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Abstract. Kersen Leaves (Muntingia calabura L.) contain antioxidants to eliminate Reactive
Oxygen Species (ROS). ROS can form in pancreatic beta cells, one of the causes is due to
alloxan exposure, causing hyperglycemia and diabetes. Diabetes is known to cause a
decrease in the diameter of the pancreatic Islets of Langerhans. This study aims to investigate
whether there are differences in the diameter of the Islets of Langerhans in the pancreatic
mice between groups treated with water extract of Kersen leaves (K3, K4, K5) and control
groups (KN, K1, K2). There are six groups of male Swiss Webster mice: KN, K1, K2, K3,
K4, K5. All groups except the KN group were induced with 160 mg/kgBW of alloxan. After
14 days of induction, treatment group were treated with water extract of Kersen leaves at
doses of 200, 400, and 800 mg/kgBW for 14 days. The diameter of the Langerhans Islets in
the treatment groups were smaller compared to KN group, but larger than K1 group. In the
treatment groups, a dose-dependent effect was observed. This study found that there is a
difference in the diameter of Langerhans Islets in the pancreatic mice between the treatment
groups and the control groups.
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Abstrak. Daun kersen (Muntigia calabura L.) merupakan tanaman yang mengandung fenol,
flavonoid, alkaloid, tannin, dan saponin yang berfungsi sebagai antioksidan untuk
menangkap Reactive Oxygen Species (ROS). ROS dapat terbentuk pada sel beta pankreas,
salah satunya akibat paparan aloksan sehingga menyebabkan hiperglikemia hingga diabetes.
Diabetes diketahui dapat menyebabkan penurunan diameter Pulau Langerhans pankreas.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan diameter Pulau
Langerhans pada pankreas mencit antara kelompok perlakuan yang diberi ekstrak air daun
kersen (K3, K4, K5) dan kelompok kontrol (KN, K1, K2). Terdapat 6 kelompok mencit
jantan galur Swiss Webster; KN, K1, K2, K3, K4, K5. Aloksan 160 mg/kgBB diberikan
pada semua kelompok kecuali kelompok KN. Setelah 14 hari induksi, kelompok perlakuan
diberi ekstrak air daun kersen masing-masing dengan dosis 200, 400, dan 800 mg/kgBB
selama 14 hari. Diameter Pulau Langerhans pada kelompok perlakuan lebih kecil
dibandingkan kelompok KN (kontrol positif), dan lebih besar dibandigkan kelompok K1
(kontrol negatif). Pada kelompok perlakuan, terjadi ’dose-dependent effect’, dimana seiring
ditambahkannya dosis ekstrak air daun kersen secara bertahap, terjadi peningkatan diameter
Pulau Langerhans. Dari penelitian ini didapatkan adanya perbedaan diameter Pulau
Langerhans pada pankreas mencit antara kelompok perlakuan yang diberi ekstrak air daun
kersen dan kelompok kontrol.

Kata Kunci: Histopatologi Pankreas, Hiperglikemia, Muntingia Calabura L.
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A. Pendahuluan

Hiperglikemia terjadi jika kadar glukosa darah di atas batas normal. Jika berlangsung terus
menerus, hal ini dapat menyebabkan diabetes melitus (Putri LM et al., 2023). Diabetes melitus adalah
kelompok penyakit metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemia akibat kelainan sekresi insulin,
aksi insulin atau keduanya serta terjadi perubahan progresif pada struktur sel beta pankreas
(Prameswari OM et al., 2014).

Diabetes melitus (DM) disebabkan oleh berbagai macam faktor, seperti faktor genetik, nutrisi,
infeksi kuman, zat diabetogenik, serta stres oksidatif. Aloksan merupakan zat diabetogenik yang
bersifat toksik terhadap sel beta pankreas. Apabila diinduksikan terhadap hewan uji seperti mencit,
hewan uji tersebut dapat mengalami hiperglikemia (Prameswari OM et al., 2014). Aloksan bereaksi
dengan dua gugus sulfhidril (SH) dari enzim glukokinase membentuk suatu ikatan disulfida,
menyebabkan inaktivasi enzim sehingga terjadi kerusakan pada sel beta dan kemudian sekresi insulin
terganggu (Adnyana et al., 2016). Perubahan secara histologis Pulau Langerhans pankreas merupakan
salah satu gambaran patologis yang khas dan sering ditemukan pada pasien dan hewan model diabetes
melitus. Berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Farid,dkk. diabetes dapat
menyebabkan penurunan diameter Pulau Langerhans ( Farid M et al., 2014).

