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Intisari

Latar Belakang: Dexamethason merupakan salah satu obat golongan kortikosteroid
sintetik yang banyak digunakan oleh masyarakat. Jika Dexamethason digunakan dalam
jangka waktu panjang dan pemakain dosis besar, dapat menimbulkan efek buruk bagi tubuh
berupa penurunan kadar glukosa darah dan menyebabkan kerusakan yang serius pada
beberapa organ seperti pada pankreas. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
pengaruh pemberian Teh Hijau (Camellia sinensis L.) terhadap KGD dan gambaran
histopatologi pankreas yang diberikan dexamethason.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode eksperimental dengan Pre-Post Test Only
Controlled Group Design, dengan 5 kelompok ekperimental yang masing-masing
menggunakan 5 ekor tikus. NI kontrol normal; KP diberi suspensi dexamethason 0,54
mg/kgBB satu kali sehari; Pl, P2, P3 yaitu kelompok perlakuan yang diberikan infusa teh
hijau dengan dosis 1,25 g/kgBB; 2,5 g/kgBB; 5 g/kgBB setiap hari. Semua kelompok
menggunakan volume 2 ml. Pada pengecekan KGD dilakukakan pada hari ke-0, ke-7 dan ke-
14 menggunakan alat glukometer. Pada hari ke-14 hewan coba diterminasi dan diambil
jaringan pankreas, kemudian dilakukan pembuatan sediaan histopatologi pada organ pankreas
dengan pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa aktivitas penurunan KGD paling baik adalah pada
infundasi teh hijau dosis 5 g/kgBB yaitu 92,00+2,00 pada hari ke-14. Infundasi teh hijau
dosis 1,25 dan 2,5 g/kgBB masing-masing memberikan penurunan KGD sebesar 72,67+3,05
dan 76,67+3,05 pada hari ke-14. Hal ini tersebut didukung oleh gambaran histopatologi pada
teknik HE menunjukkan kondisi pankreas yang masih baik mendekati kondisi normal dengan
terlihat adanya perbaikan pada sel pankeas.

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian infusa teh hijau dapat
menurukan KGD dan memperbaiki gambaran histopatologik pankreas pada tikus galur
Wistar akibat efek toksik dexamethason 0,54 mg/kgBB pemberian selama 14 hari .
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ABSTRACT

Background: Dexamethasone is one of the synthetic corticosteroid class drugs widely
consumed by the public. If dexamethasone is consumed for long periods and large doses, it
can cause adverse effects to the body like decreased blood glucose levels and serious damage
to some organs such as the pancreas. The purpose of this study is to determine the effect of
giving green tea (Camellia sinensis L.) to blood glucose levels and pancreatic histopathologic
images given dexamethasone.

Methods: This study uses an experimental method with Pre-Post Test Only Controlled
Group Design, with 5 experimental groups using 5 rats in every group. N1 normal control;
KP is given a suspension of dexamethasone 0.54mg/kgBW once daily; P1, P2, P3 is
treatment group given green tea infusa with dose 1.25 g/kgBW; 2.5 g/kgBW; 5 g/kgBW
daily. All groups use 2 ml volume. On checking blood glucose levels is done on the Oth, 7th
and 14th day using glucometer tool. On the 14th day the animals are tried determination and
taken pancreas tissue, then making histopathology preparations on pancreatic organs with
Hematoxylin-Eosin (HE) staining.

The results showed that activity of the decrease levels of blood glucose are best in green
tea infundation at dose 5 g/kgBW is 92,00+£2,00 in day 14. Green tea infundation of 1.25 and
2.5 g/kgBW respectively provide KGD decrease amounted to 72,67+3,05 and 76,67+3,05 in
day 14. This is supported by histopathological image of the HE stainning showed histologic
image if pancreas in good conditions like normal with visible improvement in pancreatic
cells.

Based on the results of the study it can be concluded that the provision of green tea
infusions can reduce blood glucose levels and repair on the histopathological illustration of
the pancreatic of the wistar rats from the toxic effects of the provision of dexamethasone 0,54
mg/kgBW for 14 days.

Keywords: green tea, dexamethasone, blood glucose level, pancreas.



