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RINGKASAN 

 

Dinda Dwi Anggita. Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, 28 Juli 2022. Pengaruh 

Ekstrak Air Daun Sirsak (Annona muricata L.) Terhadap Apoptosis Sel β Pankreas dan 

Perubahan Morfologi Islet Langerhans Tikus Model Obesitas. Pembimbing 1: Dini Sri 

Damayanti. Pembimbing 2: Aris Rosidah 

 

Pendahuluan: Pemberian diet tinggi lemak tinggi fruktosa (TLTF) akan menyebabkan obesitas 

yang akan memicu terbentuknya radikal bebas, dan akhirnya menginduksi terjadinya kerusakan 

ada sel β pankreas dan perubahan morfologi islet Langerhans. Daun sirsak memiliki aktivitas 

antioksidan sebagai pertahanan terhadap radikal bebas. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui efek ekstrak air daun sirsak (EADS) terhadap jumlah apoptosis sel β, dan perubahan 

morfologi (struktur, bentuk, ukuran) islet Langerhans pankreas tikus dengan induksi TLTF. 

 

Metode: Diberikan induksi diet TLTF dan EADS selama 10 minggu pada hewan coba yang 

dibagi menjadi 5 kelompok secara in vivo, yaitu kelompok normal (KN), kelompok positif (KP) 

dan EADS dosis I (100 mg/kgBB), II (200 mg/kgBB) dan III (400 mg/kgBB) (n=6 ekor). 

Dilakukan pengambilan sediaan organ pankreas dengan pengecatan Hematoxylin Eosin untuk 

mengetahui jumlah apoptosis sel β, dan perubahan morfologi islet Langerhans, lalu diamati 
dengan mikroskop dotSlide dengan perbesaran 200x. Analisa statistik menggunakan One Way 

ANOVA dan uji LSD (p<0,05). 

 

Hasil: Pemberian EADS dosis II dan III secara signifikan menurunkan jumlah apoptosis sel β 

pankreas sekitar 22% dan 30% dibandingkan kontrol positif (p<0,05), sedangkan pada 

perubahan struktur islet Langerhans secara signifikan dapat menurunkan sekitar 17% dan 24% 

(p<0,05), dan pada perubahan bentuk islet Langerhans secara signifikan dapat meningkatkan 

sekitar 80% dan 95% (p<0,05). Pemberian EADS dosis I, II dan III secara signifikan 

meningkatkan luas ukuran sekitar 57%, 47%, dan 62% dibandingkan kontrol positif (p<0,05). 

 

Kesimpulan: Pemberian EADS dosis II dapat menurunkan jumlah apoptosis sel β pankreas, 

menghambat perubahan struktur, dan meningkatkan perbaikan perubahan bentuk. Sedangkan 

EADS dosis I dapat meningkatkan luas ukuran islet Langerhans. 

 

Kata Kunci: Daun Sirsak, Diet TLTF, Obesitas, Apoptosis, Morfologi Islet Langerhans   
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SUMMARY 

 

Dinda Dwi Anggita. Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, 20 January 2022. The 

Effect of Soursoup Leaf (Annona muricata L.) On Pancreatic β Cell Apoptosis, and Langerhans 

Islet Morphology In Obese Model Rats. Supervisor 1: Dini Sri Damayanti. Supervisor 2: Aris 

Rosidah 

 

 

Introduction: The administration of high fat high and fructose diet will cause obesity which 

will induce the formation of free radicals, and ultimately induce damage to pancreatic β cells 

and changes in the morphology Langerhans islet. Soursop leaves have antioxidant activity as a 

scavanger of free radicals. This study aimed to determine the effect of soursop leaf water extract 

(SLWE) on the number of β cell apoptosis, and morphology changes (structure, shape, size) of 

pancreatic islet of Langerhans by high fat high and fructose induction. 

 

Method: Dietary induction of high fat and high fructose and EADS for 10 weeks in 

experimental animals which were divided into 5 groups in vivo, namely the normal group (KN), 

the positive group (KP) and the soursop leaf water extract group (SLWE) dose I (100 

mg/kgBB), II (200 mg/kgBB) and III (400 mg/kgBB) (n = 6 heads). Pancreatic organs 

preparations were taken with Hematoxylin Eosin staining to determine  the number of β cells 

apoptosis, and changes in the morphology of Langerhans islets, then observed with  a dotSlide 

microscope  with 200x magnification. Statistical analysis using One Way ANOVA and LSD test  

(p<0.05). 

 

Result: The administration of EADS doses II and III significantly reduced the number of 

pancreatic β cell apoptosis by about 22% and 30% compared to positive controls (p<0.05), 

while changes in Langerhans islets stucture significantly decrease about 17% and 24% 

(p<0.05), and changes in the shape of the islet of Langerhans significantly can increase about 

80% and 95% (p <0.05). Administration of SLWE doses I, II and III significantly increased the 

size of the area by about 57%, 47%, and 62% compared to positive controls (p<0.05). 

