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ABSTRAK

HISTOLOGI PANKREAS MENCIT (Mus musculus L.) HIPERGLIKEMIA
SETELAH PERLAKUAN EKSTRAK DAUN KEMANGI ( Ocimum x
africanum Lour. ) dan PEPAYA (Carica papaya L. )

Oleh

ELSA SAFITRI

Hiperglikemia adalah kondisi di mana kadar glukosa darah meningkat secara tidak
normal, hiperglikemia disebabkan oleh gangguan sistem metabolik dalam
mensekresi insulin. Jika dibiarkan dapat menyebabkan penyakit diabetes. Ekstrak
daun kemangi (Ocimum x africanum Lour.) dan pepaya (Carica papaya L.) dapat
menurunkan kadar glukosa darah penderita diabetes melitus karena mengandung
senyawa aktif flavonoid, alkaloid dan tanin yang berfungsi sebagai antidiabet.
Tujuan dari penelitian ini yaitu menguji efektivitas pengaruh ekstrak daun
kemangi (Ocimum x africanum Lour.) dan pepaya (Carica papaya L.) dalam
mempengaruhi rerata berat organ pankreas mencit, warna organ, perbaikan
kerusakan histologi dan perbedaan efektivitas pada pankreas mencit
hiperglikemia. Penelitian dilakukan dengan Rancangan Acak Lengkap 1 faktor
yang terdiri dari 5 level kelompok perlakuan dan 5 kali ulangan. Kelompok K(N)
sebagai kontrol normal, kelompok K(+) sebagai kontrol positif, kelompok K (-)
sebagai kontrol negatif, kelompok P 1(diinduksi aloksan dan diberi perlakuan
dengan ekstrak etanol daun kemangi 24,5 mg/ 35g BB mencit(14 hari oral) ,
kelompok P 2 (diinduksi aloksan dan diberi perlakuan dengan ekstrak etanol daun
pepaya 24,5mg/35g BB mencit(14 hari oral). Pembuatan preparat histologi
menggunakan metode parafin. Data yang diperoleh dianalisis uji lanjut LSD pada
taraf nyata 5%. Tingkat kerusakan histologi pankreas mencit hiperglikemia
dianalisis menggunakan metode Kruskal-Wallis dan uji lanjut Wilcoxon-



MannWhitney pada taraf nyata 5%. Perubahan warna pankreas dan histologi
pulau langerhans dianalisis secara deskriptif. Hasil penelitian menunjukkan
ekstrak daun pepaya lebih berpengaruh terhadap rerata berat dari pada kemangi
serta warna pankreas. Ekstrak daun kemangi dan pepaya dapat memperbaiKki
kerusakan pulau langerhans dan ekstrak daun kemangi lebih efektif dibandingkan

pepaya.

Kata kunci : Aloksan, Carica papaya L., Hiperglikemia, Ocimum x africanum
Lour.
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l. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang dan Masalah

Hiperglikemia merupakan kadar glukosa yang tinggi atau berlebihan di dalam
plasma darah, bila berlangsung terus menerus dapat menyebabkan penyakit
diabetes melitus (DM) (Rahman dan Wati, 2016). Hiperglikemia terjadi
sebagai akibat adanya reactive oxygen species (ROS) yang berlebih sehingga
mendorong terjadinya stress oksidatif pada sel B pankreas dan produksi
insulin terhambat. Berdasarkan penelitian IDF tahun 2017, diperkirakan akan
terjadi peningkatan penderita diabetes hingga mencapai 693 juta orang di
tahun 2045. Dari 451 juta orang penderita pada tahun 2017, 49,7%
diantaranya belum terdiagnosis, sehingga berpotensi berkembang kearah
progresif menuju komplikasi dengan tanpa adanya kesadaran dan pencegahan
(Cho et al., 2018).

Diabetes dengan komplikasinya meningkatkan angka mortalitas tertinggi ke-
3 di Indonesia. Indonesia menduduki peringkat ke-7 tertinggi prevalensi
penyakit diabetes di dunia ( Internasional Diabetes Federation, 2016).
Sebagian besar pasien diabetes melitus di Indonesia umumnya mengidap
DM tipe 2 berupa resistensi insulin yaitu turunnya kemampuan insulin untuk
merangsang penggunaan glukosa tubuh atau menurunnya respon sel
target/organ sehingga terjadi gangguan fungsi sel B pankreas yang
mengakibatkan produksi insulin di pankreas tidak cukup untuk mengatasi
resistensi insulin. Hal tersebut mengakibatkan terjadinya defisiensi insulin
relatif. Jumlah penderita DM tipe 2 di dunia sebesar 90-95% (Fatimah,



2015). Pankreas merupakan salah satu organ tubuh yang dapat mengalami
kerusakan akibat penyakit diabetes. Keadaan hiperglikemia cenderung
menimbulkan efek yang tidak baik bagi kesehatan tubuh, sebab kadar glukosa
darah yang tinggi cenderung mendorong terbentuknya radikal bebas atau
spesies oksigen reaktif melalui mekanisme oksidasi reduksi dengan
mendorong lebih banyak donor elektron ke dalam rantai transport elektron di
mitokondria (Brownlee, 2001).

Perubahan histologi pulau langerhans pada penderita diabetes telah
dilaporkan sejumlah peneliti. Perubahan ini dapat terjadi baik secara
kuantitatif yaitu pengurangan jumlah atau ukuran, maupun secara kualitatif
yaitu terjadi nekrosis, degenerasi dan amyloidosis. Pada penderita DM tipe |
kondisi sel-sel langerhans pankreas mengalami kerusakan akibat nekrosis dan
vakuolisasi apabila dibandingkan dengan yang normal (Nugroho, 2006).

Walaupun banyak obat antidiabetes yang telah terbukti efektif, obat herbal
masih banyak diminati karena harganya yang murah dan efek sampingnya
lebih sedikit (Modak et al., 2007). WHO juga merekomendasikan pentingnya
pengobatan tradisional yang memanfaatkan senyawa alami yang berasal dari
tanaman obat. Salah satu tumbuhan yang memiliki khasiat obat adalah daun
kemangi (Ocimum x africanum Lour.) dapat digunakan sebagai obat bagi
penderita diabetes melitus. Tanaman kemangi dapat ditemukan dengan
mudah dan biasanya digunakan sebagai lalapan. Kemangi memiliki serat
kasar yang diketahui dapat menurunkan kadar kolesterol dan glukosa darah
serta menurunkan resiko hipertensi dan penyakit kardiovaskuler (Ikhlas,
2013). Kemangi memiliki senyawa aktif yaitu tanin, flavonoid, saponin dan
alkaloid (Wibowo, 2012).

Selain daun kemangi, daun pepaya ( Carica papaya L. ) dapat digunakan juga
sebagai obat diabetes melitus. Tanaman pepaya (Carica papaya L.) termasuk
dalam suku Caricaceae telah digunakan dalam pengobatan diabetes karena

mengandung senyawa organik yang memiliki aktivitas sebagai antidiabetes.



Daun pepaya mengandung alkaloid, flavonoid, glikosida, saponin, tanin dan
steroid/triterpenoid. Sebagian besar tanaman yang telah ditemukan
mengandung glikosida, alkaloid, terpenoid, flavonoid memiliki efek sebagai
antidiabetes (Yola et al., 2019).

Flavonoid dapat menurunkan kadar glukosa darah karena merupakan
senyawa anti oksidan. Flavonoid bersifat protektif terhadap kerusakan sel 3
pankreas sebagai penghasil insulin serta dapat meningkatkan sensitivitas
insulin (Bayu, 2015). Menurut penelitian Abdolmoatey (2015), senyawa
alkaloid memiliki kemampuan untuk menghentikan rantai reaksi radikal
bebas secara efisien. Senyawa radikal bebas turunan dari senyawa amina ini
memiliki tahap terminasi yang sangat lama. Alkaloid dan tanin juga dapat
menghambat absorpsi glukosa di usus. Sehingga adanya flavonoid, alkaloid

dan tanin memberikan efek yang menguntungkan pada kondisi hiperglikemia.

