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ABSTRACT 

 

 

EFFECTS OF TAKOKAK FRUIT ETHANOL EXTRACT (Solanum 

torvum Sw.) ON THE ISLET OF LANGERHANS AREA IN MALE 

WHITE RATS (Rattus norvegicus) WITH A DIABETES 

MELLITUS MODEL 

 

 

By 

 

M. IRSYAD NURULLAH AZIZ 

 

 

 

 

Background: Takokak fruit contains antioxidant compounds with antidiabetic 

properties. This study aims to determine the effect of administering ethanol extract 

of takokak fruit and increasing its dosage on the area of the Langerhans islets in 

the pancreas of male white rats with a diabetes mellitus model. 

Methods: This experimental study used a Post Test Only Control Group Design 

with a randomized controlled trial. A total of 30 male white rats were divided into 

5 groups: the KN group (no treatment), the K(-) group (induced with 140 mg/Kg 

body weight of alloxan), and the P1, P2, and P3 groups (induced with alloxan 140 

mg/Kg body weight, then treated with ethanol extract of takokak fruit at doses of 

100 mg/kgBW, 200 mg/kgBW, and 400 mg/kgBW) for 28 days. Preparations were 

observed using a light microscope at 400x magnification in 5 fields of view, then 

measured using the ImageJ application. 

Results: The average area of the islets of Langerhans in the pancreas of male 

white rats was as follows: KN group: 0.018979 mm², K(-) group: 0.002328 mm², 

P1 group: 0.004873 mm², P2 group: 0.007529 mm², and P3 group: 0.008585 mm². 

Significant differences in the average area were found between the KN group and 

the K(-) and P1 groups; between the K(-) group and the P1, P2, and P3 groups; 

and between the P1 and P3 groups. 

Conclusion: There is an effect of ethanol extract of takokak fruit on the area of 

the islets of Langerhans in the pancreas of male white rats with a diabetes mellitus 

model. There is an effect of increased doses of ethanol extract of takokak fruit on 

the area of the islets of Langerhans in the pancreas of male white rats with a 

diabetes mellitus model, with the most significant dose being 400 mg/kg body 

weight. 

 

Keywords: alloxan, diabetes mellitus, pancreas, Solanum torvum 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRAK 

 

 

EFEK EKSTRAK ETANOL BUAH TAKOKAK (Solanum torvum Sw.) 

TERHADAP LUAS PULAU LANGERHANS PANKREAS TIKUS 

PUTIH JANTAN (Rattus norvegicus) MODEL DIABETES 

MELITUS 

 

 

Oleh 

 

M. IRSYAD NURULLAH AZIZ 

 

 

 

 

Latar Belakang: Buah takokak mengandung senyawa antioksidan sebagai anti 

diabetes. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak 

etanol buah takokak dan peningkatan dosisnya terhadap luas pulau Langerhans 

pankreas tikus putih jantan model diabetes melitus. 

Metode: Penelitian eksperimental ini menggunakan metode rancangan acak 

terkontrol Post Test Only Control Group Design. Sebanyak 30 ekor tikus putih 

jantan dibagi menjadi 5 kelompok: kelompok KN sebagai tikus tanpa perlakuan; 

kelompok K(-) yang diinduksi aloksan 140 mg/KgBB; kelompok P1, P2, dan P3 

yang diinduksi aloksan 140 mg/KgBB, kemudian diberi ekstrak etanol buah 

takokak dengan dosis berbeda (100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, dan 400 mg/kgBB) 

selama 28 hari. Pengamatan preparat menggunakan mikroskop cahaya dengan 

perbesaran 400x dalam 5 lapang pandang kemudian diukur menggunakan aplikasi 

ImageJ. 

Hasil: Didapatkan rerata luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan 

kelompok KN: 0,018979 mm2, K(-): 0,002328 mm2, P1: 0,004873 mm2, P2: 

0,007529 mm2, dan P3: 0,008585 mm2. Didapatkan perbedaan rerata yang 

signifikan antara kelompok KN dengan K(-) dan P1; kelompok K(-) dengan P1, 

P2, dan P3; dan P1 dengan P3. 

Simpulan: Terdapat pengaruh dari pemberian ekstrak etanol buah takokak 

terhadap luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan model diabetes 

melitus. Terdapat pengaruh dari peningkatan dosis ekstrak etanol buah takokak 

terhadap luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan model diabetes 

melitus, dengan dosis yang paling berpengaruh adalah 400 mg/kgBB. 

 

Kata Kunci: aloksan, diabetes melitus, pankreas, Solanum torvum
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes adalah sekelompok penyakit metabolik yang ditandai dengan 

hiperglikemia yang diakibatkan kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau 

keduanya. Diabetes dapat menyebabkan kerusakan jangka panjang, disfungsi, 

dan kegagalan berbagai organ, terutama mata, ginjal, saraf, jantung, dan 

pembuluh darah (ADA, 2014). Prevalensi diabetes pada orang dewasa pada 

tahun 2014 sebesar 8,5%. Diabetes menyebabkan 1,5 juta kematian pada 

tahun 2019 dan 48% kematian terjadi sebelum usia 70 tahun. Sebanyak 

460.000 kematian akibat penyakit ginjal lainnya disebabkan oleh diabetes, 

dan peningkatan glukosa darah menyebabkan sekitar 20% kematian akibat 

penyakit kardiovaskular (WHO, 2023). Prevalensi kasus diabetes pada orang 

dewasa di Indonesia pada tahun 2021 sebesar 10,8% dan terdapat total 19 juta 

kasus diabetes (IDF, 2021). 

 

Pengobatan diabetes melitus (DM) dapat menggunakan beberapa kelas obat 

hipoglikemik oral yang memiliki efek anti diabetes melalui mekanisme yang 

berbeda, yaitu sulfonilurea, biguanid, inhibitor penghambat alfa glukosidase, 

tiazolidinedion, dan non-sulfonilurease secretagogues. Obat hipoglikemik 

oral sintetis bersama dengan insulin adalah rute utama untuk mengendalikan 

diabetes, tetapi obat tersebut dapat menyebabkan timbulnya resistensi, efek 

samping, dan toksisitas. Hal tersebut menyebabkan pencarian obat anti 

diabetes yang lebih baru dari sumber alami terus berlanjut (Salehi et al., 

2019). 
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Obat diabetes alami yang berasal dari tumbuhan memiliki peran penting 

dalam program pengembangan obat yang akan datang. Keunggulan 

penggunaan tumbuhan di dunia medis yaitu mudah dijangkau, biaya yang 

rendah, dan efek samping yang minimal. Kelebihan tersebut membuat 

pengobatan berbasis tumbuhan menjadi kunci utama dari semua terapi yang 

tersedia, terutama di daerah pedesaan. Selain itu, banyak tumbuhan 

menyediakan sumber kaya bahan kimia bioaktif, yang bebas dari efek 

samping yang tidak diinginkan dan memiliki efek farmakologis yang kuat 

(Salehi et al., 2019). 

 

Beberapa tumbuhan digunakan dalam pengobatan tradisional untuk 

mengelola diabetes dan sudah memiliki bukti ilmiah yang cukup dalam model 

diabetes in vitro dan in vivo (Sani et al., 2022). Pengujian in vitro merupakan 

pengujian yang dilakukan tidak pada makhluk hidup, sedangkan pengujian in 

vivo merupakan pengujian yang dilakukan langsung kepada makhluk hidup 

(Shiba et al., 2022). Salah satu tumbuhan yang digunakan dalam pengobatan 

tradisional untuk mengelola diabetes adalah takokak (Solanum torvum). 

Solanum torvum (S. torvum) merupakan tumbuhan yang tersebar di seluruh 

Indonesia yang dijadikan sebagai bahan pangan. Buah S. torvum yang belum 

matang dimakan sebagai sayur atau lalap di Asia Selatan dan Asia Tenggara 

(Silalahi, 2019). 

 

Buah S. torvum digunakan secara tradisional sebagai anti diabetes dengan 

cara dilalap, direbus, dan dimasak (Febrianti & Krisnawati, 2021). 

Kandungan alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, fenol, terpenoid, dan steroid 

pada buah S. torvum memiliki aktivitas antioksidan yang dapat mencegah 

perkembangan diabetes (Chah et al., 2000; Namani et al., 2016; Karmakar et 

al., 2015). Penelitian oleh Satyanarayana et al. (2022) menunjukkan bahwa 

ekstrak etanol 70% buah S. torvum dapat merangsang regenerasi sel β pulau 

Langerhans tikus dan meningkatkan sekresi insulin. Selain itu, ekstrak 

metanol buah S. torvum juga dapat memperbaiki struktur pulau Langerhans 
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pada tikus dengan diabetes (Gandhi et al., 2011). Berdasarkan latar belakang 

di atas, penulis tertarik untuk melakukan penelitian dengan judul “Efek 

Ekstrak Etanol Buah Takokak (Solanum torvum Sw.) terhadap Luas Pulau 

Langerhans Pankreas Tikus Putih Jantan (Rattus norvegicus) Model Diabetes 

Melitus”. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian dan latar belakang masalah yang telah dikemukakan, 

dapat dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut: 

1. Apakah terdapat pengaruh pemberian ekstrak etanol buah Solanum 

torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) model diabetes melitus? 

2. Apakah terdapat pengaruh peningkatan dosis ekstrak etanol buah Solanum 

torvum Sw. dengan dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB terhadap luas pulau 

Langerhans pankreas tikus putih jantan (Rattus norvegicus) model 

diabetes melitus? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1. Untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol buah Solanum 

torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) model diabetes melitus. 

2. Untuk mengetahui pengaruh peningkatan dosis ekstrak etanol buah 

Solanum torvum Sw. dengan dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB terhadap 

luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan (Rattus norvegicus) 

model diabetes melitus. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Penelitian ini dapat menambah ilmu pengetahuan terutama dalam 

bidang ilmu kedokteran farmakologi dan histopatologi. 