Di Indonesia, antidiabetes oral gologan sulfonilurea dan insulin rapid acting merupakan terapi
diabetes melitus yang paling banyak digunakan (Syarifuddin S et al., 2021). Glibenklamid adalah
sulfonilurea generasi kedua yang disetujui oleh Food and Drug Administration (FDA) untuk
mengobati diabetes tipe 2. Namun, apabila glibenklamid dikonsumsi dalam jangka panjang, berbagai
efek samping dapat timbul, seperti hipoglikemia dan penambahan berat badan sebagai efek samping
glibenklamid yang paling sering ditemui. Selain itu, efek samping yang jarang ditemui diantaranya
adalah ruam kulit, mual, dan sensitif terhadap cahaya (Hardin MD et al., 2023).

Oleh karena efek samping yang ditimbulkan oleh terapi farmakologis tersebut, pengobatan
alternatif perlu diberikan untuk dapat menstabilkan kadar gula darah dalam kisaran normal. Saat ini,
tanaman dianggap sebagai sumber potensial senyawa bioaktif (Aligita W et al., 2018). Daun kersen
(Muntigia calabura L.), atau dikenal sebagai Jamaican Cherry, secara empiris telah digunakan secara
umum guna mengatasi berbagai macam penyakit. Salah satu manfaat daun kersen adalah sifat
antioksidannya. Daun kersen mengandung berbagai macam bahan aktif, yaitu fenol, flavonoid, dan
alkaloid yang memiliki aktivitas biologis sebagai antioksidan (Puspitasari AD et al., 2017). Flavonoid
merupakan antioksidan alami sekaligus senyawa pereduksi yang baik dan mampu menangkap radikal
bebas Reactive Oxygen Species (ROS), sehingga mampu melindungi sel beta pankreas dari kerusakan
akibat radikal bebas. (Bestari Yuniah et al., 2023)Disamping itu, flavonoid juga dapat memicu
proliferasi sel beta pankreas (Zahra F et al., 2017) dan meningkatkan diameter Pulau Langerhans
(Mustofa S et al., 2022).

Namun, meskipun terapi alternatif berbahan herbal dinilai memiliki efek samping yang lebih
rendah serta memiliki harga yang lebih terjangkau dibandingkan terapi farmakologis, penggunaan
nya tetap perlu diperhatikan dan dipantau dengan baik.(Intan Purnamasari et al., 2024) Berdasarkan
penelitian yang telah dilakukan oleh llkafah, dilaporkan bahwa salah satu efek yang diamati pada
beberapa responden adalah peningkatan frekuensi buang air kecil. Efek ini perlu diantisipasi, terutama
pada responden yang memerlukan asupan cairan lebih banyak, sehingga penggunaannya tetap harus
berada di bawah pengawasan. Dalam penelitian ini, tidak ditemukan efek samping penggunaan kersen
karena intervensi dilakukan selama dua minggu. Namun, penggunaan kersen dalam jangka panjang
tetap harus diwaspadai karena potensi risiko kekurangan cairan akibat sifat diuretiknya (llkafah,
2018).

B. Metode

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium murni in vivo, dengan
memberikan intervensi kepada hewan coba. Desain penelitian yang digunakan dalam penelitian ini
adalah post test only group design, dengan randomisasi menggunakan random allocation.

Sampel pada penelitian ini merupakan 26 mencit jantan galur Swiss-Webster berusia 2 — 3
bulan dengan berat badan 20 — 30 gram (Mustikasari SY et al., 2020) serta sehat (awas, lincah, mata
terbuka dan jernih, telinga berdiri tegak, bulu tebal dan bersih serta tidak ada luka) (Tejasari M et al.,
2018). sampel dikelompokkan menjadi 6 kelompok dengan masing-masing kelompok berjumlah 4
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sampel mencit. Setelah preparat organ pankreas dibuat, gambaran histopatologi diamati melalui
analisis morfometrik dengan menghitung jumlah Pulau Langerhans dan diameter Pulau Langerhans.
Sediaan yang telah dipulas dengan pewarnaan hematoksilin-eosin diamati menggunakan mikroskop
riset Olympus (Farid M et al., 2014) dengan perbesaran 40x (Beandrade UM et al., 2022). Setelah
dilakukan pengamatan preparat organ pankreas dan pengambilan gambar menggunakan Software
Optilab, selanjutnya dilakukan perhitungan terhadap jumlah dan diameter Pulau Langerhans
menggunakan Software Image Raster versi 3.

