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ABSTRAK

PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL DAUN SUKUN
(Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) TERHADAP BERAT DAN
HISTOLOGI GINJAL MENCIT (Mus musculus L) SETELAH

DIINDUKSI ALOKSAN

Oleh

BIMA BAGUS PUTRANTO

Penggunaan obat-obatan alami sudah digunakan dalam jangka waktu yang
lama bahkan sudah menjadi salah satu budaya di dalam masyarakat Indonesia.
Penelitian ini menggunakan daun sukun (4Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) yang
memiliki senyawa flavonoid yang berfungsi sebagai zat antioksidan dan
menggunakan aloksan yang memiliki sifat diabetogenik. Tujuan dari penelitian ini
adalah untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis
(Park.) Fosberg) terhadap berat dan struktur histologi ginjal mencit (Mus
musculus L.) setelah diinduksi aloksan. Penelitian ini dilaksanakan pada bulan
Februari sampai April 2019 di Laboratorium Zoologi Fakultas Matematika dan
IImu Pengetahuan Alam Universitas Lampung. Penelitian ini menggunakan

Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang terdiri dari 3 kelompok perlakuan dan 5



Bima Bagus Putranto

pengulangan. Dosis aloksan yang digunakan sebanyak 150 mg/kgbb dan dosis
ekstrak etanol daun sukun yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebanyak
5,6 mg/BB/hari, P2 sebanyak 11,2 mg/BB/hari dan P3 sebanyak 22,4 mg/BB/hari,
dalam suspensi pemberian sebesar 0,3 ml selama 35 hari. Data berat ginjal
dianalisis menggunakan metode Analisis ANOVA dilanjutkan dengan uji Beda
Nyata Terkecil (BNT) dengan taraf kepercayaan 5%, sedangkan data struktur

histologi ginjal mencit dianalisis secara deskriptif.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun sukun dan
injeksi aloksan tidak memberikan pengaruh yang nyata terhadap berat ginjal
kanan maupun kiri, pemberian ekstrak daun sukun dosis 11,2 mg/BB/hari (P2)
yang paling efektif dalam memperbaiki sel ginjal yang rusak akibat penginduksian
aloksan. Dosis 5,6 mg/BB/hari dan dosis 22,4 mg/BB/hari tidak dapat
memperbaiki sel ginjal yang telah rusak akibat pemberian aloksan, dosis 22,4
menyebabkan sel ginjal mencit menjadi rusak dan mengalami kecacatan yang

sangat parah.

Kata Kunci: Daun sukun (4Artocarpus altilis (Park.) Fosberg), hiperglikemia,
ginjal, histologi ginjal, berat ginjal.
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I. PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Penggunaan obat-obatan alami sudah digunakan dalam jangka waktu yang
lama bahkan sudah menjadi salah satu budaya di dalam masyarakat Indonesia.
Sebab, obat-obatan tradisional lebih akrab dan lebih mudah diterima oleh
masyarakat karena harganya yang murah serta mudah untuk mendapatkanya.
Obat-obatan tradisional terutama digunakan masyarakat dalam upaya
preventif, promotif dan rehabilitative, Indonesia sendiri sudah dikenal

dengan Negara megabiodiversity karena keanekaragaman flora maupun
faunanya yang tinggi. Famili tumbuhan yang terdapat di Indonesia
diperkirakan sekitar 100-150 famili, banyak jenis-jenis tanaman herbal yang
sering digunakan dalam pengobatan tradisional di Indonesia salah satu

contohnya adalah sukun (4Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) (Sutarno, 2015).

Pohon sukun (4rtocarpus altilis (Park.) Fosberg) merupakan salah satu
tanaman obat tradisional yang dapat dipercaya memiliki kandungan senyawa
karena mempunyai khasiat menurunkan kadar glukosa dalam darah. Daun
sukun asam hidrosianat, asetilkolin, kalium, tanin, riboflavin, flavonoid,

polifenol, saponin. Senyawa flavonoid terdapat pada daun sukun diduga



memiliki manfaat yang baik untuk kesehatan apabila dikonsumsi secara rutin
sudah banyak digunakan masyarakat untuk mengobati berbagai macam
penyakit diantaranya yaitu mengobati diabetes, menurunkan kadar kolesterol,
menurunkan demam, menurunkan resiko jantung, menangkal pembentukan
sel kanker, mengobati asam urat, mengobati penyakit /iver, mengobati alergi,

anti perdarahan, dan sebagainya (Anna, 2017).

Senyawa — senyawa kimia yang ada pada ekstrak etanol daun sukun
(Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) bila dikomsumsi akan masuk kedalam
tubuh dan ikut mengalir kedalam darah dan akan difiltrasi oleh ginjal. Ginjal
(ren) merupakan organ filtrasi dan reabsorbsi darah. Efek samping yang
berupa toksik dari obat-obatan sering terlihat dalam jaringan terumatama
ginjal. Di dalam ginjal terjadi proses pembentukan urin, urin merupakan jalur
utama sekresi sebagian besar zat-zat toksik, sehingga ginjal mempunyai
volume aliran darah yang tinggi. Terdapat batasan tertentu pada ginjal yang
dapat menggangu proses filtrasi dan reabsorbsi zat - zat terlarut dalam darah

sehingga dapat menyebabkan kerusakan ginjal (Lu, 1988).

Senyawa aloksan merupakan bahan kimia yang biasa digunakan sebagai
bahan utama untuk menginduksi hewan percobaan yang akan menghasilkan
kondisi diabetik eksperimental (Hiperglikemia) yang berlangsung cepat.
Aloksan dapat menyebabkan terjadinya diabetes melitus (DM) tergantung
kadar insulin pada hewan tersebut (aloksan diabetes) dengan karakteristik
mirip dengan DM tipe 1. Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian
mengenai toksiksitas dari senyawa aloksan dan pemberian ekstrak etanol

daun sukun untuk menghimbau masyarakat mengenai bahayanya



hiperglikemi bagi ginjal dan keefektifan daun sukun dalam mengobati

hiperglikemi (Nugroho, 2004).