 

1.4.2 Manfaat Praktisi 

1. Bagi Pembaca 

Menambah wawasan dan pengetahuan mengenai efek ekstrak etanol 

buah Solanum torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas 

tikus putih jantan (Rattus norvegicus) model diabetes melitus. 

 

2. Bagi peneliti 

Sebagai sarana untuk dilakukannya penelitian sehingga menambah 

pengetahuan peneliti. 

 

3. Bagi Instansi 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi salah satu sumber 

kepustakaan dan referensi yang bermanfaat bagi masyarakat. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

 

2.1 Tumbuhan Takokak (Solanum torvum Sw.) 

2.1.1 Morfologi 

Solanum torvum adalah spesies tumbuhan yang tumbuh di daerah 

tropis Indonesia. Di Asia Selatan dan Asia Tenggara, buah S. torvum 

yang belum matang dimakan sebagai sayur atau lalap (Silalahi, 2019). 

Buah S. torvum merupakan buah beri bulat, dengan sekitar 8-18 buah 

per tangkai pembungaan. Buah berdiameter 0,8-1,5 cm, dengan 

perikarp halus, dengan warna biru kehijauan ketika buah masih muda 

dan berubah menjadi hijau tua kekuningan. Panjang tangkainya 1,2-2,5 

cm, berdiameter 1-1,5 mm, berkayu, tegak, tidak berduri, dengan lobus 

kelopak buah tidak mengembang. Setiap buah mengandung sekitar 

100-200 biji, dengan panjang 1,75-2,0 mm dan lebar 1,5-1,75 mm, 

reniform pipih, kekuningan pucat, permukaan berlubang halus, dan sel 

testa berliku-liku (Aubriot et al., 2016). 

 

Solanum torvum berbunga dan berbuah sepanjang tahun, dan tersebar 

luas di Semenanjung Malaya, dari Sumatera bagian Barat, kepulauan 

Maluku, Sulawesi, sampai kepulauan Talaud. S. torvum dapat 

ditemukan di berbagai jenis habitat, termasuk hutan terbuka, tepi 

hutan, dan area vegetasi yang mengalami degradasi. S. torvum dapat 

tumbuh dengan baik pada substrat yang bervariasi, sering kali pada 

batuan kapur atau batuan vulkanik di ketinggian 0–1600 m (Aubriot et 

al., 2016). 
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Gambar 2.1 Tumbuhan Takokak (S. torvum Sw.) 
(Silalahi, 2019; Musarella, 2020) 

 

2.1.2 Taksonomi 

Taksonomi S. torvum Sw. terdapat dalam Tabel 2.1 (Hariana, 2013). 

 

Tabel 2.1 Taksonomi S. torvum Sw. 

Taksonomi S. torvum Sw. 

Kingdom Plantae 

Subkingdom Tracheobionta 

Divisi Magnoliophyta 

Kelas Magnoliopsida 

Sub Kelas Asteridae 

Ordo Solanales 

Famili Solanaceae 

Genus Solanum 

Spesies Solanum torvum Sw. 

Sumber: (Hariana, 2013). 

 

2.1.3 Kandungan dan Khasiat 

Studi farmakologi pada buah S. torvum menunjukkan aktivitas anti 

diabetes, anti mikroba, antioksidan, antivirus, imunosekretori, 

analgesik, anti inflamasi, kardiovaskular, dan anti-agregasi trombosit 

(Gandhi et al., 2011; Mohan et al., 2009). Kandungan kimia yang 

terdapat pada buah tersebut antara lain isoflavonoid sulfat, glikosida 

steroid, klorogenon, neoklorogenon, derivat triakontana, oligoglikosida 

22-β-ospirostanol, 26-O-β-glukosidase, rutin, asam kafeat, asam galat, 

katekin, pirogalol, dan metil kafeat (Kusirisin et al., 2009; Mohan et 

al., 2009; Takahashi et al., 2010). 
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Rebusan buah S. torvum digunakan untuk pengobatan batuk serta 

pembesaran hati dan limpa (Kala, 2005). Ekstrak metanol buah dan 

daun S. torvum menunjukkan aktivitas anti mikroba spektrum luas 

(Chah et al., 2000). Selain itu, antivirus isoflavonoid sulfat dan 

glikosida steroid juga diisolasi dari buah S. torvum (Arthan et al., 

2001). S. torvum menunjukkan aktivitas antioksidan dan kemampuan 

perbaikan DNA pada kerusakan DNA oksidatif yang disebabkan oleh 

radikal bebas (Abas et al., 2006). Protein yang diisolasi dari ekstrak air 

biji S. torvum terbukti menjadi antioksidan yang efektif, bahkan pada 

dosis rendah (Sivapriya & Leela, 2007). Ekstrak air daun S. torvum 

juga menunjukkan sifat anti inflamasi dan analgesik yang kuat (Ndebia 

et al., 2007). 

 

Fitokimia buah S. torvum menunjukkan hasil positif untuk alkaloid, 

flavonoid, saponin, tanin, fenol, terpenoid, dan steroid (Chah et al., 

2000; Namani et al., 2016; Karmakar et al., 2015). Alkaloid adalah 

nitrogen yang mengandung berat molekul rendah, beragam, dan 

ditemukan pada bakteri, jamur, tumbuhan, dan hewan. Alkaloid 

memiliki kemampuan untuk menghambat pembentukan radikal bebas 

melalui penghambatan aktivitas atau ekspresi enzim penghasil radikal 

bebas atau dengan meningkatkan aktivitas dan ekspresi enzim yang 

berfungsi untuk produksi antioksidan (Adhikari, 2021). 

 

Alkaloid juga menghambat advanced glycation end products (AGEs) 

melalui beberapa mekanisme berbeda seperti degradasi produk, 

melindungi gugus amino, menghilangkan atau mengurangi gugus 

karbonil aktif, dan menyeimbangkan reactive oxygen species (ROS) 

(Adhikari, 2021). Alkaloid terbukti meningkatkan proses diferensiasi 

dan regenerasi sel β pankreas pada tikus dengan diabetes melitus (Oh, 

2015). 
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Flavonoid merupakan suatu senyawa golongan besar yang terdapat 

pada tumbuhan dan mengandung sejumlah gugus hidroksil fenolik 

yang melekat pada struktur cincin dan memiliki aktivitas antioksidan 

(Rice-Evans et al., 1996). Pemberian flavonoid pada tikus diabetes 

dapat menurunkan kadar glukosa darah dan meregenerasi pankreas 

pada defisiensi insulin dan menekan apoptosis sel β (Rakhmat et al., 

2021). Kandungan flavonoid yang terdapat pada buah S. torvum yaitu 

kuersetin, rutin, dan katekin yang memiliki aktivitas antioksidan 

(Gandhi et al., 2011; Ramamurthy et al., 2012). 

 

Kuersetin mencegah cedera oksidan dan kematian sel melalui beberapa 

mekanisme, seperti menangkap radikal oksigen, melindungi sel 

terhadap peroksidasi lipid, dan mengikat ion logam (Coskun et al., 

2005). Rutin mengandung banyak substitusi OH dan memiliki efek 

yang besar dalam menangkal radikal bebas. Rutin mempunyai 

kecenderungan untuk memberikan elektron pada radikal bebas, 

mengubahnya menjadi zat antara radikal yang lebih stabil dan 

menghambat reaksi radikal bebas lebih lanjut (Ghorbani, 2017). 

Katekin memiliki aktivitas antioksidan dengan menyumbangkan 

hidrogen dan menangkap radikal bebas secara in vivo dan in vitro 

(Samarghandian et al., 2017). 

 

Saponin merupakan senyawa alami yang ditemukan pada tumbuhan 

dan memiliki beragam kegunaan, salah satunya sebagai antioksidan. 

Saponin mengaktifkan dan meningkatkan ekspresi enzim antioksidan 

NRF2, yang mengurangi stres oksidatif dalam sel. NRF2 merupakan 

pengatur potensial resistensi sel terhadap oksidan, dan menunjukkan 

berbagai efek perlindungan sel terhadap berbagai toksisitas dan 

penyakit kronis yang terkait dengan stres oksidatif (Khan et al., 2022). 

Ekstrak saponin memiliki kemampuan antioksidan dan menangkal 

radikal bebas sehingga dapat menjadi sumber antioksidan alami yang 
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potensial dan sangat penting sebagai agen terapeutik dalam mencegah 

atau memperlambat perkembangan diabetes (El Barky et al., 2017). 

 

Tanin merupakan polifenol yang banyak terdapat pada tumbuhan darat 

dan beberapa tumbuhan laut. Senyawa tanin memiliki gugus OH yang 

atom hidrogennya dapat didonorkan ke radikal bebas sehingga menjadi 

senyawa yang non radikal (DPPH-H) (Hasan et al., 2022). 

Kemampuan menangkap radikal bebas bergantung pada jumlah dan 

derajat polimerisasi gugus hidroksil. Semakin banyak gugus hidroksil 

dalam tanin tumbuhan, semakin mudah teroksidasi. Dengan demikian, 

tanin memiliki aktivitas antioksidan yang lebih tinggi (Tong et al., 

2022). 

 

Senyawa fenolik merupakan metabolit sekunder yang paling banyak 

terdapat di dalam tumbuhan dan merupakan kelompok utama yang 

menentukan sifat antioksidan suatu tumbuhan. Jumlah senyawa fenolik 

yang ada pada tumbuhan dipengaruhi oleh genotipe, metode 

penyimpanan, dan kondisi lingkungan. Fenolik mampu menangkap 

ROS karena sifatnya yang menyumbangkan elektron (Namani et al., 

2016). Kandungan fenolik yang terdapat di dalam buah S. torvum yaitu 

lain rutin, asam kafeat, asam galat, pirogalol, dan katekin (Gandhi et 

al., 2011). 

 

Terpenoid dapat merangsang sel beta pankreas untuk meningkatkan 

sekresi insulin dengan cara menghambat ekspresi sintesis oksida nitrat. 

