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UJI EFEKTIVITAS PEMBERIAN LARUTAN GULA AREN
(Arenga Pinnata) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI
HEPAR PADA TIKUS JANTAN GALUR WISTAR YANG
DIINDUKSI ALOKSAN

Annisa Siska Afita

Abstrak

Hiperglikemia menyebabkan sel terkena stres oksidatif, hal ini mempengaruhi
proses metabolisme lipid serta protein jangka panjang dan kerusakan sel hepar.
Gula aren mengandung kalsium dan senyawa oksidatif berguna untuk membantu
menurunkan hiperglikemia dan mengurangi agen pencetus stres oksidatif.
Penelitian ini bertujuan mengetahui efektivitas pemberian larutan gula aren
(Arenga pinnata) terhadap gambaran histopatologi hepar pada tikus jantan galur
wistar yang diinduksi aloksan. Desain penelitian adalah eksperimental murni.
Secara acak 30 ekor tikus dibagi menjadi lima kelompok, tiap kelompok
berjumlah enam ekor tikus. Dibagi menjadi lima kelompok, yaitu: kontrol
negatif, kontrol positif (aloksan) dan tiga kelompok perlakuan yang diberikan
aloksan dan larutan gula aren dosis berbeda (180, 360, dan 720 mg/hari)
dilakukan selama 38 hari serta dilakukan pembedahan untuk pembuatan preparat
dan pewarnaan Hematoxylin-eosin. Penelitian ini mengukur kadar glukosa darah
hari ke 3, 17, dan 31. Uji One Way Anova menunjukkan perbedaan secara
signifikan antara masing-masing kelompok (p=0.001). Uji Post Hoc menunjukkan
kelompok perlakuan memiliki hasil yang signifikan terhadap kontrol positif
artinya terdapat pengaruh pemberian larutan gula aren dalam memperbaiki
histopatologi hepar. Hasil uji rerata dosis 180mg/hari merupakan dosis paling
efektif memperbaiki gambaran histopatologi hepar dan menurunkan kadar glukosa

darah.

Kata kunci : Gula aren, Hiperglikemia, Histopatologi hepar



THE EFFECTIVENESS TEST OF PALM SUGAR (Arenga
Pinnata) PROVISION ON LIVER HISTOPATHOLOGY
DISPLAY OF ALLOXAN-INDUCED MALE GALUR WISTAR
RAT

Annisa Siska Afita

Abstract

Hyperglycaemia causes cells to experiencing oxidative stress. This affects the
long-term process of lipid and protein metabolism causes damage to liver cells.
Palm sugar contains calcium and oxidative compounds useful to reduce
hyperglycaemia and oxidative stress triggers. This research aimed to determine
the effectiveness of palm (Arenga Pinnata) sugar solution provision on liver
histopathology display of alloxan-induced male rats. This research applied
pure experimental design. 30 rats were randomly put into five groups, each
group totalling six rats, consisting of negative control, positive control
(alloxan), and three treatment groups given alloxan and palm sugar solutions
of different doses (180, 360, and 720 mg /day). It was carried out for 38 days
and surgery was performed to obtain preparations and Hematoxylin-eosin
staining. The blood glucose levels were measure on days 3, 17, and 31. The One
Way Anova test showed significant differences between each group (p = 0.001).
The Post Hoc Test showed the treatment groups had significant results compared
to positive control, meaning that there was an effect of giving palm sugar solution
in improving liver histopathology. The average dose of 180 mg/day was the most

effective dose to improve liver histopathology and reduce blood glucose levels.

Key words: Histopathology of liver, Hyperglycaemia, Palm sugar
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BAB I
PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang

Hiperglikemia ialah keadaan medis yakni meningkatnya kandungan
glukosa dalam darah melampaui ketentuan normalnya. Hiperglikemia ini adalah
sebuah ciri khusus dari penyakit diabetes melitus (DM), tetapi juga diperoleh
berbagai tanda lainnya. Penyandang diabetes di Indonesia mencapai 10,9 % pada
tahun 2013-2018. Tingginya presentase penyakit tersebut banyak dipengaruh
terhadap gaya hidup terutama pola makan. Diabetes melitus ialah sebuah
golongan penyakit metabolik dengan ciri khas hiperglikemia yang diakibatkan
oleh kelainan sekresi insulinnya, kinerja insulin atau keduanya (PERKENI, 2015).
DM terdiri dari DM tipe 1 dan tipe 2. Tipe 1 kerusakan dikarenakan infeksi virus,
reaksi autoimun, dan zat diabetogenik (Szkudelski, 2001). Adapaun tipe 2, yang
kebanyakan diderita dikarenakan gagalnya sekresi insulin oleh sel B pankreas dan
resistensinya.

Diagnosis diabetes melitus dikatakan sebagai penyandang diabetes melitus
bila memiliki beberapa tanda klasik DM yakni poluria (seringnya buang air kecil),
polidipsi (cepat merasa kehausan), polifagia (cepat merasa lapar), dan
menurunnya berat badan dengan tiba-tiba. Gejala lainnya yakni lemas, paresthesia
(kesemutan), pandangan mata kabur, dan kadang sering terjadi luka yang sulit
sembuh (PERKENI, 2015).

Kejadian DM ini kemungkinan akan diikuti dengan meningkatnya kejadian
komplikasi kronik DM, vyaitu terjadinya penyumbatan pembuluh darah, baik
mikrovaskular maupun makrovaskular yang terjadi karena adanya perubahan pada
sistem vaskular. Perubahan ini salah satunya disebabkan karena stres oksidatif
(Waspadji, 2010).

Stres oksidatif dikarenakan peningkatan dalam membentuk radikal bebas,
penurunan sistem penetralan dan pembuangan radikal bebas (Waspadji, 2010).
Organ hati pada penyandang DM rentan akan kerusakan karena hati sebagai organ

yang utama untuk memelihara kadar glukosa darah dalam batas normal, selain itu



hiperglikemia dapat menyebabkan ketidakseimbangan reaksi oksidasi dan reduksi
di hepatosit (Fitria et al., 2015).

Pola makan sangat berpengaruh pada penyandang DM. Gula aren bisa
menjadi pilihan bagi penyandang DM. Pemilihan gula aren sendiri dikarenakan
mudah hidup di Indonesia, mudah didapat, dan dikembangkan dengan mudah.
Penelitian Preetha et al (2013) mengungkapkan yakni air kelapa (Cocos nucifera)
dari suku Arecaceae beraktivitas selaku anti diabetes. Berdasar pendekatan
taksonomi terkait, sehingga diprediksikan gula aren juga berpotensi sama. Gula
aren mengandung kalsium yang mampu membantu sekresi insulin melalui
produksi sel-sel B pankreas pada pulau langerhans pankreas (Maharani, Rosalina
dan Purwaningsih, 2012).

Penelitian ini memakai aloksan dalam penginduksian keadaan diabetes
melitus pada hewan coba. Aloksan menyebabkan efek hiperglikemia dikarenakan
aloksan merupakan sebuah substrat yang memiliki struktur derivat pirimidin
sederhana dan selalu senyawa diabetogenik yang bisa dipergunakan melalui
intravena, intraperitoneal, dan subkutan (Szkudelski, 2001).

Hiperglikemia bisa menimbulkan stres oksidatif pada sejumlah organ yakni
hepar, jantung, otak, dan otot rangka (Widowati, 2008). Keparahan hiperglikemia
penting untuk diketahui melalui pengamatan gambaran histopatologi hepar.

Berdasarkan dari latar belakang terkait, sehingga penulis bermaksud
meneliti dengan tujuan mengetahui pengaruh pemberian larutan gula aren
terhadap gambaran histopatologi hepar pada tikus putih jantan galur wistar (Rattus
norvegicus) yang diinduksi aloksan.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasar latar belakang terkait, didapatkan perumusan masalahnya yakni
“Apakah pemberian larutan gula aren dapat mempengaruhi gambaran
histopatologi hepar pada tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang
diinduksi aloksan 120 mg/kgBB?”



1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Penelitian ini tujuannya adalah untuk melihat adanya pengaruh pemberian
larutan gula aren (Arenga pinnata) terhadap gambaran histopatologi hepar pada

tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi aloksan 120

mg/kgBB.

1.3.2 Tujuan Khusus

a. Mengetahui gambaran histopatologi hepar pada tikus jantan galur wistar
(Rattus norvegicus) yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB.

b. Membandingkan dan melihat perubahan histopatologi hepar tikus jantan galur
wistar (Rattus norvegicus) yang diberikan aquades sebanyak 2 ml/hari peroral
sebagai kontrol, diberikan aloksan 120mg/kgBB, dan diberikan gula aren
dengan dosis 180mg/hari, 360mg/hari, 720mg/hari sebagai kelompok
perlakuan.

c. Mengetahui dosis yang paling efektif dari pemberian gula aren (Arenga
pinnata) terhadap perubahan histopatologi hepar tikus jantan galur wistar

(Rattus norvegicus) yang telah diinduksi aloksan 120mg/kgBB.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Menambah wawasan dari segi kesehatan mengenai pengganti gula alternatif
dengan menggunakan larutan gula aren untuk penyandang diabetes melitus
dengan efek samping minimal.
1.4.2 Manfaat Praktis
a. Bagi Masyarakat Umum

Menambah sumber informasi dan ilmu pengetahuan mengenai khasiat dan
manfaat gula aren sebagai pengganti pemanis pada penyandang DM.
b. Bagi Fakultas Kedokteran UPN VETERAN

Memperluas wawasan dan rujukan bagi penelitian lebih lanjut yang

berkaitan dengan gula aren sebagai pengganti pemanis pada penyandang DM.



c. Bagi Peneliti Lain
Sebagai tambahan rujukan dan pengetahuan di bidang patologi anatomi

mengenai pengaruh larutan gula aren terhadap gambaran histopatologi hepar.



BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA

1.1 Hepar
11.1.1 Anatomi Hepar

Hepar adalah bagian terberat yang didalam tubuh seseorang, dengan rata-
rata beratnya 1,4 kg di orang dewasa. Hepar terletak pada bagian dibelakang dari
otot diafragma dan menempati mayoritas region hipokondria dekstra dan sedikit
region epigastrium rongga abdomen (Tortora, 2012).

Hepar mempunyai empat lobus yakni lobus kanan, lobus kiri, kuadratus, dan
kaudatus. Bagian depan terdapat lobus kanan hepar dan lobus kiri, lobus kanan
lebih besar dibanding lobus kiri. Lobus kiri kanan dipisahkan oleh ligamentum
falsiform. Lobus kuadratus dan kaudatus terletak di bagian belakang lobus kanan.
Lobus kuardatus bagian sisi Kirinya di batasi oleh ligamentum teres, dan pada
bagian sisi kanan dibatasi oleh fossa vesika fellea (kantung empedu). Lobus
kaudatus bagian kirinya dibatasi oleh ligamentum venosi sedangkan pada bagian
sisi kanan dibatasi oleh sulcus vena cava inferior. Permukaan atas merupakan
tempat terikatnya dengan otot diafragma. Porta hepatis terdapat di bagian
belakang, porta hepatis merupakan tempat masuknya arteri dhepatika dan vena

porta hepatika, serta tempat keluarnya dari duktus hepatikus (Drake R, 2014).