Pendahuluan

Dalam dunia pengobatan dexamethason
merupakan obat yang banyak digunakan.
Dexamethason termasuk golongan
kortikosteroid  yang  memiliki  aksi
farmakologi luas dan lama kerja yang
panjang (36-72 jam), sehingga menjadi
pilihan terbaik dan sering digunakan dalam
berbagai penyakit terutama sebagai anti
alergi, anti inflamasi atau
immunosupressant. Penggunaan
dexamethason diketahui memiliki efek
metabolik, salah satunya adalah dapat
menyebabkan  resistensi  insulin  dan
menurunkan kemampuan insulin
menstimulasi translokasi/perpindahan
GLUT4 dari sitoplasma ke permukaan sel.
Keadaan tersebut dapat mempengaruhi

KGD dan memicu terjadinya
hiperglikemia (Santi., 2013).
Efek samping penggunaan

dexamethason dapat terjadi di beberapa
organ termasuk pada pankreas (Ranta et
al., 2006). Pada pankreas, efek samping
dexamethason di antaranya: menginduksi
apoptosis dan menghambat proliferasi sel
pankreas. Kerusakan sel tersebut dapat
mengakibatkan timbulnya penyakit
diabetes mellitus tipe | dan beragam
kondisi penyakit lain yang disebabkan oleh
gangguan pankreas (Dharma et al., 2015).

Penelitian tentang efek diabetogenik
dexamethason sudah banyak dipublikasi,
di antaranya menurut Jeong et al. (2001)
dan Lambilotte et al. (1997), sel islet dari
binatang pengerat menunjukkan turunnya
sekresi insulin sebagai respons dari
senyawa glukokortikoid yang bervariasi
baik paparan akut maupun kronis. Selain
glukokortikoid berkontribusi pada
hiperglikemia dan resistensi insulin, ada
tambahan peran glukokortikoid dalam
merusak sel B pankreas secara langsung
(Rojas et al., 2015). Sebagai tambahan,
terapi dexamethason menghambat sintesis
glikogen yang distimulasi insulin dan
aktivasi glikogen sintase (Ruzzin et al.,
2005).  Glukokortikoid ~ menunjukkan
gangguan sel [ dalam metabolisme
glukosa dengan menurunkan respons dari

Glucose  Transporter 2  (GLUT2)
(Gremlich et al., 1997) dan glukokinase
(GK) (Borboni et al., 1996).

Pankreas merupakan organ Kkelenjar
penting dalam tubuh yang terdiri dari
jaringan eksokrin dan endokrin. Bagian
eksokrin terdiri atas sel asinar pankreas
yang mensekresikan enzim melalui saluran
ke dalam duodenum. Sementara, bagian
endokrin  yang terdiri dari  pulau
Langerhans ~ mengekskresikan  enzim
langsung ke dalam darah (Dharma et al.,
2015).

Proses sintesis dan sekresi insulin ini
terjadi pada sel-sel B pulau Langerhans
pankreas. Kedua proses ini melibatkan
berbagai komponen yang mendukung
perlangsungan  proses-proses  tersebut
dengan hasil akhirnya insulin. Pada
keadaan tertentu komponen-komponen
yang berada dalam sel ini dapat
mengalami  disfungsi, yang  akan
mengganggu sintesis dan sekresi sehingga
menimbulkan penyakit (Banjarnahor dan
Wangko, 2012).

Tanaman teh merupakan tumbuhan
yang banyak tersebar di Asia Tenggara,
India, Cina Selatan, Laos Barat Laut,
Muangthai dan Burma (Effendi et al.,
2010). Ada tiga jenis teh, yaitu teh hijau
yang tidak terfermentasi, teh olong yang
terfermentasi sebagian, dan teh hitam yang
terfermentasi sempurna. Fermentasi pada
pemrosesan ini adalah perubahan oksidatif
dan enzimatik di dalam daun teh.
Kandungan dalam daun teh memiliki
aktivitas antioksidan yang beberapa puluh
kali lebih kuat dibandingkan a-tocopherol,
vitamin C, dan p-carotene. Antioksidan
kuat pada tanaman teh berupa senyawa
polifenol katekin. Senyawa Kkatekin ini
didapati paling banyak pada jenis teh yaitu
teh hijau (Rosalia et al., 2016). Hal ini
menjadi dasar bahwa kandungan polifenol
katekin epicatecin (EC), epigallocatechin
(EGC), epicatechin-3-gallate  (ECG),
epigallocatechin-3-gallate (EGCG) dalam
teh hijau dapat melindungi kerusakan sel
akibat oksidasi serta dapat menekan
peningkatan KGD (Song et al., 2003).



Penelitian dari Wardani et al., (2016)
menyebutkan bahwa katekin memiliki
kemampuan menghambat metabolisme
radikal bebas yang dapat menyebabkan
kerusakan DNA sel dan mampu
menstabilkannya.

Studi  epidemiologi  menunjukkan
bahwa dengan mengkonsumsi teh hijau
dapat mencegah diabetes tipe 1 dan 2,
dimana beberapa senyawa kandungan pada
teh hijau dapat meningkatkan insulin basal
dan meningkatkan insulin yang
menstimulasi pengambilan glukosa dari
jaringan adipose, menghambat absorpsi
glukosa dari usus dengan menurunkan
natrium glukosa transporter pada sel
epithelial ( Rohdiana et al., 2012).