C. Hasil Penelitian dan Pembahasan

Dari penelitian yang sudah dilakukan, didapatkan hasil pengamatan preparat diameter Pulau
Langerhans sebagai berikut:

Gambar 1. (KN) Kelompok normal/kontrol positif, (K1) Kelompok kontrol negatif, (K2) Kelompok
kontrol pengobatan standar, (K3) Kelompok perlakuan I, (K4) Kelompok perlakuan |1, dan (K5)
Kelompok perlakuan I1I.
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Hasil pengamatan preparat Pulau Langerhans didapatkan hasil perhitungan sebagai berikut:
Tabel 1. Hasil pengamatan preparat Pulau Langerhans

Variabel Kelompo F Rerata SD Minimu Maksimu Median P-
k m m valu
e
Diameter KN 88525 2192.862 838.2944  1426.75 3364.52 2030.645 0.00
Pulau 6 8 0 0 6
Langerhan
s (um) K1 1866.9  465.2767 186.1204 302.76 657.06 453.5700
6 6
K2 3859.9 935.1406 931.6309 164.65 2302.52 696.3850
4 3
K3 23242 583.5311 176.5263 345.04 772.50 603.3400
2 2
K4 3112.3  778.0772 147.1255 616.70 939.81 777.9350
8 9
K5 37119 9415489 561.8178 163.68 1447.99 1050.120
1 0 0

Sumber: Data Penelitian yang Sudah Diolah, 2024.

Dari data perhitungan tersebut, dilakukan uji analisis statistik One-Way ANOVA. Berikut
adalah hasil analisis statistik mengenai perbedaan diameter Pulau Langerhans dengan uji One-way
ANOVA antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.

Tabel 2. Hasil Uji One-way ANOVA Diameter Pulau Langerhans

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
7945896.333 5 1589179.267 4.831 .006
5921283.729 18 328960.207

13867180.062 23

Sumber: Data Penelitian yang Sudah Diolah, 2024.

Hasil uji parametrik One-Way ANOVA terhadap data diameter Pulau Langerhans
menunjukan bahwa nilai signifikansi <0,05 yang artinya hasil uji One-Way ANOVA bermakna/
terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok kontrol dan perlakuan.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa diameter pulau langerhans terkecil didapatkan dari
kelompok kontrol negatif (K1) yang hanya diinduksi aloksan tanpa diberi glibenklamid maupun
ekstrak air daun kersen. Hal tersebut diakibatkan oleh aloksan yang menimbulkan sifat toksik yang
diawali dengan terserapnya aloksan ke dalam sel beta pankreas, sehingga menimbulkan akumulasi
aloksan di dalam sel beta pankreas. Rusaknya sel beta pankreas terjadi melalui beberapa proses secara
bersamaan, yaitu oksidasi gugus sulfhidril dan pembentukan Reactive Oxygen Spesies (ROS)
(Ighodaro OM et al., 2018). Hal tersebut menyebabkan tingginya kadar oksidan pada K1, dan
konsekuensi patologis dapat mempengaruhi fungsi sel dalam hal penurunan sekresi insulin atau
meningkatkan disfungsi dan kematian sel, mengurangi sekresi insulin pankreas secara keseluruhan,
serta dapat menimbulkan penurunan diameter Pulau Langerhans pankreas (Mustofa S et al., 2022).
Untuk mengompensasi ROS yang dihasilkan oleh aloksan tersebut, ekstrak air daun kersen
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(Muntingia calabura L.) yang kaya akan antioksidan diberikan (Busman H et al., 2022) pada
kelompok perlakuan 1,2, dan 3 dengan dosis bertahap yaitu 200, 400, dan 800 mg/kgBB. Seiring
dengan ditambahkan dosis dua kali lipat secara bertahap, terjadi peningkatan diameter Pulau
Langerhans. Menurut penelitian sebelumnya, hal tersebut dikarenakan flavonoid yang terkandung di
dalam daun kersen merupakan antioksidan alami sekaligus senyawa pereduksi yang baik dan mampu
menangkap radikal bebas Reactive Oxygen Species (ROS), sehingga mampu melindungi sel beta
pankreas dari kerusakan akibat radikal bebas. Disamping itu, flavonoid juga dapat memicu proliferasi
sel beta pankreas (Zahra F et al., 2017) dan peningkatan diameter Pulau Langerhans (Mustofa S et
al., 2022).

Penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Samsul Mustofa dkk pada tahun
2022 mengenai pengaruh ekstrak daun kenikir terhadap peningkatan diameter pulau langerhans tikus
model diabetes melitus tipe 2. Ekstrak daun kenikir yang digunakan oleh Samsul Mustofa dkk
merupakan tanaman dengan kandungan flavonoid sebagai kandungan utama nya, sama seperti
tanaman daun kersen. Pada penelitian tersebut, disimpulkan bahwa kandungan flavonoid pada ekstrak
daun kenikir dapat meningkatkan diameter pulau Langerhans pankreas tikus yang diinduksi diabetes
(Mustofa S et al., 2022).

D. Kesimpulan

Terdapat perbedaan diameter pulau langerhans pada pankreas mencit antara kelompok yang
diberi ekstrak air daun kersen dan kelompok kontrol
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