Berdasarkan uraian di atas maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
tentang perubahan histologi ginjal mencit (Mus musculus L.) setelah diinduksi
senyawa aloksan dan pemberian ekstrak etanol daun sukun (4rtocarpus altilis
(Park.) Fosberg). Di Indonesia penelitian mengenai aloksan dan efektivitas
dari obat tradisional daun sukun belum banyak dilakukan sehingga
mendorong peneliti untuk melakukan penelitian ini untuk mengetahui
pengaruh penggunaan daun sukun terhadap struktur histologi ginjal mencit
setelah diinduksi aloksan dan diharapkan dapat menjadi sumber informasi
baru untuk masyarakat tentang daun sukun sehingga dapat dimanfaatkan

secara optimal .

B. Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol
daun sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) terhadap berat dan histologi

ginjal mencit (Mus musculus L) setelah diinduksi aloksan.

C. Hipotesis

Adapun hipotesis yang diajukan dalam penelitian ini adalah

pemberian aloksan dan ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis (Park.)

Fosberg) mengakibatkan :



1. Penurunan pada berat ginjal mencit (Mus musculus L.) setelah diinduksi
aloksan.
2. Perubahan struktur histologi pada ginjal mencit (Mus musculus L.) setelah

diinduksi aloksan.

D. Kerangka Pikir

Salah satu bahan yang digunakan untuk obat tradisional adalah daun sukun
(Artocarpus altilis (Park.) Fosberg). Daun sukun mengandung senyawa
kimiawi yang terdiri dari asam hidrosianat, asetilkolin, kalium, tanin,
riboflavin, falvonoid, polifenol, saponin. Daun sukun merupakan tanaman
herbal yang sering digunakan masyarakat untuk mengobati berbagai macam
penyakit diantaranya yaitu mengobati diabetes, menurunkan kadar kolesterol,
menurunkan demam, menurunkan resiko jantung, menangkal pembentukan sel
kanker, mengobati asam urat, mengobati penyakit liver, mengobati alergi, anti
perdarahan Namun, perlu diperhatikan adanya kemungkinan terdapat efek
samping dari pengobatan tradisional daun sukun jika dikonsumsi secara
berlebih yaitu dengan pengamatan mikroskopik organ dalam seperti ginjal
yang berfungsi sebagai filtrasi zat-zat yang masuk kedalam tubuh. Penelitian
ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg), sebelumnya
telah dilakukan terhadap tikus putih jantan tentang penurunan kadar gula
darah, total kolesterol, dan gambaran histologi pankreas dalam pemberian
ekstrak etanol daun sukun dan hasilnya menunjukkan bahwa pemberian

ekstrak etanol daun sukun dapat menurunkan kadar gula darah pada tikus



putih menurun (Joni, dkk., 2017). Dari uraian tersebut maka mendorong
peneliti untuk melakukan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh
penggunaan ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg)
terhadap struktur histologi ginjal mencit (Mus musculus L.) setelah diberi

patogen terlebih dahulu dengan menggunakan senyawa aloksan.

E. Manfaat

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai
manfaat daun sukun (4Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) sebagai obat herbal
dan perubahan yang terjadi terhadap struktur histologi ginjal mencit (Mus

musculus L.) bagi para penderita hiperglikemia.



II. TINJAUAN PUSTAKA

A. Tanaman Sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg)

1. Klasifikasi

Menurut Parkinson Fosberg (1997) klasifikasi tanaman sukun sebagai

berikut :
Kerajaan : Plantae
Divisi : Spermatophyta
Kelas : Dicotyledoneae
Bangsa : Urticales
Marga : Moraceae
Suku : Artocarpus
Jenis : Artocarpus altilis (Park.) Fosberg
A
Gambar 1. A. Daun Sukun Gambar 2.B. Artocarpus altilis (Park.)

Fosberg) (Adinugraha (2011).



2. Morfologi dan Taksonomi Sukun (4rtocarpus altilis (Park.) Fosberg)

Menurut Adinugraha, (2011) tanaman sukun memiliki habitus pohon yang
tingginya dapat mencapai 30 meter, namun rata-rata tingginya hanya 12-15
meter. Batangnya memiliki kayu yang lunak, tajuknya rimbun dengan
percabangan melebar ke arah samping, kulit batang berwarna hijau
kecokelatan, berserat kasar dan pada semua bagian tanaman memiliki getah
encer. Daunnya lebar berbentuk seperti jari panjang 50 - 70 cm, lebar 25 -
50 cm, pertulangan menyirip tebal dan permukaan kasar, bunga sukun
berkelamin tunggal (bunga betina dan bunga jantan terpisah), tetapi beru
mah satu, Buah sukun berbentuk bulat atau sedikit bujur, kulitnya berwarna
hijau kekuningan dan terdapat segmen-segmen petak berbentuk polygonal
pada kulitnya, akar tanaman sukun mempunyai akar tunggang yang dalam
dan akar samping yang dangkal. Apabila akar tersebut terluka atau
terpotong akan memacu tumbuhnya tunas alam atau root shoots tunas yang

sering digunakan untuk bibit (Selvidiana, 2011).

Bunga sukun berkelamin tunggal (bunga betina dan bunga jantan terpisah),
tetapi berumah satu (monoceous). Bunganya akan keluar dari ketiak daun
pada ujung cabang dan ranting dengan bunga jantan yang akan berkembang
terlebih dahulu. Bunga jantan berbentuk pipih memanjang yang disebut
dengan ontel yang panjangnya 10-20 cm dan berwarna kuning, sedangkan
bunga betina berbentuk bundar sejak keluar dari kelopak bunga dan
bertangkai pendek (babal) seperti pada nangka. Setelah serbuk sarinya

keluar, bunga jantan ini akan berubah warna dari hijau menjadi kecokelatan,



kemudian akan layu dan berjatuhan di bawah tajuk pohon. Penyerbukan
bunga akan dibantu oleh alam (angin), sedangkan serangga yang sering
berkunjung kurang berperan dalam penyerbukan bunga. Buah sukun

berasal dari pembengkakan bunga betina dan termasuk jenis buah majemuk,
namun karena tidak berbiji (partenocrpy) maka segmen-segmenya terlihat

menyatu dengan kandungan pati yang relatif besar (Widowati, 2003).

