuk di usus
dan membran brush border ginjal, di hepatosit, endotelium 28 vaskuler
dari kapiler villi, dan dalam bentuk larut di dalam plasma.

Lipid

Lipid merupakan senyawa heterogen yang meliputi asam lemak dan

turunannya, lemak netral, fosfolipid serta sterol.*® Selain itu lipid juga merupakan

makromolekul dengan gugus fungsional karboksil (-COOH) atau gugus ester (-

COOR) yang tidak dapat larut di dalam air tetapi larut dalam senyawa non polar

seperti aseton, aseton dan lain sebagainya. Lipid juga larut dalam pelarut organik

seperti alkohol, aseton, kloroform dan eter. ™

Fungsi lipid dalam tubuh sebagai sumber energi, membantu pembentukan

sel, sumber asam lemak essensial, alat pengangkut vitamin larut lemak, sebagai

pelumas, dan menjaga suhu tubuh.*
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Lipid diklasifikasikan menjadi tiga kelompok, diantaranya:
a. Lipid sederhana
Lipid sederhana (Simple Lipids) merupakan ester gugus asam lemak
(asil) dengan gliserol. Bentuk dari lipid sederhana diantaranya adalah
monogliserida, trigliserida, dan trigliserida. Salah satu bentuk dari lipid
yakni trigliserida merupakan lipid yang tersimpan dalam jaringan
adiposa.
b. Lipid Kompleks
Lipid kompleks (Complex Lipids) merupakan ester gugus asam lemak
dengan molekul alkohol, selain itu lipid ini juga berikatan dengan
molekul yang lain misalnya asam fosfat dan senyawa nitrogen tertentu.
c. Turunan Lipid
Turunan lipid (Derived Lipids) merupakan bentuk transformasi
metabolik menjadi senyawa-senyawa yang lain. Lipid golongan ini
dikelompokkan menjadi beberapa kelompok sepert isoprenoid,
eikosanoid, badan keton, dan sebagainya.Lemak yang diperoleh dari
makanan dan lipid yang disintesis di hati perlu didistribusikan ke
berbagai jaringan dan organ. Namun lipid yang tidak larut dalam air
perlu dimodifikasi agar dapat bercampur dengan air sehingga dapat
terdistribusi melalui darah. Lipid nonpolar (trigliserida dan ester
kolesterol), lipid amfipatik (fosfolipid dan kolesterol), dan protein
kemudian bergabung menjadi lipoprotein yang dapat bercampur
dengan air.*
2.2.1 Kolesterol
Kolesterol merupakan lipid amfipatik dan termasuk komponen struktural
esensial pada membran dan lapisan luar dari protein plasma. Kolesterol adalah
senyawa induk dari steroid yang sintesisnya berada di dalam tubuh. Sintesis
kolesterol berasal dari asetil koA dan merupakan prekusor steroid yang berada di
dalam tubuh termasuk hormone seks, asam empedu, kortikosteroid dan vitamin D.
Pembuangan kolesterol terjadi melalui dua jalur utama, yakni konversi menjadi

asam empedu dan ekskresi sterol netral dalam feses. Kolesterol tersebar di semua
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sel tubuh, selain itu kolesterol bisa didapatkan dalam makanan seperti pada

kuning telur, daging, dan hati.*’**

Kolesterol bersama dengan fosolipid memiliki
beberapa manfaat penting membentuk struktural khusus diseluruh sel tubuh,
sebagian besar digunakan untuk pembentukan membran. Sebagian kecil kolesterol
dipakai (a) oleh kelenjar adrenal, untuk membentuk hormon adenokortikoid, (b)
ovarium, untuk pembentukkan hormon esterogen dan progesteron, (c) testis, untuk
pembentukan hormon testosteron.*
2.2.2 Trigliserida

Trigliserida atau triasilgliserol adalah ester dari tiga molekul asam lemak
dan satu molekul gliserol. Trigliserida disintesis di dalam hati dan sebagian kecil
lainnya disintesis di jaringan adiposa. Trigliserida berperan sebagai sumber energi,
sejumlah kecil trigliserida digunakan dalam pembentukan membran. Selain
diproduksi oleh tubuh, senyawa ini juga bisa diperoleh dari makanan terutama
makanan kaya karbohidrat. Saat berada di dalam tubuh, trigliserida akan
mengalami proses hidrolisis menjadi asam lemak dan gliserol.”® Biosintesis
trigliserida berawal dari dua molekul asil-KoA yang dibentuk melalui pengaktifan
asam lemak oleh asil-KoA sintetase. Dua molekul asil-KoA yang terbentuk
kemudian berikatan dengan gliserol-3-fosfat sehingga membentuk senyawa
fosfatidat (1,2-diasilgliserol fosfat). Proses tersebut berlangsung dalam dua tahap,
mula-mula dikatalisis gliserol-3-fosfat asiltransferase membentuk lisofosfatidat
setelah itu dikatalisis oleh 1-asilgliserol-3-fosfat asiltransferase hingga
membentuk senyawa fosfatidat. Fosfatidat ini kemudian dikatalisis oleh enzim
fosfatidat fosfohidrolase membentuk senyawa 1,2 diasilgliserol, setelah itu diubah
menjadi senyawa triasilgliserol oleh diasilgliserol asiltransferase (DGAT).”
2.2.3 Lipoprotein

Lipoprotein merupakan kompleks antara lipid dengan protein yang
mengandung kolesterol dalam bentuk bebas maupun trigliserida, fosfolipid, ester
yang berikatan dengan protein yang disebut apolipoprotein.’ ' Dalam molekul
lipoprotein lipid dapat larut dalam sirkulasi darah, sehingga dapat didistribusikan
dari tempat sintesis menuju tempat yang lain dan jaringan tubuh.’® Metabolisme

lipoprotein dibagi atas tiga jalur yakni jalur metabolisme eksogen, endogen dan
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reverse cholesterol transport. Lipoprotein terdiri dari inti non polar (trigliserida
dan ester kolesterol) dan dikelilingi oleh satu lapisan molekul kolesterol dan
fosfolipid amfipatik. Terdapat empat kelompok utama dari lipoprotein plasma
yang penting secara fisiologis dan dapat digunakan untuk diagnosis klinis, empat
kelompok tersebut adalah kilomikron, VLDL (Very Low Density Lipoproein),
LDL (Low Density Lipoprotein), dan HDL (High Density Lipoprotein).s3
2.3  Kopi Ceri
2.3.1 Bagian Kopi Ceri

Buah kopi atau kopi cherry/berry terdiri dari beberapa bagian, mulai dari
bagian luar hingga bagian tengahnya yaitu cherry terdiri dari kulit (bagian
eksokarp), daging buah (bagian mesokarp), lendir, perkamen (bagian endokarp),
kulit perak (epidermis), dan biji kopi (endosperm).*

Endosperm (seed)

Epidermis (silver skin)

Endocarp (parchment)

Mesocarp (mucilage)

Exocarp (outer skin)

Gambar 2. 1 Kopi Ceri dan Bagiannya54

2.3.2 Kandungan Kopi Ceri

Kopi ceri mengandung beberapa nutrisi seperti 35-50% karbohidrat, 5,2-
10% protein, 20-30,8% serat, 3-10,7% mineral, 84,2% air, 4,1% gula, 2,5%
lemak, 1,3% kafein, dan senyawa fenolik yaitu asam klorogenat, flavonol,
antosianidin, katekin, rutin, tanin dan asam ferulat.”> Bagian luarnya merupakan
bagian terbesar yang mengandung karbohidrat (50%), protein (10%), serat (20%),
lemak (2,5%), kafein (1,3%), dan senyawa fenolik.”® Asam fenolik dalam kopi
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ceri dapat dirinci sebagai berikut; asam hidro-benzoat, asam klorogenat, asam
ferulat, asam kafeik, asam siringat, asam galat, vanilaasam, dan asam cumara.””
Sedangkan pada biji kopi nya besaran kandungan nutrisi seperti mineral yaitu 3-
4%, kafein 9-10%, trigonelin 1%, lemak 12-18%, asam klorogenat 5,5-8%, asam
alifatis 1,5-2%, oligosakarida 6-8%, asam amino 2% dan protein 11-13%.%

2.3.3 Kopi ceri sebagai Anti-diabetes

Kopi ceri yang kaya akan asam klorogenat (CGA) dan kafein, dalam
penelitian sebelumnya, menunjukkan potensi aktivitas antioksidan dan efek
penghambatan enzim dari kopi ceri utuh (WCC) terhadap aktivitas a-amilase, o-
glukosidase dan asetilkolinesterase (4ChE), yang menjadi sasaran pengendalian
penyakit diabetes.*¢'

Penelitian lain menggunakan roti yang terbuat dari kulit kopi ceri yang
ternyata bebas gluten, dan membawa antioksidan sebagai penghambat «
glucosidase yang berpotensi menurunkan penyakit kronis, stres oksidatif, kadar
kolesterol, dan kadar glukosa darah post prandial.®"*> Daging buah kopi yang
difermentasi memiliki senyawa fenolik yang tinggi serta memiliki tingkat pH dan
total kadar asam.”’ Senyawa fenolik berguna dalam mengurangi kolesterol terkait
peradangan melalui penghambatan adipogenesis.®*

24 Streptozotosin (STZ)

STZ atau 2-deoksi-2-(3-metil-nitrosourea)-1-D-glukopiranosa adalah
senyawa yang alami terdapat pada bakteri Streptomyces achromogenes dan
memiliki efek antibakteri spektrum luas. Berat molekul STZ adalah 265 g/mol dan
strukturnya terdiri atas gugus nitrosourea dengan gugus metil terikat pada ujung
yang satu dan molekul glukosa terikat pada ujung lainnya. STZ dapat
menginduksi DM pada tikus, mencit, monyet, hamster, kelinci dan guinea pig.®

STZ bersifat sitotoksik terhadap sel f pankreas dan efeknya dapat terlihat
72 jam setelah pemberian STZ dan tergantung pada dosis pemberian.
Streptozotosin diinjeksi intraperioneal dengan dosis 35- 65 mg/kg BB pada tikus
dan 100-200 mg/kg BB pada mencit. Terdapat beberapa tingkatan dosis

streptozotosin yang digunakan seperti injeksi tunggal streptozotosin dosis tinggi
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(>65 mg/kg.BB), injeksi berulang dosis rendah ((<35 mg/kg.BB) atau kombinasi

streptozotosin dengan diet tinggi lemak.®

2.5 Pakan tinggi lemak

Makanan dengan kandungan lemak tinggi disesuaikan dan mendapatkan
sedikit modifikasi, disiapkan dengan mencampurkan 361 gram Maizena, 140
gram kasein, 100 gram sukrosa, 300 gram mentega, 50 gram alfa sel, 35 gram
campuran mineral, 10 gram campuran vitamin, 1,8 gram metionin, dan 2,5 gram
kolin klorid. *’Pemberian makan maksimal untuk setiap tikus adalah 15 gram per
hari per kilogram berat badan tikus secara oral.
2.6  Histopatologi Pankreas

Pankreas merupakan organ endokrin dan eksokrin yang berperan dalam
metabolisme tubuh. Fungsi endokrin pankreas terutama dilakukan oleh pulau
Langerhans, yang terdiri dari beberapa jenis sel, yaitu sel B (penghasil insulin), sel
a (penghasil glukagon), sel & (penghasil somatostatin), dan sel PP (penghasil
polipeptida pankreas). Fungsi eksokrin pankreas melibatkan produksi enzim
pencernaan, seperti amilase, lipase, dan protease, yang berperan dalam pemecahan
nutrisi di saluran pencernaan. Perubahan histopatologi pankreas dapat terjadi
akibat berbagai kondisi patologis, seperti diabetes melitus, pankreatitis, dan
paparan zat toksik.®®

Skoring kerusakan pulau Langerhans dengan rentang nilai 0 hingga 4
merupakan metode yang digunakan untuk menilai tingkat kerusakan pada jaringan
pankreas, khususnya pada pulau Langerhans.69 Metode skoring ini telah diterapkan
dalam berbagai penelitian histopatologi pankreas.

