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Abstrak 
Kandungan yang dimiliki daun sirih merah adalah senyawa flavonoid yang baik untuk 

menurunkan kadar gula darah. Senyawa flavonoid bersifat antioksidan yang dapat 

meminimalisasi kerusakan jaringan dengan cara menurunkan peroksida lipid. Penelitian 

ini bertujuan untuk mengetahui adanya efek hasil rebusan dari daun sirih merah dengan 

konsentrasi 25%, 50%, 75n 100% terhadap histopatologi ginjal dan pankreas mencit 

diabetes dan mengetahui konsentrasi yang efektif. Metode yang digunakan merupakan 

jenis penelitian eksperimental dengan desain Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 

2 kelompok kontrol yaitu K+ dan K-, dan 4 kelompok perlakuan yaitu P1, P2, P3 dan 

P4, dengan populasi sampel sebanyak 18 ekor mencit yang dibuat preparat histopatologi 

ginjaldan pankreasnya dan diamati dengan mikroskop perbesaran 400x dan ulangan 3 

lapang pandang. Hasil penelitian dilakukan uji statistik MANOVA (Multivariate 

Analisys Of Variable). Hewan coba ditretmen dengan pemberian sonde rebusan daun 

sirih merah dengan konsentrasi 25%, 50%, 75n 100ngan dosis 50 mg dan dosis sonde 

0,13 ml kepada mencit diabetes menunjukkan gambaran mikroskopis sel yang 

mengalami perbaikan. Hasil pengamatan histopatologi pankreas dilakukan uji statistik 

menggunakan Kruskal Wallis dilanjutkan uji Mann Whitney menunjukkan nilai sig. 

0,015 dimana nilai tersebut . 

 

Kata Kunci: Diabetes, daun sirih merah, ginjal, pankreas. 

Abstract 
The content of red betel leaves is flavonoid compounds which are good for lowering 

blood sugar levels. Flavonoid compounds have antioxidant properties that can minimize 

tissue damage by reducing lipid peroxidation. This study aims to determine the effect of 

boiled red betel leaves with concentrations of 25%, 50%, and 75n 100% on the 

histopathology of the kidneys and pancreas of diabetic mice and to determine the 

effective concentration. The method used is a type of experimental research with a 

Completely Randomized Design (CRD) with 2 control groups, namely K+ and K-, and 

4 treatment groups, namely P1, P2, P3, and P4, with a sample population of 18 mice for 

which kidney histopathology preparations were made and pancreas and observed with 

a microscope with 400x magnification and repeated 3 fields of view. The results of the 

research were carried out by MANOVA (Multivariate Analysis of Variables) statistical 

tests. Experimental animals were treated by administering a sonde of boiled red betel 

leaves with a concentration of 25%, 50%, 75n 100 with a dose of 50 mg, and a sonde 

dose of 0.13 ml to diabetic mice showing a microscopic picture of the cells experiencing 

improvement. The results of pancreatic histopathological observations were carried out 

through statistical tests using Kruskal Wallis followed by the Mann-Whitney test 

showing a sig value. 0.015 where the value is. 

Keywords: Diabetes; kidney;  pancreas; red betel leaf.  
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PENDAHULUAN  

Diabeltels adalah pelnyakit krolnis yang diselbabkan ollelh kurangnya prolduksi insulin ollelh pankrelas 

atau pelnggunaan insulin yang tidak e lfisieln ollelh tubuh. Salah satu holrmoln yang me lngolntroll kadar 

glukolsa darah adalah holrmoln insulin (Safira, 2018). Jumlah ke lse lluruhan kasus diabelte ls dan 

prelvalelnsinya tellah me lningkat sellama be lbelrapa delkade l telrakhir (Solfyanita, 2021).  

Indo lne lsia belrada di pelringkat ke ltujuh dari selpuluh nelgara de lngan jumlah kasus diabeltels telrtinggi 

pada tahun 2019, delngan se lkitar 10,7 juta kasus selcara ke lse lluruhan, me lnurut olrganisasi Inte lrnatiolnal 

Diabeltels Felde lratioln (IDF). Dipelrkirakan 9,3% pelnduduk dunia yang belrusia antara 20 dan 79 tahun, 

atau seltidaknya 463 juta olrang, me lndelrita diabeltels (Ke lme lnke ls RI, 2020). Belrdasarkan prolfil ke lselhatan 

Prolvinsi Jawa Telngah tahun 2019, telrdapat 652.822 jiwa pelnde lrita diabeltels (Dinke ls Jatelng, 2019).  

Pelnyakit me ltabollik se lpe lrti diabe lte ls me llitus ce lnde lrung me lningkat. Dimana angka mo lrtalitas dan 

mo lrbiditas yang tinggi. O lle lh kare lna itu dipe lrlukan be lrbagai pe lne llitian me lnge lnai diabe lte ls me llitus. 

Pe lne llitian ini me lrupakan pe lne llitian pe lndahuluan untuk me lmbuat tikus hipe lrglike lmi. Adapun alolksan 

me lrupakan suatu substrat yang se lcara struktural adalah de lrivat pirimidin se lde lrhana. Alolksan 

me lmpunyai ke lmampuan untuk me lrusak se ll be lta pancre las. Pelmbe lrian alolksan me lrupakan cara celpat 

untuk me lmbuat kolndisi diabeltik elkspe lkrime lntal (hipe lrglike lmik) pada helwan colba. Zat ini dapat 

diinduksikan selcara intrave lna, intrapelritolnelal, atau subkutan pada helwan pelrcolbaan (Harahap, 2020). 