Surfaces and Bed of Liver
Anterior View

Sumber: Netter, 2011
Gambar 1 Anatomi Hepar

11.1.2 Histologi Hepar
Organ hepar terdiri dari banyak lobulus berbentuk poligonal didalamnya

terdiri dari sel hepatosit dengan vena sentralis pada bagian tengah lobulus dan ada



segitiga Kiernan yang biasa disebut dengan kanalis porta atau portal tract
didalamnya terdapat duktus biliaris, cabang arteri hepatika, cabang vena porta dan
pembuluh limfe (Gunawijaya & Kartawiguna, 2007). Hepatosit merupakan sel
poligonal yang berinti bulat atau melonjong dan kromatin sedikit padat.
Permukaan hepatosit berkontak dengan dinding sinusoid. Sinusoid hati bermuara
ke dalam vena sentralis (Gunawijaya & Kartawiguna, 2007). Kanalikulus biliaris
adalah celah tempat dua hepatosit saling berkontak. Kanalikuli menyusun jalinan
anastomosis pada lempeng lobulus hati hingga area portal. Aliran empedu tidak
searah dengan aliran darah, dari pusat lobulus ke perifer. Area porta perifer
kanalikulus biliaris bermuara menuju ke dalam duktus biliaris. Celah dise terletak

diantara hepatosit dan dinding sinusoid (Junquiera & Carneiro, 2013).

Sumber : Junquiera & Carneiro, 2013

Keterangan : A : arteriol, D: duktus, V: venula, C: venula sentral

Gambar 2 Histologi Hepar

11.1.3 Fisiologi Hepar

Menurut Hall & Guyton (2016), hepar memiliki berbagai fungsi yaitu:
a. Metabolisme karbohidrat

Hepar berfungsi sebagai penyimpanan glikogen dalam jumlah banyak,
mengubah galaktosa dan fruktosa ke dalam glukosa, glukoneogenesis, membentuk
berbagai senyawa kimia dari produk antara metabolisme karbohidrat. Hepar
adalah bagian utama dalam memelihara kadar gula darah normal, penyimpanan
glikogen membuat hati mengambil glukosa yang berlebih dari darah, menyimpan

dan mengembalikan glukosa lagi dalam darah jika glukosanya mulai menurun



atau terlalu rendah. Penyimpanan glikogen bagian hepar dipicu oleh insulin yang
diproduksi oleh sel B pankreas.
b. Metabolisme lemak

Hepar bertugas melakukan oksidasi asam lemak untuk memberikan energi
pada fungsi tubuh lainnya, mensintesis kolesterol, fosfolipid, dan sebagian besar
lipoprotein, mensintesis lemak dari protein dan karbohidrat.
c. Metabolisme protein

Hepar pada metabolisme protein bertugas untuk mendeaminasi asam amino,
membentuk ureum untuk mendorong keluarnya amonia dari cairan tubuh,
membentuk protein plasma, dan interkonversi berbagai asam amino dan sintesis
senyawa lainnya dari asam amino.
d. Penyimpanan vitamin

Hepar memiliki fungsi sebagai tempat penyimpanan vitamin untuk
pengobatan, dimana yang terbanyak yakni vitamin A, D, dan B12.
e. Penyimpanan besi dalam bentuk feritin

Hepar memiliki tugas menyimpan kelebihan besi dalam tubuh dengan cara
mengikat besi dengan apoferitin karena sel hati banyak mengandung apoferitin.
Ferritin disimpan di dalam sel hati sampai diperlukan.
f. Pembentukan zat-zat koagulasi

Hepar bertugas membentuk zat-zat yang berperan dalam koagulasi darah
seperti  fibrinogen, protrombin, akselelator,globulin dan faktor VII. Vit K
digunakan untuk membantu pelaksanaan metabolisme hati untuk pembentukan

prototrombin serta faktor VII, IX dan X.

11.2 Hubungan Hepar dengan Hiperglikemia

Hepar merupakan organ target dari hormon yang dihasilkan oleh pankreas
seperti glukagon dan insulin. Hepar nantinya berperan untuk mengatur kadar
glukosa dalam keadaan fisiologis dan patologis seperti DM. DM tipe 2
dikarenakan resistensi insulin sehingga berakibat sel-sel dependen insulin seperti
sel otot jantung, otot rangka, dan sel lemak tidak dapat memasukkan glukosa ke
dalam selnya (Guyton & Hall, 2016). Ketidakadaan insulin menyebabkan
gangguan penyimpanan glukosa menjadi glikogen di hepar, sehingga terjadi



hiperglikemia, lipolisis meningkat, dan pelepasan asam lemak bebas (Guyton &
Hall, 2016). Hal ini dapat menyebabkan kerja hepar yang meningkat untuk
mengatur  homeostasis glukosa darah, lalu menyebabkan terjadilah

glukoneogenesis dari berbagai sumber (Mohamed et al.,2016).

11.3 Histopatologi Hepar pada Hiperglikemia

Sel pada dasarnya akan memelihara homeostasis saat terjadi stres fisiologis
atau patologis, sel juga dapat melakukan adaptasi dengan keadaan baru dan
menjaga kelangsungan hidupnya. Rusaknya hepar secara histopatologi akan
ditandai dengan terdapat beberapa perubahan seluler, diantaranya ada perubahan
reversibel dan ireversibel.

a. Jejas Reversibel

1)  Pembengkakan Sel

Pola kerusakan ini bisa diamati melalui pemeriksaan mikroskopik. Pertama
sel hepar yang sudah terkena intoksikasi akan mengalami degenerasi hidropik ini
sebagain bentuk permulaan rusaknya hepatosit. Degenerasi ini muncul terjadi
dikarenakan sel hepar sudah tidak dapat untuk memelihara homeostasis ion dan
cairan, hal ini menyebabkan kehilangan fungsi pompa-pompa ion dependen-
energi dalam membran plasma sehingga air tertimbun didalam sel. Pemeriksaan
mikroskopik sel tampak berbentuk vakuola-vakuola jernih kecil didalam
sitoplasma. Pembentukannya dikarenakan terdapat segmen-segmen retikulum
endoplasma (RE) rengang (Maulina, 2018).

2)  Perlemakan Hati

Hepar akan mengalami steatosis atau perlemakan hati disebabkan karena
meningkatnya jumlah lemak yang mencapai hepar melewati aliran darah ataupun
limfatik, meningkatnya ataupun menurunnya oksidasi lemak di hepar,
menurunnya transportasi very low density lipoprotein (VLDL) dari hepar.
Steatosis dibedakan menjadi dua, pertama mikrovesikuler didapat gambaran
berbentuk vakuola kecil akan tetapi tidak mendesak inti. Kedua adalah
makrovesikuler didapat gambaran vakuola-vakuola bergabung lalu terbentuknya
vakuola besar serta hampir seluruh hepatosit didalamnya berisikan butiran lemak

(Maulina, 2018). Degenerasi hidropik dan steatosis merupakan bagian perubahan



hepar yang reversibel. Sel hepar akan kembali normal jika terjadi kompensasi
hepatosit, apabila kerusakannya amat berat serta dalam jangka waktu yang lama
maka selnya tidak bisa melakukan kompensasi yang menyebabkan sel menuju ke
fase perubahan ireversibel yaitu nekrosis (Maulina, 2018).

b. Jejas Ireversibel

1) Nekrosis

Nekrosis merupakan perubahan morfologi dikarenakan degradasi progresif
oleh enzim-enzim dalam sel-sel yang terjadi jejas serta diindikasikan dengan
terdapatnya destruksi nukleus. Perubahan yang terjadi pada nukleus ini
diakibatkan dari mengurainya DNA nonspesifik, yang muncul dalam 1 dari 3 pola
yang ada yaitu piknosis Kkariolisis, dan karioeksis. Piknosis ditandai ukuran lebih
kecil dan gelap, nukleus terlihat lebih bundar. Karioreksis diindikasikan dengan
fragmentasi mengecil dan menyebar. Pola ke-3 adalah kariolisis ditandai dengan
nukleus lisis, tidak terlihat jadi rongga kosongnya terbatasi membran nukleus
yang dinamakan ghost (Maulina, 2018).

2)  Fibrosis

Fase ireversibel lainnya adalah fibrosis, yakni akumulasi matriks
ekstraseluler sebagai respon dari cedera kronik dalam hati. Fibrosis biasanya
dimulai dari dalam ataupun sekeliling saluran vena sentralis dan mengendap
langsung di sinusoid. Hal tersebut sebagai fase pemulihan hepar dari cedera
(Kumar et al., 2014).

3) Sirosis

Fase lanjutan dari fibrosis serta cedera parenkim pada hepar adalah

terbaginya hepar jadi nodus yang beregenerasi serta timbulnya jaringan parut di

sekeliling hepar yang dinamakan dengan sirosis (Kumar et al., 2014).
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Gambar 3 Histopatologi Hepar

Keterangan : a. Sel hepatosit normal, b. Degenerasi parenkimatosa Degenerasi
hidropik, d. Nekrosis (Nursheha & Febrianti, 2015)

1.4 Tanaman Aren (Arenga Pinnata)
11.4.1 Deskripsi

Pohon aren adalah suatu penyeimbang ekosistem serta ekologi di desa.
Arena atau Enau dalam bahasa latinnya disebut Arenga Pinnata Merr termasuk ke
dalam salah satu suku tumbuhan Arecaceae (Heryani, 2016).

Aren (Arenga pinnata) masuk ke dalam suku Arecaceae (pinang-pinangan),
aren ialah tanaman yang mempunyai biji tertutup yakni biji buahnya terbungkus
daging buahnya. Tumbuhan ini mudah ditemui mulai dari pantai timur India
hingga ke Asia Tenggara dan seluruh wilayah nusantara Indonesia dapat
ditemukan tanaman ini (Iswanto, 2009).

Bagian batang aren tidak terdiri duri dan cabang, tinggi tanaman ini
mencapai 25 m, diameter 65 cm. Pohon aren mulai memiliki bunga pada usia 6
sampai 12 tahun dan usia produktifnya 2 sampai 5 tahun. Tanaman tersebut sangat
bermanfaat menjadi pelindung erosi khususnya pada tebing sungai dari risiko
tanah longsor dan biasanya juga digunakan sebagai unsur produksi pemanis dalam
makanan (Badan Penelitian dan Pengembangan Kehutanan dan Perkebunan,
2010).
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11.4.2 Taksonomi Tanaman
Menurut Lasut (2012), taksonomi tanaman aren adalah sebagai berikut :

Kingdom : Plantae

Sub kingdom : Tracheobionta
Super divisi : Spermatophyta
Divisi : Magnoliophyta
Kelas . Liliopsida

Sub Kelas : Arecidae

Ordo : Arecales
Familia : Aracaceae
Genus : Arenga labill
Spesies : Arenga pinnata

11.4.3 Kandungan Kimia Aren

Kandungan yang dalam gula aren terdiri dari sukrosa 84,31%, air 9,16%,
total mineral 3,66%, protein 2,28%, fosfor 1,37%, kalsium 2,35%, lemak 0,11%
(Swastini et al., 2018).

1.5 Gula Aren

Gula aren menjadi salah satu hasil pengolahan makanan yang berasal dari
nira yang asalnya dari tandan bunga jantan tanaman aren. Pengolahannya nira
hingga berwujud gula aren langkahnya dengan merebus niranya sampai menjadi
cairan yang kental dan warnanya pekat. Gula aren sering digunakan menjadi suatu
pemanis alami yang cukup aman untuk tubuh karena kadar yang terdapat pada
gula arennya dapat memenuhi kebutuhun tubuh akan nutrisi tertentu.