Ekstrak daun kemangi sudah banyak diteliti salah satunya oleh Manasika
(2014) yang meneliti efek antidiabetes daun kemangi ( Ocimum x africanum
Lour.) dan terbukti pada dosis 800 mg/kg BB dapat menurunkan kadar
glukosa darah sebesar 61,80%. Penelitian lain juga membuktikan bahwa
ekstrak daun kemangi 400 mg/kg BB, 800 mg/kg BB secara signifikan
menurunkan kadar glukosa darah 57,25 mg/dl dan 80,05 mg/dl pada tikus
putih jantan yang diinduksi aloksan (Priyambodo, 2010), sedangkan Ezeani et
al., (2017) membuktikan bahwa ekstrak daun kemangi pada dosis 400 mg/kg
BB dapat menurunkan kadar glukosa darah sebesar 101,45 mg/dl (117,63%).

Penelitian pada ekstrak daun pepaya sebagai penurun kadar glukosa darah
(Fatimah, 2018), membuktikan bahwa ekstrak etanol bunga dan daun pepaya
(Carica papaya L.) menurunkan kadar glukosa darah tikus wistar (Ratus
norvegicus L.) hiperglikemik. Dosis ekstrak bunga dan daun pepaya yang
efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus hiperglikemia akibat
induksi aloksan masing-masing adalah 260 mg/Kg BB dan 170 mg/Kg BB

atau setara dengan bunga dan daun pepaya basah 200 g.



1.2

1.3

Berdasarkan uraian di atas maka pada penelitian ini dilakukan kajian lebih
lanjut tentang efektivitas ekstrak daun kemangi (Ocimum x africanum Lour.)
dan pepaya (Carica papaya L.) dalam memperbaiki kerusakan jaringan
pankreas mencit hiperglikemia. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi
menambah informasi bagi masyarakat tentang manfaat ekstrak daun kemangi

dan pepaya dalam mengobati diabetes melitus.

Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui :

1. pengaruh ekstrak daun kemangi dan pepaya terhadap rerata berat dan
warna organ pankreas mencit hiperglikemia.

2. pengaruh ekstrak daun kemangi dan pepaya dalam memperbaiki kerusakan
pulau langerhans mencit hiperglikemia.

3. perbedaan efektivitas ekstrak daun kemangi dan pepaya dalam

memperbaiki kerusakan pulau langerhans mencit hiperglikemia.

Kerangka teoritis

Hiperglikemia merupakan keadaan dimana kadar glukosa darah meningkat
atau berlebihan, yang akhirnya akan menyebabkan penyakit diabetes
melitus . Kadar glukosa darah berlebih disebabkan oleh adanya oksigen
reaktif atau berbagai molekul radikal bebas yang berasal dari molekul
oksigen. Stres oksidatif pada sel B pankreas dapat menyebabkan produksi
insulin terhambat.

Pankreas merupakan salah satu organ yang akan mengalami kerusakan
akibat hiperglikemia. Keadaan glukosa darah berlebih menyebabkan efek

yang merugikan bagi tubuh karena kadar glukosa darah yang berlebihan
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dapat mengakibatkan terbentuknya radikal bebas pada mekanisme oksidasi
reduksi dan mendorong banyaknya transfer elektron ke dalam rantai
transport elektron mitokondria.

Hiperglikemia yang terjadi secara terus menerus dapat menyebabkan
penyakit diabetes melitus. Penyakit diabetes melitus dapat dicegah dengan
menggunakan tanaman yang mengandung senyawa aktif flavonoid,
alkaloid, tanin, saponin dan terpenoid yang memiliki efek sebagai
antidiabetik. Salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan sebagai
antidiabetes dan mampu mempengaruhi rerata berat organ, warna serta
memperbaiki kerusakan pulau langerhans yaitu tanaman kemangi dan
pepaya karena efek samping yang sedikit dan membantu meregenerasi sel
sel yang telah rusak dan berperan sebagai antioksidan dalam menghambat

penyerapan glukosa.

Pada penelitian ini aloksan digunakan sebagai agen penginduksi diabetes
pada hewan uji untuk meningkatkan kadar glukosa darah menjadi
meningkat atau dalam keadaan hiperglikemia. Parameter yang diamati
pada penelitian ini yaitu rerata berat organ pankreas, tingkat kerusakan,
perubahan morfologi warna serta gambaran histologis pulau langerhans

pankreas mencit.

Hipotesis

Adapun hipotesis yang diajukan dalam penelitian ini yaitu :

1. ekstrak daun kemangi dan pepaya dapat menurunkan rerata berat dan
memengaruhi warna organ pankreas mencit hiperglikemia.

2. ekstrak daun kemangi dan pepaya dapat memperbaiki kerusakan pulau

langerhans mencit hiperglikemia



3. terdapat perbedaan efektivitas antara ekstrak daun kemangi dan pepaya

dalam memperbaiki kerusakan pulau langerhans mencit hiperglikemia.



Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Hiperglikemia
2.1.1 Pengertian Hiperglikemia

Hiperglikemia adalah kondisi kadar glukosa darah melebihi batas
kadar glukosa darah normal yang dapat terjadi karena kurangnya
insulin. Apabila berlangsung terus menerus dalam waktu lama,
akan mengakibatkan timbulnya diabetes melitus. Diabetes melitus
merupakan sindrom yang ditandai dengan hiperglikemia kronik
dan gangguan metabolisme karbohidrat, protein, serta lemak
(Sulistria, 2013 dan Dalimartha, 2005). Diabetes melitus yang
tidak terkontrol akan meningkatkan progresivitas berbagai
komplikasi kronik, baik mikro angiopati maupun makro angiopati
(Alfarisi, 2012).

2.1.2 Macam Macam Diabetes Melitus

Menurut Ulya (2012) terdapat 3 jenis tipe penyakit diabetes :

a. Penyakit Diabetes tipe 1.
Penyakit ditandai dengan suatu keadaan dimana tubuh sama
sekali tidak dapat memproduksi hormon insulin. Penderita
penyakit diabetes tipe 1 harus mendapatkan tambahan insulin
secara eksternal untuk mengatur glukosa darahnya. Sebagian
besar penderita penyakit diabetes ini adalah anak-anak dan

remaja.



b. Penyakit Diabetes tipe 2.

Penderita penyakit diabetes tipe 2 ini tidak kekurangan
insulin akan tetapi insulin yang tersedia tidak dapat
digunakan dengan baik (resistensi insulin). Tipe penyakit
diabetes ini merupakan yang terbanyak diderita saat ini (90%
lebih), dan sering terjadi pada mereka yang berusia di atas 40
tahun, gemuk, dan mempunyai riwayat penyakit diabetes
dalam keluarga.

c. Diabetes Gestasional

Diabetes gestasional merupakan diabetes yang terjadi selama
masa kehamilan dan berlangsung hingga proses melahirkan.
Kondisi ini dapat terjadi karena pada masa kehamilan terjadi
perubahan hormonal dan metabolisme sehingga ditemukan
jumlah atau fungsi insulin yang tidak optimal yang dapat
menyebabkan terjadinya komplikasi seperti preeklampsia,
kematian ibu, abortus spontan, kelainan kongenital,

prematuritas, dan kematian neonatal.

2.1.3 Gejala Diabetes Mellitus

Gejala umum yang timbul pada penderita diabetes di antaranya
sering buang air kecil ( poliuria ) dan air seninya mengandung
gula ( glukosuria ) sebagai efek langsung tingginya kadar glukosa
darah. Poliuria mengakibatkan penderita merasakan haus yang
berlebihan sehingga banyak minum ( polidipsia ). Poliuria juga
mengakibatkan terjadinya polifagi (sering lapar). Kadar glukosa
darah yang tinggi pada penderita diabetes karena glukosa darah
tidak diserap sepenuhnya oleh sel-sel jaringan tubuh. Penderita
akan kekurangan energi, mudah lelah, dan berat badan terus
menurun (Utami, 2003).



Menurut Dhalimartha (2006 ), diabetes melitus dapat didiagnosis dengan

cara sebagai berikut.

2.2

a.

