BAB VI
PEMBAHASAN

6.1 Gambaran Sel § Pankreas Mus Musculus Setelah Pemberian Ekstrak
Rhinacanthus Nasutus (L.)Kurz

Hasil penelitian menunjukkan perbedaan derajat nekrosis sel B pankreas
antar kelompok penelitian. Kelompok kontrol negatif tidak menunjukkan nekrosis
sel B pankreas dengan rerata skor 0, sedangkan kelompok kontrol positif yang
diinduksi aloksan tanpa terapi memiliki rerata skor tertinggi, yaitu 2,3. Kelompok
pembanding yang diberikan metformin dosis 500 mg/kgBB menunjukkan rerata
skor 0,4. Pada kelompok perlakuan ekstrak daun manukan (Rhinacanthus nasutus
(L.)Kurz), rerata skor nekrosis sel B pankreas pada dosis 200 mg/kgBB, 300
mg/kgBB, 400 mg/kgBB, dan 500 mg/kgBB masing-masing sebesar 1,6; 1,1; 1,0;
dan 1,0, yang menunjukkan kecenderungan penurunan derajat nekrosis sel B
pankreas seiring peningkatan dosis ekstrak dibandingkan kelompok kontrol
positif.

Perbedaan derajat nekrosis sel p pankreas tersebut berkaitan erat dengan
mekanisme kerja aloksan sebagai agen diabetogenik. Aloksan diketahui bersifat
selektif terhadap sel P pankreas dan menyebabkan kerusakan melalui
pembentukan reactive oxygen species (ROS) akibat siklus redoks di dalam sel.
Proses ini menghasilkan radikal superoksida dan radikal hidroksil yang bersifat
sangat reaktif, sehingga memicu kerusakan membran sel, disfungsi mitokondria,
serta gangguan homeostasis kalsium intraseluler. Selain itu, afinitas aloksan
terhadap gugus sulfhidril pada protein sel turut mempercepat proses degenerasi

hingga nekrosis sel B pankreas. Mekanisme tersebut menjelaskan tingginya rerata
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skor nekrosis sel B pankreas yang ditemukan pada kelompok kontrol positif dalam
penelitian ini.>®3

Ekstrak daun manukan (Rhinacanthus nasutus (L.)Kurz) mengandung
berbagai senyawa bioaktif, termasuk rhinacanthin-C, yang telah dilaporkan
memiliki aktivitas antidiabetik melalui mekanisme antioksidan, antiinflamasi, dan
penurunan kadar glukosa darah. Aktivitas antioksidan dari ekstrak ini berperan
dalam menekan stres oksidatif, sehingga berpotensi mengurangi kerusakan sel 3
pankreas. Beberapa penelitian eksperimental menunjukkan bahwa pemberian
ekstrak daun manukan pada hewan coba diabetes melitus berkaitan dengan
perbaikan gambaran histopatologi pankreas, khususnya pada struktur pulau
Langerhans, yang ditandai dengan berkurangnya kerusakan jaringan dan
terjaganya integritas sel f.123* Temuan tersebut selaras dengan hasil penelitian ini,
yang memperlihatkan kecenderungan penurunan derajat nekrosis sel B pankreas
pada kelompok yang mendapatkan ekstrak daun manukan dibandingkan

kelompok kontrol positif.

6.2 Pengaruh Pemberian Ekstrak Rhinacanthus Nasutus (L.)Kurz Terhadap

Sel p Pankreas Mus Musculus

Pemberian ekstrak daun manukan (Rhinacanthus nasutus (L.)Kurz)
menunjukkan pengaruh terhadap perbaikan gambaran histopatologi pankreas pada
mencit diabetes melitus yang diinduksi aloksan. Terjadi perbaikan struktur pulau
Langerhans dan penurunan derajat nekrosis sel B seiring peningkatan dosis,
dengan perbaikan paling nyata pada dosis 500 mg/kgBB yang menunjukkan
morfologi pankreas mendekati kondisi normal dibandingkan kelompok kontrol