Skoring kerusakan pulau Langerhans menggunakan skor 0-4

1. Skor 0: pulau langerhans normal, tidak ada perubahan pada batas pulau

langerhans, jumlah sel, nekrotik sel dan bentuk sel;
2. Skor 1: batas jelas, jumlah sel mulai berkurang, nekrotik sel belum
terlihat hanya terjadi degenerasi sel, bentuk sel normal;
3. Skor 2: batas mulai tidak jelas, jumlah sel berkurang, terjadi degenerasi

sel dan bentuk sel ada yang tidak normal;
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4. Skor 3: batas tidak jelas, jumlah sel berkurang, nekrotik sel terlihat dan

bentuk sel banyak tidak normal;

5. Skor 4: batas sangat tidak jelas, jumlah sel banyak yang berkurang dan

hampir keseluruhan sel nekrotik dan bentuk sel tidak normal.
2.7  Ekspresi Insulin Pankreas

Ekspresi insulin menjadi indikator utama dalam memahami fungsi sel beta
pankreas, terutama dalam kondisi seperti resistensi insulin dan penurunan sekresi
insulin pada DM tipe 2. Pemeriksaan ekspresi insulin memberikan informasi
mengenai kelangsungan hidup dan fungsi sel beta, apakah terjadi degenerasi atau
kehilangan sel beta yang berkontribusi terhadap defisiensi insulin, dan dapat
menilai efektivitas intervensi terapeutik, seperti pengaruh ekstrak kopi ceri
terhadap regenerasi sel beta pankreas.”

Ekspresi insulin dapat diperiksa dengan teknik imunohistokimia pada
jaringan pankreas, khususnya pada pulau Langerhans, yang merupakan bagian
pankreas tempat sel beta berada. Teknik imunohistokimia memungkinkan deteksi
ekspresi insulin dengan menggunakan antibodi spesifik terhadap insulin dan
pewarnaan yang dapat divisualisasikan di bawah mikroskop cahaya atau
mikroskop fluoresensi.”"">

Imunohistokimia berfungsi untuk memvisualisasikan distribusi dan
lokalisasi komponen seluler tertentu dalam bagian jaringan atau sediaan sel yang
diawetkan secara morfologis. Teknik ini menggabungkan morfologi histologis
jaringan untuk mendeteksi distribusi antigen yang sebenarnya, spesifisitas
interaksi antibodi-antigen untuk deteksi optimal, dan sensitivitas metode
imunokimia untuk menilai jumlah antigen dalam j21ring21n.73’74

Untuk mengevaluasi respon sensitivitas pada jaringan, digunakan skoring
Allred yang menggabungkan persentase sel positif dan intensitas produk reaksi.”
Perhitungan kuantitatif menggunakan sistem penilaian A//red guna mengevaluasi
ekspresi ekspresi insulin dengan penjumlahan skor proporsi (SP) dan skor
intensitas (IS). Skor intensitas (IS) merupakan derajat intensitas ekspresi warna
coklat yang dinilai dengan melihat kepadatan warna pada sel yang

mengekspresikan protein tersebut.
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Tabel 2. 1 Skoring Allred”®

Proportion Score A Positive cells,% Intensity Intensity score B
0 0 None 0

1 <1 Weak 1

2 1to 10 Intermediate 2

3 11to 33 Strong 3

4 34 to 66 Final Score range (A+B)= 0-8

5 >67

Keterangan: Skor proporsi (SP); Skor 0: tidak tampak sama sekali warna coklat;
Skor 1: tampak positif warna coklat pada 1% lapangan pandang; Skor 2: tampak
positif warna coklat pada 1-10% lapangan pandang; Skor 3: tampak positif warna
coklat pada 10-33% lapangan pandang; Skor 4: tampak positif warna coklat pada
33-66% lapangan pandang, dan Skor 5: tampak positif warna coklat pada 66-
100% lapangan pandang. Skor intensitas (IS) merupakan derajat intensitas
ekspresi warna coklat yang dinilai dengan melihat kepadatan warna pada sel yang
mengekspresikan protein tersebut; Skor 0: negatif; Skor 1: intensitas warna
ringan, tipis; Skor 2: intensitas warna sedang, dan Skor 3: intensitas warna
berat/kuat.
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2.8  Kerangka Teori

Tabel 2. 2 Kerangka Teori

Diet tinggi STZ
lemak
' ! v v
Peroksidasi —
Lemak 1 Metilasi DNA Produksi NO Stress oksidatif
\ ]
Ekstrak
> ROS 1 < kopi ceri
I
' v y
Kadar Insulin Kerusakan Sel Sitokin Pro
dalam Darah 1 Beta Pankreas Inflamasi 1
[ l J l |
Kadar Asam Kadar Glukosa
Lemak Bebas 1 Darah
Kadar Profil
Lipid Darah
Total

Trigliserida HDL LDL

Kolesterol

Keterangan : : Menghambat

—]

E : Yang diperiksa
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2.9 Kerangka Konsep
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Tabel 2. 3 Kerangka Konsep

Ekstrak
Kopi Ceri

Histopatologi
Pankreas

Ekspresi Insulin
Pankreas

Profil Lipid Darah
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BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilakukan untuk melihat peran ekstrak kopi ceri sebagai
antidiabetes pada tikus yang diinduksi STZ dengan menilai dan melihat perbedaan
berat badan sebelum dan sesudah perlakuan, profil lipid, dan gambaran
histopatologi organ pankreas dan ekspresi insulin organ pankreas pada kelompok
tikus kontrol dan kelompok tikus perlakuan. Perlakuan yang diberikan kepada
tikus adalah dengan menjadikan tikus hiperglikemia dengan induksi pakan tinggi
lemak dosis bertingkat dengan menggunakan STZ diberikan dengan cara injeksi
intraperitoneal. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan post
test control desain sehingga dapat melihat trigliserida serum (TG), kolesterol total
(TC), lipoprotein densitas rendah (LDL), densitas tinggi lipoprotein (HDL),
histopatologi organ pankreas dan ekspresi insulin organ pankreas pada tikus di
setiap kelompok.
3.2  Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian eksperimental ini dilakukan dari bulan Juni 2024 hingga
Desember 2024 yang bertempat di :

1. Laboratorium Hewan Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara untuk melakukan persiapan, perlakuan, terminasi dan
mengambil sampel.

2. Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah
Sumatera Utara untuk membuat ekstrak kopi ceri, dan analisis profil lipid
darah tikus.

3. Laboratorium Patologi Anatomi Universitas Sumatera Utara untuk
membuat preparat histologi dan menilai histopatologi organ pankreas dan
ekspresi insulin pankreas tikus.

3.3  Populasi dan Sampel Penelitian
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Jumlah hewan coba dapat diperoleh menggunakan rumus Federer (n-1)(t-
1)>15 dengan n= jumlah sampel tiap perlakuan, sedangkan t untuk jumlah

perlakuan.
(n-1)(7-1)>15
(n-1)6>15
6n-6>15
n>21/6
n>3,5
n=4

Berdasarkan perhitungan rumus Federer tersebut didapatkan jumlah
sampel tiap perlakuan adalah >4 sehingga total hewan coba yang diperlukan untuk
penelitian ini adalah 28 ekor tikus. Teknik pengambilan sampel yaitu dengan cara
menggunakan teknik randomisasi (acak). Pertama, tikus di beri label. Lalu,
membuat tabel kosong berisikan kolom yang berjumlah semua sampel penelitian
yang terbagi dalam 7 kelompok, kemudian secara acak memasukan tikus tersebut
ke dalam suatu kelompok dan memberi label pada tikus tersebut sesuai dengan
kategori kelompok. Untuk cadangan setiap kelompok ditambah 2 ekor tikus
sehingga total sampel setelah ditambah cadangan adalah 42.

Tikus yang digunakan saat penelitian ini adalah tikus putih jantan dengan
berat badan 175-200gr, aktif, KGD dan profil lipid darah normal. Jumlah sampel

perkelompok adalah 4 ekor, dengan pengelompokan sebagai berikut:

Kelompok 1 Tikus normal

Kelompok 2 Tikus normal + streptozotosin  30mg/kgBB/dosis  tunggal
/intraperitoneal
Kelompok 3 Tikus normal + pakan tinggi lemak 15 gram /hari/oral

Kelompok 4 Tikus normal + streptozotosin  30mg/kgBB/dosis  tunggal
/intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram/hari/oral

Kelompok 5 Tikus normal + streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal
/intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram/hari/oral + metformin
200mg/kgBB/hari/oral
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Kelompok 6

Kelompok 7

Tikus normal

26

+ streptozotosin  30mg/kgBB/dosis  tunggal
/intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram per hari + ekstrak

kopi ceri 100 mg/ hari/oral

Tikus normal

+ streptozotosin  30mg/kgBB/dosis  tunggal
/intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram/hari/oral + ekstrak

kopi ceri 200 mg/ hari/oral

34 Variabel Penelitian
3.4.1 Variabel Bebas
Variabel bebas adalah dosis ekstrak kopi ceri yaitu 100 dan 200 mg/

hari/oral.

3.4.2 Variabel Terikat

Penelitian eksperimental ini memiliki variabel terikat yaitu profil lipid

darah, gambaran histopatologi organ pankreas dan ekspresi insulin organ pankreas

tikus.

3.5.  Definisi Operasional

Tabel 3. 1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil Ukur
Ukur
Ekstrak  bahan yang dibuat - Ordinal ~ Diberikan sebanyak
kopi ceri  dari kopi ceri yang 100 mg/ hari/oral
di ekstrak dengan dan 200
cara maserasi mg/hari/oral
dengan pelarut
etanol 70%
Profil Merupakan nilai Spektrofoto- Rasio TG: 26-145mg/D1
Lipid trigliserida serum  meter TC: 40-130mg/DI
Darah (TG), kolesterol LDL: <100mg/DI
total (TC), HDL: >35-85 mg/Dl
lipoprotein
densitas rendah
(LDL), dan
lipoprotein
densitas tinggi
(HDL)
Histo- Gambaran Skoring Ordinal e Skor 0: pulau
patologi kerusakan Kerusakan langerhans
pankreas struktur sel-sel pankreas normal, tidak
pankreas ada perubahan
pada hewan coba pada batas
tikus yang diberi pulau
perlakuan. langerhans,
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jumlah sel,
nekrotik sel dan
bentuk sel;

Skor 1: batas
jelas, jumlah sel
mulai

berkurang,
nekrotik sel
belum terlihat
hanya terjadi
degenerasi sel,
bentuk sel
normal;

Skor 2: batas
mulai tidak
jelas, jumlah sel
berkurang,
terjadi

degenerasi  sel
dan bentuk sel
ada yang tidak
normal;

Skor 3: batas
tidak jelas,

jumlah sel
berkurang,

nekrotik sel
terlihat dan
bentuk sel

banyak  tidak
normal;

Skor 4: batas
sangat tidak
jelas, jumlah sel
banyak  yang
berkurang, dan
hampir

keseluruhan sel
nekrotik  dan
bentuk sel tidak
normal.

Ekspresi
Insulin
Pankreas

Penilaian pada
irisan jaringan
pankreas yang
diwarnai dengan
antibodi terhadap
insulin dilakukan
dengan
menghitung
ekspresi sel-sel

Allred s
Score

Ordinal

0-1 = tidak ada efek;
2-3 = sedikit, 20%

perubahan;
4-6= sedang, 50%
perubahan;
7-8 = baik, 75%
perubahan
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3.6

a.

beta Langerhans
pankreas yang
imunoreaktif
~terhadap insulin A
Instrumen Penelitian (Alat dan Bahan)

Alat :
1. Sarung tangan
2. Tissue processor automatic
3. Alat untuk pengeblokan
a) Kompor pemanas dan oven untuk stok paraffin
b) Panci pemasak paraftin
¢) Cawan wadah paraffin
d) Pinset, tungku pemanas
e) Cetakan blok steinlessteel / kuningan letter L
f) Casset blok dan pisau untuk men-triping blok
g) Lampu spiritus
h) Seng plat untuk memasang nomer registrasi
4. Alat untuk pemotongan dengan mikrotom
a) Mikrotom Thermo spesific
b) Water bath
¢) Kaca objek
d) Pensil kaca
e) Kaca pembersih
f) Jarum
5. Alat untuk inkubasi
a) Hot plate
b) Kertas merang
6. Alat untuk pewarnaan otomatis Shandon Varistain 24-4
7. Mikroskop cahaya merk Olympus
8. Optilab
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b. Bahan

p—

. Pakan tinggi lemak
2. Pakan standar
3. Sekam
4. Air
5. Cairan formalin buffer 10% untuk fiksasi
6. Alkohol
7. Bahan untuk pemrosesan jaringan :
a) Cairan formalin buffer 10%
b) Alkohol 70%, 80%, 95%, Absolut I, absolut II, absolut III
c) Xylol I, II, III
d) Parafin Cair [, II
9. Bahan untuk pemotongan dengan mikrotom
a) Putih telur dan gliserin 1 : 1
b) Tymol
10. Bahan untuk pengecatan
a) Larutan Mayer Hematatoksilin
b) Larutan Eosin
c) Alkohol 100%, 95%, 80%, 70%
d) Xylol
¢) Entelan
11. Bahan imunohistokimia

a) Antibodi primer rabbit polyclonal anti-insulin

3.7  Prosedur Penelitian
3.7.1 Pembuatan Tikus model Diabetes Mellitus tipe 2
3.7.1.1 Induksi STZ

Sebanyak 28 ekor tikus dipilih secara acak. Tikus-tikus tersebut diberi
siklus 12 jam siang/malam, dengan akses bebas terhadap makanan dan air minum.
Tikus dibiarkan untuk penyesuaian terhadap suatu lingkungan (aklimatisasi)

selama 7 hari. Tikus kelompok kontrol menerima makanan normal. Untuk
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menginduksi DM Tipe 2, kelompok 2,4,5,6 dan 7 diberikan injeksi STZ
intraperitoneal (30 mg/kg berat badan).

