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ABSTRAK

Diet tinggi lemak merupakan faktor risiko sindrom metabolik yang dapat menimbulkan penyakit diabetes melitus
tipe 2. Prevalensi diabetes terus meningkat dan merupakan penyebab utama dari 1,6 juta kematian global serta komplikasi
diantaranya gagal ginjal, kebutaan, gagal jantung, hingga amputasi tungkai bawah. Tujuan penelitian ini menguji efek
protektif buah bekul bali atau=Ziziphus jujuba Mill. (Zj) terhadap skor kerusakan pankreas dan histopatologi pulau
Langerhans tikus yang diberikan diet tinggi lemak. Desain penelitian yang digunakan yaitu post-test dengan grup kontrol.
Populasi dalam penelitian (n=25) tikus:Wistar jantan”(Rattus norvegicus).berumur 3-4 bulan dengan berat 180-200 g.
Tikus secara acak dibagi kedalam lima kelompok yaitu: normal dengan diet standar (K-) dan diet tinggi lemak yang
diberikan selama 56 hari dan perlakuan selama 14 hari berupa: plasebo (K+); ekstrak dosis 200 mg/kg Zj(rendah); ekstrak
dosis 400 mg/kg Zj(sedang); ekstrak dosis 800 mg/kg Zj(tinggi). Data hasil pengamatan skor kerusakan pankreas kemudian
dianalisis menggunakan SPSS versi 23. Hasil penelitian menunjukkan kelompok K+ memiliki skor kerusakan pankreas
yang tinggi dan bermakna dibandingkan kelompok K- (p<0,01). Pada kelompok perlakuan, pemberian ekstrak dosis tinggi
berhasil menunjukkan skor kerusakan pankreas paling rendah dan bermakna dibandingkan K+ (p<0,01). Sedangkan ekstrak
dosis sedang dan rendah, meskipun menunjukkan skor yang lebih rendah dibandingkan K+, namun secara statistik tidak
berbeda bermakna. Hal ini menunjukkan adanya efek terapi yang dose-dependent. Berdasarkan hasil tersebut dapat
disimpulkan ekstrak etanol bekul bali (Ziziphus jujuba Mill.) memiliki potensi untuk dapat dikembangkan sebagai obat
terkait efek protektifnya.

Kata Kunci: bekul bali (Ziziphus jujuba mill.), skor kerusakan pankreas, histopatologi pulau langerhans, diet tinggi
lemak

ABSTRACT

A high-fat diet is a risk factor for metabolic syndrome which can cause type 2 diabetes mellitus. The prevalence of
diabetes continues to increase and is a major cause of 1.6 million global deaths and complications of kidney failure,
blindness, heart failure, and amputation of the lower limbs. The purpose of this study is to investigate the protective effect
of bekul bali or Ziziphus jujuba Mill. (Zj) on the score of pancreatic damage and histopathology of Langerhans islet in rat
induced with high fat diet. This study used post-test design with control group. The population in the study (n = 25) rat
strain Wistar, (Rattus norvegicus), male, age 3-4 months with a weight of 180-200 g. Rats were divided into five groups:
normal with standard diet (K-) and high fat diets given for 56 days continued with 14 days treatment consisting of: placebo
(K+); extract 200 mg/kg Zj(low); extract (400 mg/kg Zj(medium); extract 800 mg/kg Zj(high). Data from observations of
pancreatic damage scores were then analyzed using SPSS version 23. The results showed that K+ group had a high and
significant pancreatic damage scores (p <0.01) compared to the K- group. In treatment group, high dose extracts
successfully showed the lower pancreatic damage score (p <0.01) compared to K+. While the low and moderate dose
extract showed a lower score than K+, but it was not statistically significant. This result showed a dose-dependent effect.
Based on these results it can be concluded that the ethanol extract of bekul bali (Ziziphus jujuba Mill.) can be developed
as a drug related to it’s protective effect.