Gula aren memiliki kekhasan sendiri apabila dibandingkan dengan gula
lainnya (gula pasir dan gula bit). Gula aren memiliki karakteristik diantaranya
sangat mudah larut dalam air, kering, bersih, serta beraroma yang khas (Lempang,
2012).
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Sumber : dokumen pribadi
Gambar 4 Bubuk Aren

11.6 Aloksan

Aloksan adalah bahan kimia yang disintesis dari oksidasi asam urat yang
merupakan substansi tidak stabil dan bersifat hidrofilik. Mekanisme yang
menyebabkan efek diabetes dari aloksan dijelaskan dengan beberapa teori tapi
terdapat satu teori utama yang menjelaskan mekanisme tersebut. Aloksan
memiliki bentuk seperti glukosa sehingga memudahkan aloksan untuk masuk ke
sel B pankreas melalui glucose transporter 2 (GLUT-2). Aloksan akan
menghambat enzim glukokinase sehingga akan terjadi gangguan pada proses
sekresi insulin. Gangguan tersebut berupa terhambatnya penguraian glukosa
sehingga tidak terbentuk adenosine triphosfat (ATP) yang berfungsi untuk
menutup kanal kalium. Kanal kalium yang tidak tertutup ini menghambat
pemasukan kalsium sehingga sel [ pankreas tidak terdepolarisasi dan
menyebabkan insulin tidak tersekresi. Mekanisme tersebut menjelaskan bahwa

pemberian aloksan bisa mengakibatkan diabetes melitus tipe 2 (Szkudelski, 2001).

11.7 Diabetes Melitus
11.7.1 Definisi

Diabetes Melitus (DM) ialah sebuah golongan penyakit metabolik dengan
karakteristik hiperglikemia yang dialami dikarenakan gangguan sekresi insulin,
kerja insulin ataupun keduanya (PERKENI, 2015).
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11.7.2 Epidemiologi

International Diabetes Federation (IDF) 2014 9,1 juta masyarakat di
diagnosis mengidap DM. Indonesia berada diposisi ke lima dunia, ataupun naik
dua tingkat daripada data IDF tahun 2013 yang berposisi ke-7 dunia dengan 7.6
juta jiwa yang menyandang DM. IDF memperkirakan terdapat peningkatan
banyaknya penyandang DM di Indonesia dari 9.1 juta di tahun 2014 jadi 14.1 juta
di tahun 2035 (PERKENI, 2015).

11.7.3 Klasifikasi
Tabel 1 Klasifikasi Diabetes Melitus

Tipe 1 Destruksi sel beta, yang secara umum menjurus ke defisiensi
absolut
Etiologi:
Autoimun
Idiopatik

Tipe 2 Bervariasi
Dominan akibat resistensi insulin disertai defisiensi insulin
relatif

Tipe lain Defek genetic fungsi sel beta
Defek genetic kerja insulin
Penyakit eksokrin pankreas
Endokrinopati
Akibat obat atau zat kimia
Infeksi
Sebab imunologi yang jarang
Sindrom genetik yang berkaitan dengan DM

Diabetes Melitus Gestasional

Sumber: PERKENI, 2015

11.7.4 Faktor Risiko
Faktor risiko diabetes melitus menurut PERKENI (2015) terbagi menjadi

dua yaitu:
a. Faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi

1) Ras

2) Riwayat keluarga dengan DM

3) Usia, dimana risiko mengidap intolerasi glukosa bertambah sejalan dengan

bertambahnya umur. Umur > 45 tahun perlu memeriksakan DM
4) Riwayat melahirkan bayi dengan BB lahir bayi >4000 gram atau riwayat

pernah menderita DM gestasional
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5) Riwayat kelahiran dengan BB kecil, kurang dari 2,5 kg. Bayi yang lahir
dengan BB kecil berisiko besar daripada bayi yang lahir dengan BB yang
normal

b. Faktor risiko yang dapat dimodifikasi

1) Berat badan lebih (IMT >23 kg/m2)

2) Kurangnya aktivitas fisik

3) Hipertensi (>140/90 mmHg)

4) Dislipidemia (HDL < 35 mg/dl dan/atau trigliserida>250 mg/dl)

5) Diet tak sehat (unhealthy diet). Diet dengan tinggi glukosa dan rendah
serat akan meningkatkan risiko menderita prediabetes/intoleransi glukosa
dan DMT2

11.7.5 Patogenesis

Patogenesis penyakit diabetes melitus meliputi:
a. Defisiensi insulin absolut (DMT1)

Defisiensi insulin absolut terjadi karena terdapat lesi pada sel p pankreas
karena mekanisme autoimun, yang dapat dipicu oleh infeksi virus. Pulau pankreas
diinfiltrasi oleh limfosit T dan dapat ditemukan antibodi sel pulau atau islet cell
antibodies (ICA) dan autoantibodi insulin atau insulin autoantibodies (IAA)
(Silbernagl, 2014).

b. Defisiensi insulin relatif (DMT2)

Defisiensi insulin relatif merupakan proses pelepasan insulin yang dapat
terjadi secara normal atau bahkan meningkat, tetapi organ target memiliki
sensitivitas yang berkurang terhadap insulin. Resistensi pada otot dan liver serta
kegagalan sel B pankreas diketahui sebagai patofisiologi kerusakan sentral dari
DMT2. Kerusakan juga terjadi pada organ lain seperti otak (resistensi insulin),
jaringan lemak (meningkatnya lipolisis), sel alpha pankreas (hiperglukagonemia),
ginjal (peningkatan absorpsi), gastrointestinal (defisiensi incretin) (Silbernagl,
2014).
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11.7.6 Gejala

Gejala dari diabetes melitus (DM) bermacam-macam bahkan ada pasien
yang tidak mengeluhkan gejala atau disebut asimptomatik. Gejala diabetes melitus
diantaranya (PERKENI, 2015):

a. Keluhan klasik DM
1) Poliuria

2) Polidipsia

3) Polifagia

4) Penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan sebabnya
b. Keluhan lain

1) Lemah badan

2) Kesemutan

3) Gatal

4) Mata kabur

5) Disfungsi ereksi pada pria

6) Pruritus vulva pada wanita.

11.7.7 Kriteria Diagnosis
Diagnosis diabetes melitus (DM)dapat ditegakkan jika ditemukan salah satu
dari (PERKENI, 2015):
a. Pemeriksaan glukosa plasma puasa >126 mg/dl. Puasa adalah kondisi
tidak ada asupan kalori minimal 8 jam.
b. Pemeriksaan glukosa plasma >200 mg/dl 2-jam setelah Tes Toleransi
Glukosa Oral (TTGO) dengan beban glukosa 75 gram.
Cc. Pemeriksaan glukosa plasma sewaktu >200 mg/dl dengan keluhan
klasik.
d. Pemeriksaan HbAlc >6,5% dengan menggunakan metode yang
terstandarisasi  oleh  National Glycohaemoglobin Standarization
Program (NGSP).
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Tabel 2 Kriteria Diagnosis Diabetes

HbA1c(%) Glukosa darah Glukosa plasma 2
Puasa (mg/dL) jam setelah TTGO
(mg/dL)
Diabetes >6,5 > 126 mg/dL > 200 mg/dL
Prediabetes 5,7 -6,4 100-125 140-199
Normal <57 <100 <140

Sumber : PERKENI, 2015

11.7.8 Komplikasi
a. Komplikasi Akut
1)  Hipoglikemia

Keadaan gula darah dibawah nilai normal disebut juga dengan
hipoglikemia. Hipoglikemia terjadi saat gula darah mencapai nilai <70mg/dL.
Diagnosis hipoglikemia dapat ditegakkan dengan Trias Whipple, terdiri dari
adanya gejala dan tanda terkait hipoglikemia, kadar gula darah rendah, dan
perbaikan gejala serta kadar gula darah kembali normal dengan diberikan
penatalaksanaan (Tjokroprawiro, 2015).

2)  Ketoasidosis Diabetikum (KAD)

Ketoasidosis diabetikum adalah keadaan turunnya insulin efektif
dikarenakan terjadinya hiperglikemia yang menyebabkan terjadinya pembentukan
benda keton. Gelaja dan tanda yang paling sering dapat ditemukan ialah adanya
pernapasan kussmaul (pernafasan cepat dan dalam). Kriteria lab diagnosis untuk
penyakit ini adalah pH < 7,35, HCO*<20 mEg/I, kadar gula darah > 300mg/dI
serta adanya glukosuria dan ketonuria (Tjokroprawira, 2015).

b. Komplikasi Kronis

Komplikasi kronis penyandang diabetes melitus terjadi dikarenakan proses
dari perjalanan penyakit. Komplikasi kronis yaitu dibagi menjadi makroangiopati
dan mikroangiopati. Makroangiopati adalah kerusakan yang terjadi pada
pembuluh darah besar, contohnya adalah terjadi akumulasi lemak pada pembuluh
darah besar yang menyebabkan terjadinya penyakit jantung koroner (PJK).
Mikroangiopati adalah kerusakan yang terjadi pada pembuluh darah kecil yang
nantinya akan menyebabkan terganggunya fungsi organ, contohnya retinopati,
nefropati dan neuropati (Donaghue et al., 2009).
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11.8 Hubungan Kalsium pada Gula Aren dengan Diabetes Melitus

Glukosa akan diangkut oleh glukosa transporter 2 (GLUT-2) menuju sel g
pankreas, apabila terjadi peningkatan glukosa darah. Pada sel § pankreas, glukosa
mengalami fosforilasi menjadi glukosa 6 fosfat oleh glukokinase. Afinitas
glukokinase yang rendah menyebabkan peningkatan rasio adenosine triphosphate
(ATP)/adenosine diphosphate (ADP). Peningkatan rasio ATP/ADP akan
menyebabkan ATP- sensitive potasiumchannel (K* ATP) tertutup, sehingga
terjadilah depolarisasi membran sel £ pankreas dan pembukaan Voltage-
dependend calcium channel (VDCC). Kalsium di ekstraseluler menembus gradien
konsentrasi melalui VDCC, dan Kkalsium intrasel meningkat. Peningkatan
konsentrasi kalsium merangsang granula sekretorik untuk mensekresikan insulin
(Hodgkin et al., 2008).

Insulin di sekresikan keluar sel g pankreas yang diikuti dengan keluarnya
kation divalent dan kalsium akan keluar menuju ruang antar sel S pankreas,
sehingga terjadilah peningkatan konsentrasi kalsium ekstraseluler diantara sel p
pankreas. Kondisi ini direspon oleh calsium-sensing receptor (CaR) pada sel yang
berdekatan, lalu kalsium akan menembus gradien konsentrasi kembali dan
terjadinya peningkatan konsentrasi kalsium intraseluler yang merangsang sekresi
insulin kembali (Gray E et al, 2006). Mekanisme ini berulang terus menerus
dengan adanya peran CaR dalam komunikasi antar sel. Insulin yang tadi sudah di
sekresikan akan menuju ke peredaran darah dan merespon gula darah, lalu
membawanya ke sel-sel target, sehingga kadar gula dalam darah akan menurun
(Gray E et al., 2006).