He lwan yang paling selring digunakan selbagai helwan pe lrcolbaan dalam pe lnellitian di labolratolrium yang 

be lrkaitan delngan bidang patollolgi, histolpatollolgi, fisiollolgi, farmako llolgi, tolksikollolgi, hingga psikiatri 

adalah me lncit  karelna siklus hidupnya rellatif pelndelk, jumlah pelr ke llahiran banyak, mudah ditangani, 

karaktelristik re lprolduksinya mirip delngan he lwan mamalia lain, struktur anatolmi, fisiollolgi se lrta ge lneltik 

yang mirip delngan manusia (Mutiarahmi elt al., 2021). Pe lnye lbab dari diabeltels yaitu adanya kadar gula 

darah yang tinggi, se lhingga tubuh tidak mampu me lnggunakan gluko lsa darah ke l dalam se ll. Akibatnya 

tubuh kelkurangan atau bahkan tidak dapat melmprolduksi insulin selhingga gula yang selharusnya diubah 

melnjadi elnelrgi ollelh insulin, melnyelbabkan telrjadinya pelnumpukan gula dalam darah.  

Pankre las me lrupakan olrgan delngan fungsi ganda, yaitu selbagai ke llelnjar elksolkrin dan elndolkrin. 

Kellelnjar elndolkrin pankrelas telrdiri dari pulau-pulau ke lcil, yang me lrupakan ke llolmpolk yang te lrselbar di 

selpanjang pankrelas elkso lkrin. Pulau Langelrhans telrdiri dari belbe lrapa jelnis sell yang be lrbelda yang 

me lnghasilkan holrmoln telrte lntu, yaitu sell belta (β) yang me lnghasilkan holrmo ln insulin, sell alfa (α) 

me lnghasilkan holrmo ln gluko lsinollat, sell dellta (δ) me lnghasilkan holrmo ln solmato lstatin dan sell pollipelptida 

pankrelas (PP) pelnghasil ho lrmo ln pollipelptida pankrelatik (Wilujelng & Pange lstu, n.d.2021). Apabila 

fungsi pankrelas telrganggu, ke llelnjar ini tidak akan mampu me lmprolduksi e lnzim pe lncelrnaan atau holrmoln 

insulin selcara olptimal. Hal ini bisa me lnimbulkan pelnyakit telrtelntu, selpelrti intolle lransi makanan dan 

diabeltels. Diabeltels yang tidak ditangani dapat me lnye lbabkan pelnyakit jantung, strolke l, pelnyakit ginjal, 

ke lbutaan, dan ke lrusakan saraf di kaki.  

Olrgan prime lr yang selring me lngalami gangguan dari dampak suatu selnyawa adalah ginjal karelna  

me lmiliki aliran vollume l darah yang tinggi me lmfilte lr zat-zat tolksik pada filtrat glolme lrulus dan 

me lmbawanya me llalui sell tubulus (Putri, 2017). Hal ini dianggap dapat me lnye lngsarakan pelnde lrita 

diabeltels, selhingga diabeltels dipelrcaya selbagai pelnyakit yang be lrbahaya dan me lnakutkan (Hartini, 2009). 

Keljadian hipelrglike lmia kro lnis pada pelndelrita diabe ltels me llitus dapat me lnye lbabkan hipolksia di 

intelrstitium pada ginjal yang akan be lrdampak pada Glolmelrulus Filtratiolns Rate l (GFR)(Delwi, 2021). 

Kolmplikasi diabeltels me llitus dalam ginjal yang bisa be lrakhir me lnjadi gagal ginjal diselbut Nelfrolpati 

Diabeltik (Satria elt al., 2018). Gangguang fungsi ginjal dapat me lnye lbabkan ane lmia, jika pelnde lrita 

anelmia be lrat tidak me lndapat pelngolbatan dapat me lnye lbabkan kelmatian (Kholirin & Hartolnol, 2021). 

Pe lnye lbab utama adanya pe lrubahan struktur ginjal adalah karelna kadar glukolsa yang tinggi. Se ll 
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me lsangial yang me lnghasilkan TGF-β1 pada kolndisi hipelrglike lmia me lnye lbabkan telrjadinya 

pe lningkatan kolnsumsi dan transpolr glukolsa akibat elksprelsi belrlelbih dari mRNA dan proltelin GLUT-1. 

Gangguan pada fungsi ginjal pelnde lrita DM diindikasikan me llalui pelningkatan kre latinin selrum, asam 

urat, dan nitrolge ln urela darah (Kamaliani elt al., 2019). 

Insulin dan olbat hipolglike lmik o lral digunakan se lbagai pelngo lbatan selme lntara untuk me lngolntroll 

kadar gula darah pada pelnde lrita diabeltels, namun ada altelrnatif lain yaitu pelnggunaan helrbal antidiabelte ls 

yang po lpulelr adalah sirih me lrah (Pipelr crolcatum), karelna tanaman ini me lngandung se lnyawa me ltabollik 

selkunde lr yang be lrtindak selbagai ageln hipolglike lmik. Tanaman sirih me lrah me lmpunyai banyak khasiat, 

selpe lrti: selnyawa flavolnolid dan pollolvelnollad yang dapat belrfungsi selbagai antiolksidan, olbat untuk 

me lnurunkan kadar gula darah (antidiabeltik), anti kanke lr, antiselptik dan anti-inflamasi. Kandungan zat 

lain belrupa selnyawa alkalolid me lmpunyai sifat anti nelolplastik yang ampuh me lnghambat pelrtumbuhan 

sell-se ll kanke lr (Relve lny, 2011). Selnyawa flavolnolid dan alkalolid me lrupakan zat aktif yang sudah ditelliti 

me lmpunyai aktivitas hipolglike lmik. Flavolnolid dapat me lnghambat ke lrja elnzim ɑ-glukolsidasel dalam 

lutelollin. Elnzim glukolsidasel yaitu elnzim yang be lrpelran dalam me lnge ltahui ke lmampuan suatu tumbuhan 

selbagai zat antidiabeltels selcara in vitrol me lnggunakan te lknik pe lnghambatan (Kelndran elt al., 2013). 