Selain itu, terpenoid juga efektif dalam memperbaiki stres oksidatif 

dengan menghambat enzim aldosa reduktase dan pembentukan AGEs 

sehingga efektif dalam pengelolaan diabetes dan komplikasinya (Singh 

et al., 2013). Terpenoid juga bekerja sebagai antioksidan dengan 

menangkap langsung ROS dan memodulasi sistem antioksidan 

endogen tubuh (González-Burgos & Gómez-Serranillos, 2012). 
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Steroid berperan sebagai antioksidan dengan mekanisme kerja 

antioksidan primer, yaitu dapat mengurangi pembentukan radikal 

bebas baru dengan cara memutus reaksi berantai dan mengubahnya 

menjadi produk yang lebih stabil (Krisna et al., 2014). Steroid dapat 

mendonasikan satu atau lebih elektron kepada senyawa pro oksidan, 

kemudian mengubah senyawa oksidan menjadi senyawa yang lebih 

stabil (Vanesa et al., 2023). 

 

2.2 Diabetes Melitus 

Diabetes adalah sekelompok penyakit metabolik yang ditandai dengan 

hiperglikemia yang diakibatkan kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau 

keduanya. Hiperglikemia kronis pada diabetes dapat menyebabkan kerusakan 

jangka panjang, disfungsi, dan kegagalan berbagai organ, terutama mata, 

ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh darah. Diabetes melibatkan beberapa 

proses patogenik, mulai dari kerusakan autoimun pada sel pankreas yang 

mengakibatkan defisiensi insulin hingga kelainan yang mengakibatkan 

resistensi terhadap kerja insulin (ADA, 2014). 

 

Kelainan metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein pada diabetes 

diakibatkan kurangnya kerja insulin pada jaringan target. Defisiensi insulin 

diakibatkan oleh sekresi insulin yang rendah atau respons jaringan yang 

menurun terhadap insulin. Gangguan sekresi insulin dan kelainan kerja 

insulin sering terjadi bersamaan pada pasien yang sama, dan bisa menyulitkan 

identifikasi penyebab utama hiperglikemia. Gejala hiperglikemia berat 

meliputi poliuria, polidipsia, penurunan berat badan, kadang disertai 

polifagia, dan penglihatan kabur. Gangguan pertumbuhan dan kerentanan 

terhadap infeksi tertentu juga dapat menyertai hiperglikemia kronis (ADA, 

2014).  

 

Konsekuensi akut dan mengancam jiwa dari diabetes yang tidak terkontrol 

adalah hiperglikemia dengan ketoasidosis atau sindrom hiperosmolar 
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nonketotik. Komplikasi diabetes jangka panjang meliputi retinopati dengan 

potensi kehilangan penglihatan; nefropati yang menyebabkan gagal ginjal; 

neuropati perifer dengan risiko ulkus kaki, amputasi, dan sendi Charcot; dan 

neuropati otonom yang menyebabkan gejala gastrointestinal, genitourinari, 

dan kardiovaskular serta disfungsi seksual. Pasien dengan diabetes 

mempunyai peningkatan insiden penyakit jantung aterosklerotik, arteri 

perifer, dan serebrovaskular. Hipertensi dan kelainan metabolisme lipoprotein 

sering ditemukan pada penderita diabetes (ADA, 2014). 

 

2.2.1 Klasifikasi 

Klasifikasi diabetes melitus terdapat dalam Tabel 2.2 (Kemenkes RI, 

2020). 

 

Tabel 2.2 Klasifikasi Diabetes Melitus 

Klasifikasi Keterangan 

Diabetes melitus tipe 1 Destruksi sel β, umumnya menjurus ke defisiensi 

insulin absolut 

Autoimun 

Idiopatik 

Diabetes melitus tipe 2 Disebabkan oleh resistensi insulin, namun dalam 

perjalanan penyakit dapat terjadi gangguan 

sekresi insulin yang progresif 

Diabetes melitus tipe lain Sindroma Diabetes Monogenik, seperti maturity-

onset diabetes of the young (MODY) 

Gangguan pada kelenjar eksokrin pankreas 

misalnya fibrosis kistik, pankreatitis, dan lain-

lain 

Endokrinopati 

Diabetes karena obat atau zat kimia misalnya 

glukokortikoid, obat antiretroviral (ARV) untuk 

pasien AIDS, pasca transplantasi organ 

Infeksi 

Sebab imunologi yang jarang 

Sindrom genetik lain yang berkaitan dengan DM 

Diabetes melitus gestasional Diabetes melitus yang didiagnosis pada saat 

trimester kedua atau ketiga kehamilan, dan tidak 

diketahui sebelum hamil 

Sumber: (Kemenkes RI, 2020). 
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2.2.2 Patofisiologi 

DM tipe-1 adalah kelainan sistemik akibat terjadinya gangguan 

metabolisme glukosa yang ditandai oleh hiperglikemia kronik. 

Keadaan ini disebabkan oleh kerusakan sel β pankreas baik oleh proses 

autoimun maupun idiopatik sehingga produksi insulin berkurang 

bahkan terhenti. Sekresi insulin yang rendah mengakibatkan gangguan 

pada metabolisme karbohidrat, lemak, dan protein. Autoantibodi yang 

berkaitan dengan diabetes adalah glutamicacid decarboxylase 65 

autoantibodies (GAD), tyrosine phosphatase-like insulinoma antigen 2 

(IA2), insulin autoantibodies (IAA), dan β-cell-specific zinc 

transporter 8 autoantibodies (ZnT8). Ditemukannya satu atau lebih 

dari autoantibodi ini membantu konfirmasi diagnosis DM tipe-1 

(IDAI, 2015). 

 

Pada DM tipe-2, terjadi gangguan fungsi umpan balik antara kerja 

insulin dan sekresi insulin sehingga menyebabkan kadar glukosa darah 

tinggi secara tidak normal. Dalam kasus disfungsi sel β, sekresi insulin 

berkurang, sehingga membatasi kapasitas tubuh untuk 

mempertahankan kadar glukosa fisiologis. Di sisi lain, resistensi 

insulin menyebabkan peningkatan produksi glukosa di hati dan 

penurunan penyerapan glukosa baik di otot, hati, dan jaringan adiposa 

(Galicia-Garcia et al., 2020). 

 

Hiperglikemia memicu aktivasi beberapa jalur sinyal dan 

menyebabkan sel menjadi rentan terhadap nekroptosis, apoptosis, 

dan/atau nekrosis. Pada komplikasi diabetes, terjadi peningkatan ROS 

dan stres oksidatif, yang menyebabkan kematian sel melalui beberapa 

mekanisme, dan akhirnya menyebabkan kerusakan jaringan. 

Komplikasi diabetes yang disebabkan oleh hiperglikemia disebabkan 

oleh ketidakseimbangan ROS, yang menyebabkan stres oksidatif dan 

kematian sel (Volpe et al., 2018). 
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Peningkatan produksi ROS menyebabkan stres oksidatif, sehingga 

terjadi beberapa perubahan seluler. Glukosa tinggi akut atau kronis 

pada diabetes meningkatkan produksi ROS dan mengaktifkan 

apoptosis pada sel β. Baik apoptosis maupun nekroptosis memiliki 

peran penting dalam perkembangan komplikasi diabetes dan dapat 

berujung pada cedera jaringan di jantung, retina, ginjal, dan sistem 

saraf (Volpe et al., 2018). Pada sebagian besar penderita diabetes tahap 

awal terjadi kerusakan massa sel β atau pulau Langerhans yang 

menyebabkan perubahan jumlah dan ukuran pulau Langerhans (Guo et 

al., 2023). 

 

2.2.3 Diagnosis 

Diagnosis DM ditegakkan atas dasar pemeriksaan kadar glukosa darah 

dan HbA1c dan tidak dapat ditegakkan atas dasar adanya glikosuria. 

Pemeriksaan glukosa darah yang dianjurkan adalah pemeriksaan 

glukosa secara enzimatik dengan bahan plasma darah vena. 

Pemantauan hasil pengobatan dapat dilakukan dengan glukometer. 

Kecurigaan adanya DM perlu dipikirkan apabila terdapat keluhan 

klasik DM seperti poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan berat 

badan yang tidak dapat dijelaskan sebabnya ataupun keluhan lain 

seperti lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur, dan disfungsi 

ereksi pada pria, serta pruritus vulva pada wanita (PERKENI, 2021). 

 

Diagnosis DM ditegakkan atas dasar pemeriksaan kadar glukosa darah 

dan HbA1c dengan kriteria pemeriksaan glukosa plasma puasa ≥ 126 

mg/dL, dengan kondisi tidak ada asupan kalori minimal 8 jam, atau; 

pemeriksaan glukosa plasma ≥ 200 mg/dL 2-jam setelah Tes Toleransi 

Glukosa Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram, atau; 

pemeriksaan glukosa plasma sewaktu ≥ 200 mg/dL dengan keluhan 

klasik atau krisis hiperglikemia, atau; pemeriksaan HbA1c ≥ 6,5% 

dengan menggunakan metode yang terstandardisasi oleh National 
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Glycohaemoglobin Standarization Program (NGSP) dan Diabetes 

Control and Complications Trial (DCCT) assay (PERKENI, 2021). 

 

2.2.4 Tata Laksana 

Komponen pengelolaan DM tipe-1 meliputi pemberian insulin, 

pengaturan makan, olahraga, dan edukasi, yang didukung oleh 

pemantauan mandiri (home monitoring). Keseluruhan komponen 

berjalan secara terintegrasi untuk mendapatkan kontrol metabolik yang 

baik. Dari faktor penderita juga terdapat beberapa kendala pencapaian 

kontrol metabolik yang baik. Faktor pendidikan, sosioekonomi, dan 

kepercayaan merupakan beberapa faktor yang harus dipertimbangkan 

dalam pengelolaan penderita terutama dari segi edukasi (IDAI, 2015). 