3.7.1.2 Pemberian Pakan Tinggi Lemak

Untuk menginduksi DM Tipe 2, tikus pada kelompok 3,4, 5, 6 dan 7
menerima pakan tinggi lemak selama 14 hari. Induksi DM tipe 2 pada tikus yang
diberi makan pakan tinggi lemak didasarkan pada protokol yang diuraikan oleh
penelitian sebelumnya. DM Tipe 2 dikonfirmasi setelah 1 minggu, karena kadar
glukosa serum dan profil lipid meningkat.
3.7.2 Analisis Serum Darah

Kadar trigliserida serum (TG), kolesterol total (TC), lipoprotein densitas
rendah (LDL), lipoprotein densitas tinggi (HDL) diukur menggunakan
spektrofotometri.
3.7.3 Terminasi tikus

Tikus pada penelitian diterminasi dengan cara menggunakan campuran
ketamine 35 mg/kgBB dan xylazine S5Smg/kgBB. Setelah itu, kemudian dilakukan
pengambilan darah, organ pankreas pada setiap tikus, kemudian disimpan dalam
cairan formalin buffer 10% untuk persiapan pembuatan preparat histologis.
3.7.4 Pembuatan preparat histologi

Teknik pengambilan sampel histologi yaitu dengan cara mengambil
pankreas dari tikus yang sebelumnya sudah diterminasi dan tulang rusuknya
dibuka. Setelah pengambilan organ, sampel difiksasi selama 24 jam dalam larutan
formalin buffer 10%. Cairan formalin buffer 10% mengandung formaldehyde
40%, sodiumphospate monobasic, sodium phosphate dibasic, dan akuades.
Setelah direndam dalam larutan formalin buffer 10% selama 24 jam, organ
pankreas direndam menggunakan alkohol 70%. Organ pankreas kemudian dikirim
ke bagian Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Sumatera Utara untuk dilakukan pembuatan preparat histologi. Setalah menerima
jaringan maka akan dilakukan beberapa proses hingga terbentuk preparat yang
diinginkan. Proses yang harus dilakukan adalah :

a. Pemeriksaan makroskopis
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Pemeriksaan makroskopis dilakukan oleh dokter ahli patologi anatomi

atau residen dan dibantu oleh petugas laboratorium.

1.
2.
3.

Jaringan dikeluarkan dari wadah dan ditempatkan pada tempat terbuka
Mengidentifikasi ukuran, bentuk, warna luar dan dalam,konsistensi dll
Dokter Patologi Anatomi mengambil satu atau beberapa kope dari satu

atau beberapa tempat

. Kope yang diambil masing-masing ukurannya 2 x 1,5 x 0,2-0,3 cm.

Apabila jaringan sedikit atau pecah belah + 3 cc diambil semua.

. Pemrosesan jaringan

Pemrosesan jaringan membutuhkan waktu £+ 18,5 jam menggunakan alat

tissue processor automatic yaitu melalui proses sebagai berikut :

1.

Fiksasi

Fiksasi dilakukan dengan cara pemberian formalin buffer 10%. Hal ini
dilakukan sekiranya pada proses fiksasi setelah terminasi tikus belum
sempurna. Fiksasi dilakukan oleh alat ini sekitar 2 jam. Fiksasi yang
sempurna akan mempermudah kerja alkohol saat proses dehidrasi dan
mengurangi resiko infeksi bagi laboran. Fiksasi dilakukan dengan cara
denaturasi dan presipitasi protein sehingga membentuk gambaran jala

atau spon yang dapat menjaga keutuhan jaringan.

. Dehidrasi

Dehidrasi dilakukan untuk menghilangkan kandungan air yang ada
dalam jaringan dengan cara memberikan alkohol dengan konsentrasi
70% selama 1,5 jam, 80% selama 1,5 jam, 95% selama 1,5 jam, alkohol
absolut I selama 1 jam, alkohol absolut II selama 1,5 jam, dan alkohol

absolut III selama 2 jam.

. Clearing

Clearing bertujuan untuk menghilangkan kadar alkohol yang terdapat
dalam preparat karena sebelumnya pada saat proses dehidrasi
menggunakan alkohol. Selain melunturkan alkohol proses ini berfungsi

untuk menjernihkan preparat dan sebagai daya perantara masuknya
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paraffin ke dalam rongga-rongga jaringan. Preparat diberikan xylol I
selama 1 jam, xylol II selama 1,5 jam, dan xylol III selama 1,5 jam.
4. Infiltrasi paraffin
Infiltrasi paraftin cair berfungsi untuk mengisi rongga-rongga atau pori-
pori jaringan. Infiltrasi paraffin cair I selama 1,5 jam dan infiltrasi
paraffin Il selama 2 jam pada suhu 57-590C. Pada proses infiltrasi tidak
boleh berlangsung lebih dari 4 jam dan suhu tidak boleh lebih dr 60°C
karena jaringan menjadi keras dan saat pemotongan dengan mikrotom
hasilnya pecah-pecah atau bergelombang, dan saat pengecatan preparat
mungkin lepas dari object glass.
Pengeblokan / embedding
Jaringan yang telah diproses segera dimasukkan ke dalam cetakkan blok
yang sebelumnya sudah diisi dengan paraffin cair dan nomer registrasinya
ditempelkan di bagian pinggir. Setelah 20 menit cetakan dilepas dan
nomor registrasinya diganti dengan yang permanen. Alat yang digunakan
untuk pengeblokan adalah leica EG1160.
Pemotongan dengan mikrotom
Jaringan yang sudah selesai dilakukan pengeblokan/embedding akan
terbentuk blok dan didinginkan dengan diberi es batu atau dimasukkan ke
dalam plastik yang sebelumnya diberi air dan dimasukkan freezer + 15
menit sebelum dilakukan pemotongan dengan mikrotom. Blok dijepitkan
pada mikrotom dan dengan kemiringan + 30° terhadap blok paraffin
setebal = 2-5 mikron blok dipotong dengan pisau mikrotom yang dapat
berupa pisau dispossible, cutter 22 atau knife. Pemotongan dengan
mikrotom ini menghasilkan potongan yang berbentuk pita. Pita kemudian
dimasukkan ke dalam waterbath yang telah diisi dengan air dan
dihangatkan dengan suhu + 50°C. Pita yang dimasukkan ke dalam
waterbath dapat direntangkan dengan cara memberikan alkohol 50 % di
dalam waterbath sehingga menurunkan tegangan permukaan air. Pita
kemudian diambil dan diletakkan ke object glass dan diberi nomer sesuai

registrasi dengan menggunakan pensil setelah itu dilakukan inkubasi.
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Inkubasi

Inkubasi dilakukan untuk menghilangkan air yang terbawa dari prosess

pemotongan atau pita sehingga jaringan dapat menempel dengan kuat pada

object glass. Preparat diinkubasi + 15 menit diatas Aot plate yang dialasi

kertas merang dengan suhu + 50°C.

Pengecatan dengan Hematoxylin Eosin (HE)

Pengecatan menggunakan HE adalah cat paling umum yang digunakan

dalam pewarnaan histopatologi. Proses pengecatan histologi yaitu :

1.

Deparafinisasi

Deparafinisasi bertujuan untuk melarutkan paraffin yang terdapat
dalam preparat. Preparat dimasukkan ke dalam xylol I, II, III yang
masing-masing selama 3 menit.

Rehidrasi

Rehidrasi dilakukan dengan cara memasukkan preparat ke dalam
alkohol 100%, 95%, 80%, 70% masing-masing selama 2 menit.
Rehidrasi bertujuan untuk menghilangkan xylol dan memasukkan air

ke dalam preparat.

. Air mengalir

Preparat diairi dengan air mengalir selama 3 menit suaya sisa cat atau
cairan yang terbawa sebelumnya larut.

Pengecatan inti

Selama 7 menit preparat dimasukkan ke dalam larutan mayer

hematoksilin untuk memberikan warna biru pada inti sel.

. Air mengalir

Selama 7 menit preparat diairi alir mengalir.

Counter stain

Selama setengah menit preparat dimasukkan ke dalam larutan eosin
untuk memberikan warna merah pada sitoplsma, jaringan ikat dan

lainnya.
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7. Preparat masuk ke air
Preparat dimasukkan/dicelupkan ke air dalam wadah LILIII masing-
masing 3 celup.
8. Dehidrasi
Dehidrasi dilakukan dengan tujuan mengeluarkan air yang terbawa
oleh preparat dengan memberikan alkohol 70%, 80%, 95%, 100%.
Setelah itu dilap dengan kasaa di sekitar preparat.
9. Clearing
Preparat dimasukkan ke dalam xylol LII masing-masing 2 menit
bertujuan untuk melarutkan alcohol yang terbawa oleh preparat dan
memberikan warna jernih pada preparat.
10. Mounting
Preparat diberikan 1 tetes entelan yang bersifat permanen sehingga
memberikan preparat berwarna jernih dan tidak kusam serta
mengawetkan preparat.
3.7.5 Proses Imunohistokimia
Berkenaan dengan imunohistokimia, bagian jaringan pankreas
dideparafinasi dengan xylol I, xylol II, dan xylol IIl selama masing-masing 5
menit, dan diberikan dengan larutan alkohol absolut, 90%, 80% dan 70% untuk
rehidrasi. Kemudian, sampel jaringan dicuci dengan air mengalir dan diberikan
antigen retrieval dalam RG-1 selama 30 menit lalu dinginkan. Setelah itu dicuci
dengan PBS dua kali untuk memblok peroksidase selama 15 menit. Lanjut dicuci
dalam PBS dua kali lagi dan melakukan pemblokan excell selama 15 menit,
setelah itu cuci kembali dengan PBS dua kali, lalu berikan rabbit polyclonal anti-
insulin primary antibody, uncojugated (bs-0056R) (1:200; Bioss Antibodies;, USA)
selama 60 menit. Setelah itu, pencucian dengan PBS dua kali, lalu excell link
selama 20 menit dan cuci lagi dengan PBS sebanyak dua kali, lanjut dengan
horseradish  peroxidase-labeled  streptavidinobak,  pengikatan  antibodi
divisualisasikan menggunakan diaminobenzidine, dan bagian-bagiannya diwarnai
dengan pewarnaan hematoksilin. Sl/ide jaringan divisualisasikan menggunakan

mikroskop.
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3.8  Analisis Data

Hasil dinyatakan sebagai rata-rata + kesalahan standar untuk empat tikus
independen per kelompok. Statistik signifikansi perbedaan antar kelompok dinilai
menggunakan analisis varians dan analisis deskriptif post hoc dengan perangkat
lunak SPSS untuk Windows, versi 11.5 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, AS). P<0,05
dianggap menunjukkan perbedaan yang signifikan secara statistik.
3.9  Etika Penelitian

Etika penelitian diperoleh dari komite etik penelitian kesehatan Fakultas

Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara.
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3.10 Alur Penelitian

Tabel 3. 2 Alur Penelitian
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian
4.1.1 Kadar Gula Darah

Pengukuran kadar glukosa darah pada hewan uji didapatkan hasil berikut
Tabel 4. 1 Rerata Hasil Kadar Gula Darah

Kelompok Rerata p-Value
1 132.00
2 254.75
3 122.50
4 160.00 0.005*
5 130.50
6 126.25

Tabel 4.1 menunjukkan hasil rerata KGD masing-masing kelompok

penelitian. Kelompok 1 memiliki rerata KGD sebesar 132,00 mg/dL, sedangkan

kelompok 2 menunjukkan nilai tertinggi dengan rerata 254,75 mg/dL. Kelompok

3, 4, 5, 6, dan 7 masing-masing memiliki rerata KGD sebesar 122,50 mg/dL,
160,00 mg/dL, 130,50 mg/dL, 126,25 mg/dL, dan 128,00 mg/dL. Analisis statistik

menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan antara kelompok dengan nilai p-

value sebesar 0,005 (p < 0,05), yang mengindikasikan adanya pengaruh perlakuan

terhadap kadar glukosa darah tikus dalam penelitian ini.