11.9 Hubungan Stres Oksidatif dengan Diabetes Melitus

Kecepatan pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS) dapat menyebabkan
terjadinya stres oksidatif. Spesies oksigen reaktif (ROS) adalah metabolit senyawa
oksigen utama yang dihasilkan melalui proses reduksi satu elektron oksigen,
contohnya superoksida (0,~), bentuk oksigen yang tereduksi secara parsial,
hidrogen peroksida (H,0,) serta radikal bebas hidroksil (OH) (Marks et al.,
2015).
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Stres oksidatif pada penyandang diabetes melitus disebabkan karena
peningkatan radikal bebas yang dipicu ketika mengalami keadaan hiperglikemia,
menyebabkan meningkatnya produksi berbagai gula pereduksi yaitu glukosa,
glukosa-6-fosfat, dan fruktosa melalui proses glikolisis dan jalur poliol (Setiawan
& Suhartono, 2005). Gula pereduksi merupakan agen yang bersifat toksik
dikarenakan mengandung gugus karbonil aldehid yang dapat berikatan dengan
protein membentuk advanced glycation end products (AGE-products/AGES),
pembentukan ROS dapat meningkat ketika AGE berikatan dengan reseptor AGE
(RAGE) (Setiawan & Suhartono, 2005).

Interaksi yang dihasilkan antara AGE dan RAGE di makrofag adalah
teraktivasinya nuclear factor-kB (NF-kB). NF-kB tersebut akan mengaktifkan
produksi tumor necrosis factor-o (TNF-a), aktivasi dari TNF-a akan
menyebabkan peningkatan ROS. AGE reseptor dapat dijumpai pada makrofag, sel
otot polos endotel, dan astrosit (Singh et al., 2014).

Sel yang tidak dependen insulin tetap dapat menangkap glukosa.
Peningkatan glukosa dalam intraseluler melalui 2 jalur yaitu jalur poliol dan
adenosine dinucleotide phosphate oxidation (NADPHY). Jalur adenosine
dinucleotide phosphate oxidation (NADPH") yang teraktivasi dapat mengubah
glukosa menjadi sorbitol. Sorbitol diubah menjadi fruktosa oleh sorbitol
dehidrogenase, lalu fruktosa akan diubah menjadi fruktosa-3-fosfat, selanjutnya
akan diubah menjadi 3-deoxyglucosone, dimana 3-deoxyglucosone dapat pula
membentuk AGE (Lorenzi, 2007). Peningkatan NADPH® mengaktivasi
terbentuknya enzim antioksidan glutathione peroxidase (GSH-Px) yang berfungsi
untuk mengikat ROS (Lucchesi et al., 2013).

Sel dependen insulin menggunakan Glukosa Transporter — 4 (GLUT-4)
mengalami cell starvation dikarenakan terjadinya penurunan produksi insulin
pada hepar, lalu terjadi peningkatan oksidasi asam lemak bebas yang akan
menyebabkan meningkatnya produksi ROS (Marks et al., 2015).

Radikal bebas dapat melakukan interaksi dengan molekul lain dengan
menarik elektron sehingga nantinya akan terbentuk radikal bebas yang baru. ROS
yang dihasilkan dapat merusak protein, lemak. Karbohidrat, dan asam nukleat.

Kerusakan yang terjadi tersebut berperan sebagai penyulit pada banyak penyakit,
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salah satunya adalah diabetes (Marks et al., 2015).

11.10 Kadar Glukosa Darah Pada Diabetes Melitus

Kadar gula darah sangat berperan penting dalam membantu menegakkan
diagnosis penyandang diabetes melitus. Kadar gula darah dapat diperiksa pada
saat pasien datang untuk diperiksa atau pada saat pasien dalam kondisi puasa.
Hasil pemeriksaan kadar glukosa darah sewaktu >200mg/dl dan untuk hasil
glukosa darah saat puasa >126mg/dl (Waspadji, 2010). Cara pengukuran glukosa
darah sewaktu bisa dilakukan kapan saja, hasil normal jika tidak lebih dari
200mg/dl. Glukosa darah puasa dilakukan setelah tidak makan dan minum manis
kecuali air putih selama 8 jam, tes ini dilakukan pagi hari sebelum sarapan (ADA,
2014)
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11.11 Kerangka Teori

[ Tikus Rattus novergicus galur wistar di induksi oleh aloksan ]
[ Melalui transpor GLUT-2 ]

[ Efek antagonis terhadap glutathione yang bereaksi dengan gugus SH ]
v

[ Rusak substansi esensial dan berkurang pembawa insulin di dalam sel beta pankreas ]
v

[ Aksi sitotosik aloksan dengan radikal bebas membentuk reaksi redoks ]
v

[ Aloksan + produk reduksi + formasi radikal superoksida bermutasi menjadi hidrogen peroksida ]
v

[ Reaksi fenton - radikal hidrosil dengan kereaktifan tinggi ]
v

[ Peningkatan konsentrasi kalsium sitosol = destruksi cepat sel beta pankreas ]
v

[ Resistensi insulin ]
v

[ Hiperglikemia ]

 —

T

v
[ Glikasi non enzimatik ] [ Sel independen insulin termasuk hepar ] $
¥ v Sel dependen
insulin rangsang
Gula bereaksi dengan Aktivasi adenosine dinucleotide phosphate glukoneogenesis di
protein oxidation (NADPH*) hepar
v N v \ v S v
Terbentuk Advanced ( .
glycation end products — Glukosa menjadi Penurunan enzim Oksidasi asam
(AGE) sorbitol antioksidan L lemak bebas
" J v glutathione
N - __ peroxidase (GSH-x)
AGE berikatan dengan Sorbitol menjadi
RAGE di makrofag fruktosa
g v
v
[ Aktivasi NF-kB ] . Fruktosa menjadi 3-
v deoxyglucosone
[ Produksi TNF-a ]
|
— |
[ Sekresi insulin ] ROS meningkat sehingga terjadi stres Degenerasi Parenkimatosa,
€ e; S oksidasi pada hepatosit Degenerasi Hidropik, Nekrosis

Gula aren mengandung Flavonoid berikatan dengan albumin di
kalsium dan antioksidan transpor ke hati memperbaiki kerusakan

Sumber : Lenzen, S 2008; Sibernagl 2014; Sherwood 2016; Setiawan & Suhartono 2005
Bagan 1. Kerangka Teori




11.12 Kerangka Konsep

/

Do

Variabel Bebas
sis Larutan gula aren

(Arenga pinnata)

.

- 180 mg/hari
- 360 mg/hari
- 720 mg/hari

~

/

11.13 Hipotesis
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/ Variabel Terikat \

Perubahan Gambaran
Histopatologis sel hati Hepar
- Degenerasi

Parenkimatosa
- Degenerasi Hidropik
- Nekrosis

- /

Bagan 2. Kerangka Konsep

a. HO : Tidak adanya perbedaan yang bermakna pada pemberian larutan gula

b.

H1

aren “Arenga pinnata” terhadap perubahan gambaran histopatologi

hepar pada tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi

aloksan.

: Adanya perbedaan yang bermakna pada pemberian larutan gula aren

“Arenga pinnata” terhadap perubahan gambaran histopatologi hepar

pada tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi

aloksan.



11.14 Penelitian Terkait

Tabel 3 Penelitian Terkait
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No. Peneliti Judul Variabel, Persamaan, Hasil
Perbedaan
1. Dewa Ayu Penurunan  Kadar Variabel independen: Pemberian larutan gula
Swastini,  Gusti Glukosa Darah dan Larutan gula aren aren
Ayu Prianka Adi Gambaran Histologi Variabel dependen: rentang dosis
Shaswati, | Putu Pankreas dengan Kadar gula darah puasa 180mg/hari sampai
Sudiatmika, Pemberian Gula dan gambaran histologi 720mg/hari
Widnyana, Aren (Arenga pankreas selama 28 hari mampu
Amirul Amin pinnata) pada Tikus Persamaan: menurunkan kadar
(2018) Jantan Galur Wistar Menggunakan  larutan glukosa
yang Diinduksi  gula aren, model diabetik darah puasa pada mencit
Aloksan dengan aloksan, dosis model hiperglikemik.
aloksan
Perbedaan: Variabel
dependen, dosis larutan
gula aren
2. Ini Komang Pengaruh Pemberian Variabel independen: Pemberian ekstrak
Aprilina Widi  Ekstrak Bawang Konsentrasi ekstrak bawang merah pada
Suputri (2015) Merah (Allium  bawang merah tikus cukup
ascalonicum L) Variabel dependen: memperbaiki kerusakan
terhadap Gambaran Gambaran histopatologi sel hepar akibat induksi
Histopatologi Hepar hepar aloksan. Degernerasi sel
Tikus (Rattus Persamaan: Model hepar menunjukkan
norvegicus)  yang diabetik dengan aloksan, tidak terdapat perbedaan
Diinduksi Aloksan gambaran histopatologi yang nyata, sedangkan
hepar terjadinya nekrosis sel
Perbedaan: Variabel hepar terdapat perbedaan
independen yang nyata pada tiap
perlakuan.
3. Wilda Zidni Ilma Pengaruh Pemberian Variabel independen: Pemberian ekstrak teh
(2016) Ekstrak Teh Hijau Dosis ekstrak daun the hijau dosis 600mg/kgBB
(Camellia sinesis L.) hijau paling efektif
terhadap Kadar Variabel dependen: menurunkan kadar
Glukosa Darah dan Penurunan kadar glukosa glukosa  darah  dan
Gambaran darah dan histopatolgi memperbaiki kerusakan
Histopatologi Hepar hepar mencit hepar mencit diabetes

Mencit Diabetes
Yang Diinduksi
Aloksan

Persamaan: Model
diabetik dengan aloksan,
gambaran histopatologi
hepar

Perbedaan Variable
independen & dependen

yang diinduksi aloksan
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4, Desty Islamy Efek Variabel independen: Pemberian ekstrak etanol
(2019) Antihiperglikemik Dosis ekstrak tumbuhan tumbuhan suruhan
Ekstrak Etanol suruhan efektif dalam
Tumbuhan Suruhan Variabel dependen: menurunkan kadar
(Peperomia Penurunan kadar glukosa glukosa  darah  dan
pellucida [L.] darah dan histopatolgi memperbaiki kerusakan
Kunth) terhadap hepar mencit hepar mencit jantan yang
Histopatologi Hati Persamaan: model diinduksi aloksan
Mencit Jantan Yang Diabetik dengan aloksan,
Diinduksi Aloksan gambaran histopatologi
hepar
Perbedaan Variable
independen & dependen
5. Victy  Felistiani  Uji Aktivitas Variabel independen: Pemberian ekstrak etanol
(2017) Ekstrak Etanol Biji Dosis ekstrak etanol biji biji alpukat (Persea
Alpukat (Persea alpukat , infeksi americana Mill.)
americana Mill.)  Staphylococcus aureus berpengaruh sangat
Terhadap Gambaran Variabel dependen: signifikan dalam
Histopatologi Hepar Perubahan histopatologi mengurangi tingkat
dan Limpa Pada hepar danlimpa mencit  kerusakan histopatologi
Mencit (Mus Persamaan: Gambaran hepar mencit dengan
musculus) Yang histopatologi hepar dosis optimal
Diinfeksi Perbedaan Variable 600mg/kgBB dan
Staphylococcus independen & dependen  pemberian ekstrak etanol
aureus biji  alpukat (Persea
americana Mill.) tidak
berpengaruh  terhadap

jumlah megakaryosit di
limpa.




BAB Il
METODOLOGI PENELITIAN

I11.1 Desain Penelitian

Penelitian yang akan dilakukan berjenis penelitian eksperimental. Penelitian
ini dilaksanakan dengan melakukan percobaan yang tujuan untuk mengetahui
pengaruh dari percobaan atau perlakuan tersebut. Penelitian ini akan dilakukan
intervensi atau perlakuan terhadap variabel. Rancangan post-test dengan
kelompok kontrol (post-test only control group design). Hasil yang didapat dari
masing-masing kelompok dapat dibandingkan (Notoatmodjo, 2010).