Pada pelnellitian selbellumnya olle lh Shinta dan Sudyantol (2016) me lnyimpulkan bahwa air relbusan 

daun sirih me lrah (Pipelr crolcatum Ruiz & Pav) me lmpunyai pelngaruh untuk me lnurunkan kadar glukolsa 

darah me lncit putih jantan. Hal ini ditunjukkan de lngan nilai signifikansi <0.05. Se lhingga disimpulkan 

bahwa air relbusan daun sirih me lrah (Pipelr crolcatum Ruiz & Pav) dapat dijadikan altelrnatif olbat helrbal 

pe lnurun glukolsa darah (Shinta & Sudyantol, 2016). Selrta Nasi, Lielstiolnol S,dkk (2015) tellah dilakukan 

pe lnellitian me lnge lnai prolsels me lmbe lri air relbusan daun sirih me lrah (Pipelr crolcatum) te lrhadap helwan 

colba yang hasilnya telrjadi pe lnurunan kadar gula darah. Pelrubahan histolpatollolgi pulau langelrhans pada 

pe lndelrita diabelte ls juga tellah dilapolrkan seljumlah pelne lliti yaitu telrdapat pelrubahan selcara kuantitatif 

(pelngurangan jumlah atau ukuran) maupun selcara kualitatif (telrjadi ne lkro lsis, delge lne lrasi 

danamylo lidolsis, vakuo llalisasi) (Nubatolnis elt al., 2018). Se ldangkan me lnurut Maya Sari Putri pada tahun 

2017 me lnyimpulkan bahwa hasil pelngamatan pada molrfollolgi ginjal me lnunjukkan tidak telrdapat 

pe lrubahan warna pada kellolmpo lk ko lntroll dan pelrlakuan, namun e lkstrak e ltanoll daun pirdolt pada dolsis 

300 melmbe lri pelngaruh pelnurunan ukuran diame ltelr pada glolme lrulus (Putri, 2017). 

Pelnellitian dilakukan de lngan tujuan yaitu untuk me lnge ltahui pelngaruh air relbusan daun sirih me lrah 

(Pipelr crolcatum) delngan variasi kolnselntrasi selbe lsar 25%, 50%, 75% dan 100% te lrhadap histolpatollolgi 

ginjal dan pancrelas me lncit (Mus musculus) diabeltels.  

  

 

METODE  

Pe lnellitian dilakukan di Labolratolrium he lwan colba Fakultas Keldolkte lran Unive lrsitas 

Dipolnelgo lrol Se lmarang. Pe lnellitian ini me lrupakan je lnis pelnellitian e lkspe lrime lntal delngan de lsain 

Rancangan Acak Lelngkap (RAL) delngan 2 ke llolmpolk ko lntroll yaitu K+ dan K-, dan 4 ke llolmpo lk 

pe lrlakuan yaitu P1, P2, P3 dan P4, delngan pe lrhitungan polpulasi sampe ll dari rumus Go lmelz dan golme lz 

de lngan hasil selbanyak 18 e lkolr me lncit yang dibuat pre lparat histolpatollolgi ginjalnya dan diamati pada 

mikrolskolp. Kolntroll nelgative l (K-)/me lncit selhat; (K+): ko lntroll polsitif/me lncit diabe ltels tanpa pelrlakuan; 

P1: melncit diabeltels yang dibelri pelrlakuan solndel air hasil relbusan dari daun sirih me lrah delngan 

ko lnselntrasi selbanyak 25%; P2: me lncit diabeltels yang dibe lri pelrlakuan solndel air hasil relbusan dari daun 

sirih me lrah delngan ko lnselntrasi selbanyak 50%; P3: me lncit diabeltels yang dibelri pelrlakuan solndel air hasil 
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relbusan dari daun sirih me lrah delngan kolnselntrasi se lbanyak 75%; P4: me lncit diabeltels yang dibelri 

pe lrlakuan solndel air hasil relbusan dari daun sirih me lrah delngan ko lnselntrasi selbanyak 100%.  

Helwan yang digunakan yaitu me lncit (Mus musculus) jantan selhat belrumur 8 – 12 minggu dan be lrat 

antara 20 – 30 gram. Pelne llitian dimulai delngan adaptasi me lncit sellama 7 hari, kelmudian pada hari ke l-

8 dilakukan induksi alolksan de lngan dolsis 100mg/KbBB yang diko lnve lrsi dari dolsis manusia ke l me lncit 

sellama 3 hari.  

Sellanjutnya me lnghitung mililitelr yang akan di induksikan ke lpada me lncitnya de lngan ke lte lntuan 

selsuai peltunjuk yang ada dike lmasan. Misalkan, pada ke lmasan telrtelra seltiap 1 gram alo lksan dilarutkan 

ke l dalam 5ml aquadelst.  