Gambar 3 dan 4. Perbedaan bentuk bunga betina (3A) dan jantan (4B) pada
tanaman sukun (Irmasmall, 2011).

Kandungan Kimia Daun Sukun

Daun Sukun memiliki beberapa zat didalamnya yang dapat berkhasiat bagi
kesehatan, seperti: saponin, polifenol, asam hidrosianat, asetilcolin, tanin,
riboflavin, phenol. Daun sukun juga mengandung quercetin, champorol
dan artoindonesianin. Dimana artoindonesianin dan quercetin adalah
kelompok senyawa dari flavonoid (Soemyarso.dkk., 2004). Daun sukun
juga memiliki kandungan kimia antara lain saponin, polifenol, tanin, asam
hidrosianat, asetilkolin, riboflavin, Sedangkan kulit batangnya

mengandung flavonoid. Daun sukun yang telah menguning juga



mengandung senyawa fenol, kuersetin, alkaloid dan kamferol

(Sulistyaningsih. 2009).

Khasiat

Daun sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) dapat mengobati penyakit
seperti liver, hepatitis, pembesaran limfe, jantung, ginjal, tekanan darah
tinggi, memperlancar buang air kecil, kencing manis dan gatal-gatal pada
kulit. Batangnya juga dimanfaatkan untuk mengobati pengentalan darah
dengan cara mencairkan darah bagi wanita yang baru saja melahirkan
dalam jangka waktu 8 - 10 hari. Senyawa kalium didalam daun sukun juga
dapat meluruhkan batu ginjal berupa Ca oksalat menjadi tercerai berai,
Dikarenakan senyawa kalium akan menyingkirkan kalsium untuk dapat
bergabung dengan senyawa oksalat, karbonat, atau urat yang merupakan

senyawa pembentuk batu ginjal.

Endapan batu ginjal tersebut akhirnya akan larut dan hanyut keluar
bersama urine dengan reaksi kimia sebagai berikut :

2K+ + CaC; Oy —  K2C; O + Ca, +
(endapan CaC204/ batu oksalat) larut larut

Daya larut kalsium oksalat terhadap kalium disebabkan oleh letak kalium
pada deret Volta yang berada sebelum kalsium, sehingga kalium akan
menyingkirkan kalsium untuk bergabung dengan senyawa oksalat,

karbonat, atau urat dan senyawa kalsium menjadi larut (Selvidiana,2013).
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Getah sukun secara tradisional digunakan untuk obat sakit kulit, getah
yang dilarutkan dipercaya dapat mengatasi diare. Rebusan daun sukun
berkhasiat menurunkan tekanan darah dan mengurangi asma. Air perasan
daun sukun untuk obat tetes mata, sedangkan abu daun yang dibakar untuk
menyembuhkan infeksi kulit. Jadi, seluruh bagian pohon sukun ada

manfaatnya (Widowati 2004).

B. Mencit (Mus musculus L)

1. Klasifikasi

Kedudukan taksonomi mencit dalam ITIS (2018) adalah sebagai berikut.
Kingdom : Animalia
Phyllum : Chordata

Subphyllum : Vertebrata

Class : Mamalia
Subclass : Theria

Ordo : Rodentia
Family : Muridae

Subfamily : Murinae
Genus : Mus

Species : Mus musculus L.
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2. Morfologi Mencit (Mus musculus L)

’-\‘—*:'.: (e
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¥

Gambar 5. Mencit (Mus musculus) (Wikipedia,2013).

Mencit (Mus musculus L.) merupakan salah satu hewan pengerat mamalia
yang diduga memiliki jumlah terbanyak kedua setelah manusia, Mencit
dikelompokkan ke dalam kingdom animalia, phyllum chordata. Mencit
termasuk salah satu hewan yang memiliki tulang belakang dan dapat
menyusui sehingga mencit dimasukkan ke dalam kelas mamalia. Selain itu
hewan ini juga memiliki kebiasaan mengerat (ordo rodentia) dan
merupakan famili muridae, dengan nama genus Mus serta memilki nama

spesies Mus musculus L (Priyambodo, 1993).

Mencit memiliki ciri-ciri umum, yaitu memiliki rambut-rambut berwarna
putih atau keabu-abuan dengan warna perut sedikit lebih pucat. Hewan ini
termasuk hewan nokturnal atau yang sering melakukan aktivitasnya pada
saat malam hari. Perilaku mencit dipengaruhi oleh beberapa faktor,
diantaranya faktor internal seperti seks, perbedaan umur, hormon,
kehamilan, dan penyakit; faktor eksternal seperti makanan, minuman, dan
lingkungan disekitarnya. Mencit dapat bertahan hidup selama 1-2 tahun
dan dapat juga mencapai umur 3 tahun. Lama bunting 19-21 hari

sedangkan umur untuk siap dikawinkan 8 minggu. Siklus perkawinan
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mencit akan terjadi pada saat mencit betina mengalami fase estrus. Satu

induk dapat menghasilkan 6-15 ekor anak (Smith.dkk., 1998).

C. Aloksan

1. Definisi dan Sifat Kimia

Aloksan merupakan substrat yang secara struktural disebut derivat
pirimidin sederhana. Aloksan dikenal sebagai hidrasi aloksan pada larutan
encer. Nama aloksan diperoleh dari penggabungan kata allantoin dan
oksalurea (asam oksalurik) (Watkins, 2008). Aloksan memiliki nama lain
yaitu 2,4,5,6-tetraoxypirimidin; 2,4,5,6-primidinetetron; 1,3-Diazinan-
2,4,5,6-tetron (IUPAC) dan asam Mesoxalylurea 5-oxobarbiturat
(Suharmiati, 2003). Aloksan memiliki rumus kimia adalah CsH2N20s4,
aloksan murni diperoleh dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat. Aloksan
merupakan salah satu senyawa kimia yang tidak stabil dan senyawa
hidrofilik. Waktu paruh aloksan pada pH 7,4 dan suhu 37° C adalah 1,5

menit (Lenzen, 2008).