Keywords: bekul bali (Ziziphus jujuba mill.), score of pancreatic damage, histopathology of Langerhans islet, high fat
diet
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PENDAHULUAN

Dewasa ini, konsumsi produk yang tinggi kalori
atau diet tinggi lemak menunjukkan adanya peningkatan,
baik di negara maju ataupun negara berkembang. Diet
tinggi kalori yang tidak sehat ini merupakan salah satu
faktor risiko terjadinya sindrom metabolik. Sindrom ini
memiliki karakteristik berupa obesitas abdominal/sentral,
resistensi  insulin dan hiperlipidemia yang dapat
menimbulkan berbagai penyakit seperti diabetes melitus.*
Prevalensi diabetes terus meningkat diantara pasien dewasa
yang berusia diatas 18 tahun menjadi 8,5% di tahun 2014.
Selain itu, diabetes merupakan penyebab utama dari 1,6
juta kematian global dan komplikasi diantaranya gagal
ginjal, buta, gagal jantung, hingga amputasi tungkai
bawah.?

Patogenesis  diabetes melitus diawali  oleh
terganggunya proses metabolisme glukosa sehingga
menurunkan sekresi insulin. Kelenjar endokrin dari
pankreas berada pada pulau Langerhans tersusun atas
kumpulan sel o yang berperan dalam menghasilkan
hormon glukagon dan sel p yang menghasilkan hormon
insulin. Terjadinya defisiensi insulin yang dihasilkan oleh
sel B pankreas juga dapat disebabkan oleh berbagai faktor
diantaranya kerusakan pada sel  pankreas akibat pengaruh
eksternal serta penurunan reseptor glukosa pada pankreas
ataupun insulin pada jaringan perifer sebagai target. Selain
itu, resistensi insulin dapat disebabkan oleh timbulnya
reaksi inflamasi seperti peningkatan sitokin proinflamasi
TNF-o dan akumulasi jaringan lemak pada obesitas sentral
yang memicu pelepasan sitokin IL-6 dan terjadinya
resistensi leptin.®4

Pengobatan lini pertama yang digunakan untuk
mengatasi diabetes melitus tipe 2 saat ini yaitu metformin
memiliki  beberapa  kelemahan vyaitu  komplikasi
pengobatan. Penggunaan metformin terbukti menimbulkan
efek samping berupa akut pankreatitis.®> Selain itu,
penggunaan metformin menginduksi terjadinya asidosis
laktat yang ditandai oleh kelelahan, pusing, kesulitan dalam
bernapas, dan muntah.® Berdasarkan kelemahan tersebut
dibutuhkan sebuah pengobatan alternatif dengan risiko
yang minim untuk terbentuknya efek samping namun tetap
memiliki efek terapeutik terhadap fungsi sekresi insulin dan
protektif terhadap morfologi sel pankreas.

Penggunaan bahan alami sebagai pengobatan atau
yang lebih dikenal dengan complementary and alternative
medicine (CAM) saat ini sedang berkembang dengan
pesat.” Salah satu tanaman yang_memiliki manfaat
kesehatan yaitu buah bekul bali (Ziziphus jujuba Mill.)
memiliki kandungan utama berupa flavonoid seperti
quercetin yang berpotensi sebagai efek protektif terhadap
pulau Langerhans pankreas dan memperbaiki fungsi
sekresi insulin.® Berdasarkan berbagai permasalahan
tersebut untuk mengatasi keterbatasan pengobatan lini
utama diabetes melitus tipe 2. Maka perlu dilakukan
pengujian efek protektif dari buah bekul bali atau Ziziphus
jujuba Mill. (Zj) terhadap skor kerusakan_pankreas dan
histopatologi pulau Langerhans tikus yang diberi diet tinggi
lemak.
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BAHAN DAN METODE

Penelitian ini menggunakan desain post-test dengan
grup kontrol. Populasi dalam penelitian merupakan 25 ekor
tikus galur wistar (Rattus norvegicus) jantan berumur 3-4
bulan dengan berat 180-200 g. Tikus didapatkan dari Lab.
Farmakologi dan Terapi-Divisi Pengembangan Obat dan
Hewan Coba, Unit Laboratorium Biomedik Terpadu,
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana. Tikus secara
acak dibagi kedalam lima kelompok yaitu: normal (K-), diet
tinggi lemak dan plasebo (K+), diet tinggi lemak dan
ekstrak dosis rendah (200 mg/kg Zj), diet tinggi lemak dan
ekstrak dosis sedang (400 mg/kg Zj) serta diet tinggi lemak
dan ekstrak dosis tinggi (800 mg/kg Zj). Pemberian diet
tinggi lemak tersusun atas pakan standar yang dicampur
dengan lemak babi dan pemberian kuning telur bebek
melalui sonde oral selama 56 hari. Buah bekul bali atau
Ziziphus jujuba Mill. (Zj) di maserasi menggunakan etanol
96% untuk dijadikan ekstrak. Selanjutnya ekstrak diberikan
selama 14 hari p.o. Sehari setelah perlakuan, seluruh
kelompok diterminasi dengan dislokasi servikal yang
sebelumnya telah diberikan anestesi dan sedasi berupa
kombinasi ketamine-xylazine.