4.1.2 Profil Lipid Darah

Hasil uji efek anti-diabetik ekstrak kopi ceri pada tikus model DM tipe 2

dalam profil lipid darah tikus putih jantan galur wistar (Rattus novergius sp.)

dengan mengecek kadar kolesterol, trigliserid, HDL dan LDL.

Tabel 4. 2 Rerata Hasil Profil Lipid Darah

Parameter Kelompok Rerata p-Value
Kolesterol 1 10.38 0.001*

2 13.00

3 24.63

4 24.38

5 18.25

6 7.25

7 3.63

37
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11.75 0.011*
21.25
12.75
17.75
23.88
9.88
4.25

Trigliserida

HDL 11.63 0.027*
13.50
26.50
17.75
13.00
13.13

6.00

LDL 14.00 0.039*
12.50
26.50
17.75
11.00
11.75

8.00

NN WO PR WD~ R W~

Tabel 4.2 diatas menjelaskan tentang hasil uji efek ekstrak anti-diabetik
kopi ceri pada tikus model DM tipe 2 dalam kadar profil lipid (kolesterol,
trigliserida, HDL dan LDL) darah tikus putih jantan galur wistar (Rattus novergius
sp.). Hasil penelitian menunjukkan kadar kolesterol pada setiap kelompok dengan
rata-rata mulai dari 3.63 sampai dengan 24.63. Hasil uji statistik didapatkan p-
value adalah 0.001 yang artinya terdapat perbedaan bermakna antar kelompok.

Kadar trigliserida ditemukan dengan rata-rata 4.27 sampai dengan 23.88
pada setiap kelompok. Hasil uji statistik didapatkan p-value adalah 0.011 dimana
terdapat perbedaan yang bermakna antar kelompok. Kadar HDL menunjukkan
rata-rata 6.00 sampai dengan 26.50 pada setiap kelompok dengan p-value 0.027,
yang menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna antar kelompok. Kadar LDL
ditemukan rata-rata 8.00 sampai dengan 26.50 pada setiap kelompok dengan p-

value 0.039 dimana adanya perbedaan yang bermakna antar kelompok.
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4.1.3 Hasil Uji Post Hoc dengan Uji Mann Whitney

Penelitian ini menganalisis efek anti-diabetik ekstrak kopi ceri pada tikus
model DM tipe 2 dalam profil lipid darah tikus putih jantan galur wistar (Rattus
novergius sp.) dengan mengecek kadar Kolesterol Trigliserid, HDL dan LDL pada
setiap kelompok.

Tabel 4. 3 Kolesterol
Kelompok  Mean Rank  p-value
KlvsK2 350vs 550 0245
Kl vs K3 250vs 650  0.021%
KlvsEK4 250 vs 650 0.021%
Klwvs K5 250vs 650  0.021*
Klvwvs K6 550wvs3.50 0248
Klwvs K7 638vs263 0.028%
K2 vs K3 250vs 650 0.021%*
K2 vs K4 250vs 650  0.020%
K2 vs K5 275vs 625 0.042%
K2 vs K6 6.00vs3.00 0.076%
K2 vs K7 625vs 275  0.041%
K3vs K4 463vs438 0885
K3 vs K5 6.50vs 250  0.021%
E3vs K6 6.50vs 250  0.021%
K3vsK7 6.50vs 2.50  0.020%
K4 vs K5 650vs 250 0.021*
K4 vs K6 650vs 250 0.021%*
K4 vs K7 650vs 250 0.020%
K5vs K6 650vs 250 0.021*
K5vs K7 650vs 250 0.020%
K6 vs K7 575wvs325 0.146

Keterangan: Kl1: Tikus Normal. K2: Tikus normal + streptozotosin
30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal. K3: Tikus normal + pakan tinggi
lemak 15 gram /hari/oral. K4: Tikus normal + streptozotosin 30mg/kgBB/dosis
tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram/hari/oral. K5: Tikus normal
+ streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak
15 gram/hari/oral + metformin 200mg/kgBB/hari/oral. K6: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 100 mg/ hari/oral. K7: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 200 mg/ hari/oral.

Hasil uji data menunjukkan bahwa terdapat perbedaan signifikan dalam
beberapa parameter profil lipid darah tikus putih jantan galur Wistar yang diberi

ekstrak kopi ceri sebagai agen anti-diabetik. Pada parameter kolesterol (Tabel
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4.3), K1 menunjukkan perbedaan signifikan dibandingkan dengan K3, K4, dan K5
(p=0.021), serta K7 (p=0.028). Demikian pula, K2 menunjukkan perbedaan
signifikan dengan K3 (p=0.021), K4 (p=0.020), K5 (p=0.042), dan K7 (p=0.041).
Hasil ini menunjukkan bahwa ekstrak kopi ceri mungkin memiliki efek dalam
menurunkan kadar kolesterol pada tikus model diabetes.

Tabel 4. 4 Trigliserida
Kelompok  Mean Rank  p-value
KlvsK2 275wvs6.25 0.043*
Kl vs K3 4 50wvs4.50 1.000
KlvsEK4 325ws575 0149
Kl wvs K5 263 vs6.38 0.029%
KlvsE6 513wvs3 88 0468
KlvsK7 600wvs3.00 0083*
K2 vs K3 550ws3.50 0.029%
KZvsK4 525ws375 0386
K2 vs K5 3.75wvs 525 0386
E2vsK6 650wvs2.50 0.021*
E2vsK7 650wvs2.50 0.021%
E3vsE4d 425wvs475 0773
K3 vs K5 325wvs 575 0149
K3vsKe 450ws450 1.000
E3vsKT 525ws375 0386
K4 vs K5 3.00wvs 000 0.083
Ed4vsK6 650wvs2.50 0.021*
K4 vs K7 650wvs2.50 0.021%
EKsvsKé6 650wvs2.50 0.021*
EsvsK7 650wvs2.50 0021*
EKo6vsK7 650wvs2.50 0.021%

Keterangan: Kl1: Tikus Normal. K2: Tikus normal + streptozotosin
30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal. K3: Tikus normal + pakan tinggi
lemak 15 gram /hari/oral. K4: Tikus normal + streptozotosin 30mg/kgBB/dosis
tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram/hari/oral. K5: Tikus normal
+ streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak
15 gram/hari/oral + metformin 200mg/kgBB/hari/oral. K6: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 100 mg/ hari/oral. K7: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 200 mg/ hari/oral.

Pada parameter trigliserida (Tabel 4.4), Hasil uji data menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan signifikan dalam beberapa kelompok berdasarkan kadar
trigliserida. K1 menunjukkan perbedaan signifikan dibandingkan dengan K2 (p =
0.043) dan K5 (p = 0.029). Demikian pula, K2 menunjukkan perbedaan signifikan
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dengan K3 (p = 0.029), K6 (p = 0.021), dan K7 (p = 0.021). Selain itu, K4
memiliki perbedaan signifikan dengan K6 (p = 0.021) dan K7 (p = 0.021),
sementara K5 juga menunjukkan perbedaan signifikan dengan K6 (p = 0.021) dan
K7 (p = 0.021). Perbandingan antara K6 dan K7 juga menunjukkan perbedaan
signifikan (p = 0.021). Hasil ini mengindikasikan bahwa terdapat kelompok yang
mengalami perubahan kadar trigliserida secara bermakna, yang mungkin
dipengaruhi oleh perlakuan yang diberikan dalam penelitian ini. Hal ini
mengindikasikan bahwa efek ekstrak kopi ceri dalam menurunkan kadar

trigliserida bervariasi antar kelompok.

Tabel 4. S HDL

Kelompok — Mean Rank  p-value
KlweK2 425w=475 0767
Klwv=K3 230wv=8350 0021%
ElwveEd 338w=3563 0191
Elwv=EKS 413wv=488 04661
KlwveEKs 438wv=463 0885
KlweK7 350we350 0248
K2weK3 250we 650 0661
KlwveKd 350we 3550 0245
K2weKS AT75wed425 0770
Klw=Ka 4 75wvs425 0772
K2wsK7 573ws325 0146
KiwvsK4 630ws250 0021%
KiwsKS 630ws250 00205
Kiwvs=Ks 630ws250 0021%
KiwsK7 630ws250 0.021%
EdwsKS 523ws375 0384
KdwsKa 325ws375 0381
Edwv=K7 613wv=288 0039
KiwvsKg 423wvs=475 0772
Kiws K7 382ws313 0108
EevsEKT7 3537Twve323 0.149

Keterangan: Kl1: Tikus Normal. K2: Tikus normal + streptozotosin
30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal. K3: Tikus normal + pakan tinggi
lemak 15 gram /hari/oral. K4: Tikus normal + streptozotosin 30mg/kgBB/dosis
tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram/hari/oral. K5: Tikus normal
+ streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak
15 gram/hari/oral + metformin 200mg/kgBB/hari/oral. K6: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 100 mg/ hari/oral. K7: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 200 mg/ hari/oral.
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Hasil uji data kadar HDL (Tabel 4.5) menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan signifikan dalam beberapa kelompok berdasarkan kadar trigliserida.
Pada perbandingan antar kelompok, K1 menunjukkan perbedaan signifikan
dibandingkan dengan K3 (p = 0.021). Selain itu, K3 juga menunjukkan perbedaan
signifikan dengan K4 (p = 0.021), K5 (p = 0.020), K6 (p = 0.021), dan K7 (p =
0.021). Perbandingan antar kelompok lainnya tidak menunjukkan perbedaan yang
signifikan (p > 0.05), sehingga tidak dapat disimpulkan adanya perbedaan
bermakna dalam kadar trigliserida di antara kelompok tersebut. Hasil ini

mengindikasikan potensi ekstrak kopi ceri dalam meningkatkan kadar HDL.

Tabel 4. 6 LDL
Kelompok  Mean Rant  povalus

ElwsK2Z 313wv=:388 0442
ElwsKE3 230wv=6350 0.018%
ElwvsE4 363ve338 0297
ElwvsEKS 4635v=438 04881
ElwvsEK6 313wv=388 0430
ElwsK7T 330ws3350 0234
ElwsK3 230w=4650 0881
ElwvsK4 363ve338 0309
KlvzES 475ve425 0772
ElvzES 475ve425 0763
KElwsKT 330wvs3350 0240
E3wvsK4 630wv=2350 0.021%
EiwvsKS 630wv=230 0.020%
EKiwvsK6 630vs2350 0.020%
KEivsKT 630wv=2350 0.020%
E4wsKS 363vs338 0189
EdwvsK6 330w=350 0237
Ed4wvsKT 388w=313 0.108
KivsK6 425v=475 0770
EiveRT 475ve425 0758
K6wvs KT 338wve343 0204

Keterangan: Kl1: Tikus Normal. K2: Tikus normal + streptozotosin
30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal. K3: Tikus normal + pakan tinggi
lemak 15 gram /hari/oral. K4: Tikus normal + streptozotosin 30mg/kgBB/dosis
tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15 gram/hari/oral. KS5: Tikus normal
+ streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak
15 gram/hari/oral + metformin 200mg/kgBB/hari/oral. K6: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 100 mg/ hari/oral. K7: Tikus normal +
streptozotosin 30mg/kgBB/dosis tunggal /intraperitoneal + pakan tinggi lemak 15
gram per hari + ekstrak kopi ceri 200 mg/ hari/oral.
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Sedangkan untuk kadar LDL (Tabel 4.6), perbedaan signifikan ditemukan
antara K1 dan K3 (p=0.018), K3 dan K4 (p=0.021), serta K3 dan K6 (p=0.020).
Hal ini menunjukkan bahwa beberapa kelompok yang menerima perlakuan
ekstrak kopi ceri mengalami perubahan kadar LDL yang berbeda-beda. Secara
keseluruhan, hasil uji ini mengindikasikan bahwa ekstrak kopi ceri berpotensi
mempengaruhi profil lipid darah, terutama dalam menurunkan kadar kolesterol
total dan LDL serta meningkatkan kadar HDL, yang dapat mendukung perannya
sebagai agen anti-diabetik potensial.

4.1.4 Uji Kappa
Pada penelitian ini telah dilakukan uji kappa untuk menentukan nilai
kesepakatan antara dua pengamat dalam menilai gambaran histopatologi dan

imunohistokimia pada organ pankreas hewan uji.