O

X

HN NH

O O
O

Gambar 6. Struktur kimia aloksan (Szkudelski, 2008).
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2. Pengaruh Aloksan Terhadap Sel Beta

Aloksan (2,4,5,6-tetraoxopyrimidine) adalah penghasil Reactive Oxygen
Species (ROS) yang dapat menyebabkan toksisitas bagi sel-beta pankreas.
Transporter glukosa 2 (GLUT2) dan glukokinase adalah target molekul
aloksan (Nughroho dkk., 2004). Aloksan akan membentuk siklus reduksi
oksidasi dengan cara pembentukan radikal superoksida. Radikal
superoksida tersebut akan mengalami dismutasi hidrogen peroksida dan
dengan reaksi Fenton akan terbentuknya suatu radikal hidroksil yang
sangat reaktif. Adanya peningkatan ROS (Reactive Oxygen Species) yang
dihasilkan oleh aloksan akan mengakibatkan meningkatnya konsentrasi
kalsium sitosol, sehingga menyebabkan kerusakan pada sel beta pankreas

(Foster, 2000).

D. Ginjal

1. Anatomi dan Fisiologi Ginjal

Ginjal merupakan salah satu organ ekskresi terpenting pada manusia yang
berjumlah dua (berpasangan) dengan bentuk seperti biji kacang yang oval
berwarna merah tua , kedua ginjal terletak pada dinding posterior abdomen
posterior yang berdekatan dengan dua psang iga terakhir di luar rongga

peritoneum.

Ginjal mencit bertekstur lembut, berwarna coklat kemerahan, berada di

dorsal dinding tubuh, dikelilingi jaringan lemak dan termasuk unilobular
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dengan papilla tunggal. Ginjal kanan normalnya berada lebih anterior dari

pada ginjal kiri dan pada jantan lebih berat dibanding betina (Seely, 1999).

Tiap-tip ginjal memilliki sebuah kelenjar adrenal di atasnya. Ginjal bagian
kanan terletak sedikit ke bawah dibandingkan ginjal sebelah kiri untuk
memberi tempat lobus hepatis dexter yang besar. Ginjal memiki lekukan
yang menghadap ke vertebra thorakalis dan sisi luarnya cembung dan di
atas setiap ginjal terdapat kelenjar suprarenal. Setiap ginjal terbungkus 3
lapisan jaringan ikat tipis yatu fasia renal, lemak pariental dan kapsula
fibrosa (Sloane, 1994). Bagian dalam dilapisi oleh jaringan ikat tipis yang
dikenal sebagai kapsula renalis dan bagian luar dilapisi oleh kapsula
adiposa, ginjal kiri lebih besar dari ginjal kanan dan pada umumnya ginjal
laki-laki lebih panjang dari pada ginjal wanita. Berat ginjal pada laki-laki +
150 gr dan pada perempuan 115 — 155 gr dengan panjang ginjal 5 — 7.5
cm dan tebal 2,5 — 3 cm (Setiadi, 2013).

Ginjal tersusun atas unit struktural dan fungsional dalam proses
pembentukan urin yang dinamakan nefron, nefron terdiri atas tubulus
kontortus proksimal, lengkung henle serta tubulus kontortus distal. Ginjal
dapat dibedakan menjadi bagian korteks yakni lapisan sebelah luar
warnanya coklat agak terang dan medulla yaitu lapisan sebelah dalam
warnanya agak gelap. Pada korteks renalis banyak dijumpai corpusculum
renalis atau badan malphigi, yang berwarna gelap, sedangkan pada
medulla tersusun atas lima belas sampai enam belas massa berbentuk

piramid, yang disebut piramid ginjal (Wurjanto, 2014).
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Didalam nefron terdapat anyaman pembuluh darah kapiler yang disebut
glomerulus yang pada bagian dindingnya bertaut menjadi satu dengan
kapsula bowman, pada bagian luar glomerulus menempel sel berbentuk
spesifik dan memiliki penjuluran-penjuluran yang disebut podosit (sel
kaki) . 20 — 25% darah akan dipompa oleh jantung setiap menitnya yang

akan mengalir menuju ginjal (Kimbal, 1983).

Proses pembentukan darah hingga menjadi urine melalui serangkaian
proses yaitu: filtrasi (proses penyaringan) zat - zat sisa yang beracun
(toksik), reabsorpsi (proses penyaringan kembali) zat-zat yang masih
dibutuhkan oleh tubuh, dan augmentasi (pengeluaran zat sisa dalam bentuk
urin yang tidak diperlukan lagi bagi tubuh dan tidak mungkin disimpan
didalam tubuh). Pertama yaitu proses filtrasi (penyaringan) darah yang
masuk ke ginjal lalu akan disaring di glomerulus melalui lubang-lubang
kecil, hasil saringan glomerulus adalah urin primer yang mengandung air,
garam, asam amino, glukosa, urea, dan zat — zat lain. Molekul besar dalam
darah seperti sel darah dan protein tidak mampu melewati proses
penyaringan glomerulus sehingga tidak terdapat dalam urin primer. Hasil
penyaringan glomerulus tersebut kemudian akan ditampung oleh kapsula
bowman. Didalam kapsula bowman sel darah dan protein hasil dari
penyaringan glomerulus akan disaring kembali dan diubah fltrat
glomerulus, filtrat glomerulus terdiri dari plasma darah kecuali plasma
protein. Kedua yaitu proses reabsorpsi (proses penyerapan kedua) filtrat
glomerulus akan diproses lebih lanjut menuju tubulus kontortus proksimal,

pada tubulus kontortus proksimal lebih diutamakan reabsorpsi glukosa,


http://bapakpengertian.blogspot.com/2015/05/Pengertian-Fungsi-Glukosa-Adalah.html
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asam amino dan air yang dilakukan dengan proses osmosis, proses ini

akan menghasilkan urin sekunder, (Campbell dkk., 2004).