positif dan kelompok perlakuan lainnya.
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Tanaman Rhinacanthus nasutus (L.) Kurz diketahui mengandung berbagai
senyawa bioaktif, antara lain rhinacanthin, flavonoid, naphthoquinone, alkaloid,
saponin, tanin, dan steroid, yang berkontribusi terhadap beragam aktivitas
farmakologi. Salah satu komponen utama, yaitu rhinacanthin-C (RC), suatu
senyawa golongan naphthoquinone yang memiliki kemampuan antioksidan dan
antiinflamasi, sekaligus berperan dalam penurunan kadar glukosa darah.22°
Selain itu, flavonoid merupakan senyawa yang banyak dilaporkan memiliki efek
protektif ternadap fungsi pankreas, terutama melalui peningkatan sensitivitas
insulin dan perlindungan sel B dari kerusakan akibat stres oksidatif.>

Mekanisme perbaikan tersebut terjadi melalui aktivitas penangkapan radikal
bebas (free radical scavenging) yang menurunkan stres oksidatif pada mikro
lingkungan pankreas, sehingga memungkinkan terjadinya pemulihan sel B yang
masih viabel (revitalisasi) maupun stimulasi neogenesis sel § baru yang berasal
dari sel duktus pankreas.®® Selain berperan sebagai antioksidan, flavonoid juga
diketahui memiliki efek langsung terhadap fungsi dan viabilitas sel p pankreas.
Flavonoid dapat menstimulasi sekresi insulin melalui interaksi dengan reseptor
insulin pada sel B pankreas, serta merangsang proses regenerasi sel [ yang
mengalami kerusakan atau kematian.*

Selain itu, flavonoid dilaporkan mampu menghambat proses apoptosis pada
sel B pankreas melalui penekanan jalur sinyal proinflamasi dan peningkatan
pertahanan antioksidan sel. Mekanisme ini berperan penting dalam
mempertahankan populasi sel f yang fungsional, meningkatkan daya tahan sel,
serta mempertahankan kemampuan sel dalam memproduksi insulin. Selain itu,

flavonoid juga berkontribusi dalam merangsang proliferasi sel B pankreas yang
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telah ada dan mendorong pembentukan sel  baru melalui mekanisme neogenesis
yang berasal dari sel-sel prekursor pankreas.>°4°

Temuan dalam penelitian ini sejalan dengan hasil penelitian sebelumnya yang
menunjukkan bahwa pemberian ekstrak Rhinacanthus nasutus pada model hewan
diabetes mampu memperbaiki histopatologi pulau Langerhans dan fungsi
pankreas. Studi tersebut melaporkan adanya peningkatan regenerasi pulau
Langerhans, restorasi struktur islet pankreas yang mendekati normal, penurunan
kadar glukosa darah, serta peningkatan kadar insulin, dengan efek yang sebanding
dengan terapi standar antidiabetik pada model hewan.!? Dengan demikian,
perbaikan histopatologi pulau Langerhans yang diamati, khususnya pada
kelompok dosis tinggi ekstrak daun manukan, mencerminkan tidak hanya
penurunan derajat kerusakan jaringan, tetapi juga peningkatan viabilitas dan
fungsi sel B pankreas melalui modulasi stres oksidatif dan mekanisme regeneratif.

Selain pemberian ekstrak daun manukan (Rhinacanthus nasutus (L.) Kurz),
penelitian oleh Fitriyasti dkk. (2023) mengenai ekstrak Tithonia diversifolia pada
mencit (Mus musculus) yang diinduksi aloksan menunjukkan bahwa ekstrak
tersebut memiliki efek protektif terhadap pankreas, dengan penurunan kerusakan
sel pulau Langerhans. Pada dosis 400 mg/kgBB (F), tingkat kerusakan pulau
Langerhans tergolong ringan (<25%), sitoplasma sel tampak granular dengan
batas yang jelas, dan sebagian besar sel perbatasan masih utuh; hanya beberapa
inti yang menunjukkan piknosis. Sementara itu, pemberian dosis 300 mg/kgBB
(E) menghasilkan kerusakan sedang pada pulau Langerhans (25%-75%), dengan
degenerasi sel menurun namun beberapa inti piknotik tetap terlihat (Gambar