Senyawa flavonoid yang terkandung
pada teh hijau memiliki aktivitas
menurunkan KGD dengan meningkatkan
sekresi  insulin  dan  meningkatkan
sesitivitas sel terhadap insulin (Santi.,
2013). Flavonoid juga  merupakan
antioksidan yang membantu menurunkan
KGD serta dapat mencegah kerusakan sel-
sel tepatnya pada sel pankeas (Dharma et
al., 2015).

Metode Penelitian

Jenis dan rancangan penelitian pada
penelitian ini merupakan jenis penelitian
eksperimental dengan pendekatan The
Pre-Post Test Only Control Group Design
yaitu rancangan yang digunakan untuk
mengukur efek setelah diberikan perlakuan
pada beberapa kelompok (kontrol dan
perlakuan), kemudian dibandingkan efek
yang terjadi antara kelompok-kelompok
tersebut (Santi, 2003).

Sampel menggunakan tikus Wistar
jantan sebagai objek penelitian yang dibagi
dalam 5 kelompok secara acak vyaitu,
kelompok kontrol normal (N1) : diberi
makanan dan minuman standar, kelompok
dexamethason (KP) : diberi makanan dan
minuman standar serta dexamethason
dengan  dosis 0,54 mg/kgBB/hari,
kelompok perlakuan 1 (P1) : diberi
makanan dan minuman standar serta
dexamethason  dengan  dosis 0,54
mg/kgBB/hari dan infusa teh hijau dengan

dosis 1,25 g/kgBB/hari per oral, kelompok
perlakuan perlakuan 2 (P2) : diberi
makanan dan minuman standar serta
dexamethason  dengan  dosis 0,54
mg/kgBB/hari dan infus teh hijau dengan
dosis 2,5 g/kgBB/hari per oral dan
kelompok perlakuan perlakuan 1 (P3) :
diberi makanan dan minuman standar serta
dexamethason  dengan  dosis 0,54
mg/kgBB/hari dan infus teh hijau dengan
dosis 5 g/kgBB/hari per oral (Samsuri et
al, 2011).

Tikus diberikan suspensi
Dexamethason  dengan  dosis 0,54
mg/kgBB 1 kali sehari selama 14 hari.
Tikus diberi makan dan minum ad libitum.
Tikus dilakukan pengecekan berat badan
setiap 3 hari sekali selama percobaan
dalam 14 hari. Pengukuran KGD hewan
coba dilakukan pada hari ke-0, ke-7 dan
hari ke-14 setelah perlakuan.

Semua tikus hiperglikemik dibersihkan
ekornya menggunakan alkohol. Bagian
vena ekor tikus ditusuk dengan lanset,
kemudian dikeluarkan dan diteteskan pada
strip yang telah terpasang pada
glukometer. Setelah darah  menutupi
bagian putih strip maka kadar glukosa
darah tikus putih jantan terbaca (Dila et
al., 2016).

Nekropsi serta pengambilan organ hati
dan ginjal dilakukan pada hari ke-15 untuk
dilakukan  pengamatan histopatologi.
Pemeriksaan histopatologi dilakukan untuk
mengetahui kemungkinan adanya
kerusakan atau perubahan struktur jaringan
pada tubuh hewan uji yang disebabkan
oleh pemberian larutan uji maupun larutan
karsinogen. Pembuatan preparat organ
serta pemeriksaan histopatologi organ hati
dan ginjal dilakukan di Labolatorium
Patologi Anatomi, Fakultas Kedokteran,
Universitas Gadjah Mada.

Analisis Data

Data yang diperolen dari penelitian
berupa kadar glukosa darah dianalisi
dianalisis secara statistik menggunakan
analisis SPSS 16.0. Apabila hasil uji
menunjukkan bahwa data yang
terdistribusi  normal dan  homogen



dilanjutkan dengan metode parametrik
yaitu One way ANOVA dengan taraf
kepercayaan 95%. Kemudian dilanjutkan
dengan uji Duncan. Untuk melihat adanya
perbedaan antar kelompok.

Analisis  Kkarakteristik histopatologik
pankreas dengan pewarnaan HE secara
kualitatif dengan mendeskripsikan lesi
yang nampak.