Selain reabsorpsi, tubulus kontortus proksimal juga melakukan sekresi
bikarbonat, ketika ammonium diekskresikan, di tubulus kontortus
proksimal terjadi perubahan glutamin ke glutamat, lalu glutamat akan
diubah menjadi alfa-ketoglutarat. Alfa-ketoglutarat akan pecah dan
menjadi dua anion bikarbonat. Selanjutnya hasil proses reabsorpsi di
tubulus kontortus proksimal akan menuju ke lengkungan henle yang
berbentuk seperti huruf “U”, lalu akan menuju ke tubulus distal dan terjadi
proses augmentasi (penambahan/pelepasan), pada proses ini urin sekunder
dari hasil proses reabsorpsi akan terjadi penyerapan air dan penambahan
zat-zat seperti H+, K+, keratin dan urea dalam urin sehingga urine hanya
berisi zat-zat yang benar-benar sudah tidak berguna lagi. Dari tubulus
distal, urine dikumpulkan melalui pembuluh pengumpul dan selanjutnya
masuk ke pelvis (rongga ginjal), kemudian dialirkan ke kandung kemih
atau vesica urinaria melalui saluran ureter. Urine keluar dari tubuh melalui
lubang urine yang sebelumnya melewati uretra terlebih dahulu (Campbell

dkk., 2008).
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Lengkung |

Henle

Gambar 7. Struktur Ginjal Mamalia (Daniel F, 2018).

2. Histologi Ginjal

Menurut Purnomo (2009) secara anatomis ginjal terdiri atas 2 bagian yaitu

korteks (Bagian luar) dan medulla (Bagian dalam) ginjal, pada korteks

terdapat struktur yang disebut renal column yang menjulur ke medulla

dan pada medulla terdapat pyramid medulla yang menjulur ke korteks.

Didalam korteks terdapat berjuta-juta nefron, dimana setiap ginjal terdapat

1-1,2 juta nefron didalamnya. Nefron merupakan unit fungsional terkecil

dari ginjal yang terdiri atas :

1.

2.

Tubulus kontortus proksimalis
Korpuskulus renal

Tubulus kontortus distalis

Segmen tipis, dan tebal ansa Henle

Tubulus kolagens
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Glomerulus
Kapsula

Bowman

Tubulus Proksimal

Gambar 8. Histologi Ginjal Mencit (Junquera, 2007).

Korteks

Kapsula Bowman

Glomerulus

Medulla

Gambar 9. Potongan Melintang Ginjal Mencit Pembesaran 40x
(Azifah,2013).

3. Fungsi Ginjal

Menurut Price dkk., (2005) fungsi ginjal yaitu :

e Untuk menyaring suatu zat-zat sisa metabolisme (bersifat toksik)

yang akan dikeluarkan melalui air seni seperti urea dan amonia dari
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hasil pemecahan protein, kreatin dari pemecahan kreatin fosfat
serabut otot, dan asam urati dari pemecahan asam nukleat.

e Untuk mempertahankan suatu keseimbangan cairan tubuh.

e Untuk menjaga suatu tekanan osmosis dengan cara mengatur suatu
keseimbangan garam-garam dalam tubuh .

e Mempertahankan keseimbangan kadar asam dan basa di dalam
tubuh dengan cara mengeluarkan kelebihan asam/basa melalui
urine.

e Untuk menghasilkan suatu hormon erythropoetin yang berperan
dalam membantu pembuatan sel darah merah.

e Untuk mengaktifkan vitamin D untuk memelihara kadar kalsium
darah dan untuk memelihara kesehatan tulang.

e Untuk mengatur kadar gula darah, ginjal dapat mengubah asam

amino glutamin menjadi glukosa dengan proses glukoneogenesis.

4. Kerusakan Ginjal

Kerusakan pada organ ginjal dapat terjadi secara perlahan-lahan tanpa
disadari dan akan timbul gejala-gejala kerusakan pada ginjalnya.
Kerusakan pada jaringan ginjal disebabkan oleh zat-zat yang bersifat
toksik yang masuk kedalam tubuh melalui mulut atau menumpuk didalam
tubuh dalam jangka waktu yang lama. Penyakit ginjal terbagi menjadi tiga
yaitu penyakit ginjal akut, penyakit ginjal kronik, dan gagal ginjal

(Indonesia Kidney Care Club, 2014)
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Macam — macam kerusakan yang terjadi pada organ ginjal, yaitu :

¢ Batu ginjal (Urolithiasis)
Urolithiasis adalah jenis kerusakan dimana didalam saluran kemih
individu terbentukmya batu berupa kristal yang mengendap dari urin
(Mehmed dkk., 2015). Pembentukan batu berupa kristal dapat terjadi
ketika tingginya konsentrasi kristal urin yang membentuk batu seperti
zat kalsium, oksalat, asam urat dan/atau zat yang menghambat
pembentukan batu (sitrat) yang rendah pada saluran urin (Moe, 2006).

e Uremia
Uremia merupakan penyakit akibat tertimbunnya urea di dalam darah
sehingga mengakibatkan keracunan. Penyakit ini merupakan akibat dari
gagal ginjal yang membuat urea tidak bisa dikeluarkan oleh tubuh dan
menumpuk di dalam darah (Nursalam, 2006).

¢ Pyelonephritis
Penyakit peradangan pada piala ginjal, tubulus, dan jaringan interstinal
dan pelvis dari salah satu atau kedua gunjal. Pyelonephritis disebabkan
oleh infeksi bakteri bisa menjadi penyakit kronis dan akut.
Pyelonephritis dapat menyebar ke bagian utama ginjal dan
menyebabkan gagal ginjal. (Brunner dkk., 2002).

e Nekrosis Kortikalis
Penyakit ini mematikan dan merusak sel jaringan pada ginjal yang
menargetkan korteks ginjal, penyakit ini disebabkan karena adanya
penyumbatan pada arteri kecil yang menuju ke korteks ginjal

(Thomas, 1988).