111.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilaksanakan di bulan September — Juli 2020 di Laboratorium
Farmakologi dan Terapi Fakultas Kedokteran Universitas Padjadjaran Bandung.
Pereparatnya dibuat di Laboratorium Patalogi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas, Bandung dan hasilnya dibacakan di Laboratorium Patalogi Anatomi
Fakultas Kedokteran UPN Veteran Jakarta.

111.3 Subjek Penelitian

Subjek penelitiannya vyaitu tikus putih jantan galur wistar (Rattus
norvegicus) yang berjumlah 30 ekor. Tikus penelitian diperoleh dari Pusat
Penelitian Antar Universitas Ilmu Hayati (PPAU-IH). Tikus tersebut harus
memenuhi Kriteria inklusi untuk dapat dijadikan sebagai subjek penelitian.

111.4 Kriteria Penelitian
a. Kriteria Inklusi
1) Tikus jantan galur wistar (Rattus norvegicus)
2) Sehat (rambut tidak kusam, rontok atau botak, dan bergerak aktif)
3) Memiliki berat 150-200 gram
4) Tidak cacat sebelum perlakuan
5) Umur tikus 2-3 bulan
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b. Kriteria Eksklusi
1) Tikus putih jantan galur wistar yang sakit atau mati sebelum mendapat
perlakuan
2) Terdapat kelainan anatomi pada tikus
3) Tikus sudah pernah mendapat perlakuan sebelumnya
4) Tikus tidak dapat beradaptasi (tidak mau makan, minum, dll)
c. Kriteria Drop Out
Tikus putih jantan galur wistar yang tampak sakit atau mati saat

mendapat perlakuan.

I11.5 Sampel Penelitian
111.5.1 Besar Sampel Penelitian
Banyaknya sampel di masing-masing kelompoknya dalam penghitungannya
menggunakan rumus Federer. Berikut perhitungan besar sampel:
(n-1) t--1)>15
(n-1) (5-1)>15

(n-1)4>15

dn—4 >15
4n>19
n>4.75~5

Keterangan :
t : Jumlah kelompok uji
n : Besar sampel per kelompok
Berdasarkan hasil penghitungan besar sampel diperoleh hasil bahwa sampel
masing-masing kelompok berjumlah 5 sehingga jumlah seluruh sampel adalah 25
tikus. Untuk mengantisipasi drop out sampel ketika penelitian, maka masing-
masing kelompoknya dilakukan penambahan sampel menggunakan rumusan di

bawah ini :

Keterangan :
N : Besar sampel koreksi

n : Besar sampel awal
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f : Perkiraan proporsi dropout sebesar 10%
Dari rumusan tersebut didapatkan perhitungan :

5
N =1 70w
N = 5
1-0,1
5
N =09
N = 5,56-> Nilai n di bulatkan menjadi 6

Berdasarkan hasil perhitungan rumus tersebut, maka dapat ditentukan
sampel yang dipakai masing-masing kelompoknya sebanyak 6 dan kelompoknya
berjumlah 5, jadi keseluruhan sampelnya ialah 30 ekor tikus jantan galur wistar
(Rattus norvegicus) (Maryanto et al.,, 2013). Prinsip yang diambil dalam
penggunaan sampel hewan coba adalah prinsip 3R menurut Russel and Burch
antara lain, Replacement yaitu penggantian hewan coba sebagai alternatif
misalnya manekin atau model komputer, Reduction artinya mengurangi
banyaknya hewan percobaan yang dipakai dengan tidak menurunkan keterangan
yang bermanfaat dan Refinement artinya pergantian unsur yang menyebabkan
kesakitan ataupun stres dalam waktu yang lama, memberi perlakuan dengan

manusiawi serta menjaga dengan baik sampai akhir studi (Yurista et al., 2016).

111.5.2 Teknik Pengambilan Sampel Penelitian

Pengambilan sampel penelitiannya memakai probability sampling.
Probability sampling mempunyai prinsip masing-masing komponen populasinya
mempunyai peluang yang seimbang untuk menjadi sampelnya (Syahdrajat, 2015).
Teknik dari probability sampling yang dipilih menggunakan simple random
sampling, yakni pengambilan sampelnya dengan acak dari anggota populasi

dengan tidak memperhitungkan status pada populasinya (Dahlan, 2014).

111.6 Identifikasi Variabel Penelitian
111.6.1 Variabel Penelitian
Variabel bebas adalah variasi dosis larutan gula aren yang akan diberikan.



111.6.2 Variabel Terikat
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Variabel terikat dalam penelitian ini adalah perubahan gambaran
histopatologi hepar tikus jantan galur wistar.
111.7 Definisi Operasional
Tabel 4 Definisi Operasional
No  Variabel Definisi operasional Alat ukur Hasil ukur Skala
1 Larutan gula Ekstrak gula aren Makropipet  Miligram (mg) Rasio
aren (Arenga diberikan secara oral
pinnata) dengan dosis
180  mg/hari, 360
mg/hari,  720mg/hari
menggunakan sonde.
2 Gambaran Pembedahan dilakukan Mikroskop Penilaian derajat  Ordinal
Histopatologi kemudian diambil kerusakan
hepar tikus jaringan hepar untuk histopatologi
jantan galur dibuat menjadi preparat hepar  dengan
Wistar  (Rattus dan dilakukan skoring Manja
novergicus) pewarnaan HE. Roenigk :
Gambaran histologi Skor 1 =
hepar dilihat dengan Normal
perbesaran 40 x 10 Skor 2 =
(40kali lensa objektif Degenerasi
dan 10x lensa okuler) Parenkimatosa
pada 5 lapang pandang Skor 3 =
berbeda dan di ambil Degenerasi
sebanyak 20 sel per Hidropik
lapang pandang. Skor 4 =
Nekrosis

111.8 Instrumen Penelitian
111.8.1 Alat Penelitian
a. Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah:

1) Sonde oral

2) Glucometer dan strip glukosa merk Easytouch

3) Timbangan

4) Tempat makan dan minum tikus

b. Alat yang digunakan untuk pembuatan preparat sebagai berikut:

1) Spuit

2) Jarum Suntik
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3) Alat bedah minor set
4) Alat tulis
5) Object glass and cover glass
6) Pewarnaan Hematosiklin-Eosin (HE)
7) Kertas saring
8) Corong gelas
9) Rak Khusus pewarnaan
10) Masker
11) Sarung tangan
c. Alat yang digunakan untuk penelitian preparat sebagai berikut:
1) Mikroskop

111.8.2 Bahan Penelitian

a. Bahan yang digunakan untuk pemeliharan sebagai berikut:
1) Pakan standar
2) Aquades

b. Bahan yang digunakan untuk perlakuan sebagai berikut:
1) Larutan gula aren
2) Aloksan

c. Bahan yang digunakan untuk penelitian preparat sebagai berikut:
1) Alkohol 80%
2) Alkohol 70%
3) Alkohol 96%
4) Larutan BNF (Buffer Neutral Formaline)
5) Xylene (xylol)
6) Paraffin
7) Pewarna hematoksilin eosin (HE)

111.9 Prosedur Penelitian
111.9.1 Pembuatan Larutan Gula Aren
Gula aren yang asalnya dari sadapan nira tanaman aren dilakukan

penyaringan supaya bersih, selanjutnya dipanaskan sampai niranya mendidih serta
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berganti warnanya jadi coklat pekat kemudian dimasukkan dalam cetakan. Gula
aren digerus sampai jadi serbuk, ditimbang lalu dilarutkan dalam aquades dengan

dosis gula aren dibagi menjadi 3 yaitu 180 mg/hari, 360 mg/hari, dan 720 mg/hari.

111.9.2 Penetapan Dosis
a. Dosis Gula Aren
Gula Aren yang boleh dikonsumsi 2-4 sendok makan perhari atau sekitar 50
gram (Permenkes RI, 2013). Berat rata-rata tikus adalah 200 gram. Pada tabel
konversi Laurence and Barharach, tikus dengan berat 200gram dengan berat
badan manusia dosisnya adalah 0,018. Dosis yang akan digunakan adalah 10
gram, 20 gram dan 40 gram (Swastini et al., 2018), berikut adalah perhitungan
dosis pada tikus dengan berat 200 gram :
1. 10 g/70 kg x 0,018 = 180 mg/hari
2. 20 g/70 kg x 0,018 =360 mg/hari
3. 40 g/70 kg x 0,018 =720 mg/hari
b. Dosis Aloksan
Dosis yang akan diberikan adalah 120 mg/kgBB. Pembuatan larutan aloksan
dengan cara melarutkan serbuk aloksan dengan aquades dan diberikan pada tikus
menggunakan 2 cara yaitu subkutan atau intraperitoneal (Chougale, 2007).

111.9.3 Persiapan dan Perlakuan pada Hewan Coba
1. Persiapan pada Hewan Coba

Sebelum penelitian dilaksanakan persiapan meliputi persiapan alat, bahan,
dan lokasi yang akan digunakan. Pertama 30 tikus jantan galur wistar yang
beratnya 150 - 200 gram dikelompokkan jadi 5 kelompok dimana setiap
kelompoknya meliputi 6 ekor tikus. Tikus akan dilakukan adaptasi (aklimatisasi)
didalam kandang agar beradaptasi dengan suhu ruangan, pakan serta minuman
selama 7 hari secara ad libitum. Hal tersebut bertujuan untuk menyesuaikan
hewan coba terhadap lingkungan yang baru.
a. Kelompok I : kelompok kontrol negatif hanya diberikan aquades dan

pakan standar.
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b. Kelompok Il . kelompok kontrol positif diberikan aquades, pakan
standar, serta diinduksi aloksan 120mg/kgBB.

c. Kelompok Il : kelompok perlakuan 1 diberikan aquades, pakan standar,
diinduksi aloksan 120mg/kgBB serta diberikan larutan gula aren 180 mg/hari
secara oral 2x sehari.

d. Kelompok IV  : kelompok perlakuan 2 diberikan aquades, pakan standar,
diinduksi aloksan 120mg/kgBB serta diberikan larutan gula aren 360 mg/hari
secara oral 2x sehari.

e. Kelompok V : kelompok perlakuan 3 diberikan aquades, pakan standar,
diinduksi aloksan 120mg/kgBB serta diberikan larutan gula aren 720 mg/hari

secara oral 2x sehari.

no

Perlakuan pada hewan coba

Setelah 7 hari dilakukan aklimatisasi dan dibagi menjadi 5 kelompok. Hari
ke -7 tikus setelah makan malam tikus dipuasakan selama 12 jam. Pada hari ke-8
tikus diperiksa gula darahnya sewaktu serta tikus kelompok 2, 3, 4, dan 5
diberikan aloksan 120mg/kgBB untuk membuat tikus percobaan menyandang
diabetes melitus. Hari ke-8 sampai ke hari ke-10 diberikan pakan normal dan
ditunggu 72 jam untuk menilai kerja aloksan pada tikus dan dipuasakan pada hari
ke-10 pukul 21.00. Hari ke-11 diperiksa gula darah puasa guna menyakinkan tikus
penyandang diabetes melitus. Hari ke — 11 sampai hari ke-38 tikus masing-masing
diperlakukan sesuai kelompoknya selama 28 hari kedepan. Hari ke-39 setelah
mendapat perlakuan, tikus akan di terminasi dengan mengambil organ hepar
untuk diteliti gambaran histopatologi sel hepar pada tikus.