 

Insulin merupakan elemen utama kelangsungan hidup penderita DM 

tipe-1. Berdasarkan lama kerja, insulin terbagi menjadi insulin kerja 

cepat (rapid acting), insulin kerja pendek (short acting/reguler), 

insulin kerja menengah (intermediate acting), dan insulin kerja 

panjang (long acting). Jenis insulin yang digunakan harus disesuaikan 

dengan usia anak, aspek sosioekonomi, sosiokultural, dan faktor 

distribusi obat (IDAI, 2015). 

 

Pada DM tipe-2, terapi farmakologis diberikan bersama dengan 

pengaturan makan dan latihan jasmani (gaya hidup sehat). Terapi 

farmakologis terdiri dari obat oral dan bentuk suntikan. Berdasarkan 

cara kerjanya, obat anti-hiperglikemia oral dibagi menjadi 6 golongan, 

yaitu pemacu sekresi insulin (sulfonilurea dan glinid), peningkat 

sensitivitas terhadap insulin (metformin dan tiazolidinedion), 

penghambat alfa glukosidase (acarbose), penghambat enzim dipeptidil 

peptidase-4 (vildagliptin, linagliptin, sitagliptin, saxagliptin, dan 

alogliptin), dan penghambat enzim sodium glucose co-transporter 2. 

Obat antihiperglikemia suntik yaitu insulin, GLP-1 RA, dan kombinasi 

insulin dan GLP-1 RA (PERKENI, 2021). 
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Gambar 2.2 Algoritma Pengobatan DM Tipe-2 
(PERKENI, 2021) 

 

Pemilihan obat dan penentuan target pengobatan dilakukan dengan 

mempertimbangkan individualisasi dan pendekatan yang berpusat pada 

pasien (patient centered approach). Pertimbangan itu meliputi efek 

obat terhadap komorbiditas kardiovaskular dan renal, efektivitas 

penurunan glukosa darah, risiko hipoglikemia, efek terhadap 

peningkatan berat badan, biaya, risiko efek samping, ketersediaan, dan 

pilihan pasien. Dengan demikian, pemilihan harus didasarkan pada 

kebutuhan dan kepentingan pasien DM secara perorangan 

(individualisasi) (PERKENI, 2021). 

 

2.3 Aloksan 

Aloksan yang secara kimia dikenal dengan nama 5,5-dihidroksil pirimidin-

2,4,6-trion merupakan senyawa organik, derivat urea, dan analog glukosa 

karsinogen dan sitotoksik. Senyawa tersebut memiliki rumus molekul 

C4H2N2O4 dengan massa molekul relatif sebesar 142,06. Aloksan merupakan 

salah satu agen diabetogenik yang sering digunakan untuk menilai potensi 

anti diabetes senyawa murni dan ekstrak tumbuhan dalam penelitian yang 

melibatkan diabetes. Diantara agen diabetogenik lain yaitu ditizon, 

monosodium glutamat, tioglukosa emas, beban fruktosa tinggi, beban glukosa 

tinggi, dan serum anti-insulin; aloksan dan streptozotocin (STZ) merupakan 
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obat yang paling banyak digunakan dalam studi diabetes (Ighodaro et al., 

2017). 

 

Aloksan merupakan senyawa yang sangat tidak stabil sehingga mudah 

mengalami siklus redoks. Adanya tiol intraseluler khususnya GSH 

menyebabkan aloksan mengalami reaksi siklik terus menerus untuk 

menghasilkan ROS seperti anion radikal superoksida (O2) dan radikal 

hidroksil (OH) melalui autooksidasi dari produk reduksinya, yaitu asam 

dialurat. Prosesnya melibatkan reduksi aloksan menjadi asam dialurat dan 

reoksidasi asam dialurat menjadi aloksan. Reoksidasi aloksan menjadi asam 

dialurat menyebabkan pelepasan radikal aloksan yang dengan adanya oksigen 

menghasilkan O2. Setelah itu, O2 didismutasikan menjadi H2O2 yang relatif 

tidak berbahaya oleh superoksida dismutase (SOD), suatu enzim antioksidan 

yang terdapat hampir di semua jaringan (Ighodaro et al., 2017). 

 

Enzim katalase diperlukan untuk mencegah akumulasi H2O2 dan konversinya 

menjadi radikal hidroksil. Namun, aktivitas katalase di pankreas sangat 

rendah sehingga H2O2 terakumulasi dan diubah menjadi radikal hidroksil 

yang sangat reaktif melalui reaksi Fenton. Radikal hidroksil merupakan 

radikal paling berbahaya di dalam sel dan menjadi penyebab utama toksisitas 

sel β dan diabetogenisitas aloksan. Aloksan yang diserap oleh sel β pankreas 

secara maksimal menyebabkan toksisitasnya meningkat melalui ROS, 

menyebabkan pecahnya granula dan sel sekretorik membran sel β (Ighodaro 

et al., 2017). Aloksan menyebabkan nekrosis selektif pada sel β pulau 

pankreas (Rohilla & Ali, 2012). 

 

Kerusakan sel β pulau pankreas menurunkan kualitas dan kuantitas insulin 

yang diproduksi oleh sel-sel tersebut. Defisiensi insulin menyebabkan 

peningkatan produksi glukosa oleh hepar dan penurunan penggunaan glukosa 

perifer, yang menyebabkan hiperglikemia (Gaglia et al., 2004). Fase 

hiperglikemik diabetik permanen terjadi antara 24 dan 48 jam setelah 

pemberian aloksan, yang ditandai dengan degranulasi total dan hilangnya 
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integritas struktural sel β yang menyebabkan perubahan jumlah dan ukuran 

pulau Langerhans (Ighodaro et al., 2017; Guo et al., 2023). 

 

2.4 Tikus putih (Rattus norvegicus) 

Tikus Rattus norvegicus (R. norvegicus) berbentuk panjang dan ramping 

dengan ekor tidak berbulu yang panjangnya mungkin mencapai 85% dari 

total tubuhnya. Ekor tikus betina lebih panjang secara proporsional 

dibandingkan jantan. Tingkat pertumbuhan dan waktu pematangan tikus 

bervariasi berdasarkan strain. Berat badan tikus sangat bervariasi, tidak hanya 

tergantung pada usia tetapi juga tergantung pada stok, strain, dan sumber 

tikus. Biasanya tikus dewasa memiliki berat tidak lebih dari 500 g hingga 600 

g (Suckow et al., 2006). Penggunaan tikus laboratorium (R. norvegicus) 

dalam penelitian terus meningkat karena siklus hidupnya yang pendek, biaya 

pembelian yang murah, perawatan yang mudah dalam ruang terbatas, dan 

ketersediaan database besar tentang karakteristiknya yang berguna dalam 

interpretasi data hewan yang relevan untuk manusia (Said & Abiola, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3 R. norvegicus 
(Liss et al., 2015) 
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2.4.1 Taksonomi 

Taksonomi R. norvegicus terdapat dalam Tabel 2.3 (Suckow et al., 

2006). 

Tabel 2.3 Taksonomi R. norvegicus 

Taksonomi R. norvegicus 

Kingdom Animalia 

Filum Chordata 

Kelas Mammalia 

Sub Kelas Theria 

Ordo Rodentia 

Famili Muridae 

Genus Rattus 

Spesies Rattus norvegicus 

Sumber: (Suckow et al., 2006). 

 

2.5 Pankreas 

Pankreas merupakan organ yang memanjang dan terletak pada epigastrium 

dan kuadran kiri atas. Pankreas dapat dibagi menjadi caput, collum, corpus, 

dan cauda. Caput pancreatis berbentuk seperti cakram dan terletak di dalam 

bagian cekung duodenum. Sebagian dari caput meluas ke kiri di belakang 

vasa mesenterica superior dan dinamakan processus uncinatus. Collum 

pancreatis merupakan bagian pankreas yang mengecil dan menghubungkan 

caput dan corpus pancreatis. Bagian ini terletak di depan pangkal vena porta 

dan tempat dicabangkannya arteria mesenterica superior dari aorta. Corpus 

pancreatis berjalan ke atas dan kiri, menyilang garis tengah. Pada potongan 

melintang corpus berbentuk hampir segitiga. Cauda pancreatis berjalan ke 

depan di dalam ligamentum lienorenale dan berhubungan dengan hilus 

lienalis (Snell, 2008). 

 

Pankreas terdiri dari jaringan eksokrin dan endokrin. Bagian eksokrin 

mengeluarkan larutan encer, basa, dan enzim pencernaan melalui saluran 

pankreas ke dalam lumen saluran pencernaan. Terdapat sekitar satu juta 

kelompok atau “pulau” sel endokrin yang dikenal sebagai pulau Langerhans 

yang tersebar di seluruh pankreas di antara sel-sel eksokrin. Pulau-pulau kecil 

tersebut membentuk sekitar 1% hingga 2% dari total massa pankreas. Sel 
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endokrin yang terdapat pada pankreas yaitu: sel β (beta), yang secara 

bersamaan menyekresi insulin dan amylin; sel α (alfa), yang menghasilkan 

hormon glukagon; sel delta atau sel D, sebagai tempat sintesis somatostatin 

pankreas; sel gamma atau sel F, yang mensekresi polipeptida pankreas; dan 

sel epsilon, yang melepaskan ghrelin (Sherwood, 2016). 