6.1).%
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Gambar 6. 1 Histopatologi Pankreas Mus Muskulus yang diberikan ekstrak
Tithonia diversifolia dosis 300 mg/kgBB (E) dan 400 mg/kgBB (F).¢

Studi lain yang dilakukan oleh Tionando (2021) mengenai ekstrak daun
salam (Syzygium polyanthum) pada tikus Wistar model diabetes melitus juga
melaporkan adanya perbaikan gambaran histopatologi pankreas yang bergantung
pada dosis. Pada pemberian dosis 100 mg/kgBB (A), pulau Langerhans masih
menunjukkan batas yang tidak tegas dengan penurunan jumlah sel, bentuk sel
yang belum kembali normal, serta masih dijumpai area nekrosis dan degenerasi
sel. Sebaliknya, pada dosis 200 mg/kgBB (B), batas pulau Langerhans tampak
lebih jelas, jumlah sel relatif lebih terjaga dengan morfologi yang mendekati

normal, meskipun masih ditemukan sisa jaringan nekrosis dan sel yang

mengalami degenerasi.**

» 5 sy
R AT W/ Y o
‘f? AN ) ‘-5‘_‘ . LR
- Y8 PE Ve X | o,
. N AN 5 &7
EaRion. K ‘41 # A e | S aRS s

» ) A : A - X PRA SR ;
Gambar 6. 2 Histopatologi Pankreas Tikus Wistar yang diberikan ekstrak
Syzygium Polyanthum dosis 100 mg/kgBB (A) dan 200 mg/kgBB (B).*
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Penelitian oleh Setiadi dkk. (2020) mengenai ekstrak kulit lidah buaya (Aloe
vera) pada tikus diabetes yang diinduksi aloksan menunjukkan perbaikan
gambaran histopatologi pankreas secara dosis-dependen. Pada dosis 175
mg/kgBB, kerusakan pulau Langerhans tergolong ringan, tanpa degenerasi sel,
meskipun distribusi sel endokrin belum homogen dan masih ditemukan nekrosis
inti sel f berupa piknosis dan karioleksis. Pada dosis 350 mg/kgBB, struktur pulau

Langerhans tampak mendekati normal dengan jumlah sel B yang lebih baik dan

sisa nekrosis yang minimal.*?

Nekrosis

Cluster Sel ]

Piknosis
Sel p Pankreas

'
Hipertropi Normal

Rongga
Interseluler

éfnar 6.3 istpatoloi Pankreas ks yang dibrikan ektrak kulit lidah
buaya dosis 175 mg/kgBB (A) dan 350 mg/kgBB (B).*?

Secara keseluruhan, berbagai penelitian tersebut menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak tanaman herbal pada model diabetes melitus yang diinduksi
aloksan memberikan efek protektif dan restoratif terhadap jaringan pankreas,
khususnya pada pulau Langerhans. Peningkatan dosis ekstrak secara umum
berkaitan dengan perbaikan struktur pulau Langerhans, penurunan derajat
nekrosis dan degenerasi sel B, serta morfologi pankreas yang semakin mendekati
kondisi normal. Temuan ini sejalan dengan hasil penelitian ini, di mana ekstrak
daun manukan (Rhinacanthus nasutus (L.) Kurz) menunjukkan perbaikan
histopatologi pankreas yang paling optimal pada dosis tertinggi, sehingga

memperkuat potensi ekstrak daun manukan sebagai agen fitoterapi yang berperan

dalam perlindungan dan perbaikan sel  pankreas pada kondisi diabetes melitus.
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BAB VII
PENUTUP

7.1 Kesimpulan

1.