Tabel 4. 7 Uji Kappa Histopatologi Pankreas

Observer Histopatologis

Kelompok Observer 1 Observer 2 Kappa-value p-value
1 0.00 0.00
2 3.25 3.25
3 3.00 3.00
4 4.00 4.00 0.674 0.000
5 1.75 1.50
6 1.75 1.75
7 1.00 0.50

Tabel 4.7 menunjukkan bahwa tingkat kesepakatan antara dua observer
dalam menilai histopatologi hewan uji memiliki nilai kappa sebesar 0.674, yang
mengindikasikan kesepakatan substansial. Nilai ini menunjukkan bahwa kedua
observer memiliki konsistensi yang cukup tinggi dalam penilaiannya. Nilai p-
value 0.000 menunjukkan bahwa kesepakatan antar-observer ini sangat signifikan
secara statistik (p < 0.05), sehingga kecil kemungkinan bahwa kesepakatan ini
terjadi secara kebetulan. Secara keseluruhan, hasil ini menunjukkan bahwa kedua
observer memiliki tingkat konsistensi yang tinggi dalam evaluasi histopatologi

hewan uji.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



44

Tabel 4. 8 Uji Kappa Imunohistokimia Pankreas

Kelompok Observer Histopatologis Kaopa-value value
Observer 1 Observer 2 PP P
1 1.00 0.00
2 2.00 2.00
3 2.50 2.50
4 375 3.75 0.837 0.000
5 6.25 6.25
6 5.50 5.50
7 7.00 7.00

Tabel 4.8 menunjukkan bahwa tingkat kesepakatan antara dua observer
dalam menilai imunohistokimia ekspresi insulin memiliki nilai kappa sebesar
0.837, yang mengindikasikan kesepakatan hampir sempurna. Nilai ini
menunjukkan bahwa kedua observer memiliki tingkat konsistensi yang sangat
tinggi dalam penilaiannya. Nilai p-value 0.000 mengindikasikan bahwa
kesepakatan antar-observer ini sangat signifikan secara statistik (p < 0.05),
sehingga kecil kemungkinan bahwa kesepakatan ini terjadi secara kebetulan.
Dengan demikian, hasil ini menunjukkan bahwa kedua observer memiliki tingkat

kesepakatan yang hampir sempurna dalam evaluasi hasil penelitian.

4.1.5 Gambaran Histopatologis dari Organ Pankreas Sesudah Pemberian
Ekstrak Kopi Ceri Sebagai Anti Diabetes Pada Hewan Coba Tikus
yang Diinduksi Streptozotosin dan Pakan Tinggi Lemak
Penelitian ini menunjukkan bagaimana gambaran histopatologi dari organ

pankreas sesudah pemberian ekstrak kopi ceri sebagai anti diabetes pada hewan

coba tikus yang diinduksi streptozotosin dan pakan tinggi lemak pada setiap

kelompok.
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Tabel 4. 9 Skor Kerusakan Pulau Langerhans Pankreas Tikus

Kelompok Mean Skor
1 0
2 2.25
3 3
4 4
5 1.75
6 1.75
7 1

Keterangan : skoring kerusakan pulau Langerhans, Skor 0: pulau langerhans
normal, tidak ada perubahan pada batas pulau langerhans, jumlah sel, nekrotik sel
dan bentuk sel; Skor 1: batas jelas, jumlah sel mulai berkurang, nekrotik sel belum
terlihat hanya terjadi degenerasi sel, bentuk sel normal; Skor 2: batas mulai tidak
jelas, jumlah sel berkurang, terjadi degenerasi sel dan bentuk sel ada yang tidak
normal; Skor 3: batas tidak jelas, jumlah sel berkurang, nekrotik sel terlihat dan
bentuk sel banyak tidak normal; dan Skor 4: batas sangat tidak jelas, jumlah sel
banyak yang berkurang dan hampir keseluruhan sel nekrotik dan bentuk sel tidak
normal.

Tabel 4.9 menunjukkan bahwa kelompok 1 memiliki skor 0, yang berarti
Pulau Langerhans dalam kondisi normal tanpa perubahan struktural. Kelompok 2
dengan skor 2.25 menunjukkan batas pulau langerhans yang sudah tidak jelas dan
jumlah sel mulai berkurang, Kelompok 3 menunjukkan tingkat kerusakan yang
cukup parah dengan skor 3, yang ditandai dengan batas Pulau Langerhans yang
tidak jelas, penurunan jumlah sel, serta adanya nekrosis dan bentuk sel yang tidak
normal. Kelompok 4 memiliki skor tertinggi, yaitu 4, yang menunjukkan
kerusakan paling parah dengan hampir seluruh sel mengalami nekrosis, bentuk sel
yang abnormal, serta batas Pulau Langerhans yang sangat tidak jelas. Sementara
itu, Kelompok 5 dan Kelompok 6 memiliki skor yang sama, yaitu 1.75, yang
menunjukkan kerusakan ringan dengan jumlah sel yang mulai berkurang dan
terjadi degenerasi, namun dengan nekrosis yang masih minimal dan batas Pulau
Langerhans yang relatif terlihat. Kelompok 7 menunjukkan skor 1, yang berarti
mengalami kerusakan paling ringan di antara kelompok yang mengalami

gangguan, dengan batas Pulau Langerhans yang masih jelas dan degenerasi sel

yang minimal tanpa nekrosis yang signifikan.
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Gambar 4. 1 Histopatologi Pankreas Tikus

Keterangan: Gambaran mikroskopik pankreas tikus dengan pewarnaan
Hematoxylin Eosin (HE), pembesaran 400x. A. Skor 0, batas pulau Langerhans
masih normal (tanda panah biru) dan bentuk sel masih normal (lingkaran merah)
pada kelompok 1. B. Skor 1, batas pulau Langerhans jelas, nekrotik sel belum
terlihat (tanda panah biru), bentuk sel masih normal (lingkaran merah) pada
kelompok 7. C. Skor 2, panah biru : batas Pulau Langerhans mulai tidak jelas
(tanda panah biru), mulai terjadi degenerasi sel dan bentuk sel ada yang tidak
normal (lingkaran merah) pada kelompok 2. D. Skor 3: batas pulau Langerhans
tidak jelas (tanda panah biru), jumlah sel berkurang, nekrotik sel mulai terlihat
dan bentuk sel ada yang tidak normal (lingkaran merah) pada kelompok 3. E.
Skor 4: batas Pulau Langerhans sangat tidak jelas (tanda panah biru), bentuk sel
tidak normal (lingkaran merah) jumlah sel banyak yang berkurang (lingkaran
kuning) dan hampir keseluruhan sel nekrotik pada kelompok 4.
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4.1.6 Gambaran Ekspresi Insulin Organ Pankreas Sesudah Pemberian
Ekstrak Kopi Ceri Sebagai Anti Diabetes pada Hewan Coba Tikus
yang Diinduksi Streptozotosin dan Pakan Tinggi Lemak
Penelitian ini menunjukkan gambaran ekspresi insulin organ pankreas

sesudah pemberian ekstrak kopi ceri sebagai anti diabetes pada hewan coba tikus

yang diinduksi streptozotosin dan pakan tinggi lemak pada setiap kelompok.

Tabel 4. 10 Allred Score Ekspresi insulin Pankreas

Mean Allred score pada ekspresi insulin

Kelompok insulin pada pankreas
I 7
5 2
3 2.25
1 3.75
5 6.25
p 55
7 7

Keterangan: Interpretasi Allred Score : 0-1 = tidak ada efek; 2-3 = sedikit,

20% perubahan; 4-6= sedang, 50% perubahan; 7-8 = baik, 75%

perubahan.

Tabel 4.10 menunjukkan bahwa Kelompok 1 dan Kelompok 7 memiliki
skor tertinggi, yaitu 7, yang menunjukkan ekspresi insulin yang baik di pankreas
dengan perubahan positif sebesar 75%. Kelompok 2 dan kelompok 3 memiliki
skor yang rendah, yaitu 2 dan 2.25, yang menunjukkan bahwa ekspresi insulin
hanya mengalami sedikit peningkatan, sekitar 20%, yang mencerminkan kondisi
diabetes yang tidak terkendali dengan baik. Kelompok 4 memiliki skor 3.75, yang
masih tergolong dalam kategori perubahan ringan namun sedikit lebih tinggi
dibandingkan Kelompok 2 dan 3. Sementara itu, kelompok 5 dan kelompok 6
menunjukkan skor masing-masing 6.25 dan 5.5, yang tergolong dalam kategori

perubahan sedang dengan peningkatan ekspresi insulin sekitar 50%.
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Gambar 4. 2 Ekspresi Insulin Pankreas

Keterangan: Gambaran mikroskopis pankreas tikus dengan pengecatan
Immunohistokimia dan pembesaran 400x. A. Kelompok 1 dengan skor intensitas
ekspresi insulin +3 yang berarti tereskpresi berat/kuat ditandai dengan warna
kecoklatan yang terang di sitoplasma. B. Kelompok 2 dengan skor intensitas
ekspresi insulin +1 yang menandakan ekspresi ringan dan terlihat warna sangat
tipis pada sitoplasma. C. Kelompok 3 dengan skor intensitas ekspresi insulin 0
yang artinya negatif atau tidak terekspresi ditandai dengan tidak berwarna bagian
sitoplasma. D. Kelompok 4 dengan skor intensitas yang juga 0 atau tidak adanya
ekspresi insulin. E. Kelompok 5 memiliki skor intensitas +3 sama seperti
kelompok 1 yang berarti tereskpresi berat/kuat terlihat warna kecoklatan yang
terang di sitoplasma. F. Kelompok 5 dengan skor intensitas +2 yang berarti
ekspresi insulin sedang ditandai dengan warna kecoklatan yang tidak begitu
terang pada sitoplasma. G. Kelompok 6 memiliki instensitas +3 dengan intensitas
warna kuat ditunjukkan dengan terlihatnya warna kecoklatan yang terang di
sitoplasma.
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4.2 Pembahasan

Penelitian ini mengevaluasi efek ekstrak kopi ceri terhadap profil lipid
pada tikus Wistar jantan dengan model diabetes melitus (DM) tipe 2. Hasil
menunjukkan perbedaan bermakna pada kadar kolesterol total, trigliserida, HDL,
dan LDL antar kelompok perlakuan, dengan nilai p masing-masing 0,001; 0,011;
0,027; dan 0,039.

Peningkatan kadar kolesterol total dan trigliserida pada kelompok yang
diinduksi DM tipe 2 konsisten dengan literatur yang membuktikan bahwa diabetes
sering disertai dengan dislipidemia, ditandai oleh peningkatan kolesterol total dan
trigliserida.”” Pemberian ekstrak kopi ceri pada dosis 100 mg/kgBB dan 200
mg/kgBB menunjukkan penurunan signifikan pada kedua parameter ini,
sebanding dengan efek metformin. Kadar HDL yang lebih tinggi dan LDL yang
lebih rendah pada kelompok yang menerima ekstrak kopi ceri menunjukkan
perbaikan profil lipid.

Senyawa bioaktif dalam kopi, seperti asam klorogenat, diketahui memiliki
efek hipolipidemik dengan meningkatkan kadar HDL dan menurunkan
LDL.”®Mekanisme di balik efek hipolipidemik ekstrak kopi ceri mungkin terkait
dengan mengurangi penyerapan lemak dengan menghambat aktivitas enzim lipase
pankreas, yang berperan dalam pemecahan lemak di saluran pencernaan, juga
dengan cara meningkatkan metabolisme lipid di hati.**®'Asam klorogenat telah
dilaporkan mengurangi penyerapan kolesterol di usus dan meningkatkan oksidasi
asam lemak, yang berkontribusi pada penurunan kadar lipid darah.®

Berdasarkan berbagai penelitian, kandungan asam klorogenat bervariasi
pada bagian tanaman kopi yang berbeda. Biji kopi hijau memiliki kadar asam
klorogenat antara 3,4% hingga 5,5%, namun jumlah ini berkurang secara
signifikan setelah proses pemanggangan.*> Daun kopi mengandung konsentrasi
tertinggi, mencapai 10%, menjadikannya sumber potensial untuk aplikasi
nutraceutical** Sementara itu, ceri kopi memiliki kandungan asam klorogenat
antara 2% hingga 4%, dengan variasi tergantung pada varietas dan kondisi
pertumbuhan. Dengan demikian, pemanfaatan asam klorogenat dapat disesuaikan

dengan sumber terbaik berdasarkan kebutuhan industri pangan dan kesehatan.®
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Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak kopi ceri memiliki efek positif
dalam memperbaiki profil lipid pada tikus model DM tipe 2. Efek ini sebanding
dengan metformin, menjadikan ekstrak kopi ceri sebagai kandidat potensial untuk
terapi tambahan dalam pengelolaan dislipidemia pada diabetes melitus tipe 2.