Kongesti

Merupakan perdarahan berlebih didalam jaringan ginjal yang
diakibatkan oleh rusaknya kapiler darah yang tampak melebar penuh
dan terisi dengan eritrosit (Asada dkk., 2011).

Glomerulopati

Yaitu kerusakan pada glomerulus yang diakibatkan oleh adanya
peradangan dan menyebabkan aliran darah tidak normal

(Arthur, 2010).
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III. METODOLOGI PENELITIAN

A. Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Februari sampai bulan April 2019 di
Laboratorium Zoologi Fakultas Matematika dan [lmu Pengetahuan Alam
Universitas Lampung. Pembuatan ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis
(Park.) Fosberg) dilakukan di Laboratorium Kimia Organik Fakultas
Matematika dan [lmu Pengetahuan Alam Universitas Lampung. Pembuatan
preparat histologi dilakukan di Laboratorium Patologi Balai Penyidikan dan

Pengujian Veteriner (BPPV) Regional III Bandar Lampung.

B. Alat dan Bahan

1. Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kertas label sebagai
penanda sampel preparat histologi, seperangkat alat bedah untuk membedah
organ ginjal mencit, mikroskop digunakan untuk mengamati preparat, pipet
tetes, gelas ukur 500 ml untuk mengukur pelarut yang akan melarutkan

aloksan, beaker glass 500 ml untuk pelarutan aloksan, 2 jarum sonde (force
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feeding needle) untuk pencekokan ekstrak etanol daun sukun, ice gell,
suntikan, mikrotom, soxhlet, neraca analitik, rotary evaporator, obyek
glass, cover glass, spluit yang telah ditumpulkan 1 ml, botol sampel, 30
botol minum mencit, tempat makan mencit, kamera untuk dokumentasi dan
kandang mencit berukuran 36,50 cm % 28 cm x 15,50 cm yang dilengkapi
kawat kasa sebagai penutup kandang berjumlah 30 kandang yang terbagi
dalam 5 kelompok yaitu kelompok kontrol (K) dan kelompok perlakuan (P),
timbangan Dial-O-Gram untuk menimbang berat badan mencit selama

perlakuan.

. Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 30 ekor mencit jantan
berumur 3 bulan dengan berat 30-40 gram yang diperoleh Laboratorium
Balai Penyidikan dan Pengujian Veteriner (BPPV) Regional III Bandar
Lampung, pellet ayam sebagai pakan mencit, sekam sebagai alas mencit di
kandang agar kotoran mudah dibuang, kloroform sebagai obat bius, ekstrak
daun sukun, aquabides, aquabides 0.4, etanol 96%, buffer formalin 10%,
alkohol 70-100%, paraffin, xylo/ untuk membersihkan alcohol kembeali,
alumunium foil, paraffin cair untuk filtrasi dan embedding, canada balsam

untuk menempelkan cover glass, dan zat warna HE (hematoksilin-eosin).
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C. Prosedur Penelitian

1. Persiapan Hewan Uji

Dalam penelitian ini digunakan 25 ekor mencit (Mus musculus L.) jantan
berumur 2-3 bulan dengan berat badan 30-40 gram yang diperoleh dari
Laboratorium Balai Penyidikan dan Pengujian Veteriner (BPPV) Regional
III Bandar Lampung. Sebelum penelitian dimulai mencit diaklimatisasi
terlebih dahulu selama satu minggu dalam kondisi laboratorium yang
bertujuan untuk penyesuaian pada mencit dalam lingkungan dan perlakuan
yang baru dan membatasi pengaruh lingkungan dalam percobaan. Setiap

hari pukul 10.00 WIB mencit diberi makanan pelet dan air minum.

2. Pembuatan Ekstrak Etanol 96% Daun Sukun (Artocarpus altilis

(Park.) Fosberg)

Daun sukun didapatkan dari Kecamatan Way Halim, Bandar Lampung.
Daun sukun diambil dari cabang ke 3 dan ke 4 lalu daun sukun
dibersihkan terlebih dahulu kemudian dikeringanginkan hingga kadar
airnya berkurang dan dilanjutkan dengan pengeringan daun sukun
menggunakan oven pada suhu 37- 40° C selama 1 hari. Setelah itu daun
sukun yang telah kering dihaluskan menggunakan blender dan diayak
untuk mendapatkan serbuk halusnya. Setelah bubuk halus didapatkan,
kemudian bubuk ditimbang sebanyak 500 gram, kemudian direndam

dengan pelarut etanol 96% sebanyak 2 L selama 3 hari dan terlindung dari
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cahaya. Selama perendaman tiap hari dilakukan pengadukan. Setelah 3
hari dilakukan penyaringan dan diperoleh filtrat. Selanjutnya diremaserasi
menggunakan pelarut etanol 96% sebanyak 2 L selama 2 hari. Filtrat hasil
maserasi dan remaserasi dicampurkan kemudian disaring kembali untuk
menghilangkan sisa kotoran yang masih terbawa. Selanjutnya ekstrak cair
yang telah disaring dimasukkan ke dalam rotory evaporator pada suhu
40°C untuk menguapkan pelarut etanol yang terdapat dalam filtrat. Hasil
penguapan dengan menggunakan rofory evaporator dituangkan kedalam
10 cawan masing-masing cawan dituangkan sekitar 10 ml ekstrak, lalu
ekstrak dikentalkan menjadi seperti pasta menggunakan oven dengan suhu
30-35°C, Hasil pasta ekstrak daun sukun tersebut dilarutkan menggunakan
breaker glass 500 ml dengan dicampurkan etanol 96% dan CMC di atas

hot plate dengan suhu 30°C agar ekstrak tercampur secara merata.

. Persiapan Dosis Ekstrak Etanol Daun Sukun (4rtocarpus altilis (Park.)