111.10 Pemeriksaan Histopatologi

Hepar yang telah diperloleh, selanjutnya dilakukan fiksasi dengan larutan
(Buffer Formaline Bio Analitika Pro Analisis) 10% setidaknya 24 jam. Sampel
dilaksanakan langkah dehidrasi dengan konsentrasi alkohol bertingkat, kemudian
dilakukan proses clearing menggunakan xylol, impregnasi serta pembuatan blok
menggunakan parafin. Blok dipotong setebal 5um dengan mikrotom, dan diberi
warna umum hematoksilin eosin (HE) (Aisyatussoffi, N & Abdulgani, N, 2013)
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111.11 Rancangan Analisis Data

Data diolah secara statistik. Data dianalisis yaitu untuk mengetahui
perbedaan pengaruh pemberian larutan gula aren terhadap perubahan
histopatologi hepar yang telah dilakukan tiap kelompoknya.

Data dianalisis memakai software olah data statistik melalui uji normalitas
data Shapiro-Wilk serta uji homogenitas Levene untuk mengetahui apakah data
memiliki varian yang sama.

Data berdistribusi normal dan homogen dengan nilai p > 0,05 dianalisis
secara statistik dengan menggunakan uji analisis varian satu arah One Way
ANOVA (Analysis of Variant) dengan tingkat kepercayaan 95% sehingga dapat
mengetahui perbedaan yang diperoleh bermakna atau tidak. Hasil uji ANOVA
bermakna bila p<0,05 berikutnya dilaksanakan pengujian Post Hoc guna melihat
perbedaan antar kelompoknya. Data hasil penelitian diolah memakai program

komputerisasi.
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111.12 Alur Penelitian

Hari kel-7 | o | Tikus diaklimatisasi selama 7 hari dan ditimbang berat badannya untuk memastikan tikus

masuk kriteria inklusi

|

Tikus dikelompokkan menjadi 5 kelompok didalam kandang diambil secara random,
dilakukan pada hari ke-7 setelah makan dipuasakan selama 12 jam

'
v v v v v

Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3 Kelompok 4 Kelompok 5
kontrol negatif kontrol positif = perlakuan 1 tikus perlakuan 2 tikus perlakuan 3 tikus
= tikus dengan tikus dengan tikus dengan tikus dengan tikus dengan

pakan biasa+ pakan biasa + pakan biasa + pakan biasa + pakan biasa +

aquades aloksan 120 aloksan 120 aloksan 120 aloksan 120
mg/kgBB mg/kgBB + mg/kgBB + mg/kgBB +

larutan gula aren larutan gula aren larutan gula aren
180 mg/hari 360 mg/hari 720 mg/hari

| | | |

v

Tikus diperiksa GD dan Tikus kelompok 2,3,4,5 diberikan aloksan 120 mg/kgBB

Hari ke 8 —_—>
A 4
Harike 8-10 |—> Tikus diberikan pakan normal dan ditunggu selama 72 jam untuk menunggu waktu kerja
aloksan dan dipuasakan. Pada hari ke-10 pukul 21.00
A 4
Hari ke 11 —_—> Tikus kelompok 2,3,4,5 diperiksa kembali GDP memastikan tikus menyandang DM
A 4
- Tikus kelompok 3 diberikan larutan gula aren dengan dosis 180 mg/hari 2x1 hari peroral
Hari ke 11-38

— > | Tikus kelompok 4 diberikan larutan gula aren dengan dosis 360 mg/hari 2x1 hari peroral

Tikus kelompok 5 diberikan diberikan larutan gula aren dengan dosis 720 mg/hari 2x1 hari
peroral selama 28 hari
Pemeriksaan GDS hari ke — 14 dan 28

A 4

Hari ke 39 —> Setelah 38 hari tikus di terminasi

v

Diambil organ hepar lalu dinilai gambaran histopatologis dari sel hati

!

Analisis data

Bagan 3. Alur Penelitian



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

IV. 1 Hasil Penelitian
IV.1.1 Hasil Uji Fitokimia dan Uji Kalsium Larutan Gula Aren

Larutan gula aren (Arenga Pinnata) yang diperoleh peneliti dilakukan uji
fitokimia dengan metode kualitatif dan uji kalsium dengan metode kuantitatif,

hasil yang didapat bisa dicermati pada tabel 5.

Tabel 5 Hasil Uji Fitokimia dan Uji Kalsium Gula Aren

Uji Fitokimia Hasil Uji
Flavonoid +
Saponin
Tanin
Fenolik
Triterpenoid +
Steroid
Glikosida +
Alkaloid
Uji Kalsium Hasil Uji (%)
Kalsium 0,32%

Berdasarkan tabel 5 hasil uji fitokimia gula aren, diketahui bahwa gula
aren yang digunakan pada penelitian mengandung salah satu senyawa antioksidan
flavonoid. Flavonoid adalah metabolit sekunder dari polifenol, yang dapat
diperoleh dari makanan serta tanaman dan mengandung zat bioaktif sebagai anti
inflamasi, anti virus (Qinghu Wang et al., 2016), anti diabetes, anti kanker,
kardioprotektif, (M.M Marzouk, 2016) antioksidan, anti penuaan (Munhoz, MV et
al., 2014) dan lainnya. Struktur kimia flavonoid adalah senyawa polifenol yang
terdiri dari 15 atom karbon dan tersusun dalam konfigurasi C6-C3-C6, arti dari
konfigurasi ini adalah kerangka karbon yang terdiri dari dua gugus C6 yang
bersambung dengan rantai alifatik tiga karbon (Tiang-Yang et al., 2018).

33
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Berdasarkan tabel 5 hasil dari uji kalsium gula aren, diketahui bahwa gula
aren yang digunakan pada penelitian mengandung kalsium. Kalsium yang
terkandung dalam gula aren akan memberikan rangsangan granula sekretori untuk
meningkatkan sekresi insulin. Insulin akan disekresikan keluar sel B pankreas
mengarah ke peredaran darah, merespon glukosa darah dan membawa ke sel
target. Insulin yang disekresikan akan menurunkan kadar glukosa pada darah
(Gray E,. et al 2006).

IV.1.2 Hasil Kadar Glukosa Darah

Kadar glukosa darah dalam penelitian dinilai sejumlah empat Kali,
penilaian kadar glukosa darah pertama dilaksanakan sebelum tikus diinduksi
aloksan. Kedua dilakukan penilaian kadar glukosa darah sesudah tiga hari
diberikan aloksan. Ketiga dilakukan pemeriksaan kadar glukosa darah pada
minggu dua dan minggu empat untuk melihat efek yang dihasilkan tiap kelompok

perlakuan. Data yang didapatkan pada saat penelitian bisa dicermati dalam tabel 6

serta grafik berikut.

Tabel 6 Rerata Kadar Glukosa Darah Tikus

Kelompok Glukosa Darah Glukosa Darah Glukosa Darah Glukosa Darah
Sebelum Induksi  Setelah Induksi ~ Minggu 2 Setelah Minggu 4
Aloksan + SD Aloksan + SD Perlakuan pada Setelah
(mg/dL) (mg/dL) Masing Masing Perlakuan pada
Kelompok + SD Masing Masing
(mg/dL) Kelompok + SD
(mg/dL)
Kontrol Negatif 106.20 + 9.391 97.80 + 4.919 100.00 +1.225 77.60 + 6.656
Kontrol Positif 103.80 + 12.696 265.00 + 35.021 256.00 + 49.835 371.00 + 40.305
Perlakuan 1 103.00 + 8.276 i‘;%%oﬁ 106.80 + 15.834 96.00 £ 5.831
395.75 +
Perlakuan 2 101.25 +£9.811 122.50 +£11.818 80.75 + 11.236
139.278
470.83 +
Perlakuan 3 92.50 + 8.313 195 570 134.83 + 38.306 115.17 £ 22.525

Sumber: Data primer, 2020
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Rerata Kadar Glukosa Darah Tikus
600
400 m Awal
200 Induksi Aloksan
o - - . . ‘ Minggu 2
Kontrol  Kontrol positif Perlakuan1 Perlakuan 2  Perlakuan 3 Minggu 4
negatif

Sumber : Data Primer, 2020

Grafik 1 Rerata Kadar Glukosa Darah Tikus

Tabel 6 dan Grafik 1 adalah data rerata hasil pengukuran kadar glukosa
darah tikus sebelum diinduksi dengan aloksan pada kelompok kontrol negatif dan
positif adalah 106.2 mg/dL dan 103.80 mg/dL. Hasil dari kelompok perlakuan 1,
2, 3 adalah 103 mg/dL, 101.25 mg/dL, 92.5 mg/dL. Kadar glukosa darah tikus
sebelum dilakukannya induksi dengan aloksan menyatakan hasil glukosa darah
tikus dalam keadaan normal yaitu 50-135 mg/dL (Kusumawati, 2004). Hasil yang
diperoleh menyatakan bahwa tikus dapat digunakan dalam penelitian ini.

Data rerata hasil pengukuran kadar glukosa darah tikus setelah tiga hari
diberikan induksi dengan aloksan berturut - turut hasilnya ialah 265 mg/dL, 446.8
mg/dL, 395.75 mg/dL dan 470.83 mg/dL memperlihatkan jika kelompok kontrol
positif dan ketiga kelompok perlakuan memiliki rerata kadar glukosa darah tikus
diatas 50-135 mg/dL (Kusumawati, 2004). Hasil ini menyatakan bahwa tikus
mengalami keadaan hiperglikemia, yang diperoleh dari keberhasilan induksi
aloksan.

Data rerata hasil pengukuran kadar glukosa darah setelah dilakukan
perlakuan didapatkan hasil perbedaan signifikan antara kontrol positif dan
perlakuan. Kadar glukosa darah tikus pada kelompok kontrol positif tetap
mengalami hiperglikemia setelah dilakukan pemeriksaan pada minggu kedua dan
minggu keempat berturut-turut hasilnya adalah 256 mg/dL dan 371 mg/dL dan
hasil yang diperoleh dari kadar glukosa darah tikus kelompok perlakuan adalah
terjadi penurunan yang signifikan. Pada minggu kedua didapatkan hasil berturut-
turut ialah 106.8 mg/dL, 122.5 mg/dL dan 134.83 mg/dL. Hasil yang didapatkan
pada minggu keempat berturut-turut ialah 96 mg/dL, 80.75 mg/dl, dan 115.17
mg/dL.
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IVV.1.3 Hasil Pembacaan Preparat

Pelaksanaan penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh pemberian
larutan gula aren (Arenga Pinnata) terhadap perubahan gambaran histopatologi
hepar tikus (R. Norvegicus) yang diinduksi aloksan. Kerusakan sel hepar
ditentukan dengan menggunakan modifikasi skor Manja Roenigk. Cara
melakukan skoring melihat satu preparat hepar diamati dengan 5 lapang pandang
yang berbeda tiap lapang pandang diperoleh 100 sel hepar dari satu preparat.
Jumlah sel normal akan dikalikan dengan skor 1, sel dengan degenerasi
parenkimatosa dikalikan dengan skor 2, sel dengan degenerasi hidropik dikalikan
dengan skor 3 dan sel nekrosis dikalikan dengan skor 4. Seluruh skor dari 5
lapang pandang dijumlahkan dan dihitung reratanya dan didapatkan nilai 1
ulangan pada setiap perlakuan. Penentuan kerusakan sel hepar dengan cara
mengamati sel pada preparat hepar dengan gambaran sel normal dan gambaran sel
yang mengalami kerusakan. Berikut tabel 7 merupakan hasil dari perhitungan

kerusakan hepar.