 

2.5.1 Histologi Pankreas 

Pankreas memiliki komponen eksokrin dan endokrin. Komponen 

eksokrin membentuk sebagian besar pankreas dan terdiri dari asinus 

serosa sekretori yang rapat dan sel-sel zimogenik yang tersusun 

menjadi lobulus-lobulus kecil. Lobulus-lobulus tersebut dikelilingi 

oleh septa jaringan ikat intralobular dan interlobular tipis yang 

mengandung pembuluh darah, duktus interlobular, saraf, dan kadang-

kadang, reseptor sensorik yang disebut korpuskula Pacinian. Di dalam 

asinus serosa terdapat pulau-pulau pankreas yang terisolasi (pulau 

Langerhans). Pulau-pulau pankreas mewakili bagian endokrin dan 

merupakan ciri khas pankreas (Eroschenko, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 Histologi Pankreas Manusia 
(Mescher, 2018) 

 

Setiap asinus pankreas terdiri dari sel-sel zimogenik berbentuk 

piramida yang mengelilingi lumen kecil di tengahnya. Saluran ekskresi 

dari setiap asinus adalah sel-sel sentroasinar pucat di dalam luminanya. 
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Produk-produk sekretori meninggalkan asinus melalui duktus 

interkalaris (intralobular) yang merupakan lumina kecil yang dilapisi 

dengan epitel kuboid rendah. Sel-sel sentroasinar berkesinambungan 

dengan epitel duktus interkalaris. Duktus interkalaris mengalirkan 

darah ke duktus interlobularis yang terletak di septa jaringan ikat 

interlobularis. Duktus interlobularis dilapisi oleh epitel kuboid selapis 

yang menjadi lebih tinggi dan berlapis-lapis dalam duktus yang lebih 

besar. Pulau pankreas dibatasi dari jaringan asinus eksokrin di 

sekitarnya oleh lapisan tipis serat retikuler (Eroschenko, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.5 Histologi Pankreas Tikus 
(Setiadi et al., 2020) 

 

2.5.2 Histopatologi Pankreas 

Lesi di pankreas akibat diabetes melitus tidak tetap dan jarang 

memiliki nilai diagnostik. Perubahan yang dapat terlihat yaitu: 

pengurangan jumlah dan ukuran pulau Langerhans; infiltrasi leukosit 

pada pulau Langerhans, yang terutama terdiri atas sel mononukleus 

(limfosit dan makrofag); penggantian pulau Langerhans oleh amiloid 

pada diabetes tipe 2 yang berlangsung lama; dan peningkatan jumlah 

dan ukuran pulau Langerhans, yang merupakan ciri khusus bayi baru 

lahir non-diabetik yang lahir dari ibu diabetik (Kumar et al., 2013). 
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Gambar 2.6 Histopatologi Pankreas Tikus 
(Irwan et al., 2017; Setiadi et al., 2020) 

 

Pada penelitian yang dilakukan oleh Irwan et al. (2017) dan Setiadi et 

al. (2020), tampak pada Gambar 2.6 terdapat adanya degenerasi 

sitoplasma, nekrosis sel yang ditandai dengan piknosis dan karioleksis, 

dan hipertrofi sel pulau pankreas. Induksi aloksan secara intraperitoneal 

pada tikus putih menyebabkan terjadinya degenerasi sitoplasma, 

piknosis, karioleksis, dan nekrosis sel pulau pankreas (Setiadi et al., 

2020; Walean et al., 2020; Ujowundu et al., 2022; Hashim & Ayuba, 

2022). 

 

Degenerasi merupakan tanda awal kerusakan akibat toksin yang bersifat 

sementara (reversibel) dan sel masih dapat pulih atau normal kembali 

apabila paparan toksin dihentikan. Degenerasi parenkimatosa adalah 

degenerasi yang paling ringan derajatnya, yang ditandai dengan 

pembengkakan dan kekeruhan sitoplasma akibat protein yang 

mengendap. Degenerasi parenkimatosa juga dinamakan degenerasi 

keruh, degenerasi albuminosa, dan cloudy swelling. Kerusakan sel 
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menyebabkan oksidasi sel terganggu, sehingga proses eliminasi air 

menjadi terganggu. Akibatnya, terjadi penimbunan air di dalam sel 

(Budiman & Aliza, 2017). 

 

Degenerasi hidropik merupakan kelainan sel endokrin yang mengenai 

struktur dalam sel yang menyebabkan pengurangan jumlah massa sel 

dan susunan sel endokrin menjadi tidak teratur, menjadi lebih kecil, 

bahkan ada yang hancur dan menghilang (Nuralifah et al., 2022). 

Gambaran mikroskopisnya menunjukkan vakuol kecil jernih dalam 

sitoplasma, yang menandakan segmen retikulum endoplasma (RE) yang 

melebar dan terlepas. Degenerasi hidropik disebut juga degenerasi 

vakuolar dan bersifat reversibel (Kumar et al., 2013). 

 

Kematian sel dapat dilihat pada nukleusnya yang terbagi menjadi tiga 

yaitu piknosis, karioreksis, dan kariolisis (Kumar et al., 2013). Piknosis 

merupakan proses penyusutan kromatin dan nukleus, yang dapat terjadi 

baik pada apoptosis maupun nekrosis. Karioreksis mengacu pada 

fragmentasi seluruh nukleus dan pembelahan kromatin, fragmentasi 

kromatin ini akhirnya berkumpul menjadi badan apoptosis. Kariolisis 

adalah proses degradasi dan pencernaan kromatin akibat pembelahan 

nukleus secara acak, yang terjadi pada nekrosis (Liu et al., 2022). 

 

Nekrosis merupakan jenis kematian sel yang dihubungkan dengan 

hilangnya integritas membran dan bocornya isi sel sehingga terjadi 

kerusakan sel, terutama akibat pengaruh enzim yang merusak sel yang 

mengalami jejas fatal. Isi sel yang bocor keluar akan mengakibatkan 

reaksi lokal pejamu yang disebut radang yang merupakan upaya untuk 

menghilangkan sel yang mati dan memulai proses perbaikan (Kumar et 

al., 2013). Nekrosis ditandai oleh adanya ruang-ruang kosong pada 

pulau Langerhans (Nuralifah et al., 2022). 
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2.6 Kerangka Penelitian 

2.6.1 Narasi Kerangka Teori 

Aloksan merupakan senyawa yang sangat tidak stabil sehingga mudah 

mengalami siklus redoks. Adanya tiol intraseluler khususnya GSH 

menyebabkan aloksan mengalami reaksi siklik terus menerus untuk 

menghasilkan ROS seperti anion radikal superoksida (O2) dan radikal 

hidroksil (OH) melalui autooksidasi dari produk reduksinya, yaitu asam 

dialurat. Prosesnya melibatkan reduksi aloksan menjadi asam dialurat 

dan reoksidasi asam dialurat menjadi aloksan. Reoksidasi aloksan 

menjadi asam dialurat menyebabkan pelepasan radikal aloksan yang 

dengan adanya oksigen menghasilkan O2. Setelah itu, O2 

didismutasikan menjadi H2O2 yang relatif tidak berbahaya oleh 

superoksida dismutase (SOD), suatu enzim antioksidan yang terdapat 

hampir di semua jaringan (Ighodaro et al., 2017). 

 

Enzim katalase diperlukan untuk mencegah akumulasi H2O2 dan 

konversinya menjadi radikal hidroksil. Namun, aktivitas katalase di 

pankreas sangat rendah sehingga H2O2 terakumulasi dan diubah 

menjadi radikal hidroksil yang sangat reaktif melalui reaksi Fenton. 

Radikal hidroksil merupakan radikal paling berbahaya di dalam sel dan 

menjadi penyebab utama toksisitas sel β dan diabetogenisitas aloksan. 

Aloksan yang diserap oleh sel β pankreas secara maksimal 

menyebabkan toksisitasnya meningkat melalui ROS, menyebabkan 

pecahnya granula dan sel sekretorik membran sel β (Ighodaro et al., 

2017). Aloksan menyebabkan nekrosis selektif pada sel β pulau 

pankreas (Rohilla & Ali, 2012). 

 

Kerusakan sel β pulau pankreas menurunkan kualitas dan kuantitas 

insulin yang diproduksi oleh sel-sel tersebut. Defisiensi insulin 

menyebabkan peningkatan produksi glukosa oleh hepar dan penurunan 

penggunaan glukosa perifer, yang menyebabkan hiperglikemia (Gaglia 

et al., 2004). Fase hiperglikemik diabetik permanen terjadi antara 24 
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dan 48 jam setelah pemberian aloksan, yang ditandai dengan 

degranulasi total dan hilangnya integritas struktural sel β yang 

menyebabkan perubahan jumlah dan ukuran pulau Langerhans 

(Ighodaro et al., 2017; Guo et al., 2023). Induksi aloksan secara 

intraperitoneal pada tikus putih menyebabkan terjadinya degenerasi 

sitoplasma, piknosis, karioleksis, dan nekrosis sel pulau pankreas 

(Setiadi et al., 2020; Walean et al., 2020; Ujowundu et al., 2022; 

Hashim & Ayuba, 2022). 

 

Fitokimia buah S. torvum menunjukkan hasil positif untuk alkaloid, 

flavonoid, saponin, tanin, fenol, terpenoid, dan steroid (Chah et al., 

2000; Namani et al., 2016; Karmakar et al., 2015). Alkaloid memiliki 

kemampuan untuk menghambat pembentukan radikal bebas melalui 

penghambatan aktivitas atau ekspresi enzim penghasil radikal bebas 

atau dengan meningkatkan aktivitas dan ekspresi enzim yang berfungsi 

untuk produksi antioksidan. Selain itu, alkaloid juga menghambat 

advanced glycation end products (AGEs) melalui beberapa mekanisme 

berbeda seperti degradasi produk, melindungi gugus amino, 

menghilangkan atau mengurangi gugus karbonil aktif, dan 

menyeimbangkan ROS (Adhikari, 2021). Alkaloid terbukti 

meningkatkan proses diferensiasi dan regenerasi sel β pankreas pada 

tikus dengan diabetes melitus (Oh, 2015). 