Seseorang dikatakan penderita diabetes mellitus jika kadar
glukosa darah ketika puasa > 120 mg/dl atau memiliki kadar
glukosa darah 200 mg/dl pada 2 jam setelah minum larutan yang
mengandung glukosa75 gr.

Seseorang dikatakan terganggu toleransi glukosanya, jika kadar
glukosa darah ketika puasa 100-125 mg/dl atau memiliki kadar
glukosa darah 140-199 mg/dl pada 2 jam setelah minum larutan
yang mengandung glukosa75 gr.

Seseorang dikatakan normal ( tidak menderita diabetes melitus ),
jika kadar glukosa darah ketika puasa <110 mg/dl dan kadar

glukosa darah 2 jam setelah makan mencapai 140 mg/dl.

Pankreas

Pankreas merupakan organ berbentuk pipih yang terletak di
belakang dan sedikit di bawah lambung (Syaifuddin, 2009).
Pankreas memiliki panjang kira-kira limabelas sentimeter, mulai
dari duodeum sampai limpa, dan terdiri atas tiga bagian yaitu
kepala, badan, dan ekor. Kepala pankreas, paling lebar yang
terletak di sebelah kanan rongga abdomen dan di dalam lekukan
duodenum yang melingkarinya. Badan pankreas, merupakan
bagian utama organ tersebut yang terletak di belakang lambung
dan di depan vertebra lumbalis pertama. Sedangkan ekor pankreas
adalah bagian runcing di sebelah kiri dan bagian inilah yang
sebenarnya menyentuh limpa (Pearce, 1979 ). Pankreas
melaksanakan dua tugas dalam satu waktu. Pankreas adalah
bagian dari sistem pencernaan yang membuat dan mengeluarkan

enzim pencernaan ke dalam usus, dan juga organ endokrin yang



membuat dan mengeluarkan hormon (Aziz dan Abdul , 2008).

Struktur pankreas ditunjukkan pada Gambar 1 dan 2.

.

- : ,#’A

Ekor Pankreas

Badan Pankreas

Gambar 2. Histologi Pankreas (Arthur, 2009)

Gambar stuktur pankreas pada Gambar 1 dan histologi pankreas
Gambar 2 (Guyton dan Hall, 2006) terdiri dari: Jaringan eksokrin,
berupa sel sekretorik yang berbentuk seperti anggur yang disebut
sebagai asinus/Pancreatic acini merupakan jaringan yang
menghasilkan enzim pencernaan ke dalam duodenum. Jaringan
endokrin yang terdiri dari pulau-pulau Langerhans/Islet of
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Langerhans yang tersebar di seluruh jaringan pankreas, yang
menghasilkan insulin dan glukagon ke dalam darah.
(Peckham, 2014 ).

Pulau langerhans tampak sebagai kelompok sel berbentuk bulat,
pucat, dikelilingi simpai halus, tidak memiliki saluran, dan banyak
pembuluh darah untuk penyaluran hormon kelenjar pankreas
(Johnson, 1993). Pulau- pulau langerhans lebih pucat dibandingkan
sel-sel eksokrin di sekelilingnya, karena sel-sel memiliki lebih
sedikit reticulum endoplasma kasar. Pulau langerhans ini berisi
empat jenis sel-sel sekretoris yaitu alfa,beta, delta dan f (Peckham,
2014). Pulau Langerhans ditunjukkan pada Gambar 3 .

Gambar 3. Pulau-pulau Langerhans (Ganong, 2001 )

2.3 Glukosa Darah

Glukosa merupakan sumber energi utama bagi manusia yang diperoleh
dari karbohidrat yang dikonsumsi melalui makanan dan disimpan
sebagai glikogen di hepar dan otot (Lestari dkk. 2013). Proses
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pencernaan karbohidrat berlangsung mengalami proses hidrolisis,
mulai dari dalam mulut, lambung maupun usus. Hasil akhir
pencernaan karbohidrat ialah glukosa, fruktosa, galaktosa, dan manosa
serta monosakarida lainnya kemudian diabsorbsi melalui dinding usus
dan dibawa ke hepar oleh darah. Glukosa merupakan substrat untuk
proses glikolisis. Apabila jumlah glukosa yang diperoleh dari makanan
terlalu berlebih, maka kelebihan glukosa akan disimpan dan diubah
menjadi glikogen dalam hepar dan jaringan otot. Perubahan glikogen
dari glukosa ini disebut glikogenesis. Glikogen dalam hepar dapat pula
dibentuk dari asam laktat hasil pada proses glikolisis. Perubahan
glukosa menjadi asam laktat kemudian glikogen dan kembali ke
glukosa akan masuk ke dalam darah dan dibawa ke jaringan disebut
siklus Cori (Poedjiadi, 2006).

Sekresi insulin dari sel-sel beta pulau Langerhans diatur oleh sejumlah
faktor, tetapi sinyal stimulasi yang dominan ialah peningkatan glukosa
darah yang terjadi dengan mengonsumsi makanan yang mengandung
karbohidrat. Selain glukosa yang merangsang terjadinya sekresi
insulin pada sel beta secara langsung, hal ini dimungkinkan juga oleh
fungsi potensial dari efektor lainnya seperti asam lemak bebas, asam
amino, dan hormon inkretin (glucagon-like peptide-1, GLP-1).
Peningkatan glukosa darah menginduksi peningkatan metabolisme
glukosa dalam sel beta, sehingga terjadi peningkatan produksi ATP
melalui beberapa sumber seperti glikolisis, oksidasi glukosa
mitokondria, dan pengangkutan aktif ekuivalen reduksi dari sitosol ke
rantai transpor elektron mitokondria. Peningkatan yang dihasilkan
pada rasio ATP/ADP menghambat ATP sensitive K* channel sehingga
mengakibatkan depolarisasi membran plasma, kemudian terjadi
pembukaan voltage-gated Ca?* channel diikuti dengan masuknya Ca?*
ekstrasel yang berfungsi untuk mengaktifkan eksositosis granul-granul
(Jensen et al., 2008 ).
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Gambar 4. Sekresi Insulin ( Jensen et al., 2008 )

Menurut Eka dan Sunny (2012), pada Gambar 4 dapat dilihat bahwa
glukosa akan diangkut dari dalam darah melewati membran sel
masuk ke dalam sel, proses ini memerlukan senyawa pengangkut
glukosa yaitu glucose transporter 2 (GLUT-2). Dalam keadaan
fisiologik, transportasi transmembran dilakukan oleh GLUT-2 yang
berfungsi sebagai pembawa glukosa dengan akses masuk ke dalam
sel yang tak terbatas. Glukosa akan mengalami proses fosforilasi dan
oksidatif oleh aktivasi glukokinase (mengubah glukosa menjadi
glukosa-6 fosfat) dengan membebaskan molekul fosfat sehingga
rasio ATP/ADP berubah, kemudian terjadi depolarisasi membran.
Sintesis dan sekresi insulin terjadi di dalam sel beta. Proses ini

melibatkan beberapa komponen yang berperan dalam sintesis untuk
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menghasilkan insulin dan menyekresikannya ke luar sel. Pada
keadaan tertentu komponen-komponen tersebut dapat mengalami
disfungsi dan mengakibatkan terjadinya penyakit. Masalah yang
dapat terjadi pada sintesis insulin antara lain:

1) ketidak mampuan pulau-pulau Langerhans untuk menghasilkan
insulin dan

2) adanya stres pada RE yang melibatkan the un-folded protein
response (UPR). Ketidak-mampuan pulau-pulau Langerhans untuk
menghasilkan insulin mengakibatkan insulin yang keluar dari sel beta

dan beredar di dalam darah kurang atau bahkan tidak ada.