Hasil dan Pembahasan
a. Pengukuran Kadar Gula Darah

Penelitian ini berlangsung selama 14
hari. Sebelum dilakukan pangambilan
glukosa darah, tikus dipuasakan selama 8
jam untuk menurunkan KGD, dengan
harapan ketika diberi perlakuan akan
mudah terlihat peningkatan kadar glukosa
darahnya, dan juga untuk meningkatkan
rasa lapar pada tikus sehingga pada saat
diberi perlakuan tikus mampu
mengkonsumsi pemberian bersama dari
dexamethason dan infusa teh hijau.

Hasil pemeriksaan KGD  tikus
sebelum dan setelah diinduksi serta setelah
pemberian infusa teh hijau selama 14 hari
dapat dilihat pada Tabel di bawah ini.

Hasil KGD

Rata-rata KGD (mg/dL) + SD Persentase
Penurunan

. . e KGD Puasa
Hari ke-0 Hari ke-7 Hari ke-14 %)

Kelompok

Normal 7267251 8833+231 0233:288° -34.3076
Dexamethason 82,00+ 3.60 113,67+ 12.66 166,00= 10,58 -120.439
Perlekuan 1 86.00+9,33 11100964 72,67+3,03° 1.503876
Perlakuan 2 9067723 12133924 76,67+3,05 1503876
Perlakuan 3 89,67 +4,16 105671250 92,00+ 2,00° 6.107843

Keterangan:  “sig. <0.05 (berbeda signifikan dengan KP)

Dapat dilihat pada Tabel 1l di atas
bahwa terjadi peningkatan KGD setelah
pemberian dexamethason. Hal tersebut
terjadi karena adanya penurunan aktivitas
insulin, sehingga KGD setelah diberi
dexamethason meningkat dibandingkan
KGD sebelum diberi dexamethason atau
kondisi normal. Penurunan sekresi insulin
diakibatkan karena sel B yang rusak. Hal
ini  membuktikan bahwa dexamethason
dapat meningkatkan KGD atau
menyebabkan gangguan toleransi glukosa
darah pada tikus.

Dexamethason dapat menyebabkan
peningkatan KGD karena dexamethason
mempunyai efek metabolik, di mana

dexamethason dapat menyebabkan
peningkatan  glukoneogenesis  hepar.
Glukoneogenesis adalah proses biosintesis
glukosa dari prekursor nonkarbohidrat.
Prekursor tersebut antara lain adalah
gliserol, laktat, dan asam amino.

Dexamethason dapat menstimulasi
katabolisme protein menjadi asam amino.
Asam amino ini adalah substrat yang
diperlukan dalam proses glukoneogenesis.
Peningkatan katabolisme protein menjadi
asam amino Yyang kemudian dikonversi
menjadi glukosa di hepar oleh asam lemak
bebas.

Dexamethason  meningkatkan  atau
menstimulasi  lipolisis pada jaringan
adiposa. Lipolisis adalah pemecahan
lemak menjadi asam lemak dan gliserol.
Gliserol  merupakan  substrat  yang
diperlukan dalam proses glukoneogenesis.

Dexamethason dapat menyebabkan
gangguan atau penurunan uptake dan
penggunaan glukosa pada jaringan perifer
seperti otot rangka dan jaringan adiposit.
Penurunan penggunaan glukosa
disebabkan karena penurunan afinitas
insulin terhadap reseptor insulin atau
resistensi jaringan terhadap insulin seperti
liver, jaringan otot rangka, dan jaringan
adiposa menyebabkan tidak banyak
glukosa yang dapat dimanfaatkan oleh
jaringan. Resistensi insulin pada jaringan
otot menyebabkan penurunan ambilan
glukosa ke dalam sel-sel otot sehingga
kadar glukosa di dalam darah menjadi
tinggi. Resistensi insulin pada jaringan
lemak menyebabkan kerja insulin menurun
untuk menekan lipolisis sehingga terjadi
peningkatan asam lemak bebas. Kadar
asam lemak yang tinggi akan menstimulasi
konversi asam amino menjadi glukosa di
hepar.

Dexamethason  juga  menurunkan
kemampuan insulin menstimulasi
translokasi/perpindahan GLUT4  dari

sitoplasma ke permukaan sel. Insulin
memiliki peran penting dalam
metabolisme karbohidrat, protein dan
lemak, meningkatkan ambilan glukosa
oleh otot skeletal dan jaringan adiposa



melalui penggerakan glukosa transporter
tipe 4 (GLUT4) yang terletak di otot dan
jaringan adiposa. Penurunan kemampuan
insulin menstimulasi translokasi/
perpindahan GLUT4 dari sitoplasma ke
permukaan sel menyebabkan glukosa tidak
dapat ditransfer ke dalam sel-sel otot,
hepar, dan jaringan adiposa.