Evaluasi histopatologi menunjukkan bahwa kelompok tikus yang diberi
ekstrak kopi ceri mengalami perbaikan struktural pada Pulau Langerhans
dibandingkan dengan kelompok yang tidak mendapat perlakuan. Berdasarkan
hasil uji Kappa kelompok 3, nilai kappa sebesar 0.636 dengan p-value 0.046,
sehingga dapat disimpulkan bahwa terdapat kesepakatan sedang hingga kuat
antara kedua peneliti. Hal ini menunjukkan bahwa penilaian kedua pemeriksa
memiliki tingkat kesepakatan yang tidak terjadi secara kebetulan. Pada kelompok
4, ditemukan kerusakan yang signifikan berupa batas pulau Langerhans yang
tidak jelas, penurunan jumlah sel, dan nekrosis yang luas. Hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya dimana pemberian streptozotosin dan pakan tinggi lemak
dapat menyebabkan kerusakan signifikan pada pankreas, yang ditandai dengan
degenerasi sel B, inflamasi, dan nekrosis jaringan pankreas.®**’

Studi lainnya mengindikasikan bahwa STZ menginduksi hiperglikemia
pada tikus melalui peningkatan stres oksidatif dan inflamasi, yang menyebabkan
apoptosis pada pulau Langerhans pankreas.®™ Studi berikutnya juga menunjukkan
bahwa streptozotosin menginduksi fragmentasi DNA dan aktivasi jalur apoptosis,
menyebabkan penurunan jumlah sel p dan gangguan sekresi insulin.* Selain itu,
konsumsi pakan tinggi lemak juga memperburuk kondisi pankreas dengan
meningkatkan resistensi insulin, menginduksi lipotoksisitas, dan memicu
peradangan kronis yang dapat merusak Pulau Langerhans secara progresif.”
Kombinasi kedua faktor ini mempercepat degenerasi pankreas dan memperburuk
patofisiologi diabetes melitus tipe 2.

Sebaliknya, pada kelompok yang menerima ekstrak kopi ceri, skor
kerusakan Pulau Langerhans lebih rendah, menandakan adanya perlindungan
terhadap degenerasi sel B pankreas. Beberapa penelitian mendukung temuan ini,
di antaranya adalah penelitian yang menyatakan bahwa asam klorogenat dalam

kopi robusta memiliki efek positif dalam memperbaiki kerusakan sel B pankreas
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akibat induksi streptozotosin.”’ Hal ini sejalan dengan penelitian lain, yang
menunjukkan bahwa asam klorogenat berperan dalam menekan aktivasi jalur
inflamasi yang sering dikaitkan dengan degenerasi pankreas pada kondisi
diabetes.*’Selain itu, penelitian lain melaporkan bahwa asam klorogenat dapat
menurunkan apoptosis sel B pankreas dengan menghambat stres retikulum
endoplasma (ER), bekerja dengan meningkatkan ekspresi [Insulin Receptor
Substrate 2 (IRS2) melalui aktivasi faktor transkripsi cAMP response element-
binding protein (CREB), yang akhirnya memperbaiki sinyal insulin dan fungsi sel
B.” Sementara penelitian lanjutan menemukan bahwa senyawa bioaktif lain dalam
kopi khususnya kahweol, dapat mengurangi peradangan dan stres oksidatif, yang
berkontribusi pada penurunan kerusakan sel B akibat streptozotosin, mekanisme
ini melibatkan penekanan jalur NF-xB dan peningkatan ekspresi protein anti-
apoptotik seperti Bel-2, serta peningkatan fosforilasi AKT.”

Lebih lanjut, penelitian terbaru menunjukkan bahwa ekstrak tumbuhan
alami, termasuk kopi ceri, memiliki efek protektif terhadap sel B melalui modulasi
jalur NF-«kB dan TLR-4.°% Temuan ini didukung oleh penelitian lain yang
melaporkan bahwa konsumsi kopi hijau dapat memperbaiki resistensi insulin dan
meningkatkan regenerasi sel B pankreas pada model diabetes eksperimental.”
Studi berikutnya juga menunjukkan bahwa ekstrak biji mahoni, yang memiliki
senyawa polifenol serupa dengan kopi ceri, mampu menurunkan stres oksidatif di
pankreas.”® Selain itu, hasil penelitian lain menemukan bahwa konsumsi asam
klorogenat mampu menurunkan inflamasi dan meningkatkan ekspresi insulin pada
pankreas tikus dengan diabetes, sementara sebuah penelitian yang baru juga
menunjukkan bahwa ekstrak kopi ceri menurunkan kadar glukosa darah dengan

7% Penelitian lainnya juga melaporkan

meningkatkan fungsi sel B pankreas.
bahwa konsumsi ekstrak kopi daun mampu meningkatkan sensitivitas insulin dan
mengurangi kerusakan pankreas pada model diabetes.”

Hasil analisis ekspresi insulin pankreas menunjukkan bahwa ekspresi
insulin lebih tinggi atau kuat pada kelompok yang menerima ekstrak kopi ceri,
terutama pada dosis 200 mg/kg BB/hari. Skor Allred menunjukkan ekspresi

insulin yang signifikan pada kelompok ini dibandingkan dengan kelompok
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kontrol positif. Mekanisme yang mendasari peningkatan ekspresi insulin ini
kemungkinan terkait dengan peningkatan ekspresi faktor transkripsi yang
berperan dalam diferensiasi dan fungsi sel B pankreas.'” Penelitiaan sebelumnya
menunjukkan bahwa ekstrak kopi dapat meningkatkan ekspresi faktor Pdx-/ dan
MafA, yang penting dalam regulasi ekspresi insulin.'®!

Pada kelompok yang hanya diberikan streptozotosin dan pakan tinggi
lemak, ekspresi insulin menurun secara signifikan, yang mengindikasikan adanya
kerusakan pada sel B pankreas. Seperti penjelasan sebelumnya, streptozotosin
dikenal sebagai agen diabetogenik yang menyebabkan stres oksidatif tinggi dan
peradangan pada sel B pankreas, yang pada akhirnya menyebabkan apoptosis dan
penurunan sekresi insulin.'%?

Pemberian pakan tinggi lemak juga diketahui memperburuk kondisi ini
dengan menunjukkan akumulasi lemak dalam sel asinar pankreas, yang

90,102 s .
0102 Temuan ini

berhubungan dengan fibrosis pankreas dan kerusakan sel asinar.
mengindikasikan bahwa diet tinggi lemak dapat menyebabkan perubahan
struktural pada pankreas yang mempengaruhi fungsi endokrinnya. Penelitian yang
mendukung temuan ini dengan menunjukkan bahwa diet tinggi lemak dapat
menyebabkan perubahan struktural pada pankreas, seperti kerusakan sel asinar
dan fibrosis, yang pada akhirnya mempengaruhi fungsi endokrin pankreas.'*'*
Berdasarkan hasil penelitian ini, ekstrak kopi ceri memiliki potensi untuk
digunakan sebagai terapi tambahan dalam pengelolaan diabetes melitus tipe 2.
Efeknya dalam menurunkan kolesterol dan meningkatkan ekspresi insulin
menunjukkan bahwa ekstrak ini tidak hanya membantu dalam kontrol glukosa
darah tetapi juga dalam mengurangi risiko komplikasi metabolik akibat diabetes.

Namun, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengoptimalkan dosis dan

memahami mekanisme kerjanya secara mendetail.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BAB YV
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
5.1.1 Pengaruh terhadap Profil Lipid

Ekstrak kopi ceri menurunkan kadar kolesterol total dan LDL serta
meningkatkan kadar HDL. Terdapat perbedaan signifikan antar kelompok, yang
menunjukkan efek perlindungan terhadap dislipidemia pada tikus model diabetes.
5.1.2 Gambaran Histopatologi Organ Pankreas

Kelompok yang menerima ekstrak kopi ceri mengalami perbaikan kondisi
Pulau Langerhans dibandingkan kelompok tanpa perlakuan. Tingkat kerusakan sel
lebih rendah dengan batas Pulau Langerhans yang lebih jelas dan nekrosis yang
lebih minimal.
5.1.3 [Ekspresi Insulin

Ekstrak kopi ceri meningkatkan ekspresi insulin pada pankreas, dengan skor
Allred yang lebih tinggi dibandingkan kelompok tanpa perlakuan. Peningkatan
ekspresi insulin mengindikasikan efek protektif terhadap sel beta pankreas dalam
menghasilkan insulin.
5.2 Saran

Penelitian selanjutnya melakukan pengukuran kadar HbAlc untuk
mengevaluasi efektivitas ekstrak kopi ceri dalam mengontrol kadar glukosa darah
dalam jangka panjang serta menentukan apakah ekstrak kopi ceri dapat
membantu menjaga kestabilan gula darah dan mencegah komplikasi diabetes.
Pengukuran kadar insulin untuk mengetahui sejauh mana ekstrak kopi ceri
mempengaruhi sekresi insulin oleh pankreas dan memastikan apakah peningkatan
ekspresi imunohistokimia insulin sejalan dengan peningkatan kadar insulin dalam

darah.
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" *“ANTI-DIABETIC EFFECT OF COFFEE CHERRY EXTRACT IN RAT MODEL OF TYPE 2 DM: ANALYSIS OF LIVER
HISTOPATHOLOGY, PANCREATIC IMMUNOHISTOCHEMISTRY AND BLOOD LIPID PROFILE™
Dinyatakan layak etk sesuai 7 (tujuh) Standar WHO 2011, yaitu 1) Nili Sosial, 2) Nilai limiah

3) Pemerataan Beban dan Manfaal, 4) Resiko, 5) Bujukan | Eksploitasi, 6) Kerahasiaan dan Privacy, dan
7) Persetujuan Setelah Penjelasan,yang merujuk pada Pedoman CIOMS 2016, Hal ini sepert yang ditunjukkan oleh terpenuhinya indikator
setiap standar.

Declarated lo be ethically appropriate in accordance fo 7 (seven) WHO 2011 Standards, 1)Social Values,2)Scentific Values,3)Equitable
Assesment and Benefits 4)Risks,5)Persuasion / Exploitation, §) Confidentiality and Privacy,and 7)informed Consent,refering to the 2016
CIOMS Guadelines, This is as indicated by the fulfiliment of the indicator of each standard

Pemyataan Laik Etik ini berlaku selama kurun waktu tanggal 09 Juli 2024 sampai dengan langgal 09 Juli 2025
The declaration of ethics applies during the periode July 09,2024 uniil July 09, 2025
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LAMPIRAN 2

Surat Keterangan Tikus Penelitian

x)
(35S’ ELLIO
\Z/ sains Laboratorium LABORATORIUM PENELITIAN

SURAT KETERANGAN
No. 901/ESL/SK/IX/2024

Saya yang bertandatangan di bawah ini :
Nama : apt. Riwandi Yusuf Siregar, S. Farm.
Jabatan : Analis CV. Ellio Sains Laboratorium

Melalui surat ini memberikan keterangan bahwa:
Nama : Assoc. Prof. Dr. dr. Shahrul Rahman,. Sp.PD FINASIM
Institusi : Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

Sesuai dengan Surat Kepala Laboratorium Identifikasi Hewan Departemen Biologi Fakultas
Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam  Universitas Sumatera Utara no.
23/UN5.2.1.11/KRK/2018 tanggal 11 mei 2018, Menerangkan bahwa tikus putih yang digunakan
adalah Spesies Rattus norvegicus galur wistar (Berkenhout, 1769).