Ketidakmampuan tersebut terjadi karena proses autoimun sel beta
yang ditemukan pada diabetes melitus tipe 1 (DMTL1). Untuk
mengatasi DM tipe 1 ini harus diberikan insulin agar dapat langsung
bekerja di dalam darah. Adanya stres pada RE melibatkan UPR yang
berperan dalam perkembangan selular agar sel dapat
mempertahankan kapasitas dalam proses pelipatan protein. Stres
yang terjadi pada RE akan mengakibatkan terjadinya mutasi pada
pembelahan proinsulin yang berakibat kegagalan pelipatan insulin,
sehingga sel tidak dapat menghasilkan jumlah insulin yang sesuai
untuk mempertahankan homeostasis. Kegagalan sintesis insulin juga
harus dibantu dengan pemberian insulin. Selain masalah sintesis,
terdapat juga masalah sekresi. Penurunan sekresi insulin berkaitan
dengan tiga fenomena berbeda seperti desensitasi terhadap glukosa,
kelelahan (exhaustion) sel beta dan glucose toxicity (Rorsman,
2005). Desensitasi terhadap glukosa juga dikenal sebagai resistensi
insulin yang merupakan ketidaksanggupan insulin memberi efek
biologik yang normal pada kadar glukosa darah tertentu. Selain
akibat kurangnya reseptor insulin pada sel secara kuantitas, hal ini
juga disebabkan gangguan pada pasca reseptor. Gangguan tersebut
terdapat pada pembentukan (sintesis) dan juga translokasi dari suatu

faktor yang penting bagi pemindahan glukosa dari darah ke dalam sel
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untuk selanjutnya dimetabolisme yakni glucose transporter (GLUT).
Pada awalnya resistensi insulin belum menyebabkan diabetes klinis.
Sel beta pankreas masih dapat melakukan kompensasi, sehingga
terjadi hiperinsulinemia. Saat terjadi kelelahan sel beta pankreas
maka akan timbul diabetes melitus klinis yang ditandai dengan kadar

glukosa darah yang meningkat (Thurmond dan Wang 2009).

2.4 Deskripsi Kemangi (Ocimum x africanum Lour.)

Kemangi dikenal dengan nama yang berbeda di seluruh dunia. Dalam
bahasa Inggris tanaman ini dikenal sebagai Basil, dalam bahasa Arab
dikenal sebagai Badrooj, Hebak atau Rihan. Kemangi di Indonesia juga
dikenal dalam berbagai nama, yaitu lampes atau surawung di Sunda,
kemangi atau kemangen di Jawa, kemanghi di Madura, uku-uku di Bali,
dan lufelufe di Ternate (Sukandar dkk., 2015). Tanaman kemangi
berasal dari Persia, Sindh, dan perbukitan Punjab di India. Kemangi
ditanam secara luas sebagai tanaman hias dan tanaman ladang di
sebagian besar negara seperti India, Burma, Cylone dan beberapa Negara
Mediterania termasuk Turki (Bilal et al., 2012).Tanaman kemangi secara
alami tumbuh di seluruh bagian Afrika, Asia dan Amerika. Kemangi
dikultivasi di Afrika Utara, Eropa dan bagian Barat Daya Asia.
Habitatnya yaitu pada tanah terpelihara, tanah buncah, tanah rawan
banjir, tanah berumput (Zahra, 2017).

2.4.1 Morfologi dan Taksonomi Daun Kemangi (Ocimum x africanum

Lour.)

Menurut Bilal et al., (2012) , kemangi (Ocimum x africanum
Lour. ) memiliki morfologi batang yang tegak bercabang, tinggi
0,6-0,9 cm. Batang dan cabang berwarna hijau. Daun kemangi

panjangnya mencapai 2,5-5 cm. Daun kemangi memiliki banyak
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titik seperti kelenjar minyak yang mengeluarkan minyak atsiri
sangat wangi. Daunnya berwarna hijau dengan bentuk lanset
(lanceolate) hingga bundar telur (ovale) dengan permukaan rata
atau berombak. Panjang daunnya 4-6 cm, lebarnya kurang lebih
4,49 cm dengan luas 4-13cm. Cabangnya berjumlah 25 hingga 75
cabang. Umumnya,bunganya berwarna putih hingga merah muda.
Tangkai panunjang, lebih pendek dari kelopak . Kelopak
panjangnya 5 mm .

Bunga pada tanaman kemangi tersusun pada tangkai bunga yang
berbentuk menegak. Jenis bunga hemafrodit, berwarna putih dan
berbau wangi dan merupakan bunga majemuk, di ketiak daun
ujung terdapat daun pelindung berbentuk bulat telur atau elips,
dengan panjang 0,5-1 cm. Kelopak bunga berbentuk bibir, sisi
luar berambut memiliki kelenjar, berwarna hijau atau ungu, dan
ikut menyusun buah, mahkota bunga berwarna putih dengan
benang sari tersisip di dasar mahkota, kepala putik bercabang dua

namun tidak sama (Kusuma, 2010).

Gambar 5. Tanaman kemangi (Mia, 2016)



Klasifikasi tanaman kemangi (Ocimum x africanum Lour.)

menurut Cronquist (1981), yaitu:

Kerajaan : Plantae

Divisi : Magnoliophyta

Kelas : Magnoliopsida

Bangsa : Lamiales

Suku : Lamiaceae

Marga : Ocimum

Jenis : Ocimum x africanum Lour.

2.4.2 Kandungan Senyawa Fitokimia Daun Kemangi (Ocimum x

africanum Lour. )

Daun kemangi memiliki banyak kandungan senyawa kimia antara
lain alkaloid, saponin, flavonoid, tanin, minyak atsiri, fitosterol,
senyawa fenolik, lignin, pati, terpenoid, antra kuinon. Kandungan
senyawa fenolik utama pada kemangi adalah minyak atsiri yang
terdapat pada bagian daun. Minyak atsiri memiliki kandungan
bahan aktif p-cymene, 1,8-cineole,linalool, a-terpineol, eugenol,

dan germacrene-D (Larasati dan Apriliana, 2016 ).

Menurut Ricky (2007), daun kemangi memiliki khasiat sebagai
senyawa antidiabetik. Daun kemangi diketahui mengandung
betakaroten dan quercetine yang dapat menurnkan kadar glukosa
darah. Disamping itu kandungan senyawa arginin daun kemangi
merupakan salah satu stimulan sekresi insulin oleh sel beta

pankreas.

17
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Tabel 1. Senyawa Fitokimia dalam Ekstrak Etanol ( Ocimum x
africanum Lour.)

Zat Ocimum x Ocimum x Ocimum x

Terkandung africanumLour. africanumLour. africanumLour.
(Daun) (Biji) (Batang)

Alkaloid + + +

Flavonoid + + +

Lemakdan - + +

minyakR

Saponin + + +

Tanin M + - -

Protein® + + -

MinyakAtsiri  + + +

Fitosterol + - -

Lignin + - -

Terpenoid + - -

Antrakuinon ~ + - -

(Ramasubramania et al., (2012)

2.5 Deskripsi Tanaman Pepaya ( Carica papaya L. )

Pepaya memiliki banyak manfaat bagi kehidupan. Menurut
Agustina (2017), manfaatnya dalam industry makanan
adalah,buah pepaya sering dijadikan bahan baku pembuatan
(pencampur) saus tomat. Dalam industri kecantikan, batang
muda dan daunnya mengandung getah yang berisikan enzim
papan sehingga dapat digunakan untuk bahan kosmetik. Dalam
bidang kesehatan, akarnya dapat digunakan sebagai obat
penyembuh sakit ginjal dan kandung kemih, sementara
daunnya dapat digunakan sebagai obat penyembuh malaria dan

kejang perut.
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2.5.1 Morfologi dan Taksonomi Tanaman Pepaya ( Carica papaya L. )

Menurut Rukmana, (2012), tanaman pepaya memiliki morfologi
sebagai berikut:

Daun pepaya bertulang menjari (palmineus) dengan warna
hijau tua pada bagian atasnya dan warna hijau muda pada
bagian bawahnya . Batang tanaman pepaya berbentuk bulat
lurus berbuku-buku, di bagian tengahnya berongga, dan tidak
berkayu. Ruas-ruas batang merupakan tempat melekatnya
tangkai daun yang panjang, berbentuk bulat, dan berlubang .
Sistem perakaran tanaman pepaya adalah memiliki akar
tunggang dan akar-akar cabang yang tumbuh mendatar ke
semua arah pada kedalaman satu meter atau lebih dan
menyebar sekitar 60— 150 cm ataul ebih dari pusat batang

tanaman .