Alolksan diinduksikan selbanyak satu kali ke lpada kello lmpolk K+, P1, P2, P3 dan P4. Pada hari ke l-11 

dilakukan pe lngukuran kadar glukolsa darah me lncit untuk me lmastikan me lncit tellah me lngalami diabeltels 

de lngan kadar glukolsa darah >200 mg/dl. Tahap sellanjutnya adalah pelrsiapan pelmbuatan air relbusan 

daun sirih me lrah de lngan kolnselntrasi 100%, 75%, 50% dan 25%. Daun sirih me lrah yang digunakan yaitu 

yang se ltelngah tua dari ruas 6 – 12.  Pelmbelrian solndel air relbusan daun sirih melrah dilakukan 

sellama 7 hari. Kelmudian dilakukan prolsels maselrasi dan histoltelknik olrgan ginjal dan dilakukan 

pelngamatan pada pelrbelsaran 400x delngan ulangan 3 lapang pandang. Pelngamatan dilakukan 

delngan melngukur pelnyelmpitan tubulus dan diameltelr glolmelrulus.  

Kritelria pelnilaian pelnye lmpitan tubulus yaitu belntuk tubulus me lnge lcil dan me lnutup, belntuk tidak 

be lraturan selrta tidak telrlihat lagi adanya brush bolrdelr pada tubulus prolksimal dan dicatat hasil 

pe lngamatannya. Se ldangkan kritelria pelnilaian diame ltelr glolme lrulus yaitu delngan me lngukur luas 

glolme lrulus delngan me lnggunakan prolgram autolvisual pada colmpute lr. Pelme lriksaan dilakukan delngan 

histoltelknik.  

Data yang didapat belrupa data prime lr dari nilai pelngukuran tubulus dan diame ltelr glolme lrulus. 

Se lbellum dilakukan analisis data, dilakukan uji nolrmalitas telrlelbih dahulu. Uji nolrmalitas data 

histolpatollolgi ginjal me lnggunakan Shapirol-Wilk me lnje llaskan bahwa data uji nolrmalitas Shapirol-wilk 

dari pelngukuran tubulus dan diame ltelr glolme lrulus dari ke lselluruhan ke llolmpo lk e lkspe lrime ln didapatkan 

hasil signifikansi >0,05 yang me lnunjukkan data hasil elkspe lrime ln telrselbutut me lrupakan data nolrmal. 

Kelmudian dilanjutkan delngan uji Kruskall-Wallis Telst.  

Uji nolrmalitas pelngamatan inti sell dan sitolplasma pankre las me lnunjukkan bahwa pada pelrlakuan 

ARDSM kolnse lntrasi 25%, 50%, 75%, 100% selcara belrturut-turut me lmpe lrollelh nilai signifikansi 0,363 

(>0,05); 0,637 (>0,05); 0,00 (<0,05), dan 0,00 (<0,05). Hasilnya adalah data tidak be lrdistribusi nolrmal. 

Kelmudian dilanjutkan delngan uji MannWhitnely.   

 

HASIL 

 

Belrdasarkan pelne lltian yang dilakukan di labolratolrium he lwan colba FK Univelrsitas Dipolnelgo lrol 

Se lmarang mulai tanggal 20 Januari 2022. Hasil pelngukuran gula darah pada K- atau me lncit selhat yang 

tidak dibelri pelrlakuan apapun di dapatkan bahwa ke ltiga me lncit me lmpunyai gula darah nolrmal. Kadar 

nolrmal gula darah pada me lncit belrkisar antara 62,8 mg/dl-176 mg/dl dan me lncit dinyatakan 

hipelrglike lmia jika kadar glukolsa darah >200 mg/dl. Hasil pelngukuran gula darah pada ke llolmpo lk 

Kolntroll Polsitif (+) yang dibelri induksi alolksan didapatkan hasil bahwa kadar gula darah 395mg/dl, 

597mg/dl, >600mg/dl dan me lngalami pe lnurunan seltellah pelmbe lrian air relbusan daun sirih me lrah 

me lnjadi 389mg/dl, 452mg/dl, 486 mg/dl namun nilai telrselbut masih dalam kadar lelbih dari nolrmal 

(Hipelrglike lmia). Hasil pelngukuran gula darah pada ke llolmpo lk pe lrlakuan P1 selbellum dilakukan 

pe lrlakuan 526mg/dl, >600mg/dl, >600mg/dl dan me lngalami pe lnurunan 16,41%, P(2) selbellum 
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dilakukan pe lrlakuan >600mg/dl, >600mg/dl, 523mg/dl dan me lngalami pelnurunan selbelsar 20,4%, P(3) 

selbe llum dilakukan pe lrlakuan >600mg/dl, >600mg/dl, 463mg/dl dan me lngalami pe lnurunan selbe lsar 

21%, P(4) selbellum dilakukan pelrlakuan >600mg/dl, >600mg/dl, 440mg/dl dan me lngalami pe lnurunan 

selbe lsar 58,4%. 

a. Pengamatan Ginjal 

Belrdasarkan pelnellitian yang dilakukan didapatkan hasil pelme lriksaan mikrolskolpis pelngukuran sell 

tubulus ginjal pada kello lmpolk K+, K-, P1, P2, P3 dan P4 dapat dilihat pada gambar 1 grafik rata rata 

ukuran pelnye lmpitan tubulus pelr prelparat selbagai belrikut : 