Fosberg)

Penentuan dosis ekstrak etanol daun sukun yang akan digunakan pada
penelitian adalah sebanyak 3,43 gr ekstrak kental. Pada penelitian ini
terdapat 3 perlakuan dengan penggunaan dosis ektrak etanol daun sukun
yaitu:

P1 menggunakan dosis sebanyak 5,6 mg/BB/hari.

P2 menggunakan dosis sebanyak 11,2 mg/BB/hari.

P3 menggunakan dosis sebanyak 22,4 mg/BB/hari.
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Banyaknya dosis yang digunakan selama penelitian 35 hari yaitu pada
perlakuan 1 (P1) sebanyak 196 mg, perlakuan 2 (P2) sebanyak 392 mg,
perlakuan 3 (P3) sebanyak 784 mg. Untuk total keseluruhan dosis yang

digunakan adalah 1.372 mg.

Persiapan Dosis Aloksan

Pengindukisan aloksan monohidrat dilakukan sebanyak 3 kali selama 6

hari yang betujuan untuk menciptakan keadaan hiperglikemik pada hewan
uji. Dosis aloksan yang digunakan yaitu 150 mg/kgbb. Sebanyak 6 mg
aloksan dilarutkan dalam 0,3 ml aqua pro injection. Mencit dipuasakan
terlebih dahulu selama 6 jam (hanya disediakan air dan sekam dibuang).
Setelah 24 jam diinduksi, mencit diberi 3 ml air gula 5% secara oral, untuk
mencegah terjadinya hipoglikemia yang fatal. Berdasarkan American
Diabetes Association (2010), kriteria diagnosa terjadinya peningkatan

kadar glukosa darah (hiperglikemia) pada penderita diabetes mellitus (DM)

apabila diperoleh kadar glukosa darah > 126 mg/dl.

. Pemberian Perlakuan

Setelah mencit diaklimatisasi selama 7 hari, maka pemberian perlakuan
bisa dimulai. Penelitian ini bersifat ekperimental laboratorik dengan
metode Rancangan Acak Lengkap (RAL), Pemberian ekstrak daun sukun

dilakukan dengan cara dicekok (secara oral) menggunakan sonde
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menyesuaikan volume suspensi dengan berat badan mencit. Untuk setiap
perlakuan digunakan 6 ekor mencit dengan 5 kali pengulangan. Perlakuan
pencekokan ini dilakukan satu kali sehari selama 35 hari dengan
pencekokkan sebanyak 0,3 ml/hari. Dosis ekstrak etanol daun sukun yang
diberikan pada tiap kelompok perlakuan (P1, P2, dan P3) berbeda-beda
dengan perbandingan 1:2:4. Berdasarkan penelitian I Putu ef al., 2015
menyatakan bahwa dosis ekstrak daun sukun 100 mg/kgbb adalah dosis
yang paling efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah tikus wistar
yang diberikan selama 21 hari. Dosis pemberian ekstrak etanol daun sukun
pada tikus wistar dengan berat badan 200 gr adalah 20 mg/grbb/hari
(I Putu et al,, 2015). Pemberian perlakuan yang diberikan adalah sebagai
berikut :
1. Kontrol negatif (K-) : Mencit diberi pakan standar berupa pellet yang
diberikan selama penelitian (hari ke 0 — 35) dan

diberi minum tanpa diinduksi dan diberi ekstrak

daun sukun.

2. Kontrol positif (K+) : Mencit diberi pakan standar selama 35 hari dan
diinduksi aloksan sebanyak 150 mg/kgbb tanpa

pemberian ekstrak etanol daun sukun.

3. Perlakuan 1 (P1) : Mencit diberi pakan standar selama 35 hari dan
diinduksi aloksan sebanyak 150 mg/kgbb dan
diberi ekstrak etanol daun sukun dengan dosis 5,6

mg/ 30 gram BB/ hari.

4. Perlakuan 2 (P2) : Mencit diinduksi aloksan sebanyak 150 mg/kgbb
dan diberi ektrak etanol daun sukun dengan dosis

11,2 mg/ 30 gram BB/ hari.
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5. Perlakuan 3 (P3)  : Mencit diinduksi aloksan sebanyak 150 mg/kgbb
dan diberi ekstrak etanol daun sukun dengan dosis

22,4 mg/ 30 gram BB/ hari.

6. Pembedahan Mencit (Mus musculus L.)

Setelah mencit diberi perlakuan selama 35 hari, kemudian dilakukan
pembedahan. Sebelum mencit dibedah akan diberikan kloroform terlebih
dahulu agar mencit tidak sadarkan diri dan diletakkan pada bak parafin.
Lalu specimen dibedah perutnya dengan menggunakan pisau bedah yang
sudah disterilkan menggunakan alkohol, Lalu diambil ginjalnya, lalu ginjal
dicuci menggunakan cairan infus agar darah yang menempel hilang, lalu
diletakkan diatas alumunium foil kemudian ditimbang dengan timbangan
analitik. Lalu ginjal yang telah dipotong lalu difiksasi dengan buffer
formalin 10% di dalam botol sampel, kemudian dibawa ke Laboratorium
Patologi Balai Penyidikan dan Pengujian Veteriner (BPPV) Regional III
Bandar Lampung untuk dibuat preparat histologi sehingga glomerulus dan

tubulus proksimal dapat diamati.

D. Pembuatan Histologi Ginjal

1. Histologi Ginjal

Perubahan yang terjadi terhadap glomerulus dan tubulus proksimal

dievaluasi melalui gambaran histologi dengan cara pemeriksaan dengan
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menggunakan teknik pewarnaan Hematoksilin Eosin (HE). Pemeriksaan
histologi dilakukan di Laboratorium Patologi, Balai Penyidikan dan

Pengujian Veteriner (BPPV) Regional III Bandar Lampung.