Tanaman pepaya merupakan tanaman berbuah yang berupa
herba. Menurut APG 1l dan Cronguist (1981), tanaman pepaya
memiliki klasifikasi sebagai berikut:

Kerajaan : Plantae

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Bangsa : Brassicales
Suku : Caricaceae
Marga : Carica

Jenis . Carica papaya L.



2.5.2

Gambar 6. Tanaman Pepaya (Dokumentasi Pribadi)

Kandungan Senyawa Aktif Pada Tanaman Pepaya

Menurut Ergina dkk., (2014), senyawa aktif atau biasa disebut
metabolit sekunder merupakan bahan organik sekunder yang
dihasilkan melalui reaksi sekunder dari bahan organik primer
(karbohidrat, lemak, protein) dan berfungsi untuk
mempertahankan diri atau eksistensinya di lingkungan

tempatnya berada.

Semua bagian pepaya memiliki kandungan metabolit sekunder
yang bernilai obat dan telah digunakan secara tradisional untuk

jumlah pengobatan penyakit secara global . Hal ini
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dikarenakan hampir seluruh bagian dari tanaman pepaya
memiliki nilai kesehatan, semua susunan tubuh tanaman
pepaya berkhasiat obat dimulai dari akar, batang, daun, bunga,
buah dan biji (Sugito, 2017).

Biji pepaya matang memiliki kandungan karpain yang
merupakan senyawa alkaloid bercincin laktonat dengan tujuh
kelompok rantai metilen, sedangkan biji pepaya muda
memiliki kandungan alkaloid dan tanin, kendati demikian biji
pepaya matang memiliki efek toksisitas yang lebih tinggi
dibanding biji pepaya muda. Daun pepaya memiliki kandungan
metabolit sekunder seperti flavonoid, saponin, dan alkaloid
(Sugito, 2017).

Menurut Wahyuni dkk. (2013), aktivitas antidiabetik dari
kandungan metabolit sekunder pada daun pepaya seperti
saponin,flavonoid dan alkaloid mampu menurunkan kadar

glukosa darah.

2.6 Aloksan

Aloksan (C4H2N20,) adalah senyawa yang secara struktural
merupakan derivat pirimidin sederhana. Nama lain dari aloksan adalah
2,4,5,6 — tetraoxypirimidin ;2,4,5,6-pirimidinetetron; 1,3-Diazinan-
2,4,5,6-tetron (IUPAC) dan asam mesoxalylurea 5-oxobarbiturat.
Aloksan murni diperoleh dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat dan
bersifat tidak stabil serta tergolong senyawa hidrofilik (Szkudelski,
2001) .
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Gambar 7. Struktur kimia aloksan (Nugroho, 2006)

Menurut Watskins dan Cooperstein (1976), aloksan merupakan bahan
penginduksi yang sering digunakan sebagai agen penginduksi diabetes
melitus pada hewan. Aloksan dapat menyebabkan kondisi
hipergilemik dengan karasterisik yang mirip dengan diabetes melitus
tipe 1 pada manusia. Mekanisme kerja aloksan yaitu dengan
akumulasi aloksan secara khusus pada reseptor GLUT2 secara selektif

merusak sel beta pankreas yang memproduksi insulin.

Bentuk molekul aloksan memiliki kesamaan dengan molekul glukosa
(glukomimetik), sehingga pada saat aloksan diinduksikan ke tubuh
mencit, maka glukosa transpoter GLUT 2 dalam sel beta pankreas
akan mengenali aloksan sebagai glukosa, sehingga dapat masuk ke
dalam sitosol. Kemudian di dalam sitosol, aloksan akan mengalami
reaksi redoks dan membentuk radikal superoksida hasil reduksinya
berupa dialuric acid. Radikal ini akan mengalami dimutasi menjadi
hydrogen peroksida dan pada tahap akhir mengalami reaksi katalisasi
besi membentuk radikal hidroksil. Radikal hidroksil inilah yang
menyebabkan kerusakan pada sel beta pankreas sehingga terjadi
insulin dependent diabetes (Endro, 2006) .
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2.7 Glibenklamide

Salah satu obat antidiabetik yang sering digunakan yaitu
glibenklamide. Mekanisme kerja glibenklamide yaitu dengan
merangsang sekresi hormon insulin dari granul sel-sel g langerhans
pankreas. Interaksi glibenklamide dengan ATP-sensitive K channel
pada membran sel-sel B menimbulkan depolarisasi membran dan
keadaan ini akan membuka kanal Ca. Dengan terbukanya kanal Ca,
maka ion ion akan masuk ke dalam sel B kemudian merangsang
granula yang berisi insulin mensekresikannya. Penggunaan jangka
panjang atau dosis yang tinggi dapat menyebabkan hipoglikemia
(Suherman, 2007).

Kadar optimal glibenklamide dalam plasma manusia akan lebih efektif
bila diminum 30 menit sebelum makan. Glibenklamide cepat diserap
dalam saluran pencernaan, memiliki waktu paruh pendek, namun efek
hipoglikemiknya berlangsung selama 12-24 jam, sehingga cukup
diminum satu kali sehari. Sekitar 50% dari dosis diekskresikan dalam
urin dan 50% melalui empedu ke tinja. Dosis awal untuk DM tipe 2
adalah 2,5-5 mg setiap hari, disesuaikan setiap 7 hari dengan

penambahan sebesar 2,5 atau 5 mg sehari sampai 15 mg per hari

(Suherman, 2007).
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Gambar 8. Struktur Kimia Glibenklamide
(Suherman, 2007)
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2.8 Mencit (Mus musculus L.)

Mencit merupakan hewan pengerat (Rodentia) hasil domestikasi.
Mencit yang dipelihara di laboratorium sebenarnya masih satu family
dengan mencit liar. Mencit yang paling sering dipakai untuk penelitian
biomedis adalah Mus musculus diantara spesies-spesies hewan
lainnya, mencit yang paling banyak digunakan untuk tujuan penelitian
medis (60-80%) karena murah dan mudah berkembang biak
(Kusumawati, 2004).

Berbeda dengan hewan lainnya, mencit tidak mempunyai kelenjar
keringat. Pada umur empat minggu berat badan mencit dapat mencapai
18-20 gram. Jantung terdiri dari empat ruang dengan dinding atrium
yang tipis dan dinding ventrikel yang lebih tebal. Mencit lebih aktif
pada malam hari. Mencit memiliki ciri khas struktur rambut lembut
dan halus, bentuk hidung kerucut, bentuk tubuh silindris, warna tubuh
putih, sering berkeliaran di rumah, gudang dan sawah, berat badan 8-

30 gram dan memiliki jumlah puting 5 (3+2) (Nugroho, 2018).

Gambar 9. Mencit Jantan (Mus musculus L. )
Nugroho, 2018)



Gambar 10. Anatomi Organ Mencit ( Nugroho, 2018 )

Adapun Klasifikasi mencit dalam Pribadi, (2008) sebagai berikut :

Kerajaan : Animalia

Filum : Chordata

Kelas : Mamalia
Bangsa : Rodentia

Suku : Muridae

Marga : Mus

Jenis : Mus musculus L.

Mencit telah mengalami domestikasi dan sudah diternakan secara
selektif. Pada sat ini ada berbagai macam galur, dan setiap galur
memiliki ciri yang khas. Mencit yang digunakan pada penelitian

umumnya jenis mencit jantan karena mencit jantan memiliki

25
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kemampuan kecepatan metabolisme yang lebih cepat dan kondisinya
lebih stabil dibandingkan mencit betina. Selain itu, mencit jantan tidak
terpengaruh oleh siklus menstruasi dan kehamilan seperti pada mencit
betina. Berat badan mencit jantan dewasa berkisar antara 20-4- gram
dengan luas permukaan tubuhnya 36 cm pada bobot 20gram. Bobot
ketika lahir berkisar antara 0,5 -1,5 gram yang akan meningkat sampai
kurang dari 40 gram pada umur 70 hari atau dua bulan.