 

Conclusion: Administration a SLWE dose II can reduce the amount of pancreatic β cell 

apoptosis, inhibit structural changes, and increase repair of changes in shape. While SLWE 

dose I can increase the size area of the islet of Langerhans. 

 

Keyword: Soursop Leaf, TLTF Diet, Obesity, Apoptosis, Langerhans Islet Morphology  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

 

Prevalensi obesitas di seluruh dunia makin meningkat, sejak tahun 1975 

hingga 2016,  pada tahun 2016 lebih dari 1,9 miliar orang dewasa usia diatas 18 

tahun mengalami overweight dan lebih dari 650 juta di antaranya mengalami 

obesitas (WHO, 2016). Menurut Apovian (2016) Indeks massa tubuh (IMT) 30 

kg/m2 atau lebih dapat digunakan sebagai identifikasi obesitas. Obesitas menjadi 

salah satu faktor risiko dari beberapa penyakit salah satunya adalah diabetes 

Mellitus tipe 2 (Sandjaja & Sundikno, 2014). 

Obesitas merupakan kelainan metabolik yang ditandai dengan adanya 

akumulasi lemak secara abnormal di jaringan sub kutan dan jaringan viseral. 

Akumulasi abnormal lemak tersebut menyebabkan peningkatan dari Free Fatty 

Acid (FFA), menganggu kerja insulin, menginduksi down regulation receptor, dan 

akumulasi lipid intraseluler yang dapat mengubah ekspresi adiposit dan mekanisme 

aksi insulin, sehingga dapat menimbulkan kegagalan up take glukosa, dan 

peningkatan lipolisis (Jameson, 2017). Akibat adanya akumulasi kronis FFA di 

intestinal akan menyebabkan terjadinya disbiosis mitokondria, sehingga 

meningkatkan produksi dari radikal bebas dan menurunkan jumlah antioksidan 

(Samuel, 2016). Efek akut dari peningkatan asam lemak terhadap sekresi insulin 

dalam waktu lebih dari 48 jam dapat menyebabkan gangguan dalam respon sel β 

terhadap glukosa (Sandjaja & Sundikno, 2014). Kondisi sekresi insulin yang gagal 
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mengkompensasi resistensi insulin dapat menyebabkan disfungsi pankreas yang 

mengakibatkan resistensi insulin. Resistensi insulin pada pankreas menyebabkan 

proses kompensasi terhadap kebutuhan insulin yang meningkat pada sel β seperti 

hiperplasi dan hipersekresi, sehingga sel β pankreas menjadi kurang sensitif dalam 

mensekresi insulin (Elmore, 2007). 

Diabetes Mellitus tipe 2 terjadi akibat adanya penurunan dari sensitivitas 

insulin. Pada kondisi tersebut, sel β pankreas masih bisa memproduksi dan 

mensekresi insulin, namun terjadi penurunan dan keterlambatan pada jumlahnya 

(Prawita, 2019). Kelainan pada sel β pankreas akan berpengaruh pada berkurangnya 

sekresi insulin, sehingga gagal mengkompensasi resistensi insulin. Apabila 

kerusakan ini tidak ditangani dengan baik, maka akan berlanjut menjadi kerusakan 

progresif (Muliasari, 2017). Sekresi insulin yang gagal mengkompensasi resistensi 

insulin akan menyebabkan disfungsi pankreas akibat kerusakan struktur jaringan 

pankreas seperti hyalinisasi, vakuolisasi, dan penurunan jumlah sel β pankreas 

akibat apoptosis, serta terjadi kerusakan pada morfologi islet Langerhans pada 

perubahan struktur, bentuk, dan ukuran (Elmore, 2007) . Hal ini dipengaruhi oleh 

faktor konsumsi diet tinggi lemak dan gula yang menyebabkan kadar insulin 

menurun dan akan terjadi peningkatan kadar glukosa darah (Suwinawati et al., 

2020). 

Beberapa pengobatan anti hiperglikemi oral salah satunya adalah 

Metformin. Metformin termasuk golongan biguanid yang menjadi terapi lini 

pertama pada diabetes Mellitus tipe 2 (Wang et al., 2017). Metformin bekerja 

dengan menurunkan kadar glukosa sehingga akan terjadi penurunan 

glukoneogenesis pada hepar. Fosforilasi protein CREB menghasilkan penurunan 



3 
 

 

 

ekspresi gen untuk glukoneogenesis dan menurunkan asam lemak bebas hasil 

glukoneogenesis substrat, serta meningkatkan insulin-mediated glukose uptake di 

jaringan perifer. Namun penggunaan terapi farmakologi memiliki efek samping 

khususnya pada intestinal seperti mual, muntah, diare, dan nyeri abdomen 

(Gumantara & Oktarlina, 2017). 

Penggunaan herbal sebagai pencegahan atau pengobatan penyakit marak 

dilakukan oleh masyarakat pedesaan. Selain karena mudah didapat, harganya lebih 

murah, dan sedikit menimbulkan efek samping. Salah satu herbal yang banyak 

dikonsumsi masyarakat untuk menurunkan kadar gula darah adalah daun sirsak. 