Gambar 1 Grafik Rata-rata Ukuran Pe lnye lmpitan Tubulus Pelr-Pre lparat 

 
Belrdasarkan pada grafik diatas bahwa kellolmpo lk (K-): ko lntroll nelgatif/me lncit selhat me lmpunyai ukuran 

pada prelparat pelrtama 7,12, prelparat keldua 7,28 dan prelparat keltiga 7,1.  (K+): ko lntroll polsitif/me lncit 

diabelte ls tanpa pelrlakuan melmpunyai ukuran pada prelparat pelrtama 4,72, prelparat keldua 4,1 dan 

prelparat keltiga 4,57. (P1): melncit diabelte ls yang dibelri pelrlakuan solndel air hasil relbusan dari daun sirih 

me lrah delngan kolnselntrasi selbanyak 25%;  me lmpunyai ukuran pada prelparat pelrtama 4,78, prelparat 

keldua 4,86 dan prelparat keltiga 4,5. (P2) : melncit diabelte ls yang dibelri pelrlakuan solnde l air hasil relbusan 

dari daun sirih melrah delngan kolnselntrasi selbanyak 50% melmpunyai ukuran pada prelparat pelrtama 5,12, 

prelparat keldua 4,97 dan prelparat keltiga 5,56. P3: melncit diabelte ls yang dibelri pelrlakuan solndel air hasil 

relbusan dari daun sirih melrah delngan kolnselntrasi selbanyak 75%  me lmpunyai ukuran pada prelparat 

pelrtama 6,1, prelparat keldua 5,91 dan prelparat keltiga 5,96. (P4) : me lncit diabeltels yang dibelri pelrlakuan 

solndel air hasil re lbusan dari daun sirih me lrah delngan kolnselntrasi selbanyak 100% me lmpunyai ukuran 

pada prelparat pelrtama 7,04, prelparat keldua 6,94 dan prelparat keltiga 7,22 

Gambar hasil pelngamatan histolpatollolgi pe lngukuran tubulus ginjal dapat dilihat pada Gambar 

2 selbagai belrikut : 

Gambar 2 Histolpatollolgi Tubulus K(-), K(+), P1, P2, P3, dan P4 
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Hasil pelme lriksaan mikrolskolpis pelngamatan diame ltelr ginjal pada ke llolmpolk K+, K-, P1, P2, 

P3 dan P4 selbagai belrikut :  

Gambar 2 Grafik Rata-rata Ukuran Diame ltelr Glolme lrulus Pelr-Pre lparat 

 
 

Belrdasarkan dari gambar diatas didapatkan bahwa (K-): kolntroll nelgatif/melncit selhat 

melmpunyai ukuran pada prelparat pelrtama 29,8, prelparat keldua 30,58 dan prelparat keltiga 

29,63; (K+): kolntroll polsitif/melncit diabeltels tanpa pelrlakuan melmpunyai ukuran pada 

prelparat pelrtama 17,03, prelparat keldua 18,11 dan prelparat keltiga 18,25; P1: melncit 

diabeltels yang dibelri pelrlakuan solndel air hasil relbusan dari daun sirih melrah delngan 

kolnselntrasi selbanyak 25% melmpunyai ukuran pada prelparat pelrtama 20,4, prelparat keldua 

18,98 dan prelparat keltiga 18,57; P2: melncit diabeltels yang dibelri pelrlakuan solndel air hasil 

relbusan dari daun sirih melrah delngan kolnselntrasi selbanyak 50% melmpunyai ukuran pada 

prelparat pelrtama 21,56, prelparat keldua 19,19 dan prelparat keltiga 21,12; P3: melncit 

diabeltels yang dibelri pelrlakuan solndel air hasil relbusan dari daun sirih melrah delngan 

kolnselntrasi selbanyak 75% melmpunyai ukuran pada prelparat pelrtama 23,51, prelparat 

keldua 24,52 dan prelparat keltiga 24,07; P4: melncit diabeltels yang dibelri pelrlakuan solnde l 

air hasil relbusan dari daun sirih melrah delngan kolnselntrasi selbanyak 100% melmpunyai 

ukuran pada prelparat pelrtama 29,7, prelparat keldua 29,19 dan prelparat keltiga 28,79. 

Gambar hasil pelngamatan histolpatollolgi diame ltelr ginjal dapat dilihat pada Gambar 4 selbagai 

belrikut: 

Gambar 4 Ukuran Diame ltelr Glolme lrulus K(-), K(+), P1, P2, P3, dan P4 

K- K+ P1 
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P2 P3 P4 

Data hasil pelmbacaan ukuran sell tubulus dan glolme lrulus pada Gambar 1 dan Gambar 3 

ke lmudian dilakukan uji nolrmalitas data didapatkan nilai signifikansi > 0,05 selhingga data telrselbut 

me lrupakan data telrdistribusi nolrmal. Kelmudian data dilakukan uji holmo lge lnitas, hasil uji 

holmo lge lnitas didapatkan signifikansi >0,05 dapat diartikan bahwa data telrselbut holmo lge ln. 

Se ltellah data dipastikan nolrmal dan holmo lge ln, sellanjutnya dilakukan uji multivariatel anolva 

(MANOlVA). Tabell delskripstif statistik didapatkan data bahwa rata-rata pelngukuran pada seltiap 

ke llolmpo lk pe lne llitian me lnunjukkan hasil yang be lrbelda-be lda dan me lnunjukkan relntang yang cukup 

signifikan. Hasil rata-rata kolntroll nelgatif atau me lncit selhat dianggap selbagai acuan nilai nolrmal 

ukuran pelrubahan jaringan ginjal. Uji statistik MANOlVA pada tabell Pairwisel Colmparisolnel 

me lnyatakan bahwa signifikansi antara ke llolmpo lk e lkspe lrime ln satu delngan yang lainnya >0,05 maka 

data dianggap tidak telrdapat pelrbeldaan yang signifikan. 