Sebagai hewan percobaan, mencit memiliki beberapa keunggulan
siklus hidup yang relatif cepat, jumlah anak perkelahiran banyak dan
mudah diatasi.

Histologi Pankreas

Pankreas merupakan organ kelenjar yang penting dalam tubuh
yang terdiri dari jaringan eksokrin dan endokrin dengan fungsi
fisiologis yang berbeda satu sama lain ( Dharma, 2015 ). Penyakit
utama pankreas adalah hipo fungsional terutama pada sel beta
(diabetes melitus) dan tumor pulau atau sel neuro endokrin

(APULT) yang dapat menyebabkan efek luas karena hipersekresi.

Hormon kelenjar endokrin pankreas tersusun atas pulau
langerhans yang merupakan gugus yang tersebar di sepanjang
kelenjar eksokrin pankreas (Suarsana dkk. 2010). Sel langerhans
ditemukan terutama di stratum spinosum, mereka berpartisipasi

dalam respon imun tubuh .

Pada pulau Langerhans tikus terdapat lima tipe sel dengan
kemampuan mensekresikan hormon yang berbeda. Sel-sel
tersebut terdiri dari 1) sel alpha (15,20 % dari total sel pulau

langerhans) yaitu sel yang menghasilkan hormon glucagon; 2) sel



beta (65-80% dari total sel pulau Langerhans) yang menghasilkan
hormon insulin; 3) sel delta (3-10% dari total sel pulau
langerhans) yang menghasilkan hormon somatostatin; 4) sel
gamma (3-5% dari total sel pulau langerhans) yang menghasilkan
hormon pancreatic polypeptide, dan 5) sel epsilon ghrelin (<1%
dari total sel pulau langerhans) yang menghasilkan hormon
stimulator (Yulianti dkk. 2015).
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I11. METODE PENELITIAN

3.1 Tempat dan Waktu

Penelitian ini dilaksanakan dari bulan Januari — Februari 2022. Penelitian
terdiri dari beberapa tahap. Tahap pertama adalah maserasi daun kemangi
dan daun papaya yang dilakukan di Laboratorium Botani, Jurusan Biologi
FMIPA, Universitas Lampung. Tahapan kedua yaitu pemeliharaan hewan
uji, induksi aloksan, pemberian bahan uji berupa ekstrak daun kemangi
(Ocimum x africanum Lour. ) dan pepaya (Carica papaya L.) secara oral
dan nekropsi hewan uji dilaksanakan di Laboratorium Zoologi, Jurusan
Biologi FMIPA, Universitas Lampung. Tahapan ketiga yaitu proses
pembuatan preparat histologi pankreas dan pengamatannya dilakukan di
Laboratorium Histologis dan Patologi, Fakultas Kedokteran, Universitas

Lampung.

3.2 Alat dan Bahan

Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu satu set kandang
pemeliharaan mencit berupa bak berbahan plastik berukuran 20 cm x 30 cm,
dengan penutup berbahan kawat lengkap dengan wadah pakan dan
minuman. Satu set peralatan untuk pengambilan sampel darah (jarum suntik,
kapas, mikropipet, mikrotip, mikrotube, tabung EDTA, tissue), timbangan
digital, glucodr strip (Blood Glucose Test Meter), jarum suntik 5 ml, jarum

suntik, spidol marker, corong buchner, ayakan 65 mesh, gelas ukur (10 mL,



29

100 mL, dan 250 mL), erlenmeyer, mikro pipet, oven, rotavapor, batang
pengaduk, mortar dan pastel, tabung reaksi, blender, penangas air, sarung

tangan, masker, dan kamera HP.

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu hewan uji berupa mencit
jantan sebanyak 25 ekor diperoleh dari Balai Veteriner Lampung, aloksan
sebagai bahan induksi diabetes, glibenklamide, etanol 96%, daun kemangi
diperoleh dari pasar, daun pepaya diperoleh dari kebun, aqua pro injeksi,
natrium karboksimetil selulosa (Na CMC) 0,5%, glibenklamide, aloksan,
aquades, air, paraffin, HE dan pakan ternak.

3. 3 Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL)

1 faktor perlakuan yang terdiri dari 5 level perlakuan yaitu :

1. K (N): kontrol normal yaitu kelompok mencit yang diberi air dan pakan
standar tanpa diinduksi aloksan.

2. K(-): kontrol kontrol negatif yaitu kelompok mencit yang diberi pakan
dan air serta diinduksi aloksan dengan dosis 160 mg/35 g BB mencit
tanpa diberi perlakuan.

3. K (+): kontrol positif yaitu kelompok mencit yang diberi pakan dan air
serta diinduksi aloksan kemudian diberi perlakuan dengan glibenklamide
dengan dosis 0,0227 mg/35 g BB mencit selama 14 hari peroral.

4. P 1: kelompok perlakuan 1 yaitu kelompok mencit yang diberi pakan dan
air serta diinduksi aloksan kemudian diberi perlakuan dengan ekstrak
etanol daun kemangi dengan dosis 24,5 mg/35 g BB mencit selama 14
hari peroral.

5. P 2: kelompok perlakuan 2 yaitu kelompok mencit yang diinduksi diberi
pakan dan air serta aloksan kemudian diberi perlakuan dengan ekstrak
etanol daun pepaya dengan dosis 24,5 mg/35 g BB mencit selama 14 hari
peroral. Setiap level perlakuan diulang 5 Kkali.
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3.3.1 Parameter Penelitian

Pada penelitian ini parameter yang diukur meliputi berat organ
pankreas mencit, tingkat kerusakan pulau langerhans dan
gambaran histologi pankreas mencit hiperglikemia seperti
adanya degenerasi, nekrosis serta pengamatan perubahan warna
pada pankreas mencit hiperglikemia baik kelompok kontrol

maupun yang diberi perlakuan

3.3.1.1 Berat Organ Pankreas Mencit (Mus musculus L.)

Pengamatan berat organ pankreas mencit dilakukan
dengan menimbang organ pankreas mencit
menggunakan timbangan digital setelah dilakukan

nekropsi pada akhir penelitian (hari ke-14).

3.3.1.2 Pengamatan Histologi Pankreas Mencit

Pengamatan gambaran histologi pankreas mencit dilihat
dengan cara mengamati kerusakan jaringan pada preparat
histologis pankreas mencit seluruh kelompok perlakuan,
kemudian dilakukan skoring derajat kerusakan pada 5

lapang pandang.

Pengamatan histologi mencit hiperglikemia dengan melihat
perubahan dan perbedaan gambaran histologi pankreas
mencit setelah diberi ekstrak daun kemangi dan ekstrak
daun pepaya, yaitu dengan mengamati struktur pulau
langerhans pankreas mencit hiperglikemia.

Pengamatan dilakukan dengan menggunakan mikroskop

cahaya serta didokumentasikan dengan pemotretan
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menggunakan digital kamera. Pengamatan struktur pulau
langerhans, dilakukan pada lima lapang pandang pada satu
preparat pada perbesaran 400x yang berbeda secara acak

pada setiap preparat jaringan.

Hasil penilaian histologi pada masing—masing kelompok
berdasarkan batas sel pulau langerhans, jumlah sel, nekrosis
dari sel dan bentuk sel yang tidak normal. Sistem skoring
yang digunakan berdasarkan kerusakan pankreas yaitu:
Skor 0 yaitu normal tidak ada perubahan dari batas organ
pulau langerhans, jumlah sel, nekrotik sel dan bentuk sel.
Skor 1 yaitu batas sel jelas, jumlah sel mulai berkurang,
nekrotik sel belum terlihat hanya degenerasi sel, dan
bentuk sel normal.
Skor 2 yaitu batas sel mulai tidak jelas, jumlah sel
berkurang, degenerasi sel dan bentuk sel ada yang tidak
normal.
Skor 3 yaitu batas sel tidak jelas, jumlah sel berkurang,
nekrotik sel terlihat dan bentuk sel banyak tidak normal.
Skor 4 yaitu batas sel sangat tidak jelas, jumlah sel banyak
berkurang dan sel hampir keseluruhan nekrotik dan bentuk

sel tidak normal.