 

Pemberian flavonoid pada tikus diabetes dapat menurunkan kadar 

glukosa darah dan meregenerasi pankreas pada defisiensi insulin dan 

menekan apoptosis sel β (Rakhmat et al., 2021). Kandungan flavonoid 

yang terdapat pada buah S. torvum yaitu kuersetin, rutin, dan katekin 

(Gandhi et al., 2011; Ramamurthy et al., 2012). Kuersetin mencegah 

cedera oksidan dan kematian sel dengan cara menangkap radikal 

oksigen, melindungi sel terhadap peroksidasi lipid, dan mengikat ion 

logam (Coskun et al., 2005). Rutin mempunyai kecenderungan untuk 

memberikan elektron pada radikal bebas, mengubahnya menjadi zat 
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antara radikal yang lebih stabil dan menghambat reaksi radikal bebas 

lebih lanjut (Ghorbani, 2017). Katekin menangkap radikal bebas 

dengan menyumbangkan hidrogen secara in vivo dan in vitro 

(Samarghandian et al., 2017). 

 

Saponin mengaktifkan dan meningkatkan ekspresi enzim antioksidan 

NRF2, yang mengurangi stres oksidatif dalam sel (Khan et al., 2022). 

Tanin memiliki gugus OH yang atom hidrogennya dapat didonorkan ke 

radikal bebas sehingga menjadi senyawa yang non radikal (DPPH-H) 

(Hasan et al., 2022). Fenolik mampu menangkap ROS karena sifatnya 

yang menyumbangkan elektron (Namani et al., 2016). Terpenoid 

bekerja sebagai antioksidan dengan menangkap langsung ROS dan 

memodulasi sistem antioksidan endogen tubuh (González-Burgos & 

Gómez-Serranillos, 2012). Steroid dapat mengurangi pembentukan 

radikal bebas baru dengan cara memutus reaksi berantai dan 

mengubahnya menjadi produk yang lebih stabil (Krisna et al., 2014). 
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2.6.2 Bagan Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: 

 

 

  

Induksi aloksan 

140mg/kgBB single dose 

Peningkatan ROS 

Degenerasi sitoplasma 

sel β pankreas 

 

 

 

 
Penurunan ukuran 

pulau Langerhans 

 

 

 

 

Defisiensi insulin 

 

Ekstrak etanol 

buah S. torvum 

Hiperglikemia 

: Diuji 

: Tidak diuji 

Diabetes melitus 

Nekrosis 

sel β pankreas 

 

 

 

 

 

: Memicu 

: Menghambat 

Senyawa antioksidan 

(alkaloid, kuersetin, 

rutin, katekin, saponin, 

tanin, fenolik, terpenoid, 

dan steroid) 

 

 

 

Gambar 2.7 Kerangka Teori 
(Ighodaro et al., 2017; Rohilla & Ali, 2012; Gaglia et al., 2004; Guo et al., 2023; Setiadi 

et al., 2020; Walean et al., 2020; Ujowundu et al., 2022; Hashim & Ayuba, 2022; Chah et 

al., 2000; Namani et al., 2016; Karmakar et al., 2015; Adhikari, 2021; Oh, 2015; 

Rakhmat et al., 2021; Gandhi et al., 2011; Ramamurthy et al., 2012; Coskun et al., 2005; 

Ghorbani, 2017; Samarghandian et al., 2017; Khan et al., 2022; Hasan et al., 2022; 

González-Burgos & Gómez-Serranillos, 2012; Krisna et al., 2014) 

Meregenerasi sitoplasma 

sel β pankreas 
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2.6.3 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

Keterangan: 

 : Variabel independen 

 : Variabel dependen 

Gambar 2.8 Kerangka Konsep 

 

2.7 Hipotesis 

2.7.1 Hipotesis H0 

1. Tidak terdapat pengaruh dari pemberian ekstrak etanol buah 

Solanum torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas 

tikus putih jantan (Rattus norvegicus) model diabetes melitus. 

2. Tidak terdapat pengaruh dari peningkatan dosis ekstrak etanol 

Solanum torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas 

tikus putih jantan (Rattus norvegicus) model diabetes melitus. 

 

2.7.2 Hipotesis H1 

1. Terdapat pengaruh dari pemberian ekstrak etanol buah Solanum 

torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas tikus putih 

jantan (Rattus norvegicus) model diabetes melitus. 

2. Terdapat pengaruh dari peningkatan dosis ekstrak etanol buah 

Solanum torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas 

tikus putih jantan (Rattus norvegicus) model diabetes melitus.

Ekstrak etanol buah 

takokak (Solanum torvum 

Sw.) 

Luas pulau Langerhans 

pankreas tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) model 

diabetes melitus 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

 

 

3.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris dengan metode 

rancangan acak terkontrol Post Test Only Control Group Design. Penelitian 

ini menggunakan 30 ekor tikus putih (R. norvegicus) dewasa jantan sebagai 

subjek penelitian yang secara teracak dibagi menjadi 5 kelompok. 

 

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian 

3.2.1 Lokasi Penelitian 

Pembuatan ekstrak etanol buah S. torvum Sw., determinasi tumbuhan, 

dan uji fitokimia dilakukan di Laboratorium Botani Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Lampung. 

Pembuatan larutan aloksan dilakukan di Laboratorium Kimia Farmasi 

Analisa Fakultas Kedokteran Universitas Lampung. Perlakuan pada 

hewan coba dilakukan di Animal House Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung. Pembuatan preparat dilakukan di Laboratorium 

Patologi Anatomi Nadafri. Pengamatan preparat secara mikroskopis 

dilakukan di Laboratorium Histologi dan Patologi Anatomi Fakultas 

Kedokteran Universitas Lampung. 
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3.2.2 Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September 2024 sampai dengan 

Desember 2024. 

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1 Populasi Penelitian 

Penelitian ini menggunakan populasi tikus putih (R. norvegicus) 

berjenis kelamin jantan dengan kriteria galur Sprague-Dawley berusia 

3-4 bulan dan berat badan 170-200 gram. 

 

3.3.2 Sampel Penelitian 

Pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan teknik simple 

random sampling. Untuk menghitung besar sampel menggunakan 

rumus Federer, yaitu 

(t-1) (n-1) ≥ 15 

Keterangan :  

Nilai t : jumlah perlakuan selama penelitian  

Nilai n : jumlah pengulangan setiap kelompok perlakuan  

Dari rumus di atas dapat dihitung besar sampel sebagai berikut:  

t = 5, sehingga: 

(t-1) (n-1) ≥ 15 

(5-1) (n-1) ≥ 15 

4 (n-1) ≥ 15 

4n – 4 ≥ 15 

4n ≥ 19 

n ≥ 4,75 

n ≥ 5 

 

Berdasarkan rumus di atas, maka jumlah sampel minimal pada tiap 

kelompok adalah 5 ekor tikus. 
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Koreksi subjek penelitian dilakukan untuk mengantisipasi terjadinya 

drop out selama proses penelitian dengan menggunakan rumus sebagai 

berikut: 

 

𝑁 =
𝑛

1 − 𝑓
 

 

Keterangan: 

Nilai N: jumlah sampel koreksi 

Nilai n: jumlah sampel awal 

Nilai f: perkiraan proporsi drop out sebesar 10% 

 

𝑁 =
5

1 − 10%
 

𝑁 =
5

1 − 0,1
 

𝑁 =
5

1 − 0,9
 

𝑁 =
5

0,9
 

𝑁 = 5,56 

𝑁 = 6 

 

Berdasarkan rumus di atas, maka jumlah sampel yang digunakan pada 

setiap kelompok adalah 6 ekor tikus putih jantan. Sehingga jumlah 

sampel yang dibutuhkan dalam penelitian ini adalah 30 ekor tikus 

putih jantan. 

 

3.4 Kelompok Perlakuan 

Tikus ditempatkan ke dalam 5 kelompok percobaan secara acak dengan 

perlakuan yang terdapat pada Gambar 3.1. 
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Gambar 3.1 Kelompok Perlakuan 

S = Sampel 

R = Randomisasi 

K = Kontrol 

P = Perlakuan 

KN = Kontrol normal sebagai pembanding tikus yang mendapat diet 

standar tanpa induksi aloksan dan pemberian ekstrak etanol 

buah takokak. 

K(-) = Kontrol negatif sebagai pembanding tikus yang mendapat diet 

standar dan diinduksi aloksan 140 mg/KgBB pada hari ke-1, 

tanpa pemberian ekstrak etanol buah takokak. 

P1 = Tikus dengan diet standar dan diinduksi aloksan 140 mg/KgBB 

pada hari ke-1, kemudian diberi ekstrak etanol buah takokak 100 

mg/kgBB pada hari ke-4 hingga hari ke-31. 

P2 = Tikus dengan diet standar dan diinduksi aloksan 140 mg/KgBB 

pada hari ke-1, kemudian diberi ekstrak etanol buah takokak 200 

mg/kgBB pada hari ke-4 hingga hari ke-31. 

P3 = Tikus dengan diet standar dan diinduksi aloksan 140 mg/KgBB 

pada hari ke-1, kemudian diberi ekstrak etanol buah takokak 400 

mg/kgBB pada hari ke-4 hingga hari ke-31. 

 

 

S R 

KN 

K(-) 

P1 

P2 

P3 
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3.5 Kriteria Sampel 

3.5.1 Kriteria Inklusi 

a. Tikus putih (R. norvegicus) jantan galur Sprague-Dawley 

b. Sehat (gerak aktif, rambut tidak kusam, tidak agresif, dan tidak 

rontok/botak) 

c. Tingkah laku dan aktivitas normal serta tidak ada kelainan anatomi 

yang ditemukan 

d. Memiliki berat badan 170-200 gram 

e. Berusia sekitar 3-4 bulan dengan glukosa darah puasa (GDP) 90-

110 mg/dL 

 

3.5.2 Kriteria Eksklusi 

a. Terdapat penurunan berat badan lebih dari 10% setelah masa 

adaptasi di Animal House Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung 

b. Mati selama masa adaptasi 

 

3.6 Variabel Penelitian 

3.6.1 Variabel Bebas (Independent) 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah ekstrak etanol buah takokak 

(Solanum torvum Sw.). 