Hasil uji multivariatel telst dapat dilihat pada Tabell 2 selbagai belrikut: 

Tabell  1 Hasil Uji Multivariatel te lst 

Effect  Valuel F Hypo lthelsis df Elrrolr 

df 

Sig. 

K_Eksperimen Pillai's Tracel 1.117 3.033 10.000 24.000 .013 

Wilks' Lambda .011 19.205a 10.000 22.000 .000 

Holtellling's Tracel 81.624 81.624 10.000 20.000 .000 

Roly's Large lst 

Rolo lt 

81.476 1.955El2b 5.000 12.000 .000 

Sumbe lr: Data prime lr, 2022 

Tabell 2 me lnunjukkan bahwa hasil pelmbacaan tabe ll multivariatel telst didapatkan hasil 

signifikansi <0,05. Selhingga dike ltahui bahwa pada masing-masing ke llolmpolk e lkspe lrime ln 

me lmpunyai pelngaruh yang be lrbelda-be lda dan signifikan telrhadap ukuran tubulus dan diame ltelr 

glolme lrulus. 

b. Pengamatan Pankreas 

Pe lnellitian dilanjutkan delngan pelngamatan histolpatollolgi pada inti sell dan sitolplasma pada 

pulau lange lrhans pankrelas me lncit untuk me lnge ltahui ne lkrolsis sell yang dialami pada masing-masing 

pelrlakuan. 

 Grafik 4 Inti sell dan Sitolplasma Pulau Langelrhans Pankrelas Melncit (Mus Musculus) 
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Sumbelr : Data Primelr, 2022 

 

 

 

Be lrdasarkan pelngamatan inti sell dan sitolplasma pada pulau lange lrhans pankrelas me lncit 

kate lgolri jellas pada K (-) paling banyak ditelmukan dan dapat dihitung prolselntasel pelnurunan 

histolpatollolgi kate lgo lri jellas tiap pelrlakuan telrhadap K (-) yaitu pelnurunan yang telrjadi K(+) 

telrhadap K(-) selbelsar 76%, pelnurunan yang telrjadi pada P(1) telrhadap K(-) selbelsar 58 %, 

pelnurunan yang te lrjadi pada P(2) telrhadap K(-) se lbelsar 40%, pelnurunan yang te lrjadi pada P(3) 

telrhadap K(-) selbe lsar 26%, pelnurunan yang te lrjadi pada P(4) telrhadap K(-) se lbelsar 10%. 

Gambaran hasil pelngamatan histolpatollolgi inti sell dan sitolplasma pulau Lange lrhans pankrelas 

me lncit dapat dilihat selbagai belrikut : 

Gambar 5 Hasil Histolpatollolgi Inti Sell dan Sitolplasma Pulau Langelrhans Pankrelas melncit 

(Mus Musculus) 
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(3) 

 

P(4) 

 

 

KElT : 

             Inti se ll dan sitolplasma jellas 

            Inti se ll dan sitolplasma kurang jellas 

 

Pada gambar 5. pe lrlakuan K- adalah kolntroll nelgatif atau me lncit selhat tanpa pelrlakuan, K+ 

adalah kolntroll polsitif me lncit yang hanya diinduksi alolksan, P1 adalah me lncit dibe lri pelrlakuan air 

relbusan daun sirih me lrah kolnselntrasi 25%, P2 adalah me lncit dibelri air relbusan daun sirih me lrah 

ko lnselntrasi 50%, P3 adalah me lncit dibelri air relbusan daun sirih me lrah kolnselntrasi 75%, P4 me lncit 

dibelri air relbusan daun sirih me lrah kolnse lntrasi 100% 

Uji statistik me lnggunakan Noln-Parame ltrik de lngan pe lngaplikasian belbelrapa sampe ll tidak 

belrhubungan yaitu me lnggunakan Kruskal-Wallis telst. Nilai signifikansi yang didapatkan adalah 

0,015 yang artinya nilai lelbih ke lcil dari 0,05  (<0,05) , maka dapat disimpulkan bahwa hipoltelsis 

noll ditollak dan hipolte lsis altelrnatif ditelrima artinya hasil pelnellitian telrdapat pelngaruh pelmbe lrian 

ARDSM telrhadap histolpatollolgi pankre las me lcit. Maka dilanjutkan delngan uji MannWhitnely untuk 

me lnge ltahui pelrbeldaan signifikansi jumlah inti sell dan sitolplasma pankre las me lncit (Mus Musculus) 

hasilnya adalah ke llolmpo lk P3 dan P4 telrjadi pelrbeldaan yang signifikan telrhadap K+ dan tidak ada 

pelrbeldaan yang signifikan te lrhadap K-.  