Gambaran sel B pankreas secara mikroskopis pada mencit jantan (Mus
musculus) pemodelan diabetes melitus menunjukkan adanya peningkatan
nekrosis sel P pankreas pada kelompok kontrol positif, sedangkan
kelompok perlakuan ekstrak daun manukan memperlihatkan perbaikan
struktur pulau Langerhans dan penurunan derajat nekrosis sel .

Pemberian ekstrak daun manukan (Rhinacanthus nasutus (L.) Kurz)
berpengaruh terhadap perbaikan sel p pankreas secara mikroskopis pada
mencit diabetes melitus, dengan efek yang meningkat seiring dosis dan

perbaikan paling nyata pada dosis 500 mg/kgBB.

7.2 Saran

a. Bagi Peneliti Selanjutnya

1)

2)

Penelitian selanjutnya disarankan untuk mengembangkan ekstrak daun
manukan ke tahap uji klinis pada manusia dengan terlebih dahulu
melakukan uji toksisitas dan standarisasi dosis. Selain itu, pengembangan
sediaan dalam bentuk kapsul atau bubuk perlu dipertimbangkan untuk
memudahkan penggunaan dan meningkatkan kepatuhan konsumsi.

Penelitian selanjutnya disarankan untuk melakukan penilaian fungsi
pankreas secara lebih komprehensif dengan menambahkan pemeriksaan
kuantitatif, seperti pengukuran kadar insulin serum, indeks HOMA, serta
marker stres oksidatif dan inflamasi, guna memperkuat korelasi antara

perbaikan histopatologi dan fungsi metabolik pankreas.

44



3) Disarankan dilakukan analisis histopatologi lanjutan menggunakan teknik
imunohistokimia, seperti pewarnaan insulin atau penanda proliferasi sel 3,
untuk mengonfirmasi mekanisme regenerasi dan viabilitas sel B pankreas
secara lebih spesifik.

4) Penelitian lebih lanjut dengan durasi pemberian ekstrak yang lebih panjang
serta variasi dosis yang lebih luas perlu dilakukan untuk mengevaluasi
efek jangka panjang, keamanan, dan potensi toksisitas ekstrak daun
manukan (Rhinacanthus nasutus (L.) Kurz).

5) Diperlukan penelitian lanjutan pada model hewan lain maupun uji Kklinis
awal untuk menilai efektivitas dan keamanan ekstrak daun manukan
sebagai kandidat terapi adjuvan pada diabetes melitus.

b. Bagi Institusi Pendidikan
Institusi pendidikan diharapkan dapat mendorong dan memfasilitasi
pengembangan penelitian berbasis bahan alam, khususnya tanaman obat
tradisional seperti daun manukan (Rhinacanthus nasutus (L.) Kurz), melalui
dukungan sarana, prasarana, serta kolaborasi multidisiplin. Selain itu, hasil
penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan referensi dalam kegiatan
pendidikan dan penelitian, terutama dalam pengembangan ilmu biomedik dan

farmakologi berbasis bukti ilmiah.
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LAMPIRAN

Lampiran 1 Master Tabel

HASIL PENELITIAN GAMBARAN SEL § PANKREAS MENCIT

LP|{LP|LP|LP|LP RERATA
SKOR 11 2|3]| 4|5 |JUMLAH| SKOR

Kontrol Negatif K-10]0]0]0|O0 0 0

K210|0|0]0] O 0 0
Kontrol Positif K+l | 2 1 (3|3 ]| 4 13 2.6
(Aloksan) K+2|1 3|2 | 2| 1] 2 10 2.0
Pembanding PB | 0| 0]|]0]| 1|1 2 0.4
(Aloksan+Metfor
min)
Perlakuan 1 P1-1 | 1 2 1 1 2 7 1.4
(EDM 200 mg) P1-2| 1| 2| 3|1] 2 9 1.8
Perlakuan 2 P2-21 2|1 1(1]1]|0 5 1
(EDM 300 mg) P2-4 | 1 | 11| 1|2 6 1.2
Perlakuan 3 P3-1| 2| 12| 1|1 7 1.4
(EDM 400 mg) P3-2|1 1110|011 3 0.6
Perlakuan 4 P4-1| 0 | 2 |- - - 2 1
(EDM 500 mg) P4-21 1|1 0| 1| 1| 2 5 1
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Lampiran 2. Gambaran Histopatologi Pankreas Mencit