Dalam keadaan puasa KGD normal
yaitu < 100 mg/dL, dan yang menderita
diabetes >126 mg/dl. Sementara itu 2 jam
stelah makan, maka KGD normal adalah
<140 mg/dL dan yang menderita diabetes
180 mg/dL (ADA, 2004). Dalam
penelitian lain disebutkan bahwa tikus
dinyatakan ~ mengalami  hiperglikemia
apabila KGD >135mg/dL (Giri, 2008),
sedangkan menurut Patel et al. (2012)
tikus percobaan dikatakan diabetes apabila
KGD >200 mg/dL. Jika kadar KGD puasa
sampai di atas 160-180 mg/dL, maka
glukosa akan dikeluarkan melalui urin
(Erwin dkk., 2013).

Berdasarkan hasil penelitian yang
dilakukan dapat dilihat ada perbedaan
rata-rata KGD pada setiap kelompok
perlakuan. KGD pada kelompok P1 (1,25
g/kgBB), P2 (2,5 g/kgBB), dan P3 (5
g/kgBB) setelah diberi perlakuan telah
mengalami penurunan KGD pada hari ke-
14 ditunjukkan Gambar di bawah ini.

Grafik rata-rata KGD vs waktu
(hari)
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Hasil uji Duncan menunjukkan bahwa
hari ke-14 terdapat perbedaan signifikan
antara kelompok kontrol normal (N1)
dengan kelompok kontrol dexamethason
(KP). Hal ini membuktikan bahwa model
hiperglikemik telah berhasil diciptakan
dengan dexamethason dosis 0,54 mg/kgBB
yang efektif digunakan untuk
meningkatkan KGD ditunjukkan dengan

kadar rata-rata kelompok KP sebesar
166,00+10,58 mg/dL. Kadar tersebut lebih
tinggi dibandingkan kadar kelompok
kontrol normal (N1) sebesar 92,33+2,88
mg/dL dengan nilai signifikansi sebesar
0,005 (p<0,05).

Pada persentase penurunan KGD
dilakukan  yakni untuk  mengetahui
aktivitas terbaik kelompok perlakuan
dalam menurunkan KGD tikus dalam
penelitian ini dapat dilihat dari nilai rata-
rata penurunan KGD yang dihitung dengan
rumus sebagai berikut:

(KGD hari ke-1)~(KGD hari ke-14
(k6D hari ke-1)

Dari Tabel 11 dapat dilihat bahwa
infundasi teh hijau 5g/kgBB (P3) relatif
mampu menurunkan KGD lebih banyak di
setiap minggu. Penurunan tertinggi
terdapat pada minggu ke-2 atau di hari ke-
14 sebesar 6.107843% dan diamati dalam
waktu 14 hari. Penelitian (Aladhiana,
2007), hasil uji praklinis pada tikus putih
(Rattus norvergicus) strain wistar model
diabetes militus, bahwa pemberian herbal
yang mengandung flavonoid dengan dosis
0,5 gftikus/hari, 1 g/tikus/hari dan 2
gf/tikus/hari selama 10 hari berturut-turut,
aman dikonsumsi dan tidak bersifat toksik,
bahkan dapat memperbaiki sel B pankreas
dengan menurunkan  apoptosis  dan
nekrosis, meningkatkan proliferasi sel 3
pankreas serta menurunkan KGD.

b. Pemeriksaan Histopatologi Pankreas

Pemeriksaan histopatologik jaringan
pankreas menggunakan pewarna ganda
yaitu HE dilakukan di Laboratorium
Patologi, Fakultas Kedokteran Hewan,
Universitas Gadjah Mada. Preparat
histopatologik pankreas tikus galur Wistar
dianalisis menggunakan mikroskop cahaya
dengan perbesaran 400x. Pewarnaan HE
dilakukan untuk mengetahui  kondisi
pankreas secara umum pada tiap
kelompok. Langkah awal yang perlu
dilakukan untuk mengamati histopatologik
jaringan adalah fiksasi. Fiksasi bertujuan
untuk mempertahankan kondisi struktur
dan komponen sel sama seperti sebelum
dinekropsi atau menghindari perubahan

)y 100%

% penumunan KGD =




jaringan oleh enzim di dalam sel
(autolisis). Potongan organ difiksasi
dengan secepat mungkin setelah organ
diangkat dari tubuh hewan.
Perubahan-perubahan yang diamati
pada penelitian ini adalah degenerasi dan
nekrosis pada semua kelompok, baik pada
kelompok kontrol normal, kelompok
dexamethason maupun pada kelompok
perlakuan. Efek dari pemberian terapi
didasarkan pada perubahaan keadaan
histopatologi masing-masing irisan
histopatologi  yaitu keadaan inti sel,
keadaan sitoplasma dan jumlah sel yang
mengalami degenerasi dan nekrosis pada
masing-masing kelompok. Pengamatan
yang dilakukan pada morfologi umum
jaringan pankreas yaitu kondisi sel-sel
insula Langerhans. Hasil histopatologik
pankreas dapat ditunjukan pada Tabel di
bawah ini.
Hasil istopatologik preparat pankreas