Perubahan Warna Pada Pankreas
Mencit (Mus musculus L.)

Pengamatan perubahan warna pankreas mencit yang
diberi ekstrak daun kemangi (Ocimum x africanum
Lour.) dan pepaya (Carica papaya L. ) kemudian
dilihat pada organ pankreas, apakah terjadi perubahan

warna dengan perbandingan kontrol normal.



3.4 Pelaksanaan Penelitian

3.4.1 Persiapan Bahan Uji

Bahan uji yang digunakan yaitu ekstrak daun kemangi dan
pepaya dengan uraian sebagai berikut.

1. Persiapan Ekstrak Daun Kemangi (Ocimum x africanum

Lour.)

Tahapan ekstraksi daun kemangi (Ocimum x africanum
Lour.) yang pertama yaitu daun kemangi dipilih yang
terbaik seluruh bagian daun kecuali pucuk daun, dan
dicuci dengan air mengalir. Tahapan yang kedua yaitu
daun kemangi dikeringkan selama 24 jam, kemudian
dioven dengan suhu 40°C selama 24 jam. Tahapan
ketiga yaitu daun kemangi yang telah kering kemudian
dihaluskan hingga berbentuuk serbuk/simplisia. Tahapan
yang keempat yaitu serbuk daun kemangi dimaserasi
menggunakan pelarut etanol 96% selama 3 x 24 jam.
Tahapan yang kelima yaitu daun yang telah dimaserasi
dilakukan penyaringan menggunakan corong buchner
hingga diperoleh filtrat. Tahapan yang ke enam yaitu
filtrat dipekatkan menggunakan rotatory evaorator pada
suhu 50°C hingga diperoleh ekstrak kental, kemudian
dimasukkan ke oven hingga diperoleh ekstrak dalam
bentuk pasta dan dilarutkan dengan Na-CMC 1%.

2. Persiapan Ekstrak Daun Pepaya (Carica papaya L.)

Tahapan ekstraksi daun pepaya (Carica papaya L.) yang
pertama yaitu daun pepaya dipilih yang terbaik (helai
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daun ke 3 sampai ke 5) dan dicuci dengan air mengalir.
Tahapan yang kedua yaitu daun pepaya dikeringkan
selama 24 jam, kemudian di oven dengan suhu 40°C
selama 24 jam. Tahapan yang ketiga yaitu daun pepaya
yang telah kering kemudian dihaluskan hingga
berbentuk serbuk. Tahapan yang keempat yaitu serbuk
daun pepaya dimaserasi menggunakan pelarut etanol
96% selama 3 x 24 jam. Tahapan yang kelima yaitu
penyaringan maserat dengan corong buchner hingga
diperoleh filtrat. Tahapan yang keenam yaitu filtrat
dipekatkan menggunakan rotary evaporator pada suhu
50°C hingga diperoleh ekstrak daun pepaya dalam
bentuk pasta dan dilarutkan dengan Na-CMC 1%.

3.4.2 Uji Fitokimia Ekstrak Etanol Daun Kemangi dan Pepaya

Uji fitokimia yaitu pemeriksaan kandungan kimia secara
kualitatif untuk mengetahui golongan senyawa yang
terkandung dalam suatu tumbuhan. Pemeriksaan diarahkan
pada senyawa metabolit sekunder seperti alkaloid, flavonoid,
tanin, terpenoid, steroid dan saponin, Susanti dan Bistara
(2018).

Uji fitokimia merupakan metode yang sangat cepat,
sederhana, serta sangat selektif, yang dapat digunakan
mengidentifikasi senyawa serta mengetahui keadaan senyawa
senyawa aktif biologis yang terdistribusi dalam jaringan
tanaman. Faktor yang berperan penting dalam pengujian
fitokimia yaitu pemilihan pelarut dan metode ekstraksi. Uji
fitokimia ekstrak daun kemangi dan pepaya dilakukan

dengan mengikuti prosedur yang tertera dalam tabel 3.
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Tabel 3. Prosedur Uji Fitokimia

34

Jenis uji Perlakuan Hasil Uji (+)

Saponin 0,5 ml sampel + 5 ml Terdapat busa
akuades, kemudian dikocok
selama 30 detik

Steroid 0,5 ml sampel + 0,5 ml Warna sampel berubah
asam asetat glacial + 0,5ml  menjadi berwarna biru
H2S04 atau ungu

Terpenoid 0,5 ml sampel + 0,5 ml Warna sempel berubah
asam asetat glacial + 0,5 ml  menjadi berwarna merah
H2S04 atau kuning

Tanin 1 ml sampel + tetes larutan ~ Warna larutan menjadi
FeClI3 hitam kebiruan

Alkaloid 0,5 ml sample + 5 tetes Warna larutan menjadi
kloroform + 5 tetes pereaksi  putih kecoklatan
Meyer (1 g Kl dilarutkan
dalam 20 ml akuades dan
ditambahkan 0,271 g
HgCL2

Flavonoid 0,5 ml sampel + 0,5 ¢ Warna larutan merah

serbuk Mg + 5 ml HCL
pekat (ditambahkan tetes
demi tetes)

atau kuning dan terdapat
busa

(Tasmin et al., 2014)

Persiapan Hewan Uji

Hewan uji berupa mencit jantan sebanyak 25 ekor, berumur 3-4

bulan dengan rata-rata berat badan 35 gram. Mencit dipelihara pada

lingkungan yang homogen secara individu pada wadah mencit yang

berukuran 20 cm x 30 cm yang dilengkapi dengan penutup dan

wadah untuk makan dan minum. Sebelum dilakukan perlakuan,
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mencit diaklimatisasi selama 7 hari agar mencit dapat terbiasa dan
sudah beradaptasi dengan lingkungan barunya (kandangnya). Hal ini
dilakukan supaya mencit tidak mengalami stres. Selama proses

aklimatisasi mencit diberi makan dan minum.

Penentuan Dosis Suspensi Glibenklamide

Pada manusia dosis glibenklamid yang dipakai berkisar 2,5-5 mg,
sehingga untuk diberikan pada mencit harus dikonversi terlebih
dahulu. Suspensi glibenklamide dibuat dengan menggerus tablet
glibenklamid sehingga menjadi serbuk halus kemudian ditimbang
dengan dosis yang diperoleh 0,0227 mg/35 g BB mencit. Serbuk
glibenklamid yang telah ditimbang sesuai dosis dilarutkan dengan
Na- CMC 1%. Penentuan dosis yang akan diberikan pada mencit
didasarkan oleh penelitian sebelumnya dengan nilai konversi tikus
putih 200g ke mencit 20g menggunakan tabel konversi Laurence and
Bacharach (1964). Perhitungan dosis glibenklamid yang diberikan

pada mencit sebagai berikut.

Konversi manusia ke mencit =0,0026
Dosis glibenklamid pada manusia =5mg
Dosis glibenklamid pada mencit =0,0026 x5

=0,013 mg/20 g BB mencit
Karena mencit yang digunakan pada penelitian memiliki rata-rata
berat badan 35g, maka perhitungan dosis disesuaikan dengan berat

badan mencit yang digunakan yaitu%gr_x 0,013 mg = 0,0227 mg/35
gr

g BB mencit.
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Penentuan Dosis Ekstrak Daun Kemangi dan Pepaya

Penentuan dosis esktrak daun kemangi dilakukan berdasarkan
penelitian Ezeani et al., (2017), yang membuktikan bahwa dosis
ekstrak daun kemangi yang paling efektif untuk menurunkan kadar
glukosa darah yaitu 400 mg/kg BB tikus. Dengan demikian untuk
memperoleh dosis ekstrak daun kemangi untuk mencit dihitung

sebagai berikut :

Dosis ekstrak daun kemangi yang digunakan = 400 mg/kg BB
Konversi tikus ke mencit =0,14

Berat badan tikus yang umum digunakan =200 gram

berat badan tikusx 500 mg — 2008 %400 mg
1000 gram 1000 gr
=80 mg/200 gr BB tikus

Kemudian dikonversikan ke mencit =80 mg x 0,14
=11,2 mg/ 20 gr BB mencit.