 

PEMBAHASAN  

 

Kadar gula darah adalah istilah yang me lngacu ke lpada tingkat glukolsa di dalam darah. Glukolsa 

yang dialirkan me llalui darah adalah sumbe lr utama e lnelrgi untuk sell-se ll tubuh. Kadar gula dalam darah 

di molnitolr olle lh pankrelas. Bila kolnse lntrasi glukolsa me lnurun karelna dikolnsumsi untuk me lme lnuhi 

ke lbutuhan elnelrgi tubuh pankre las me lle lpaskan glukagoln, ke lmudian sell-se ll me lngubah glikolge ln me lnjadi 

glukolsa (prolse ls ini diselbut glikolge lnollisis). Glukolsa dilelpaskan ke l dalam aliran darah, hingga 

me lningkatkan gula darah. Apabila kadar gula darah me lningkat kare lna pelrubahan glikolge ln maka ada 

holrmoln yang dile lpaskan dari butir-butir sell yaitu insulin yang me lnye lbabkan hati me lngubah le lbih 

banyak glukolsa me lnjadi glikolge ln. Kadar gula di dalam darah yang tinggi diselbut delngan Diabeltels 

Melllitus, Diabelte ls Melllitus adalah suatu pelnyakit dimana kadar glukolsa (gula seldelrhana) di dalam darah 

tinggi karelna tubuh tidak dapat me llelpaskan atau me lnggunakan insulin selcara ade lkuat (Utaminingsih, 

2009). 

Kadar gula yang tinggi apabila tidak selge lra me lndapat te lrapi maka akan me lnimbulkan kolmplikasi 

selpe lrti kolma hipolglike lmia, pe lnyakit jantung kolrolnelr, strolke l, gangre ln, ke lselmutan, dan disfungsi elrelksi, 

gagal ginjal dan ke lrusakan pada pankrelas. Untuk me lnghindari telrjadinya kolmplikasi pelnyakit pada 
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pe lndelrita diabeltels me llitus maka dipelrlukan untuk me lngolntroll atau me lnurunkan kadar gula darah. 

Se lbaiknya pelnde lrita Diabelte ls Mellitus dapat me lngatur polla makan dan telratur celk gula darah, disamping 

itu untuk me lmbantu me lngolntroll atau me lnurunkan gula darah pelndelrita Diabe ltels Melllitus sellain 

me lnggunakan olbat-olbatan diabeltels juga dapat me lmanfaatkan tanaman tradisiolnal yang lelbih alamiah 

yaitu me lngkolnsumsi daun sirih me lrah. 

Daun sirih me lrah me lmpunyai kandungan yang baik untuk me lnurunkan kadar gula darah telrutama 

de lngan me lminum air relbusannya.(Helrtarinda, 2013). Kandungan yang paling baik dari daun sirih me lrah 

dalam pe lnurunan kadar glukolsa darah adalah selnyawa flavolnolid. Alkalolid dan flavolnolid yaitu selnyawa 

aktif yang me lmpunyai aktivitas hipolglike lmik (me lnurunkan kadar glukolsa darah). Flavolnolid belke lrja 

untuk me lnghambat e lnzim glukolsidasel dalam lutelollin. Elnzim glukolsidasel yaitu e lnzim yang be lrfungsi 

untuk me lnge ltahui ke lmampuan suatu tumbuhan selbagai antidiabeltels se lcara in vitro l delngan te lknik 

pe lnghambatan.(Direlktolrat P2PTM, 2021) 

Selnyawa flavolnolid belrsifat antiolksidan. Antiolksidan yaitu suatu zat yang dapat me lmbunuh zat lain 

yang mampu me lmbuat se ll me lnjadi rapuh dan dapat me lmpe lrbaiki sell yang rusak. Antiolksidan 

me lrupakan zat pelnting yang be lrfungsi selbagai pelnangkal radikal belbas. Bagi pelndelrita diabeltels me lllitus 

(DM), antiolksidan dapat me lminimalisasi ke lrusakan jaringan delngan cara me lnurunkan pe lrolksida lipid. 

Diabeltels yang dise lbabkan ollelh alolksan dapat belrpelngaruh telrhadap kelrusakan sell-se ll pelnyusun jaringan 

ginjal selpe lrti tubulus dan glolme lrulus. Delge lnelrasi lelbih selring ditelmukan pada sell glolme lrulus, 

seldangkan ne lkrolsis lelbih se lring ditelmukan pada sell tubulus. Gangguan pancrelas bisa me lnye lbabkan 

pancrelas ke lhilangan ke lmampuan me lmprolduksi dan me llelpaskan insulin selsuai de lngan ke lbuthan tubuh. 

Tubuh yang tidak bisa me lnggunakan insulin diselbut selbagai relsistelnsi insulin yang me lnye lbabkan gula 

darah naik. Pada pelndelrita diabeltels systelm imun me lnye lrang sell sell pancrelas yang me lnghasilkan insulin. 

(Yulinta elt al., 2013).  

Untuk me lnurunkan kadar gula darah pada pasieln diabeltels me lllitus dapat dilakukan selcara noln 

farmakollolgi yaitu delngan cara pelmbe lrian air relbusan daun sirih me lrah. Daun sirih me lrah me lngandug 

zat tanin yang didalamnya te lrdapat flavolnolid dan alkalolid yang me lrupakan selnyawa aktif yang me lmiliki 

aktivitas hipolglike lmik, se lnyawa telrselbut dapat me lmbantu relge lnelrasi sell pankrelas dalam me lnghasilkan 

insulin. Melngkolnsumsi re lbusan daun sirih me lrah belrpe lngaruh telrhadap pelrubahan kadar gula darah 

pada pasieln Diabeltels Melllitus. Hal ini diselbabkan ollelh selnyawa flavolnolid dan alkalolid yang be lrsifat 

selbagai pelnurun kadar gula darah. Sellain itu selnyawa alkalolid yang banyak dalam daun sirih me lrah 

mampu me lningkatkan aktivitas elnzim gluko lsa olksidasel selhingga selmakin banyak gluko lsa yang diselrap 

ollelh sell-se ll tubuh. Flavolnolid dapat me lrelge lnelrasi kelrusakan sell belta pankrelas, flavolnolid me lrupakan 

antiolksidan yang dapat me lnghilangkan, me lmbe lrsihkan, me lnahan pelmbe lntukan ataupun me lniadakan 

pe lngaruh radikal belbas. Flavolnolid belke lrja delngan me lnghambat ke lrusakan sell-se ll pulau lange lrhans di 

pankrelas dan me lrelge lnelrasi sell-se ll selhingga me lmprolduksi insulin ke lmbali (Maryani, 2014). 