Kelompol Tikus ke-

Hasil (Insula Langerhans)
Tidak ada perubahan
Tidak ada perubahan
Tidak ada perubahan
Tidak ada perubahan

Degenerasi berat
Degenerasi berat, nekrosis ingan
Tidak ada perubahan
Degerasi ingan
Degenerasi berat, nekrosis ringan
Degenerasi ringan
Degenerasi berat, nekrosis ingan
Degenerasi ringan

Nommal

Dexamethason

Perlakuan 1

Perlakuan 2

Degenerasi berat. nekrosis ringan
Mekrosis ringan
Mekrosis ringan

[ N e e e A A e

Perlakuan 3

Berdasarkan di atas, secara deskriptif
perbandingan histopatologi dari sampel
kontrol normal dan kelompok
dexamethason menunjukkan gambaran
yang sangat bertolak belakang. Pada Tabel
hasil histopatologi dapat dilihat pada
pengamatan histopatologik pankreas tikus
kelompok normal menunjukkan kondisi
sel-sel pankreas yang normal dengan
jumlah insula Langerhans yang jelas, sel-
sel berbentuk teratur, dan tidak terdapat sel
yang mengalami peradangan. Insula
Langerhans yang diwarnai terlihat lebih
terang. Insula Langerhans tersebar merata
di jaringan pankreas dengan ukuran yang
bervariasi di dalam lobus yang sama. Sel
yang ada dalam insula Langerhans terlihat
normal, penuh dengan jarak intraseluler
yang tidak berarti, dan tidak mengalami

kerusakan. Jumlah dan ukuran tiap sel
terlihat banyak dan merata.

Dari Tabel hasil histopatologi dapat
dilihat bahwa insula Langerhans pada
kelompok normal tidak terjadi perubahan
morfologi, sedangkan pada kelompok
dexamethason (KP) terdapat 2 tikus yang
mengalami perubahan morfologi yaitu
nekrosis dan degenerasi pada insula
Langerhans. Nekrosis yang terjadi pada sel
B pankreas diduga terjadi karena adanya
perubahan susunan DNA pada membran
sel B akibat pemberian dexamethason
sebagai glukokortikoid dalam merusak sel
B pankreas secara langsung, sehingga
produksi insulin menurun.

Kelompok dexamethason dimana yang
diberikan dexamethason 0,54 mg/kgBB
memperlihatkan kondisi morfologi yang
berbeda dengan kelompok normal dapat
ditunjukkan . Perbedaannya terlihat dari
sel insula Langerhans mengalami nekrosis
dan juga degenerasi. Kerusakan berupa
nekrosis dan degenerasi pada pankreas
diakibatkan oleh dexamethason. Nekrosis
merupakan kerusakan irreversible, sel
terlihat  mengalami piknosis  dan
fragmentasi pada inti selnya serta
mengalami hiperosmofilik pada
sitoplasma. Lain halnya degenerasi adalah
kerusakan reversible, tetapi apabila
dibiarkan terus-menerus dapat menjadi
nekrosis.

Mekanisme  nekrosis  sel  oleh
dexamethason terjadi karena obat ini
berikatan dengan reseptor glukokortikoid
pada sel. Dexamethason menghambat
transkripsi dari protein Bcl-2 yakni protein
yang bertanggung jawab sebagai anti
apoptosis. Dexamethason juga
mengganggu polaritas membran
mitokondria, yaitu salah satu bagian dari
sel berfungsi sebagai pabrik energi dari
sebuah sel (Ranta et al., 2006). Selain itu,
obat golongan ini merupakan penyebab
terjadinya stres oksidatif pada sel.

Seperti penelitian (Dharma et al., 2015)
bahwa pemberian dexamethason secara
subkutan dengan dosis 0,13 mg/kg dapat
menyebabkan nekrosis hingga autolisis



pada pankreas tikus putih. Efek samping
penggunaan dexamethason dapat terjadi di
beberapa organ termasuk pada pankreas.
Pada pankreas, efek samping
dexamethason di antaranya : menginduksi
apoptosis dan menghambat proliferasi sel
pankreas (Ranta et al., 2006). Kerusakan
sel  tersebut dapat  mengakibatkan
timbulnya penyakit diabetes mellitus tipe |
dan beragam kondisi penyakit lain yang
disebabkan oleh gangguan pankreas.