2. Teknik Pembuatan Slide

a. Trimming

Trimming merupakan proses pemotongan tipis jaringan setebal kurang
lebih 2 - 4 mm dengan orientasi sesuai organ yang akan dipotong yaitu
pada bagian glomerulus dan tubulus proksimal. Proses ini dilakukan
setelah sebelumnya spesimen yang berupa potongan organ difiksasi
terlebih dahulu dengan menggunakan larutan pengawet yang berupa
buffer formalin atau 10% formalin. Setelah itu potongan jaringan ginjal

tersebut dan dimasukkan ke dalam embedding casette.

b. Dehidrasi

Proses dehidrasi dilakukan dengan menggunakan tissue processor yang
bertujuan untuk menghilangkan kandungan air dalam jaringan. Proses
ini dilakukan secara bertahap dengan menggunakan larutan alkohol
(konsentrasi 70-100%). Setelah proses dehidrasi selesai dilanjutkan
dengan proses clearin’ menggunakan larutan xylol dan impregnasi

menggunakan larutan paraffin.
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c. Embedding

Setelah melalui proses dehidrasi, maka jaringan yang berada dalam
embedding cassette dipindahkan ke dalam base mold, kemudian diisi
dengan parafin cair, yang selajutnya dilekatkan pada balok kayu ukuran

3x3 cm.

d. Cutting

Proses cutting dilakukan dalam ruangan dingin. Sebelumnya blok
terlebih dahulu didinginkan. Pemotongan diawali dengan pemotongan
kasar yang selanjutnya dilakukan pemotongan halus dengan ketebalan
4-5 mikron. Setelah dipotong, selanjutnya dipilih lembaran potongan
yang paling baik, lalu diapungkan di air. Kemudian lembaran jaringan
dipindahkan ke dalam water bath selama beberapa detik sampai
mengembang sempurna. Selanjutnya jaringan ditempatkan pada slide
bersih dengan cara menyendok lembaran jaringan tersebut di dalam 0
water bath. Setelah itu, slide ditempatkan pada inkubator (suhu 37°C)

selama 24 jam sampai jaringan melekat sempurna.

e. Staining

Setelah jaringan melekat dengan sempurna, selanjutnya dilakukan
pewarnaan slide dengan menggunakan teknik pewarnaan Hematosilin

Eosin (HE).



31

f. Mounting

Penetesan bahan mounting dilakukan dengan menggunakan canada
balsam dan ditutup dengan coverglass, dan dicegah jangan sampai

terbentuk gelembung udara.

g. Pembacaan slide

Pembacaan slide dilakukan dengan memeriksa slide di bawah mikroskop
cahaya dan mengamati perubahan yang terjadi pada glomerulus dan

tubulus proksimal.

3. Parameter yang Diamati

Parameter yang diamati dalam penelitian ini yaitu berat dan struktur
histologi ginjal mencit jantan baik pada kelompok kontrol maupun yang

diberi perlakuan.
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E . Rancangan Penelitian dan Analisis Data

Penelitian ini menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang terdiri
dari 3 kelompok perlakuan dengan ulangan sebanyak 5 kali. Data berat ginjal
dianalisis menggunakan uji Oneway ANOVA untuk mengetahui ada tidaknya
perbedaan perlakuan. Apabila diperoleh perbedaan yang nyata dilanjutkan
dengan uji Beda Nyata Terkecil (BNT) dengan derajat kepercayaan 5 %,
untuk pengecekan struktur histologi glomerulus dan tubulus proksimal ginjal

dianalisis secara deskriptif.

K(+) Ul K(-) U4 - - -
- - K(+) Ud K(-) Ul ‘ -
- K() U2 - K(+) US -
- K(+) U3 K() US -

K+) U2

Gambar 10. Skema Rancangan Acak

Keterangan:

P = Perlakuan yang digunakan (P1, P2, P3)
K+ = Kontrol (K+)

K- =Kontrol (K-)

U =Ulangan (U1, U2, U3, U4, US).
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F. Diagram Alir Penulisan

Persiapan Penelitian

p Persiapan alat-alat pemeliharaan mencit

p Persiapan hewan uji

p Persiapan dan pembuatan ekstrak

r Persiapan dan pembuatan aloksan.

A 4

Pelaksanaan Penelitian

e Pemberian ekstrak etanol daun sukun
(Artocarpus altilis (Park.)Fosberg)
kepada mencit (Mus musculus L)
jantan

e Proses pembedahan mencit
e Penimbangan berat ginjal

e Pembuatan preparat histologi ginjal

A 4
Pengambilan data

Pengukuran berat ginjal mencit dengan
menimbang berat ginjal dengan
menggunakan timbangan analitik
Pembacaan slide histologi ginjal dengan
mengamati perubahan yang terjadi pada
struktur ginjal mencit setelah diberikan
perlakuan pada tiap-tiap kelompok
dianalisis secara deskriptif

}

Laporan Penelitian

e Interpretasi data berat ginjal
menggunakan metode statistik
ANOVA dan Uji BNT pada taraf
kepercayaan 5 %

e Interpretasi data histologi ginjal

e Penyusunan skripsi

Gambar 11. Skema Alur Penelitian



V. SIMPULAN DAN SARAN

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak
etanol daun sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) pada mencit (Mus

musculus L.) yang diinjeksi aloksan menunjukkan bahwa :

1. Tidak memberikan pengaruh yang nyata terhadap berat ginjal mencit

(Mus musculus L.) kanan maupun Kiri.

2. Dosis 11,2 mg/BB/hari (perlakuan 2) paling efektif dalam
memperbaiki histologi ginjal mencit yang rusak akibat penginduksian
aloksan. Dosis 5,6 mg/BB/hari dan dosis 22,4 mg/BB/hari tidak dapat
memperbaiki histologi ginjal yang telah rusak akibat pemberian
aloksan, dosis 22,4 menyebabkan ginjal mencit menjadi lebih rusak

dan mengalami kecacatan yang sangat parah.



SARAN

Perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian
ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis (Park.) Fosberg) terhadap
morfologi dan histologi ginjal menggunakan mencit (Mus musculus L.)

betina.
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