Pada tanggal 02 September 2024 telah membeli Tikus Putih (Rarfus norvegicus) jantan galur
wistar dengan taksonomi sebagai berikut:

Kingdom : Animalia

Filum : Chordata

Sub Filum : Vertebrata

Class : Mamalia

Ordo : Rodentia

Sub Ordo : Myomorpha
Family : Muridae

Genus : Rattus

Species : Rattus norvegicus

(American Fancy Rat and Mouse Association, 2004)

Demikian Surat Keterangan ini dibuat dengan sebenamya untuk dapat dipergunakan
sebagaimana mestinya.
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LAMPIRAN 3

Surat Keterangan Selesai Penelitian Rumah Hewan FMIPA USU

KEMENTERIAN PENDIDIKAN, KEBUDAYAAN, RISET
DAN TEKNOLOGI

UNIVERSITAS SUMATERA UTARA

FAKULTAS MATEMATIKA DAN ILMU PENGETAHUAN ALAM
JL Bioteknologi No. 1, Kampus USU Padang Bulan, Medan - 20155

SURAT KETERANGAN
Nomor : 0131/KEPH-FMIPA/2024

Ketua Komite Etik Penelitian Hewan (Animal Research Ethics Committees/AREC)
Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan Alam, Universitas Sumatera Utara, Medan;

Nama : Prof.Dr. Syafruddin llyas, M.Biomed.
NIP 196602091992031003
Pangkat/Gol. : Pembina Utama — IV/e

Jabatan Fungsional : Guru Besar

menerangkan bahwa;

Nama : dr. Fathinia Masyulani
NIM 2208330002
Mahasiswa : Program Studi Magister limu Biomedis - Fakultas Kedokteran

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, Medan

adalah benar telah menyelesaikan penelitiannya yang berjudul “Efek Anti-diabetik
Ekstrak Kopi Ceri pada Tikus Model DM Tipe 2 : Analisis Gambaran Histopatologi
Pankreas, Ekspresi Insulin Pankreas dan Profil Lipid Darah” dan telah
melaksanakan kewajibannya di laboratorium Fisiologi dan Rumah Hewan FMIPA USU
(Animal House).

Demikian surat keterangan ini dibuat, agar dapat dipergunakan sebagaimana mestinya.

Medan, 23 Desember 2024

Ketua

Komite Etik Penelitian Hewan FMIPA USU
(Aninal Research Ethics Committees/AREC)
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LAMPIRAN 4

Surat Keterangan Selesai Penelitian Laboratorium Patologi Anatomi FK USU

Alamat:

UniverSitaS Sumatera Utara 2;2:;:;;;;3:;::“1 Email : pa_fkusu@yahoo.com
FAKULTAS KEDOKTERAN ampus USU Mecan, gy e
DEPARTEMEN PATOLOG| Kota Medan, Sumatera Utara

20155
ANATOMIK

SURAT KETERANGAN
TELAH MELAKUKAN PENELITIAN
Nomor: 02/UN5.2.1.1.1.8/PPM/2025

Yang bertanda tangan di bawah ini Ketua Departemen Laboratorium Patologi Anatomi
FK USU Medan, menerangkan bahwa :

Nama . Fathinia Masyulani

NIM : 2208330002

Institusi - Magister limu Biomedis FK UMSU

Judul Penelitian . Efek Anti-diabetik Ekstrak Kopi Ceri pada

Model Tikus Diabetes Melitus Tipe-2. :
Analisis Gambaran Histopatologi Pankreas,
Imunohistokimia Pankreas dan Profil Lipid
Darah.

Adalah benar telah melakukan penelitian organ Pankreas dari Tikus putih (Ratrus norvegicus)
di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran USU.

Demikianlah surat Kketerangan ini diperbuat dengan sebenarnya, untuk dapat
dipergunakan seperlunya. ‘

Medan, 24 Januari 2025
Ketua Departemen Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran USU

' ? Dr dr.Lidya Imelda Laksmi, M Ked(PA),Sp.PA,Subsp UR L(K)

\ 7%, NIP 19760110 2008122 002
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LAMPIRAN 5§

Uji Statistik

Rata-rata Kadar Gula Darah

Descriptive Statistics

68

Kelompok N Minimum [Maximum [Mean Std. Deviation
1 4 125 145 132.00 |8.907

2 4 245 263 25475  |7.411

3 4 114 130 122.50  |8.699

4 4 131 224 160.00 |43.443

S 4 120 140 130.50  |11.000

|6 4 113 140 126.25 |11.500

7 4 125 130 128.00 [2.160

Valid N (listwise) 4

One-Sample Test

Test Value = 0
95% Confidence Interval of the
Mean Difference
T Df Sig. (2-tailed) [Difference Lower [Upper
satu 29.640 3 .000 132.000 117.83 146.17
dua 68.753 3 .000 254.750 242.96 266.54
Itiga 28.165 3 .000 122.500 108.66 136.34
empat [7.366 3 .005 160.000 90.87 229.13
lima 23.727 3 .000 130.500 113.00 148.00
enam  [21.957 3 .000 126.250 107.95 144.55
twjuh  ]118.505 |3 .000 128.000 124.56 131.44
Normalitas Profil Lipid
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov* Shapiro-Wilk
Statistic Df Sig. Statistic df Sig.
Chol 174 28 .029 .898 28 .010
TG 126 28 200" 955 28 264
HDL .186 28 .014 .828 28 .000
LDL 285 28 .000 707 28 .000

*. This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction
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Homogenitas Profil Lipid

Test of Homogeneity of Variances

Levene dfl df2 Sig.
Statistic
Chol 3.577 6 21 .013
TG 3.104 6 21 .025
HDL .672 6 21 673
LDL 6.005 6 21 .001
Rata-rata Profil Lipid
Ranks

Kelompok N Mean Rank

1 4 10.38

2 4 13.00

3 4 24.63

4 4 24.38
Chol

5 4 18.25

6 4 7.25

7 4 3.63

Total 28

1 4 11.75

2 4 21.25

3 4 12.75
G 4 4 17.75

5 4 23.88

6 4 9.88

7 4 4.25

Total 28

1 4 11.63

2 4 13.50

3 4 26.50
HDL 4 4 17.75

5 4 13.00

6 4 13.13

7 4 6.00

Total 28

1 14.00
LDL

2 12.50
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3 4 26.50
4 4 17.75
5 4 11.00
6 4 11.75
7 4 8.00
Total 28

Test Statistics™”

Chol TG HDL LDL
Chi-Square | 23.939| 16.625| 14251| 13.267
df 6 6 6 6
Asymp. Sig. 001 011 027 039

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Kelompok

K1 dan K2
Ranks

Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks

1 4 3.50 14.00
Chol 2 4 5.50 22.00

Total 8

1 4 2.75 11.00
TG 2 4 6.25 25.00

Total 8

1 4 4.25 17.00
HDL 2 4 4.75 19.00

Total 8

1 4 5.13 20.50
LDL 2 4 3.88 15.50

Total 8

Test Statistics”
Chol TG HDL LDL

Mann-Whitney U 4.000 1.000 7.000 5.500
Wilcoxon W 14.000 11.000 17.000 15.500
Z -1.162 -2.021 -.296 -.769
Asymp. Sig. (2-tailed) 245 .043 767 442
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Exact Sig. [2%(1-tailed 3430|057t 886|486
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K1 dan K3
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
1 4 2.50 10.00
Chol 3 4 6.50 26.00
Total 8
1 4 4.50 18.00
TG 3 4 4.50 18.00
Total 8
1 4 2.50 10.00
HDL 3 4 6.50 26.00
Total 8
1 4 2.50 10.00
LDL 3 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics®
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 8.000 .000 .000
Wilcoxon W 10.000 18.000 10.000 10.000
4 -2.309 .000 -2.309 -2.366
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 1.000 .021 018
Exact Sig. [2%(1tailed 029" 1.000°|  .029°| 029"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K1 dan K4
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
1 4 2.50 10.00
Chol 4 4 6.50 26.00
Total 8
G 1 4 3.25 13.00
4 4 5.75 23.00

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



72

Total 8
1 4 3.38 13.50
HDL 4 4 5.63 22.50
Total 8
1 4 3.63 14.50
LDL 4 4 5.38 21.50
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 3.000 3.500 4.500
Wilcoxon W 10.000 13.000 13.500 14.500
Z -2.309 -1.443 -1.307 -1.042
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 .149 191 297
Exact Sig. [2%(1-tailed 020 2000 200 343b
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K1 dan K5
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
1 4 2.50 10.00
Chol 5 4 6.50 26.00
Total 8
1 4 2.63 10.50
TG 5 4 6.38 25.50
Total 8
1 4 4.13 16.50
HDL 5 4 4.88 19.50
Total 8
1 4 4.63 18.50
LDL 5 4 4.38 17.50
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 .500 6.500 7.500
Wilcoxon W 10.000 10.500 16.500 17.500
Z -2.309 -2.178 -438 -.150
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 .029 .661 .881
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Exact Sig. [2%(1tailed 020" 020" 686" 886"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K1 dan K6
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
1 4 5.50 22.00
Chol 6 4 3.50 14.00
Total 8
1 4 5.13 20.50
TG 6 4 3.88 15.50
Total 8
1 4 4.38 17.50
HDL 6 4 4.63 18.50
Total 8
1 4 5.13 20.50
LDL 6 4 3.88 15.50
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U 4.000 5.500 7.500 5.500
Wilcoxon W 14.000 15.500 17.500 15.500
Z -1.155 -.726 -.145 -774
Asymp. Sig. (2-tailed) 248 468 .885 439
Exact Sig. [2%(1-tailed 343" a4g6t|  .886"| 486"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K1 dan K7
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
1 4 6.38 25.50
Chol 7 4 2.63 10.50
Total 8
1G 1 4 6.00 24.00
7 4 3.00 12.00
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Total 8
1 4 5.50 22.00
HDL 7 4 3.50 14.00
Total 8
1 4 5.50 22.00
LDL 7 4 3.50 14.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .500 2.000 4.000 4.000
Wilcoxon W 10.500 12.000 14.000 14.000
Z -2.191 -1.732 -1.155 -1.191
Asymp. Sig. (2-tailed) .028 .083 248 234
Exact Sig. [2%(1-tailed 020" andb| 3430 34
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K2 dan K3
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
2 4 2.50 10.00
Chol 3 4 6.50 26.00
Total 8
2 4 5.50 22.00
TG 3 4 3.50 14.00
Total 8
2 4 2.50 10.00
HDL 3 4 6.50 26.00
Total 8
2 4 2.50 10.00
LDL 3 4 6.50 26.00
Total 8
Test Statistics®
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 4.000 .000 .000
Wilcoxon W 10.000 14.000 10.000 10.000
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Z -2.323 -1.155 -2.323 -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .020 248 .020 021
Exact Sig. [2%(1-tailed 029" 343" 029°| 029"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K2 dan K4
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
2 4 2.50 10.00
Chol 4 4 6.50 26.00
Total 8
2 4 5.25 21.00
TG 4 4 3.75 15.00
Total 8
2 4 3.50 14.00
HDL 4 4 5.50 22.00
Total 8
2 4 3.63 14.50
LDL 4 4 5.38 21.50
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 5.000 4.000 4.500
Wilcoxon W 10.000 15.000 14.000 14.500
V4 -2.323 -.866 -1.162 -1.016
Asymp. Sig. (2-tailed) .020 .386 245 309
Exact Sig. [2%(1-tailed 020" a4geb| 3430|343
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
Descriptive Statistics
N Mean | Std. Deviation | Minimum | Maximum
Chol 28 74.79 22.752 47 120
TG 28 138.86 46.018 72 252
HDL 28 38.61 11.908 26 69
LDL 28 7.64 7.395 2 33
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Kelompok 28 4.00 2.037 1 7
K2 dan K5
Ranks

Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks

2 4 2.75 11.00
Chol 5 4 6.25 25.00

Total 8

2 4 3.75 15.00
TG 5 4 5.25 21.00

Total 8

2 4 4.75 19.00
HDL 5 4 4.25 17.00

Total 8

2 4 4.75 19.00
LDL 5 4 4.25 17.00

Total 8

K2 dan K6
Ranks

Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks

2 4 6.00 24.00
Chol 6 4 3.00 12.00

Total 8

2 4 6.50 26.00
TG 6 4 2.50 10.00

Total 8

2 4 4.75 19.00
HDL 6 4 4.25 17.00

Total 8

2 4 4.75 19.00
LDL 6 4 4.25 17.00

Total 8

Test Statistics®
Chol TG HDL LDL

Mann-Whitney U 2.000 .000 7.000 7.000
Wilcoxon W 12.000 10.000 17.000 17.000
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Z -1.775 -2.309 -.290 -.300
Asymp. Sig. (2-tailed) .076 .021 172 765
Exact Sig. [2%(1-tailed 2140 029°| 886’ 886"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K2 dan K7
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
2 4 6.25 25.00
Chol 7 4 2.75 11.00
Total 8
2 4 6.50 26.00
TG 7 4 2.50 10.00
Total 8
2 4 5.75 23.00
HDL 7 4 3.25 13.00
Total 8
2 4 5.50 22.00
LDL 7 4 3.50 14.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U 1.000 .000 3.000 4.000
Wilcoxon W 11.000 10.000 13.000 14.000
V4 -2.045 -2.309 -1.452 -1.176
Asymp. Sig. (2-tailed) .041 .021 .146 .240
Exact Sig. [2%(1-tailed 057°| 0200 200 3430
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K3 dan K4
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
4.63 18.50
Chol
4.38 17.50
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Total 8
3 4 4.25 17.00
TG 4 4 4.75 19.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
HDL 4 4 2.50 10.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
LDL 4 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U 7.500 7.000 .000 .000
Wilcoxon W 17.500 17.000 10.000 10.000
Z -.145 -.289 -2.309 -2.309
Asymp. Sig. (2-tailed) .885 773 .021 .021
Exact Sig. [2%(1tailed 886"  .886"|  .029°|  .029"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K3 dan K5
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
3 4 6.50 26.00
Chol 5 4 2.50 10.00
Total 8
3 4 3.25 13.00
TG 5 4 5.75 23.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
HDL 5 4 2.50 10.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
LDL 5 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
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Mann-Whitney U .000 3.000 .000 .000
Wilcoxon W 10.000 13.000 10.000 10.000
Z -2.309 -1.443 -2.323 -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 .149 .020 .020
Exact Sig. [2%(1-tailed 029" 200°|  .029°|  .029"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K3 dan K6
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
3 4 6.50 26.00
Chol 6 4 2.50 10.00
Total 8
3 4 4.50 18.00
TG 6 4 4.50 18.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
HDL 6 4 2.50 10.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
LDL 6 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 8.000 .000 .000
Wilcoxon W 10.000 18.000 10.000 10.000
V4 -2.309 .000 -2.309 -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 1.000 .021 .020
Exact Sig. [2%(1tailed 029°|  1.000°|  .029°|  .029"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K3 dan K7
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
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3 4 6.50 26.00
Chol 7 4 2.50 10.00
Total 8
3 4 5.25 21.00
TG 7 4 3.75 15.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
HDL 7 4 2.50 10.00
Total 8
3 4 6.50 26.00
LDL 7 4 2.50 10.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 5.000 .000 .000
Wilcoxon W 10.000 15.000 10.000 10.000
V4 -2.323 -.866 -2.309 -2.323
Asymp. Sig. (2-tailed) .020 .386 .021 .020
Exact Sig. [2%(1-tailed 020" 486t 029|029
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K4 dan K5
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
4 4 6.50 26.00
Chol 5 4 2.50 10.00
Total 8
4 4 3.00 12.00
TG 5 4 6.00 24.00
Total 8
4 4 5.25 21.00
HDL 5 4 3.75 15.00
Total 8
4 4 5.63 22.50
LDL 5 4 3.38 13.50
Total 8
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Test Statistics”

Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U 000|  2.000] 5.000|  3.500
Wilcoxon W 10.000 12.000 15.000 13.500
Z -2.309 -1.732 -.871 -1.315
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 .083 384 .189
Exact Sig. [2%(1-tailed 020|114t 4s6®| 2000
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.

K4 dan K6
Ranks

Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks

4 4 6.50 26.00
Chol 6 4 2.50 10.00

Total 8

4 4 6.50 26.00
TG 6 4 2.50 10.00

Total 8

4 4 5.25 21.00
HDL 6 4 3.75 15.00

Total 8

4 4 5.50 22.00
LDL 6 4 3.50 14.00

Total 8

Test Statistics®
Chol TG HDL LDL

Mann-Whitney U .000 .000 5.000 4.000
Wilcoxon W 10.000 10.000 15.000 14.000
V4 -2.309 -2.309 -.877 -1.183
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 .021 381 237
Exact Sig. [2%(1tailed 020" 0200 4se®| 3430
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok
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b. Not corrected for ties.

K4 dan K7
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
4 4 6.50 26.00
Chol 7 4 2.50 10.00
Total 8
4 4 6.50 26.00
TG 7 4 2.50 10.00
Total 8
4 4 6.13 24.50
HDL 7 4 2.88 11.50
Total 8
4 4 5.88 23.50
LDL 7 4 3.13 12.50
Total 8
Test Statistics®
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 .000 1.500 2.500
Wilcoxon W 10.000 10.000 11.500 12.500
V4 -2.323 -2.309 -1.888 -1.607
Asymp. Sig. (2-tailed) .020 .021 .059 .108
Exact Sig. [2%(1tailed 020" 0200 057|114t
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
KS dan K6
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
5 4 6.50 26.00
Chol 6 4 2.50 10.00
Total 8
5 4 6.50 26.00
TG 6 4 2.50 10.00
Total 8
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5 4 4.25 17.00
HDL 6 4 4.75 19.00
Total 8
5 4 4.25 17.00
LDL 6 4 4.75 19.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 .000 7.000 7.000
Wilcoxon W 10.000 10.000 17.000 17.000
4 -2.309 -2.309 -.290 -.292
Asymp. Sig. (2-tailed) .021 .021 72 170
Exact Sig. [2%(1tailed 029" 020" 886" 886"
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
KS dan K7
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
5 4 6.50 26.00
Chol 7 4 2.50 10.00
Total 8
5 4 6.50 26.00
TG 7 4 2.50 10.00
Total 8
5 4 5.88 23.50
HDL 7 4 3.13 12.50
Total 8
5 4 4.75 19.00
LDL 7 4 4.25 17.00
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U .000 .000 2.500 7.000
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Wilcoxon W 10.000 10.000 12.500 17.000
Z -2.323 -2.309 -1.607 -.308
Asymp. Sig. (2-tailed) .020 .021 .108 758
Exact Sig. [2%(1tailed 020°| 0200  114%|  8se
Sig.)]
a. Grouping Variable: Kelompok
b. Not corrected for ties.
K6 dan K7
Ranks
Kelompok N Mean Rank | Sum of Ranks
6 4 5.75 23.00
Chol 7 4 3.25 13.00
Total 8
6 4 6.50 26.00
TG 7 4 2.50 10.00
Total 8
6 4 5.75 23.00
HDL 7 4 3.25 13.00
Total 8
6 4 5.38 21.50
LDL 7 4 3.63 14.50
Total 8
Test Statistics”
Chol TG HDL LDL
Mann-Whitney U 3.000 .000 3.000 4.500
Wilcoxon W 13.000 10.000 13.000 14.500
Z -1.452 -2.309 -1.443 -1.049
Asymp. Sig. (2-tailed) 146 .021 .149 294
Exact Sig. [2%(1tailed 200 0200 200 3430
Sig.)]

a. Grouping Variable: Kelompok

b. Not corrected for ties.
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LAMPIRAN 6
Uji Kappa
Kelompok 1
Case Processing Summary
[Cases
Valid Missing Total
N Percent [N Percent [N Percent
Elgflirl;e;“ai P Skor 100.0% [0 0.0% 4 100.0%
Skor Penilai 1 * Skor Penilai 2 Crosstabulation
Count
Skor Penilai 2
[Normal Total
Skor Penilai 1 normal W 4
Total 4 4
Kelompok 2
Symmetric Measures
Value
Measure of Agreement Kappa |.*
IN of Valid Cases 4
a. No statistics are computed because Skor
Penilai 1 and Skor Penilai 2 are constants.
Case Processing Summary
[Cases
Valid Missing Total
N Percent [N Percent [N Percent
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Skor Penilai 1 * Skor
Penilai 2

4 100.0% [0

0.0% 4

100.0%

Skor Penilai 1 * Skor Penilai 2 Crosstabulation

Count
Skor Penilai 2
batas mulai batas sangat
tidak jelas batas tidak jelas [tidak jelas Total
Skor Penilai 1 batas tidak jelas 1 1 1 3
batas sangat tidfak jelas |0 0 1 1
Total 1 1 2 4
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error” Approx. T* |Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa [273 241 1.044 296
N of Valid Cases 4
a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
Kelompok 3
Case Processing Summary
[Cases
Valid Missing Total
N Percent [N Percent [N Percent
Is,lgflirl;e;“ai *Skor 100.0% [0 0.0% W 100.0%

Skor Penilai 1 * Skor Penilai 2 Crosstabulation

Count
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Skor Penilai 2
|batas mulai batas sangat
tidak jelas batas tidak jelas [tidak jelas Total
Skor Penilai 1 batas mulai tidak jelas 1 1 0 2
batas tidak jelas 0 1 0 1
batas sangat tidfak jelas |0 0 1 1
Total 1 2 1 4
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error’ Approx. T* |Approx. Sig.
Measure of Agreement Kappa [.636 .297 2.000 .046
N of Valid Cases 4

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
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Case Processing Summary
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[Cases
Valid Missing Total
N Percent [N Percent [N Percent
}Sf;iﬂ;e;ﬂai L Skor 100.0% [0 0.0% |4 100.0%
Skor Penilai 1 * Skor Penilai 2 Crosstabulation
Count
Skor Penilai 2
|batas sangat
tidak jelas Total
Skor Penilai 1 batas tidak jelas 1 1
batas sangat tidak jelas |3 3
Total 4 4
Symmetric Measures
Asymp. Std.
Value Error” Approx. T°
Measure of Agreement Kappa |.000" .000
IN of Valid Cases 4
a. No statistics are computed because Skor Penilai 2 is a constant.
b. Not assuming the null hypothesis.
c. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.
K5
Case Processing Summary
ICases
Valid Missing Total
N Percent [N Percent [N Percent
Skor Penilai 1 * Skor
Penilai 2 4 100.0% |0 0.0% 4 100.0%
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LAMPIRAN 7

Proses Perlakuan Tikus Penelitian

Proses 11'mti5asi dan Penimbangan berat badan tikus
pemberian pakan tikus

g

Penyuntikan STZ pada tikus Pembedahan tikus untuk Penimbangan organ pankreas
secara intraperitoneal pengabilan sampel darah dan tikus
organ pankreas
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LAMPIRAN 8
HASIL GAMBARAN SKORING HISTOPATOLOGI PANKREAS

Pankreas, HE, 100x%, Skor 0 Pankreas, HE, 100x, Skor 1

F.eterangan: Feterangan:

-panah biru: batas Pulau Langerhanz masik | panah biru : batas jelas, nekratik zel belum terdibat,
rormal dan bentuk sel masih normal bentuk zel normal

Pankreas, HE, 100x, Skor 2 Pankreas, HE, 100x, Skor 3

Keterangan: Feterangan:

rpanah biru: batas Pulau Langerhanz mulai  panah biru : batas kurang jelas dan bentuk 2l
tidak jelaz, bentuk zel ada vang tidak normal  banwak vang tidak normal

Pankreas, HE, 100x, Skor 4
Feterangan:

*panah biru: batas PulauLangerhans
sangat tidak jelas, bentuk zel tidak normal &
jumlak sel berkurang
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LAMPIRAN 9

Hasil Pengamatan Mikroskopis Ekspresi insulin Pankreas

SKORING AL

LRED IMUNOHISTOKIMIA PANKREAS

F

Kelompok 1, THK, 100X, Skor Proporsi 4, : Kelompok 2, THK, 100x, Skor Proporsi 1, Skor |

Intensitas +3 Intensitas +1

Kelompok 3, IHK, 100X, Skor Proporsi 1, Skor  Kelompok 4, THK, 100X, Skor Proporsi 2, Skor

Intensitas 0 Intensitas 0

Kelompok 5, IHK, 100X, Skor Proporsi 4, Skor  Kelompok 6, IHK, 100X, Skor Proporsi 4, Skor
Intensitas +3 Intensitas +2

Kelompok 7, THK, 100X, Skor Proporsi 5, Skor
Intensitas +3
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SKORING ALLRED IMUNOHISTOKIMIA PANKREAS

Kelompok 1, IHK, 400X, Skor Proporsi 4, Kelompok 2, THK, 400x, Skor Proporsi 1, Skor
Intensitas +3 Intensitas +1

Kelompok 3, THK, 400X, Skor Proporsi 1, Skor Kelompok 4, IHK, 400X, Skor Proporsi 2, Skor
Intensitas 0 Intensitas 0

Kelompok 5, THK, 400X, Skor Proporsi 4, Skor Kelompok 6, IHK, 400X, Skor Proporsi 4, Skor
Intensitas +3 Intensitas +2

Kelompok 7, THK, 400X, Skor Proporsi 5, Skor
Intensitas +3
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LAMPIRAN 10
KADAR GULA DARAH
Hari - - - . o . .
ke- K1l K2 K3 K4 K3 K6 K7
80 08 88 102 100 101 08
0 110 101 a7 08 00 112 116
26 112 a0 116 102 08 7
118 87 102 101 116 110 104
a0 250 80 124 120 136 136
13 110 240 05 146 130 130 145
140 22 a0 123 140 128 120
115 215 100 202 137 142 130
05 255 80 131 126 112 128
78 100 263 08 130 101 180 130
- 135 245 100 135 122 113 125
110 256 0g 204 120 130 120
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