Tabel 7 Presentase Skoring Kerusakan Histopatologi Hepar

Perlakuan Presentase Kerusakan Sel Hepar (%0) Rata — rata £
Normal DP DH N Standar Deviasi Skor
total

Kontrol Negatif 38.52 39.62 11.79 10.06 127.2 £ 15.32
Kontrol Positif 17.06 36.29 30.47 16.17 202.8 £ 6.83
Perlakuan 1 38.25 32.70 15.47 13.58 159.0 £ 11.89
Perlakuan 2 31.42 38.29 17.92 12.42 167.4+12.21
Perlakuan 3 29.85 36.01 18.12 16.11 168.8 £ 8.22

Sumber : Data Primer, 2020

Keterangan :
e Skor tingkat kerusakan histopatologi hepar dihitung dengan berdasarkan
pengamatan lima lapang pandang preparat hepar
e Presentase kerusakan sel hepar dihitung dengan rumus = jumlah sel yang
ditemukan per jumlah total skoring perlakuan x 100%
e Nilai skor total = £ Normal + £ 2DP + £ 3DH + X 4N
Diketahui ~ H = jumlah sel normal

> 2DP = jumlah sel degenerasi parenkimatosa
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> 3DH = jumlah sel degenerasi hidropik
24N = jumlah sel nekrosis
e Rata — rata skor total = skor total dari 5 ulangan pada perlakuan

dijumlahkan kemudian di bagi 5.

Rata-Rata Nilai Histopatologi Hepar

250
200

150

100 - m Rata-Rata Nilai

50 - Histopatologi Hepar
0 . T T T T

Kontrol Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 Perlakuan 3
Negatif Positif

Sumber : Data Primer, 2020

Grafik 2 Rerata Tingkat Kerusakan Histopatologi Hepar

Tabel 7 menujukkan hasil rerata gambaran histopatologi hepar tikus pada
tiap kelompok yang dilihat dengan mikroskop pembesaran 400x dan dicatat
perubahan yang terjadi pada 5 lapang pandang setiap sampel selanjutnya di rata-
rata. Pada kelompok negatif hasil pengamatan menujukkan presentase kerusakan
sel hepar normal 38.52%, degenerasi parenkimatosa 39.62%, degenerasi hidropik
11.79% dan nekrosis 10.06%. Hasil ini menujukkan adanya kerusakan reversibel
dan irreversibel. Menurut Desprinita (2010) degenerasi parenkimatosa dan
degenerasi hidropik terjadi pada sel normal mungkin dikarenakan faktor eksternal
yang mempengaruhi penelitian yaitu penyakit lain, kondisi kandang yang kurang
ideal, faktor stres, serta faktor internal seperti kerentanan tikus dan daya tahan
tubuh. Nekrosis terjadi pada kelompok normal bisa disebabkan oleh defisiensi
faktor kelangsungan hidup sel misalkan oksigen dan zat makanan secara langsung
ataupun tidak langsung (Mardiastuti, 2002).

Pada kelompok positif didapatkan presentase kerusakan sel hepar normal
17.06%, degenerasi parenkimatosa 36.29%, degenerasi hidropik 30.47%, nekrosis
16.17%. Hasil ini menandakan sejalan dengan penelitian Arif Tahun 2016 bahwa

penambahan aloksan menyebabkan meningkatnya jumlah radikal yang terbentuk
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dan terjadi ketidakseimbangan antara antioksidan dan radikal bebas menyebabkan
stres oksidatif pada sel sehingga hasil kontrol positif terlihat lebih didominasi oleh
kerusakan sel hepar reversibel dan irreversibel dibandingkan sel normal.
Kelompok perlakuan 1, 2, dan 3 menunjukkan peningkatan presentase sel
normal pada hepar lebih baik dibandingkan dengan kontrol positif tapi tidak
sampai sama seperti kontrol negatif. Hal ini dapat disimpulkan bahwa pemberian
larutan gula aren meningkatkan sekresi insulin serta memperbaiki kerusakan sel-
sel hepar yang telah diinduksi dengan aloksan 120mg/kgBB (Swastini et al,.
2018). Hasil penilaian histopatologi kerusakan hepar dilihat melalui grafik 2, hasil
rerata kelompok 1, 2, dan 3 mengalami penurunan kerusakan histopatologi hepar
dan kelompok perlakuan 1 adalah kelompok yang paling signifikan jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, kelompok perlakuan 2 dan
kelompok perlakuan 3 tetapi tidak sampai sama dengan kelompok negatif. Hasil
penurunan kerusakan histopatologi hepar berturut-turut adalah kelompok
perlakuan 1, 2, dan 3. Berikut hasil gambaran mikroskopik histopatologi hepar

tiap kelompok.

Sumber : Data Primer, 2020
Gambar 5 Kelompok Kontrol Negatif. Sel normal (->), degenerasi

parenkimatosa (), degenerasi hidropik (=), dan Nekrosis (=)
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Sumber : Data Primer, 2020
Gambar 6 Kelompok Kontrol Positif. Sel normal (—), degenerasi

parenkimatosa (), degenerasi hidropik (=), dan Nekrosis (=)

Sumber : Data Primer, 2020
Gambar 7 Kelompok Perlakuan 1. Sel normal (=), degenerasi parenkimatosa
(+), degenerasi hidropik (), dan Nekrosis ().

Sumber : Data Primer, 2020
Gambar 8 Kelompok Perlakuan 2. Sel normal (=), degenerasi parenkimatosa

(+), degenerasi hidropik (=), dan Nekrosis ().
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Sumber : Data Primer, 2020
Gambar 9 Kelompok Perlakuan 3. Sel normal (=), degenerasi parenkimatosa

(), degenerasi hidropik (=), dan Nekrosis (=).

V.2 Uji Statistik Gambaran Histopatologi Hepar

Hasil gambaran histopatologi hepar yang diperoleh oleh peneliti diolah dan
dianalisis dengan menggunakan program komputerisasi dengan metode One Way
ANOVA (Analysis of Variant) karena skala yang didapatkan adalah numerik serta
terdistribusi secara normal dan homogen. Uji statistik dilakukan agar peneliti
dapat mengetahui perbedaan gambaran histopatologi hepar dari setiap kelompok
(Dahlan, 2014).

IV.2.1 Uji Normalitas

Proses analisis datanya yang pertama dilaksanakan ialah uji normalitas data.
Uji normalitas dilakukan berdasarkan banyaknya jumlah sampel. Sampel
berjumlah sedikit (kurang atau sama dengan 50) maka uji yang akan dipilih ialah
uji Saphiro-Wilk dan sampel yang besar (lebih dari 50) maka uji yang akan dipilih
adalah uji Kolmogorof-Smirnov. Data penelitian bisa dinyatakan terdistribusi
secara normal apabila hasil dari nilai signifikansi p>0.05 dan dinyatakan tidak
terdistribusi secara normal apabila hasil dari nilai signifikasi p<0.05 (Dahlan,
2014). Hasil dari uji normalitas data dapat disimak pada tabel 8. Berdasarkan hasil
pengujian normalitas seluruh kelompok memiliki nilai signifikasi p-value > 0.05

yang berarti data yang diperoleh berdistribusi normal.
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Tabel 8 Uji Normalitas Gambaran Histopatologi Hepar

Kelompok Shapiro Wilk
Statistic df Sig.
Histopatologi Kelompok Negatif 0.918 5 0.518
Hepar Kelompok Positif 0.971 5 0.885
Perlakuan 1 0.859 5 0.225
Perlakuan 2 0.968 5 0.864
Perlakuan 3 0.843 5 0.172

Sumber: Data primer, 2020

1V.2.2 Uji Homogenitas

Pengujian ini dilaksanakan sesudah menguji normalitas data. Uji
homogenitas berguna untuk melihat apakah data bersifat homogen. Data yang
bersifat homogen dapat dilanjut pada uji berikutnya yakni uji One Way Anova.

Hasil pengujian homogenitas varians bisa disimak pada tabel 9 berikut.

Tabel 9 Uji Homogenitas Gambaran Histopatologi Hepar

Levene Statistic Sig.

0.862 0.503

Sumber : Data primer, 2020

Hasil tabel 9 memperlihatkan yakni nilai signifikansi uji homogenitas 0.503
yang berarti nilai p-value lebih dari 0.05 (P>0.05). Hasil tersebut menyatakan
bahwa data homogen atau varian data sama dan memenuhi persyaratan untuk uji
One Way Anova (Dahlan, 2014).

1VV.2.3 Uji One Way Anova

Pengujian ini dilaksanakan apabila telah memenuhi persyaratan yakni data
yang homogen dan berdistribusi normal. Hasil dari uji One Way Anova dapat
dilihat pada tabel 10 di bawah ini.
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Tabel 10 Uji One Way Anova Gambaran Histopatologi Hepar

Uji Data F df Sig.

One Way ANOVA 28.460 4 .001

Sumber : Data primer, 2020

Berdasarkan tabel 10 didapatkan nilai signifikansi 0.001 artinya nilai p-
value kurang dari 0.05 (P<0.05). Hasil ini menandakan yakni HO ditolak H1
diterima sehingga ada pengaruh pemberian larutan gula aren terhadap gambaran
histopatologi hepar tikus untuk kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol
positif dengan pemberian aloksan, kelompok perlakuan 1 dengan larutan gula aren
dosis 180 mg/hari, kelompok perlakuan 2 dengan larutan gula aren dosis 360

mg/hari, dan kelompok perlakuan 3 dengan larutan gula aren dosis 720 mg/hari.

1VV.2.4 Uji Post Hoc Bonferroni

Pengujian ini berguna untuk melihat perbedaan pada tiap kelompok yang
dibandingkan satu sama lain. Apabila hasil uji tersebut memiliki nilai p-value
kurang dari 0.05 (P<0.05) memperlihatkan adanya perbedaaan yang signifikan
antara dua kelompok tersebut (Dahlan, 2014).

Tabel 11 Uji Post Hoc Bonferroni Gambaran Histopatologi Hepar

Kelompok Sig.
Kontrol Negatif Kontrol Positif 0.001
Perlakuan 1 0.002
Perlakuan 2 0.001
Perlakuan 3 0.001
Kontrol Positif Perlakuan 1 0.001
Perlakuan 2 0.001
Perlakuan 3 0.001
Perlakuan 1 Perlakuan 2 1.000
Perlakuan 3 1.000
Perlakuan 2 Perlakuan 3 1.000

Sumber: Data primer, 2020
Keterangan:

a. Kelompok kontrol negatif, yaitu tikus diberikan aquades, pakan

normal dan tidak diberikan aloksan dan larutan gula aren
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b. Kelompok kontrol positif, yaitu tikus diberi aquades, pakan normal
dan diinduksi aloksan 120 mg/kgBB tanpa diberikan larutan gula aren

c. Kelompok perlakuan 1, yaitu tikus diberi aquades, pakan normal,
diinduksi aloksan 120 mg/kgBB dan diberikan larutan gula aren 180
mg/hari secara oral 2 kali sehari

d. Kelompok perlakuan 2, yaitu tikus diberikan aquades, pakan normal,
diinduksi aloksan 120 mg/kgBB dan diberikan larutan gula aren 360
mg/hari secara oral 2 kali sehari

e. Kelompok perlakuan 3, yaitu tikus diberikan aquades, pakan normal,
diinduksi aloksan 120 mg/kgBB dan diberikan larutan gula aren 720
mg/hari secara oral 2 kali sehari

Tabel 11 merupakan hasil pengujian Post Hoc Bonferroni setiap kelompok.
Hasil kelompok kontrol negatif dan kelompok kelompok positif, yaitu kelompok
tanpa pemberian aloksan 120mg/kgBB dan yang diberikan aloksan 120mg/kgBB
hasilnya terdapat perbedaan yang bermakna dengan nilai signifikasi 0.001 (p-
value <0.05), yang berarti terdapat perubahan gambaran histopatologi hepar yaitu
pada sel hepatosit.