Hasil pelngamatan mikrolskolpis ginjal me lnunjukkan se ll tubulus dan glolme lrulus ginjal me lngalami 

de lge lnelrasi dan nelkrolsis. Kelrusakan ini telrjadi pada ke llolmpolk K(+) yaitu me lncit yang diinduksi alolksan 

tanpa dibelri pelrlakuan dan se lmua ke llolmpolk pe lrlakuan me lliputi P1, P2, P3, dan P4, hal ini me lnunjukkan 

bahwa pelmbe lrian alolksan dapat belrpelngaruh telrhadap ke lrusakan sell pada ginjal. Delge lne lrasi dan 

ne lkrolsis sell yang paling ringan ditelmukan pada ke llolmpo lk P3 dan P4 delngan kolnselntrasi air relbusan 

daun sirih me lrah selbe lsar 75% dan 100% delngan dolsis solndel 0,13ml telrjadi pelmbe lsaran jaringan delngan 

pe lngamatan mikrolskolpis ukuran sell yang hampir sama delngan ke llolmpolk K(-) atau me lncit selhat. Hal 

ini melnunjukkan bahwa air relbusan daun sirih me lrah delngan kolnse lntrasi 75% dan 100% me lmiliki 

kandungan se lnyawa aktif yang lelbih banyak dibandingkan de lngan kolnse lntrasi 25% dan 50%.  
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Hasil pelngamatan mikrolskolpis pankrelas me lncit pada (K-) tanpa dibelri pelrlakuan me lnunjukan 

ko lndisi pankrelas yang nolrmal tampak inti sell dan sitolplasma yang telrlihat jellas ditandai delngan inti sell 

yang be lrwarna biru ke lunguan dan sitolplasma be lrwarna me lrah muda de lngan jumlah yang cukup banyak. 

Pada kellolmpo lk (K+) yang tellah diinduksi alolksan telrjadi pelrubahan sell ditandai delngan inti sell dan 

sitolplasma yang kurang jellas delngan warna yang lelbih pudar. Seldangkan pada kellolmpo lk pe lrlakuan yang 

dibelri pelrlakuan air relbusan daun sirih me lrah (Pipelr Crolcatum) P1,P2,P3,P4 me lnunjukkan ke ladaan 

yang se lmakin baik yaitu se ll mulai telrlihat nolrmal dapat dilihat dari inti sell yang be lrbeltuk bulat dan 

susunan telratur belntuk sell te lrlihat selpe lrti pada pelngamatan K-.  

 

KESIMPULAN 

Belrdasarkan hasil pelngamatan pe lnellitian yang didapat maka dapat disimpulkan bahwa 

histolpatollolgi ginjal me lncit diabeltels yang dibe lri solndel air relbusan daun sirih me lrah de lngan ko lnselntrasi 

25% telrdapat pelngaruh telrhadap pelmbe lsaran ukuran sell tubulus selbelsar 5,6% dan diame ltelr glolme lrulus 

selbe lsar 8,5% dibandingkan delngan me lncit diabeltels, kolnselntrasi 50% telrdapat pelngaruh telrhadap 

pe lmbelsaran ukuran sell tubulus selbelsar 16,8% dan diame ltelr glolme lrulus selbelsar 15,9% dibandingkan 

de lngan me lncit diabeltels, kolnselntrasi 75% telrdapat pelngaruh telrhadap pelmbe lsaran ukuran sell tubulus 

selbe lsar 34,3% dan diame ltelr glolme lrulus selbelsar 35% dibandingkan delngan me lncit diabeltels, dan 

ko lnselntrasi 100% telrdapat pe lngaruh telrhadap pelrbaikan ukuran sell tubulus selbelsar 58.2% dan diame ltelr 

glolme lrulus selbe lsar 64,2% dibandingkan delngan me lncit diabeltels. Kelmudian pada histolpatollolgi 

pankrelas me lncit (Mus musculus) yang dibe lri air relbusan daun sirih me lrah 25% didapatkan inti sell dan 

sitolplasma pulau lange lrhans telrjadi pelnurunan pada P(1) telrhadap K(-) se lbelsar 58 %, pelnurunan pada 

P(2) telrhadap K(-) selbe lsar 40%, pelnurunan pada P(3) te lrhadap K(-) se lbelsar 26%, pe lnurunan  pada P(4) 

telrhadap K(-) selbelsar 10%.  Kolnselntrasi yang paling baik yaitu air relbusan daun sirih me lrah delngan 

ko lnselntrasi 75% dan 100% karelna be lrdasarkan pelngamatan histolpatollolgi didapatkan pelmbe lsaran 

ukuran sell selrta inti sell dan sitolplasma yang hampir sama de lngan ukuran sell pada me lncit selhat 

Hasil pelne llitian ini selbagai dasar untuk pe lnellitian belrikutnya delngan me lmpe lrtimbangkan nilai 

pe lrbandingan kolnselntrasi de lngan relntang jarak yang le lbih ke lcil baik diatas maupun dibawahnya. 
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