NO. FOTO SLIDE (HE, 10x40) SKOR

K() 0 (0/4)

Pulau Langerhans normal, A: Kelenjar asinar, B: Sel o, C: Sel 8, D:
Rongga interselular

Histopatologi kelompok kontrol negatif menunjukkan morfologi dan
struktur pulau Langerhans yang normal pada struktur dan ukuran sel-
sel. Tidak ditemukan kerusakan berupa nekrosis dan degenerasi pada

sel-sel di pulau Langerhans.

0 (0/4)

A: Kelenjar asinar, B: Sel a, C: Sel f, D: Rongga interselular
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K+

Pulau Langerhans atrofi, Sel P nekrosis A: inti karioreksis (inti
pecah/fragmentasi, membrane inti tidak jelas) B: inti piknotik (inti
mengkerut dan lebih gelap).

Histopatologi kelompok Kontrol Positif menunjukkan morfologi dan
struktur pulau Langerhans yang sangat berbeda. Pulau Langerhans
mengalami atrofi dengan ukuran yang jauh mengecil dibandingkan
normal. Morfologi sel menunjukkan gambaran nekrosis sel B pada

semua lapangan pandang.

4 (414)

K+

Pulau Langerhans atrofi, Sel P nekrosis A: inti karioreksis (inti

pecah/fragmentasi, membrane inti tidak jelas), B: inti piknotik
dengan degenerasi vakuol pada sitoplasma, C: inti kariolisis (inti

terlihat samar).

3 (3/4)
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Histopatologi kelompok Kontrol Positif menunjukkan morfologi dan
struktur pulau Langerhans yang sudah berubah. Pulau Langerhans
mengalami atrofi dengan ukuran yang jauh mengecil dibandingkan

normal. Morfologi sel p menunjukkan gambaran nekrosis dengan

degenerasi vakuol.

PB

Pulau Langerhans, Sel B nekrosis Sel B, B: inti kariolisis (inti terlihat

samar), C: inti piknotik (inti mengkerut dan lebih gelap), D: inti
hipertrofi.

Histopatologi kelompok Pembanding menunjukkan morfologi dan
struktur pulau Langerhans yang menunjukkan perbaikan, tetapi masih

ditemukan kerusakan berupa nekrosis pada inti sel. Proporsi

kerusakan sel labih sedikit dibandingkan kelompok Perlakuan.

0 (0/4)

P1

D
1(1/4)
A
B
> C
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Pulau Langerhans, Sel B nekrosis A: inti Kariolisis (inti terlihat

samar), B: inti karioreksis (inti pecah/fragmentasi, C: inti piknotik

(inti mengkerut dan lebih gelap).

P2

Pulau Langerhans, Sel p nekrosis A: inti piknotik (inti mengkerut dan
lebih gelap), B: inti kariolisis (inti terlihat samar), C: inti karioreksis

(inti pecah/fragmentasi, membran inti tidak jelas).

P3

1(1/4)

> C

Pulau Langerhans, Sel B nekrosis A: inti kariolisis (inti terlihat

samar), B: inti piknotik (inti mengkerut dan lebih gelap), C: inti

karioreksis (inti pecah/fragmentasi, membran inti tidak jelas).

1 (1/4)
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P4

Histopatologi kelompok Perlakuan 4 menunjukkan morfologi dan

struktur pulau Langerhans yang hampir mendekati normal pada

struktur dan ukuran sel-sel.

0 (0/4)
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