Organ pankreas diambil untuk selanjutnya
dilakukan proses pembuatan preparat histopatologi.
Pewarnaan yang digunakan yaitu hematoxylin-eosin
(H&E). Preparat kemudian diamati menggunakan aplikasi
OptiLab melalui mikroskop dengan perbesaran 400x
sebanyak 5 lapang pandang untuk setiap preparat.
Pengamatan histopatologi pulau Langerhans dilakukan
secara kualitatif dan tingkat kerusakan pankreas ditentukan
berdasarkan skor dengan kriteria: skor 0 (tidak ada nekrosis
pada sel pankreas), skor 1 (total 25% nekrosis pada sel
pankreas), skor 2 (total 50% nekrosis pada sel pankreas),
skor 3 (total 75% nekrosis pada sel pankreas), dan skor 4
(total nekrosis pada seluruh sel pankreas).

Data hasil pengamatan skor kerusakan pankreas
kemudian dikumpulkan untuk dianalisis menggunakan uji
statistik menggunakan SPSS version 23. Pada penelitian ini
menggunakan uji statistik non-parametrik Kruskall Wallis
yang dilanjutkan dengan uji Mann Whitney-U untuk
mengetahui  perbedaan  skor  kerusakan pankreas
antarkelompok dan secara statistik signifikan jika nilai
p<0,05. Penelitian ini telah mendapat izin kelayakan etik
dari Komisi Etik Penelitian (KEP) Fakultas Kedokteran,
Universitas Udayana dengan nomor surat:
1613/UN14.2.2/PD/KEP/2018.

HASIL

Pengamatan 5 lapang pandang preparat pankreas
pada lima kelompok menunjukkan kelompok K+ memiliki
skor kerusakan pankreas yang tinggi dan secara statistik
signifikan (p<0,01) jika dibandingkan dengan kelompok K-
. Pada kelompok perlakuan, pemberian ekstrak bekul bali
dosis tinggi berhasil menunjukkan skor paling rendah
secara rerata dan mendekati kelompok normal yang dapat
dilihat lebih lanjut pada Tabel 1.
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Tabel 1. Data deskriptif skor kerusakan pankreas.

Kelompok Rerataz  Med(min- Nilai
P SB maks) p

K- 04+055 0(0-1)

K+ 38+045  4(3-4)

200 mgkg 32+084  3(2-4)

Zj

400 mgkg 26+089  2@-4 0L
Zj

800 mgkg 1,8+084  2(1-3)

Zj

Kelompok perlakuan lainnya yaitu dosis rendah dan
sedang meskipun menujukkan skor Kkerusakan pankreas
yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok K+,
namun secara statistik tidak menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna dapat dilihat lebih lanjut pada
Gambar 1.

*

Rerata Skor Nekrosis Sel Pankreas
[S]

K- -I;:r 260 mg/kg 400 zng/i(g 860 mg/i{g

Zj Zj Zj
Gambar 1. Rerata skor kerusakan pankreas. Keterangan:
statistik signifikan vs. K-(p<0,01), statistik signifikan vs.
K+ (p<0,01).

Pengamatan histopatologi pada preparat pankreas
terlihat sel pada pulau langerhans dan sekitarnya yang
mulai terdegradasi pada kelompok K+ dibandingkan
dengan kelompok K-. Pada kelompok perlakuan, dosis
rendah terlihat pucat dan serupa dengan kelompok K+.
Dengan peningkatan dosis menjadi sedang dan tinggi
menunjukkan perbaikan struktur pulau langerhans dan
menyerupai penampang pada preparat kelompok K-. Untuk
melihat preparat histopatologi pulau Langerhans pankreas
dapat dilihat pada Gambar 2.

dengan pewarnaan H&E dan perbesaran mikroskop 400x.
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Keterangan: A (kelompok K-), B (kelompok K+), C
(kelompok 200 mg/kg Zj), D (kelompok 400 mg/kg Zj), E
(kelompok 800 ma/kg Zj).