Pada penelitian Jones et al. (2013)
bahwa KGD tinggi menunjukkan adanya
perubahan morfologi pankreas seperti
atropi, vakuolisasi sitoplasma, inti sel
berwarna gelap atau piknosis, batas antara
sel insula Langerhans dengan sel asiner
tidak jelas, kongesti pembuluh darah, dan
jaringan  intertisial  yang  meluas.
Penurunan massa sel [ dapat
mempengaruhi terjadinya kondisi tersebut
karena kematian sel akibat efek toksik
glukosa darah yang berlebih terjadi dalam
waktu lama (Cnop et al., 2005). Hasil
gambar histopatologik pankreas dapat
dilihat pada Gambar berikut ini.

B "" - >
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Keterangan :Gambaran histopatologi pulau Langerhans dengan
perbesaran 400x. Kelompok tikus yang mengalami
nekrosis dan degenerasi terdapat pada kelompok
dexamethason, perlakuan 1,  perlakuan 2, dan
perlakuan 3.

Faktor-faktor yang dapat menyebabkan
kematian sel P pankreas di antaranya
glukotoksisitas, lipotoksisitas, inflamasi,
dan stres oksidatif. Masing-masing
mekanisme dapat terjadi pada individu
yang berbeda disebabkan oleh perbedaan
genetik, metabolisme, dan sebagainya.
Hasil tersebut dibuktikan dalam penelitian
ini bahwa sel [ pada kelompok
dexamethason (KP) berkurang karena
adanya kerusakan, sehingga sekresi insulin
sedikit.

Kerusakan pankreas dapat dipengaruhi
oleh faktor-faktor lain dari kondisi tertentu
masing-masing tikus selain pemberian
dexamethason pada penelitian ini yaitu:

faktor pakan dan minum, stress, tingkat
kebersihan kandang, serta kemungkinan
faktor terjadinya kontaminasi bakteri,
virus, suhu, sinar radioaktif, trauma
mekanik, maupun jamur dari kondisi awal
tikus berasal maupun (Berata et al., 2011).
Faktor-faktor tersebut sangat diperhatikan
sebaik-baiknya untuk mencegah
munculnya variabel pengganggu sehingga
mendapatkan hasil penelitian yang valid.

Kelompok P1  vyang  diberikan
dexamethason 0,54 mg/kgBB dan infusa
teh  hijau dosis 1,25 g/kgBB/hari
menunjukkan adanya degenerasi dan
nekrosis. Begitu juga pada kelompok P2
yang diberikan  dexamethason 0,54
mg/kgBB dan infusa teh hijau dosis 2,5
g/kgBB/hari  gambaran  histopatologik
terlihat adanya nekrosis ringan dan sel-sel
mengalami degenerasi. Kemudian pada
kelompok P3 yang diberikan
dexamethason 0,54 mg/kgBB dan infusa
teh hijau dosis 5g/kgBB/hari kondisi
pankreas menunjukkan adanya nekrosis
berat dan disertai degenerasi sel.

Degenerasi hidropis adalah perubahan
yang bersifat reversible, sehingga apabila
paparan bahan toksik dihentikan, sel yang
mengalami  kerusakan akan kembali
normal. Apabila keracunan terus berlanjut
maka akan menyebabkan sel mati
(irreversibble). Degenerasi yang
berlangsung terus-menerus akan
menyebabkan kematian sel. Kematian sel
merupakan kerusakan yang bersifat
irreversible (menetap), sehingga hepatosit
tidak dapat kembali kebentuk normal.
Kematian sel dapat terjadi melalui proses
apoptosis dan nekrosa sel. Apoptosis
merupakan proses kematian sel yang
terencana atau terprogram yang dipicu
oleh fragmen DNA, sedangkan nekrosa sel
dicirikan dengan adanya sel radang.
Nekrosa dapat bersifat lokal atau difus,
yang disebabkan oleh keadaan iskemia,
anemia, kekurangan oksigen, bahan-bahan
radikal bebas, gangguan sintetis DNA dan
peptide (Lilis, 2008).

Hasil pengamatan yang telah dianalisis
secara deskriptif bahwa kondisi yang



mendekati gambaran jaringan pada
kelompok normal adalah kelompok P1
yang diberikan dexamethason 0,54
mg/kgBB dan infusa teh hijau dosis 1,25
g/kgBB/hari dan kelompok P2 yang
diberikan dexamethason 0,54 mg/kgBB
dan infusa teh hijau dosis 2,5 g/kgBB/hari.
Pankreas masih lebih baik dibandingkan
pada kelompok P3 vyang diberikan
dexamethason 0,54 mg/kgBB dan infusa
teh hijau dosis 5 g/kgBB/hari. Faktor yang
diduga menyebabkan hal tersebut adalah
terjadinya efek toksik pada organ pankreas
setelah peningkatan dosis infusa teh hijau
menjadi 5 g¢/KgBB/hari. Namun jika
dilihat dari hasil pengamatan
histopatologik maupun morfologi
gambaran histopatologik pankreas secara
deskripstif terlihat bahwa kelompok yang
diberikan infusa daun teh hijau terjadi
penurunan kerusakan sel pankreas.