Daun sirsak mengandung senyawa aktif seperti alkaloid, acetogenin, terpenoid, 

flavonoid, senyawa fenol, tannin, dan saponin yang dapat menstabilkan kadar gula 

darah dalam kisaran normal dan dapat digunakan sebagai salah satu solusi obat 

herbal diabetes alami (Ernawati, 2013; Bhardwaj et al., 2020). 

 Hasil penelitian terdahulu membuktikan bahwa ekstrak daun sirsak secara 

signifikan mampu menurunkan stress oksidatif dengan menstimulasi sintesis 

antioksidan sebagai pertahanan terhadap radikal bebas dan meangaktifkan FoxO1 

dalam nukleus sehingga dapat meningkatkan sekresi insulin tanpa meningkatkan 

proliferasi sel pankreas (Damayanti et al., 2019). Berdasarkan beberapa fakta 

tersebut, maka penelitian ini dilakukan bertujuan untuk mengetahui efek pemberian 

ekstrak air daun sirsak terhadap perubahan struktur histologi pankreas dengan diet 

tinggi lemak dan tinggi fruktosa. Penelitian ini dilakukan pada tikus dengan diet 

tinggi lemak dan tinggi fruktosa dari penelitian yang telah dilakukan sebelumnya 

oleh Damayanti, et al.2020. Perubahan histologi pankreas yang diamati adalah 

apoptosis sel β, dan perubahan morfologi islet Langerhans (structure, shape, size) 
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pada sediaan organ pankreas tikus. Hasil penelitian tersebut dapat digunakan 

sebagai landasan ilmiah dalam pemanfaatan ekstrak daun sirsak (Annona muricata 

L.) sebagai terapi herbal untuk mencegah komplikasi diabetes mellitus pada kondisi 

obesitas. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

 

1.1.1 Apakah ekstrak air daun sirsak berpengaruh terhadap jumlah apoptosis sel 

β pankreas tikus dengan diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa? 

1.1.2 Apakah ekstrak air daun sirsak berpengaruh terhadap jumlah perubahan 

struktur (structure) abnormal islet Langerhans pankreas tikus dengan diet 

tinggi lemak dan tinggi fruktosa? 

1.2.3 Apakah ekstrak air daun sirsak berpengaruh terhadap jumlah perubahan 

bentuk normal (shape) islet Langerhans pankreas tikus dengan diet tinggi 

lemak dan tinggi fruktosa? 

1.2.4 Apakah ekstrak air daun sirsak berpengaruh terhadap perubahan ukuran luas 

area (size) islet Langerhans pankreas tikus dengan diet tinggi lemak dan 

tinggi fruktosa? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

 

1.3.1 Mengetahui pengaruh ekstrak air daun sirsak terhadap jumlah apoptosis sel 

β pankreas tikus dengan diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa 

1.3.2 Mengetahui pengaruh ekstrak air daun sirsak terhadap jumlah perubahan 

struktur (structure) abnormal islet Langerhans pankreas tikus dengan diet 

tinggi lemak dan tinggi fruktosa 
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1.3.3 Mengetahui pengaruh ekstrak air daun sirsak terhadap jumlah bentuk 

(shape) normal islet Langerhans pankreas tikus dengan diet tinggi lemak 

dan tinggi fruktosa 

1.3.4 Mengetahui pengaruh ekstrak air daun sirsak terhadap ukuran (size) luas 

area islet Langerhans pankreas tikus dengan diet tinggi lemak dan tinggi 

fruktosa 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan bisa menjadi dasar atau landasan dalam 

penelitian eksperimental atau penelitian lebih lanjut mengenai ekstrak daun sirsak 

(Annona muricata L.) mencegah komplikasi diabetes mellitus pada kondisi 

obesitas. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Diharapkan dapat meningkatkan pemanfaatan herbal ekstrak air daun sirsak 

(Annona muricata L.) menjadi salah satu alternatif pengobatan dalam menurunkan 

kadar gula darah pada kondisi obesitas. 

 

 

 

 

 

 



82 
 

 

 

BAB VII 

KESIMPULAN DAN SARAN 
 

7.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan dapat disimpulkan bahwa: 

1. Pemberian EADS dosis 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB secara signifikan 

menurunkan jumlah apoptosis sel β pankreas, menghambat kerusakan 

perubahan struktur, dan meningkatkan perbaikan perubahan bentuk islet 

Langerhans pankreas tikus model obesitas dengan dosis paling baik 

terdapat pada dosis 200 mg/kgBB. 

2. Pemberian EADS dosis 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB dan 400 mg/kgBB 

secara signifikan meningkatkan luas ukuran islet Langerhans pankreas 

tikus model obesitas dengan dosis paling baik terdapat pada dosis 100 

mg/kgBB. 

 

7.2 Saran 

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disarankan bahwa: 

1. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan metode in silico untuk 

mengetahui mekanisme kerja aktif dalam herbal yang diuji. 

2. Melakukan penelitian lebih lanjut dengan mengukur kadar glukosa darah 

pada sebelum dan sesudah diberikan induksi TLTF. 
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