 

3.6.2 Variabel Terikat (Dependent) 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah luas pulau Langerhans 

pankreas tikus putih jantan (Rattus norvegicus). 
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3.7 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

No. Variabel Definisi 

Operasional 

Alat Ukur Hasil Ukur Skala 

1 Ekstrak 

etanol buah 

takokak 

Pemberian ekstrak 

etanol buah S. 

torvum secara per 

oral dengan sonde 

(Satyanarayana et 

al., 2022)  

Timbangan 

digital 

Dosis ekstrak etanol 

buah takokak masing-

masing kelompok 

perlakuan: 

P1= 100mg/kgBB 

P2= 200mg/kgBB 

P3= 400mg/kgBB 

(Satyanarayana et al., 

2022) 

Ordinal 

2 Luas pulau 

Langerhans 

pankreas 

Penilaian luas 

pulau Langerhans 

pankreas yang 

dinilai pada 

mikroskop cahaya 

dengan 

perbesaran 400x. 

Pengamatan 

dilakukan dalam 5 

lapang pandang 

secara acak dan 

diukur 

menggunakan 

aplikasi ImageJ 

(Shofiati et al., 

2021) 

Mikroskop 

cahaya 

dengan 

perbesaran 

400x dan 

ImageJ 

Luas pulau Langerhans 

yang diukur 

menggunakan rumus 

𝐴 = 𝜋 × 𝑟2, dengan A 

adalah luas pulau 

Langerhans dan r 

adalah jari-jari pulau 

Langerhans. 

Pengukuran diameter 

dan jari-jari pulau 

Langerhans 

menggunakan rumus 

𝐷𝑖 = √𝑎𝑏 dan 𝑟 =
𝐷𝑖 2⁄ , dengan Di 

adalah diameter pulau 

Langerhans, a adalah 

sumbu terpanjang, b 

adalah sumbu 

terpendek, dan r adalah 

jari-jari pulau 

Langerhans (Shofiati et 

al., 2021) 

Numerik 

 

3.8 Alat dan Bahan Penelitian 

3.8.1 Alat Penelitian 

Pembuatan ekstrak buah menggunakan gelas ukur, pisau, kain hitam, 

blender, saringan, kertas saring, alat timbangan, dan rotary evaporator. 

Perlakuan pada tikus menggunakan kandang tikus, botol minum tikus, 

sonde lambung, spuit 5 cc, dan timbangan digital. Otopsi tikus 

menggunakan skapel, pinset, gunting, handscoon, dan botol atau wadah 

penyimpanan organ. Pembuatan preparat dan pemeriksaan histopatologi 

menggunakan bak parafin, tissue casette, oven, rotary microtome, 
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object glass dan cover glass, kertas tabel, mikroskop cahaya, dan alat 

dokumentasi. 

 

3.8.2 Bahan Penelitian 

Bahan penelitian yang digunakan adalah ekstrak etanol buah S. torvum, 

tikus putih (R. norvegicus) yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 25 

ekor dengan ditambah lima ekor sebagai cadangan, pakan standar 

makan dan minum, etanol 70%, aloksan, kloroform, larutan fisiologis 

NaCl 0.9%, larutan Buffer Neutral Formalin (BNF) 10%, alkohol 70%, 

80%, 90%, dan 95%, dan absolut, xilol, parafin, dan pewarna 

Hematoksilin dan Eosin. 

 

3.9 Prosedur Penelitian 

3.9.1 Determinasi Tumbuhan 

Proses determinasi bahan penelitian dilakukan di Laboratorium Botani 

FMIPA Universitas Lampung untuk memastikan bahwa sampel yang 

digunakan adalah buah dari spesies S. torvum Sw. 

 

3.9.2 Pembuatan Ekstrak Etanol Buah Takokak 

Buah takokak diperoleh dari Pasar Rakyat Way Halim, Bandar 

Lampung. Pembuatan ekstrak dilakukan dengan metode maserasi atau 

perendaman. Buah takokak segar yang sebelumnya telah dibersihkan 

dengan air dan ditiriskan, kemudian diiris dan dikeringkan pada sinar 

matahari dengan dilapisi kain hitam. Buah takokak yang sudah kering 

diblender hingga terbentuk serbuk kasar. Maserasi 500 gram serbuk 

buah takokak dilakukan dalam wadah kaca tertutup selama 3 x 24 jam 

menggunakan pelarut etanol 70% sebanyak 5 liter. Pemisahan residu 

dan filtrat dilakukan setiap 1 x 24 jam diiringi penggantian pelarut 

yang sama sehingga diperoleh filtrat I, II dan III. Filtrat dikumpulkan 
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dan dipekatkan dengan penguap berputar vakum (rotary evaporator) 

pada suhu 45°C hingga diperoleh ekstrak kental. Ekstrak yang 

diperoleh kemudian ditimbang untuk mengetahui bobot ekstrak 

(Juliadi & Juanita, 2020). 

 

3.9.3 Uji Fitokimia 

1. Uji Alkaloid 

Ekstrak ditimbang sebanyak 250 mg kemudian ditambah 1 mL 

HCl 2 N dan 9 mL air, dipanaskan di atas penangas air selama 2 

menit, didinginkan dan disaring. Kemudian masing-masing filtrat 

dipindahkan ke dalam 3 tabung reaksi masing-masing 3 tetes. 

Tabung satu ditambah pereaksi Mayer sebanyak 2 tetes, bila 

terbentuk endapan berwarna putih atau kuning maka positif 

terdapat alkaloid. Tabung dua ditambah 2 tetes pereaksi 

Bouchardat, positif adanya alkaloid ditandai bila terbentuk 

endapan berwarna coklat sampai hitam. Tabung tiga ditambah 2 

tetes pereaksi Dragendroff, positif adanya alkaloid ditandai bila 

terbentuk endapan berwarna kuning jingga (Sari & Nursanty, 

2017). 

2. Uji Flavonoid 

Ekstrak ditimbang sebanyak 250 mg, kemudian ditambahkan 

dengan 10 mL metanol, dipanaskan selama 10 menit dan disaring. 

Filtrat yang diperoleh kemudian diencerkan dengan 10 mL 

akuades. Setelah dingin ditambahkan 5 mL eter minyak tanah, 

dikocok dan diambil lapisan metanol. Lapisan ini diuapkan pada 

suhu 40ºC. Sisa dari penguapan ditambahkan 5 mL etil asetat dan 

diambil sebanyak 2 mL untuk diuapkan hingga kering. Sisa dari 

penguapan ditambah 1-2 mL etanol 95% dan masukkan ke dalam 

tabung reaksi. Kemudian ditambahkan 100 mg serbuk Mg dan 10 

mL HCl pekat. Jika terbentuk warna merah jingga sampai merah 

ungu menunjukkan adanya flavonoid (Sari & Nursanty, 2017). 
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3. Uji Saponin 

1 ml ekstrak dimasukkan ke dalam gelas kimia, ditambahkan 10 

ml akuades dan didihkan selama 5 menit, disaring menggunakan 

kertas saring, dan filtrat hasil penyaringan digunakan sebagai 

larutan uji, dimasukkan filtrat ke dalam tabung reaksi kemudian 

ditutup dan di kocok selama 10 detik dan didiamkan selama 10 

menir, ditambahkan 1 ml HCl 2 M, uji positif ditandai dengan 

terbentuknya buih yang stabil (Nurjannah et al., 2022). 

4. Uji Tanin 

1 ml ekstrak dengan 10 ml air dididihkan lalu disaring, 

ditambahkan beberapa tetes FeCl3 1%, terbentuknya warna coklat 

kehijauan atau biru kehitaman menunjukkan adanya tanin 

(Nurjannah et al., 2022). 

5. Uji Fenol 

Analisis kualitatif kandungan fenolik dapat dideteksi 

menggunakan FeCl3 1%. Pengujiannya sebanyak 1 gram sampel 

dilarutkan menggunakan pelarut etanol 96% sebanyak 2 ml. 

larutan yang dihasilkan diambil sebanyak 1 ml kemudian 

ditambahkan 2 tetes larutan FeCl3 terbentuknya warna hijau, 

merah, ungu, biru, atau hitam yang kuat menunjukkan adanya 

senyawa fenolik dalam sampel (Saputri & Sa’ad, 2023). 

6. Uji Terpenoid dan Steroid 

1 mL fase kloroform dimasukkan ke dalam pelat tetes, kemudian 

ditambahkan 5 tetes reagen Liebermann-Burchard ke dalam pelat 

tetes, adanya terpenoid akan memberikan warna hijau pekat, 

sedangkan steroid akan membentuk lapisan cincin warna biru atau 

hijau (Nurjannah et al., 2022). 

 

3.9.4 Penentuan Dosis Ekstrak Etanol Buah Takokak 

Penelitian yang dilakukan oleh Satyanarayana et al. (2022) 

menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol buah takokak per oral 

pada dosis 200 mg/kgBB dapat memperbaiki populasi sel normal dan 
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pulau Langerhans pada pankreas tikus uji coba. Dosis ekstrak etanol 

buah takokak yang digunakan dalam penelitian ini untuk tiap tikus 

pada kelompok P1 adalah 100mg/kgBB, kelompok P2 adalah 

200mg/kgBB, dan kelompok P3 adalah 400mg/kgBB. 

 

3.9.5 Prosedur Pemberian Ekstrak Etanol Buah Takokak 

Ekstrak etanol buah takokak diberikan pada hewan coba secara per 

oral dengan menggunakan sonde lambung dengan spuit 5 cc. 

Pemberian ekstrak etanol buah takokak dilakukan mulai dari hari ke-4 

hingga hari ke-31. 

 

3.9.6 Penentuan Dosis Aloksan 

Penelitian yang dilakukan oleh Purwaningsih (2004) menunjukkan 

bahwa induksi aloksan secara intraperitoneal pada dosis 140mg/kgBB 

menyebabkan terjadinya peningkatan kadar GDP antara 200-450 

mg/dL pada tikus dalam waktu 48 jam. Penelitian ini menggunakan 

aloksan dengan dosis 140 mg/kgBB pada kelompok K(-), P1, P2, dan 

P3. 