Kondisi hiperglikemia kronis
cenderung meningkatkan pembentukan
radikal bebas (ROS) melalui jalur
metabolisme glukosa seperti autooksidasi
glukosa,  metabolisme  pembentukan
metilglioksal, dan fosforilasi oksidatif
(Robertson et al., 2004 dalam Suarsana et
al, 2012). ROS vyang berlebih ini
meningkatkan kejadian stres oksidatif dan
merusak sel f pankreas.

Stres oksidatif adalah kerusakan in vivo
molekul biologi yang dipicu oleh ROS
selama prosesnya (Lipinski, 2011). Stres
oksidatif mempengaruhi banyak jalur
seluler yang dapat menuntun pada inisiasi
dan kemajuan kerusakan sel dalam tubuh
(Maiese et al.,, 2010). Penyakit yang
disebabkan oleh stres oksidatif lebih tepat
diterapi dengan antioksidan (Lipinski,
2011).

Reaksi radikal bebas di dalam sel tubuh
dapat dinetralkan  dengan  bantuan
antioksidan alami yang berasal dari
metabolit sekunder tanaman. Mekanisme
antioksidan dalam menghentikan reaksi
radikal bebas meliputi donor elektron dari
atom hidrogen, pengikatan metal chelator,
dan inaktivasi singlet oxygen. Antioksidan
berperan dalam menetralkan radikal bebas

karena memiliki atom H pada gugus OH
yang dapat mendonorkan elektron pada
radikal bebas sehingga molekul radikal
bebas memiliki atom terluar yang
seimbang atau genap (Fahrudin et al.,
2015).

Teh hijau memiliki kandungan utama
berupa polifenol yang terdiri atas katekin.
Katekin  merupakan flavonoid yang
terkandung dalam teh hijau yang memiliki
kemampuan menghambat metabolisme
radikal bebas yang dapat menyebabkan
kerusakan DNA sel.

Hal ini  disebabkan teh  hijau
mengandung flavonoid yang berperan
dalam scavenging radikal bebas. Aktivitas
scavenging flavonoid diawali dengan
pemberian gugus hidrogen atau electron
pada radikal bebas (R¢). Pemberian gugus
hidrogen pada radikal bebas akan
menghasilkan molekul radikal flavonoid
FIO¢) dan molekul stabil (RH). Radikal
flavonoid (F1O¢) memiliki reaktivitas yang
lebih rendah dibandingkan radikal bebas
(Re). Adapun radikal flavonoid (FIOe)
akan berikatan dengan radikal lainnya
menjadi senyawa non reaktif (Sandhar et
al. 2011).

Kandungan flavonoid pada daun teh
hijau berperan sebagai penangkal radikal
bebas (ROS) vyang diakibatkan oleh
dexamethason. Senyawa ini mampu
memperbaiki dengan berbagai mekanisme,
salah satunya dengan meningkatkan
produksi enzim katalase yang akan
memecah hidrogen peroksida menjadi
oksigen dan air yang tidak berbahaya bagi
pertumbuhan sel (Madinah et al., 2016).
Semakin baik struktur histologik pankreas
karena  senyawa  flavonoid yang
terkandung dalam tanaman tersebut
mampu mengikat dan mengurangi jumlah
ROS.

Kesimpulan Dan Saran

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa pemberian infusa daun
teh hijau (Camellia sinensis L.) dapat
menurunkan KGD dan memperbaiki
kerusakan sel pankreas akibat pemberian
jangka panjang dexamethason



0,54mg/kgBB. Dosis infusa daun teh
hijau yang menunjukkan persentase
penurunan KGD puasa paling besar adalah
dosis 5 g/kgBB/hari dan untuk kejadian
kerusakan sel pankreas paling kecil adalah
dosis 1,25 g/kgBB/hari.
Perlu dilakukan pengujian lebih lanjut
untuk menentukan dosis infusa optimum
yang dapat menurunkan KGD dan dapat
meningkatkan distribusi sel B pada
pankreas serta dalam aspek farmakokinetik
dan farmakodinamik mengenai efek toksik
pemberian jangka panjang dexamethason.
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