DISKUSI

Diabetes melitus (DM) merupakan salah satu
penyakit metabolik yang ditandai dengan hiperglikemia
sebagai akibat dari gangguan sekresi insulin, kerja insulin,
atau keduanya. Model DM pada tikus dapat dilakukan
dengan metode diet tinggi lemak.® Perlakuan berupa
induksi tinggi lemak yang berkaitan dengan DM juga
ditandai oleh nekrosis pada sel pankreas. Pada analisis
Kruskal Walliss menunjukkan adanya perbedaan yang
bermakna p<0,001 antara seluruh kelompok. Pengujian
selanjutnya menggunakan Mann Whitney-U menunjukkan
perbedaan skor derajat kerusakan pankreas yang bermakna
antara kelompok K+ dan K- (p<0,01).

Diet tinggi lemak menginduksi terjadinya DM
melalui reaksi inflamasi dan stres oksidatif melalui
pelepasan NF-KB, NO dan reactive oxygen species (ROS)
yang terbentuk dalam aliran darah dan jaringan
intraseluler.’®! Terbentuknya ROS dalam jumlah besar
mengakibatkan kerusakan pada sel pankreas secara
menyeluruh yang ditandai dengan derajat skor nekrosis
pada pengamatan histopatologi. Kelompok perlakuan yang
diberikan ekstrak Zj, pada seluruh dosis perlakuan
menunjukkan adanya penurunan skor derajat kerusakan sel
pankreas, namun penurunan yang signifikan dan mendekati
dengan keadaan normal pada K- yaitu kelompok dengan
perlakuan yang diberikan dosis 800 mg/kg. penurunan
derajatxskor menunjukkan respon dose-dependent dimana
dosis 800 mg/kg pada penelitian ini merupakan dosis
minimum untuk menimbulkan efek protektif terhadap
kerusakan sel pankreas pada tikus DM terinduksis diet
tinggi lemak.

Efek protektif yang ditimbulkan oleh ekstrak Zj
disebabkan oleh berbagai kandungan fitokimia yang
terkandung di dalamnya. Senyawa fitokimia yang berperan
penting yaitu flavonoid seperti quercetin. Senyawa ini
ditemukan dalam jumlah besar pada buah Zj dan memiliki
efek anti-inflamasi yang kuat.!> Penelitian fitokimia
terhadap buah Zj menunjukkan kadar flavonoid total yaitu
62,0-284,9 mg rutin euiv/100 g FW.8 Efek antioksidan yang
ditimbulkan kemudian menghambat akumulasi ROS serta
peroksidasi lipid pada sel p pankreas sehingga memberikan
efek protektif terhadap autofagositosis, apoptosis ataupun
nekrosis dengan  mengaktivasi jalur  pensinyalan
PI3K/AKkt.Z Penelitian lainnya, menunjukkan senyawa
quercetin yang merupakan bagian dari flavonoid telah
terbukti berperan dalam menghambat ekspresi iNOS
sehingga menurunkan kadar NO dan menghambat
translokasi NF-KB.'* Selain itu, flavonoid mampu
meningkatkan sekresi insulin dengan mengamplifikasi
jalur kaskade PLC/PKC dan cAMP/PKA sehingga
mengembalikan fungsi pankreas.
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SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan
bahwa ekstrak etanol buah bekul bali (Ziziphus jujuba
Mill.) memiliki potensi yang baik terkait efek protektif
terhadap sel pankreas. Sehingga, kedepannya dapat
digunakan sebagai pengembangan obat untuk mencegah
kerusakan atau nekrosis pada sel pankreas dan pulau
Langerhans.

SARAN

Penting dilaksanakan penelitian lebih lanjut
mengenai dosis letal dari ekstrak dan pemberian jangka
panjang untuk mengetahui efek terapeutik jangka panjang.
Selain itu juga dibutuhkan metode penelitian dengan
kelompok kontrol untuk setiap kelompok untuk
mengevaluasi lebih lanjut efek protektif yang ditimbulkan.
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