 

3.9.7 Adaptasi Hewan Coba 

Hewan coba diadaptasi di Animal House Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung pada kondisi standar dan diberi makan dengan 

diet standar dan air secara ad libitum selama 7 hari. 

 

3.9.8 Prosedur Pengukuran Kadar Glukosa Darah 

Kadar glukosa darah hewan coba diukur pada hari ke-3, hari ke-10, 

hari ke-17, hari ke-24, dan hari ke-31. Sebelum diukur, tikus 

dipuasakan terlebih dahulu selama 12 jam. Metode pengukuran secara 
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enzimatik dengan menggunakan Glucotest EasyTouch. Sampel darah 

diambil pada vena lateralis ekor hewan coba, kemudian diteteskan 

pada strip yang telah dipasangkan pada alat, kemudian ditunggu 

selama 5 detik, kemudian kadar glukosa darah akan muncul pada layar 

monitor alat (Swastini et al., 2018). 

 

Penentuan tikus yang diabetes pada penelitian ini didasarkan pada 

kadar GDP. GDP merupakan salah satu cara monitoring gula darah 

plasma yang diukur setelah berpuasa setidaknya 8 jam sebelum 

dilakukan pengecekan plasma gula darah. Puasa dilakukan dalam 

keadaan tidak ada makanan yang dicerna. Oleh karena itu, tubuh akan 

mempertahankan plasma gula darah pada bagian hati, jaringan perifer, 

dan hormon-hormon yang dapat berdampak kadar gula darah di dalam 

tubuh (Yusuf et al., 2023). Tikus dinyatakan diabetes apabila kadar 

GDP lebih dari 200 mg/dL (Jeong et al., 2024).  

 

3.9.9 Prosedur Pembuatan Preparat Histopatologi Pankreas 

Pembuatan preparat histopatologi pankreas yang dilakukan meliputi 

proses nekropsi, isolasi sampel, fiksasi, dehidrasi, penjernihan 

(clearing), penanaman (embedding), pemotongan jaringan, pewarnaan 

(staining), dan pengamatan dengan mikroskop cahaya (Kumar & 

Kiernan, 2010). 

 

Tikus dianestesi general dengan kloroform. Kemudian tikus dibedah 

dan diambil organ pankreasnya. Pankreas dicuci dengan menggunakan 

larutan fisiologis NaCl 0.9% selama 30 menit. Organ kemudian 

difiksasi dengan larutan BNF 10% selama minimal 24 jam. Pankreas 

kemudian dipotong kecil dengan ukuran 10mm x 10mm x 3mm dan 

diletakkan dalam tissue cassette. Tahap selanjutnya yakni dehidrasi 

dalam seri larutan alkohol dengan konsentrasi bertingkat (70%, 80%, 

90%, 95%) masing-masing selama 1 jam. Dehidrasi dilanjutkan 
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dengan merendam sampel dalam alkohol absolut sebanyak 2 kali, 

masing-masing selama 1 jam. Penjernihan dilakukan dengan clearing 

agent xilol sebanyak 2 kali pada larutan yang berbeda selama 1 jam. 

Infiltrasi parafin dilakukan dengan merendam sampel menggunakan 

larutan parafin cair I, II, dan III dalam oven dengan suhu 60°C masing-

masing selama 1 jam (Kumar & Kiernan, 2010). 

 

Pemotongan jaringan dilakukan dengan menggunakan rotary 

microtome dengan ketebalan 3-4µm. Sayatan diletakkan di atas gelas 

benda. Deparafinasi dilakukan dengan larutan xilol I, II, dan III selama 

2 menit, kemudian dilanjutkan dengan rehidrasi alkohol mulai dari 

alkohol absolut I dan II. Rehidrasi dilanjutkan dengan konsentrasi 

menurun mulai dari 95%, 90%, 80%, dan 70% masing-masing selama 

3 menit. Sediaan kemudian dibilas menggunakan air selama 5 menit 

(Hermawati et al., 2020). 

 

Pewarnaan menggunakan metode Hematoksilin-Eosin dimulai dengan 

deparafinasi dan rehidrasi alkohol. Sediaan ditetesi dengan larutan 

Hematoksilin selama 4 menit, kemudian dibilas menggunakan air 

mengalir. Pewarnaan dilanjutkan dengan meneteskan pewarna Eosin 

selama 5 menit, dan dibilas menggunakan air. Tahapan selanjutnya 

yakni dehidrasi alkohol bertingkat (70%, 80%, 90%, 95%, absolut I, II, 

III) selama 5 menit. Penjernihan kemudian dilakukan dengan xilol I 

dan II selama 2 menit. Tahap terakhir dari proses ini, yaitu mounting 

atau penempelan gelas penutup pada sediaan dengan bantuan perekat 

entelan (Hermawati et al., 2020). 

 

3.9.10 Pengamatan Preparat Histopatologi Pankreas 

Pengamatan mikroskopis preparat pankreas dilakukan di Laboratorium 

Histologi dan Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung. Pengamatan dilakukan menggunakan mikroskop cahaya 

dengan perbesaran 400x dengan 5 lapang pandang secara acak. 
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Pengukuran luas pulau Langerhans menggunakan aplikasi ImageJ 

dengan rumus 𝐴 = 𝜋 × 𝑟2, dengan A adalah luas pulau Langerhans 

dan r adalah jari-jari pulau Langerhans. Pengukuran diameter dan jari-

jari pulau Langerhans menggunakan rumus 𝐷𝑖 = √𝑎𝑏 dan 𝑟 = 𝐷𝑖 2⁄ , 

dengan Di adalah diameter pulau Langerhans, a adalah sumbu 

terpanjang, b adalah sumbu terpendek, dan r adalah jari-jari pulau 

Langerhans (Shofiati et al., 2021). 

  



41 

 

 

 

3.10 Alur Penelitian 

Alur dalam penelitian ini terdapat pada Gambar 3.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pemberian 

ekstrak 

etanol buah 

takokak 

400mg/kgB

B selama 

28 hari. 

 

Pemberian 

ekstrak 

etanol buah 

takokak 

200mg/kgB

B selama 

28 hari. 

 

Pemberian 

ekstrak 

etanol buah 

takokak 

100mg/kgB

B selama 

28 hari. 

Induksi aloksan 140mg/kgBB 

Induksi 

aloksan 

140mg/kgB

B tanpa 

pemberian 

ekstrak 

etanol buah 

takokak. 

 

Hanya 

mendapat 

diet standar 

tanpa 

induksi 

aloksan 

dan 

pemberian 

ekstrak 

etanol buah 

takokak. 

P3 P2 P1 K(-) KN 

Analisis data 

 

Pengamatan mikroskopis preparat 

 

Terminasi dan pembuatan preparat 

 

Pengukuran kadar glukosa darah pada hari ke-3, 10, 17, 24, dan 31 

Pengelompokkan ke dalam 5 kelompok percobaan secara acak 

Adaptasi 30 ekor tikus putih jantan R. norvegicus selama 7 hari 

 

 

Uji fitokimia ekstrak 

 

Gambar 3.2 Alur Penelitian 

Pembuatan ekstrak etanol 70% buah takokak 
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3.11 Metode Pengolahan dan Analisis Data 

3.11.1 Pengolahan Data 

Data pada penelitian ini diolah menggunakan software uji statistik. 

Proses pengolahan data terdiri dari beberapa tahap, yaitu: 

1. Coding, yaitu menerjemahkan data yang didapatkan selama 

penelitian ke dalam simbol yang sesuai untuk keperluan 

analisis. Data dalam bentuk kalimat dan huruf diubah menjadi 

data angka atau bilangan. 

2. Processing/Data Entry, yaitu memasukkan data hasil 

penelitian ke dalam tabel distribusi frekuensi. 

3. Output, yaitu mencetak hasil yang telah dianalisis oleh 

software uji statistik. 

 

3.11.2 Analisis Data 

Data yang telah diolah kemudian diuji variansnya menggunakan 

uji Levene. Hasil analisis data menunjukkan bahwa variansnya 

tidak homogen (p<0,05), sehingga dilakukan transformasi data 

dan uji Levene pada data yang sudah ditransformasi. Hasil 

varians pada data hasil transformasi tetap tidak homogen 

(p<0,05), sehingga dilanjutkan dengan uji komparasi 

menggunakan uji Kruskal-Wallis. Hasil uji Kruskal-Wallis 

menunjukkan bahwa data signifikan (p<0,05), sehingga 

dilanjutkan dengan uji Post Hoc Mann-Whitney untuk melihat 

perbandingan data pada setiap kelompok. 

 

3.12 Etika Penelitian 

Ethical Clearance penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian 

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung dengan nomor 

persetujuan etik 5271/UN26.18/PP.05.02.00/2024.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan: 

1. Terdapat pengaruh dari pemberian ekstrak etanol buah Solanum torvum 

Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan (Rattus 

norvegicus) model diabetes melitus. 

2. Terdapat pengaruh dari peningkatan dosis ekstrak etanol buah Solanum 

torvum Sw. terhadap luas pulau Langerhans pankreas tikus putih jantan 

(Rattus norvegicus) model diabetes melitus, dengan dosis yang paling 

berpengaruh adalah 400 mg/kgBB.  

 

5.2 Saran 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka penulis menyarankan: 

1. Bagi Peneliti 

a. Melakukan uji fitokimia secara kuantitatif dan menyertakan 

pengelompokan masing-masing kekuatan zat-zat aktifnya 

b. Meneliti lebih lanjut mengenai potensi zat-zat aktif dalam tumbuhan 

S. torvum sebagai anti diabetes, tidak hanya yang terkandung di dalam 

buahnya saja 

c. Menggunakan beberapa jenis pelarut dengan tingkat polaritas yang 

berbeda 

2. Bagi Masyarakat 

Ekstrak buah S. torvum berpotensi menjadi obat pendukung untuk 

pengobatan diabetes sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut. 
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