Menurut Senduk dkk., (2016), dosis ekstrak daun pepaya yang
efektif untuk menurunkan kadar glukosa darah tikus wistar yaitu
dosis 500 mg/kg BB. Dosis ini digunakan sebagai acuan untuk

mengkonversi ke dosis yang akan diberikan pada mencit.

Dosis ekstrak daun pepaya yang digunakan = 500 mg/kg BB
Konversi tikus ke mencit =0,14

Berat badan tikus yang umum digunakan =200 gram

berat badan tikusx 500 mg — 200g X 500 mg
1000 gram 1000 gr
=100 mg/200 gr BB tikus

Kemudian dikonversikan ke mencit =100 mg x 0,14
=14 mg/20 gr BB mencit.
Pada penelitian dilakukan penyamaan dalam pemberian dosis kedua

esktrak (ekstrak daun kemangi dan pepaya).Hal tersebut dikarenakan
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penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbandingan efektivitas
pemberian ekstrak dalam dosis yang sama terhadap penurunan kadar
glukosa darah. Dosis ekstrak daun kemangi dan pepaya yang akan

digunakan yaitu 14 mg/20 gr BB mencit.

Karena mencit yang digunakan pada penelitian ini memiliki rata-rata
berat badan 35 g, maka perhitungan dosis disesuaikan dengan berat

badan yang digunakan.%gtx 14 mg = 24,5 mg/35 g BB mencit.
gr

Induksi Aloksan Pada Hewan Uji

Induksi aloksan pada mencit dilakukan agar mencit mengalami
hiperglikemia atau diabetes melitus. Dosis aloksan yang
digunakan untuk membuat mencit mengalami hiperglikemia
(kadar gula darah tinggi) yaitu160 mg/kgBB Nurfitri dkk.,
(2018). Induksi aloksan dilakukan secara subkutan pada bagian
pankreas. Sebelum digunakan, aloksan dilarutkan dalam 0,3 ml
aqua pro injection. Setelah 30 menit, induksi aloksan, berat
badan dan kadar gula darah mencit diukur kembali dan dicatat

hasilnya.

Perlakuan ekstrak daun kemangi dan pepaya diberikan selama
14 hari jika mencit sudah menunjukan gejala hiperglikemia. Bila
mencit belum menunjukan gejala hiperglikemia dilakukan
optimal pemberian aloksan selama 3-6 hari. Gejala
hiperglikemia ditunjukan bila kadar glukosa darah mencit > 200

mg/dL yang akan digunakan dalam penelitian ini.



3.4.7

Pemberian Perlakuan Ekstrak Daun Kemangi dan Pepaya

Perlakuan ekstrak daun kemangi dan daun pepaya diberikan pada
setiap kelompok yang mengalami hiperglikemia akibat diinduksi
aloksan secara peroral. Kelompok kontrol normal dan kelompok
kontrol negatif tidak diberi perlakukan. Pemberian ekstrak etanol
daun kemangi dan pepaya, serta suspensi glibenklamid dilakukan
peroral dengan memasukkan larutan ke dalam suntik
sonde.Selanjutnya pipa pada suntik sonde dimasukkan pada mulut

mencit hingga mencapai lambung.

3.4.8 Preparasi Histologi Pankreas

Pada hari ke-14 setelah induksi aloksan dan ekstrak etanol
daun kemangi dan pepaya dilakukan pembedahan dengan
menyayat kulit dan otot abdominal hingga rongga perut
terbuka. Organ pankreas diambil dari tubuh mencit dan
dibersihkan dengan larutan NaCl 0,9% lalu ditimbang
beratnya. Organ pankreas kemudian difiksasi dengan
formalin10% dan disimpan sampai saatnya diperlukan untuk
pembuatan blok parafin.Pembuatan preparat histologi organ

pankreas dilakukan dengan prosedur sebagai berikut.

Tahapan pertama yang dilakukan yaitu dengan melakukan
fiksasi organ pankreas dengan cara sediaan organ pankreas
mencit direndam dalam larutan formalin 10%. Tahapan kedua
dilakukan dehidrasi yaitu pankreas yang sudah difiksasi
dengan formalin dipindahkan kedalam larutan alkohol
bertingkat (60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 96 %, alkohol absolute)
masing-masing selama 2 jam. Tahapan ketiga yaitu

penjernihan dengan cara memasukan organ ke dalam larutan
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alkohol absolute yang dicampur dengan xilol selama 10 menit,
kemudian organ dipindahkan ke dalam xilol murni selama 15

menit.

Tahapan keempat yaitu penanaman, organ yang sudah jernih
dipindahkan ke dalam campuran xilol paraffin lunak dengan
perbandingan 1:1 lalu dimasukkan kedalam oven dengan suhu
48°C selama 30 menit, setelah itu dipindahkan ke dalam
parafin lunakmurni lalu dimasukkan kembali ke dalam oven
dengan suhu 48°C selama 1 jam lalu dipindahkan lagi ke dalam
parafin keras dan dimasukkan ke dalam oven 58°C selama 1.5
jam, setelah itu dilakukan embedding (penanaman organ di
blok) dengan ukuran blok 2 x 1. Setelah pembuatan blok
selesai didiamkan sampai keras dan siap untuk disayat.

Tahapan yang kelima yaitu penyayatan dan pewarnaan yang
dilakukan setelah masing-masing blok disayat dengan
ketebalan 4 mikron dengan alat mikrotom, lalu lembaran-
lembaran atau pita paraffin hasil penyayatan dilekatkan di atas
object glass yang sudah diberi larutan Haupt dan akuades
kemudian dilakukan pewarnaan menggunakan pewarna

hematoksilin eosin.

35 Analisis Data

Analisis data dilakukan dengan 2 cara yaitu sebagai berikut :

1. Data kuantitatif dengan menghitung berat organ pankreas
antar kelompok perlakuan kemudian dianalisis
menggunakan metode statistik ANOVA (Analysis of
Variance) dan uji lanjut LSD pada taraf nyata 5%.



2. Data kualitatif disajikan dengan melihat histologi

pankreas mencit hiperglikemia dan perubahan warna
pankreas kemudian membandingkan tingkat kerusakan
pankreas antar kelompok perlakuan. Data dari hasil
pengamatan histologi yang telah dikumpulkan, dan
dihitung tingkat kerusakannya kemudian dianalisis.
Analisis data dilakukan pada data hasil pemeriksaan
mikroskopik. Tahap pertama dilakukan uji normalitas
dan homogenitas data. Selanjutnya dilakukan uji non
parametrik Kruskall wallis dan dilanjutkan uji post hoc
Mann-Whitney pada taraf nyata 5% untuk mengetahui
kelompok mana yang memiliki perbedaan perbaikan

gambaran histologi pankreas.
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5.1

5.2

V. SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan maka dapat

ditarik kesimpulan sebagai berikut.

1. Ekstrak daun kemangi dan pepaya berpengaruh terhadap kenaikan
rerata berat organ tetapi lebih efektif pada pepaya dibandingkan
kemangi serta berpengaruh pada warna pankreas mencit.

2. Ekstrak daun kemangi dan pepaya dapat memperbaiki kerusakan
pulau Langerhans berdasarkan data tingkat kerusakan histologi
pankreas.

3. Ekstrak daun kemangi lebih efektif dibandingkan pepaya
dalam memperbaiki kerusakan pulau langerhans.

Saran

1.Perlu dilakukan penelitian gambaran histologi sel beta pankreas dengan
menggunakan pewarnaan histokimia selanjutnya untuk melihat
kerusakan yang lebih spesifik pada sel beta pankreas.

2.Perlu dilakukan uji toksisitas untuk mengetahui efek samping
jangka panjang dalam penggunaan ekstrak etanol daun kemangi dan
ekstrak etanol daun pepaya sebelum digunakan oleh masyarakat
luas.

3.Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai dosis efektif ekstrak
etanol daun kemangi dan pepaya dalam memperbaiki kerusakan

pankreas mencit.
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