Hasil kelompok kontrol negatif dan kelompok perlakuan 1, 2, dan 3 yaitu
kelompok yang diberi larutan gula aren dengan dosis 180 mg/hari, 360 mg/hari,
dan 720 mg/hari memiliki hasil nilai signifikansi 0.002, 0.001, dan 0.001 artinya
berarti terdapat perbedaan bermakna pada gambaran histopatologi hepar antara
kelompok kontrol negatif dan kelompok perlakuannya.

Hasil kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan 1, 2, dan 3 yaitu
kelompok yang diberikan larutan gula aren dengan dosis 180 mg/hari, 360
mg/hari, dan 720 mg/hari diperoleh hasil nilai signifikansi secara berurutan yakni
0.002, 0.001, dan 0.001 yang artinya terdapat perbedaan yang bermakna antara
kelompok positif dan kelompok perlakuan yang menyatakan bahwa pemberian
larutan gula aren efektif dan mempengaruhi dalam memperbaiki gambaran
histopatologi hepar tikus yaitu sel hepatosit yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB.

Hasil kelompok perlakuan 1, 2, dan 3 tidak bisa dilihat hasilnya secara
signifikan melalui hasil statistik tetapi bisa dilihat melalui grafik rata rata nilai

histopatologi hepar.
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Dari hasil uji dapat disimpulkan bahwa dosis larutan gula aren memberi
pengaruh terhadap gambaran histopatologi hepar tikus yang diinduksi aloksan 120
mg/kgBB dan hasil paling efektif ialah kelompok perlakuan 1 dengan dosis
180mg/hari jika melihat dari hasil grafik.

IVV.3 Pembahasan

Hepar adalah organ metabolisme pada tubuh manusia yang memiliki fungsi
seperti penyimpanan glikogen jumlah yang banyak, mengubah galaktosa dan
fruktosa menjadi glukosa, glukoneogenesis, membentuk berbagai senyawa kimia
dari produk antara metabolisme karbohidrat (Hall & Guyton, 2016).

Hepar bagian utama dalam memelihara kadar gula darah normal,
penyimpanan glikogen membuat hati mengambil glukosa yang berlebih dalam
darah, disimpan dan mengembalikan glukosa lagi kedalam darah jika glukosanya
mulai menurun atau terlalu rendah (Hall & Guyton, 2016).

Sel pada dasarnya akan mempertahankan homeostasis saat terjadi stres
fisiologis atau patologis, sel juga dapat beradaptasi dengan keadaan baru dan
menjaga kelangsungan hidupnya. Rusaknya hepar secara histopatologi akan
ditandai dengan beberapa perubahan seluler, diantaranya ada perubahan reversibel
dan ireversibel.

Perubahan reversibel dan irreversibel sel hepar terdiri dari degenerasi
parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis. Degenerasi parenkimatosa
adalah degenerasi ringan berupa pembengkakan, kekeruhan sitoplasma dan
muncul granula-granula dalam sitoplasma karena endapan protein (Kumar et al.,
2014). Degenerasi hidropik hampir sama dengan degenerasi parenkimatosa hanya
lebih berat dan terlihat vakuola berisi air dalam sitoplasma tidak berisi lemak dan
glikogen (L.A Makna, B, 2009). Kerusakan sel hepar paling berat dibandingkan
keduanya adalah nekrosis. Nekrosis adalah kematian suatu sel atau jaringan
dimana inti sel menjadi lebih padat atau piknotik (Mulyono et al,. 2008).

Aloksan adalah bahan kimia yang digunakan untuk menginduksi binatang
percobaan menjadi model diabetik eksperimental (Yuriska A, 2009). Induksi
aloksan dapat diberikan pada binatang percobaan dengan metode subkutan atau
intraperitoneal (Chougale, 2007). Sifat toksik selektif yang diberikan aloksan
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menyebabkan gangguan pada sel B pankreas untuk memproduksi insulin karena
aloksan secara khusus melalui transporter glukosa yaitu GLUT-2 (Yuriska A,
2009). Mekanisme perusakan selektif sel B pankreas belum diketahui secara jelas.
Efek yang dihasilkan ialah efek diabetogenik yang bersifat antagonis terhadap
glutation yang bereaksi dengan gugus SH. Aloksan yang masuk merusak
substansi esensial di dalam sel B pankreas sehingga mengakibatkan granula-
granula pembawa insulin yang ada didalam sel B pankreas. Efek aloksan ini
spesifik untuk sel B pankreas dan konsentrasi aloksan tinggi tidak berpengaruh
untuk jaringan lain. Aloksan memiliki aksi sitotoksik yang dimediasi oleh radikal
bebas. Senyawa aloksan mengalami hasil reduksi menjadi asam dialurat,
mengalami reoksidasi kembali menjadi aloksan yang menghasilkan suatu siklus
redoks yang hasil akhirnya adalah senyawa radikal peroksida. Radikal yang
dihasilkan mengalami deismutasi menjadi hydrogen peroksida. Hidrogen
peroksida bersama dengan senyawa ion ferro membentuk senyawa radikal
hidroksil yang sangat reaktif melalu reaksi fenton. Rangsangan tinggi dari aksi
radikal bebas menyebabkan meningkatnya konsentrasi kalsium sitosol yang
menyebabkan destruksi pada sel  pankreas (Nugroho, 2006).

Hiperglikemia yang terjadi menyebabkan sel terkena stres oksidatif pada
organ yaitu hepar, jantung, otak, dan otot rangka (Widowati, 2008). Stres oksidatif
yang dialami oleh sel menyebabkan gangguan pada proses metabolisme lipid dan
protein yang dalam jangka panjang menyebabkan kerusakan oksidatif, dan
kematian sel hepar (Mahdi et al., 2010).

Banyak penelitian yang mengunakan bahan-bahan alami untuk mengobati
kerusakan sel hepar salah satunya adalah gula aren. Pada penelitian ini peneliti ini
ingin mengetahui uji efektivitas pemberian larutan gula aren terhadap gambaran
histopatologi sel hepar yang diinduksi dengan aloksan. Hal ini dilihat dari jumlah
sel normal dan kerusakan sel hepar pada pengamatan mikroskopik tiap kelompok
perlakuan.

Hasil kelompok kontrol negatif yaitu kelompok tikus yang hanya diberikan
aquades, pakan normal, tanpa diberikan aloksan dan pemberian larutan gula aren.
Pada kelompok ini hasil rerata kerusakan sel hepar paling rendah dibandingkan

kelompok yang lain yaitu sebesar 127.2. Hal ini disebabkan karena kelompok ini
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tidak diberikan zat diabetogenik aloksan. Namun pada kelompok ini
meendapatkan hasil skoring sel degenerasi parenkimatosa paling tinggi diantara
kelompok yang lain yaitu sebesar 39.62%. Hal ini disebabkan faktor eksternal
yang mempengaruhi penelitian diantaranya penyakit lain, kondisi kandang yang
kurang ideal, faktor stres, serta faktor internal seperti kerentanan tikus dan daya
tahan tubuh (Desprinita, 2010). Selain itu tidak dilakukannya skrining awal juga
dapat mempengaruhi hasil ini dikarenakan kemungkinan ada beberapa tikus yang
sudah mengalami kerusakan hepar sebelum dilakukan penelitian.

Hasil kelompok kontrol positif yaitu kelompok tikus yang hanya diberikan
aloksan dengan dosis 120 mg/kgBB secara intraperitoneal. Pada kelompok ini
hasil rerata kerusakan sel hepar paling rendah dibandingkan kelompok yang lain
yaitu sebesar 202.8. Hal ini disebabkan karena adanya penambahan aloksan yang
dapat meningkatkan jumlah radikal bebas yang terbentuk. Jumlah radikal bebas
yang meningkat dan antioksidan mengalami ketidakseimbangan sehingga stres
oksidatif yang pada terjadi sel hepar meningkat (Arif, 2016). Hal ini juga
diperkuat dari hasil skoring sel degenerasi hidropik dan sel nekrosis paling tinggi
diantara kelompok yang lain yaitu 30.47% dan 16.17%.

Pada kelompok perlakuan 1, 2, 3 yang diberikan aloksan dengan dosis 120
mg/kgBB secara intraperitoneal dan pemberian larutan gula aren dengan dosis 180
mg/hari, 360 mg/hari, 720 mg/hari peroral mendapatkan hasil rerata kerusakan sel
hepar masing-masing adalah 159, 167.4, 168.8. Hasil dari kelompok perlakuan 1,
2, dan 3 memiliki hasil rerata yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
kontrol positif. Hal ini disebabkan karena pemberian larutan gula aren. Larutan
gula aren mengandung flavonoid. Flavonoid merupakan senyawa antioksidan.
Mekanisme antioksidan flavonoid ialah dengan menangkap ROS secara langsung
dan mencegah regenerasi, serta secara tidak langsung aktivitas antioksidan enzim
antioksidan seluler menjadi meningkat sehingga dapat mencegah dan
memperbaiki kerusakan sel hepar (Akhlaghi dan Bandy, 2009). Berdasarkan
penelitian Mardiastuti (2002), antioksidan mampu memperbaiki gambaran
histopatologi sel hepar yang mengalami kerusakan akibat diinduksi aloksan.

Pemberian gula aren pada kelompok perlakuan 1, 2 dan 3 selain

memperbaiki kerusakan hepar, gula aren juga mampu menurunkan kadar glukosa
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darah pada tikus. Hal ini dapat dilihat dari hasil rerata pengukuran kadar glukosa
darah tikus pada minggu kedua dan minggu keempat setelah pemberian aloksan
yang mendapatkan hasil penurunan glukosa darah signifikan.

Penurunan glukosa darah tersebut dikarenakan adanya kandungan kalsium
pada gula aren. Kalsium yang terkandung dalam gula aren ini dapat menyebabkan
peningkatan konsentrasi kalsium intraseluler yang merangsang sekresi insulin
kembali (Gray E et al., 2006) sehingga sekresi insulin meningkat dan
hiperglikemik pada tikus yang diinduksi aloksan bisa teratasi (Swastini et al.,
2018).

Hasil uji statistika menunjukkan bahwa antara kelompok kontrol negatif,
kontrol positif, perlakuan 1, perlakuan 2, dan perlakuan 3 memiliki hasil yang
signifikan. Hal ini menyatakan bahwa terdapat pengaruh pemberian larutan gula
aren terhadap gambaran histopatologi hepar tikus pada semua kelompok (HO
ditolak H1 diterima).

Hasil penelitian dan uji statistika diatas menujukkan bahwa pemberian
larutan gula aren efektif dalam memperbaiki gambaran histopatologi sel hepar
yang diinduksi aloksan. Kelompok perlakuan 1 kelompok yang diberikan induksi
aloksan dan pemberian larutan gula aren dengan dosis 180mg/hari adalah
kelompok paling efektif menurunkan kadar glukosa darah dan memperbaiki
histopatologi hepar dibuktikan dengan hasil rerata pada tabel 7 dan grafik 2.

Berdasarkan hasil dari penelitian ini gula aren (Arenga pinnata) memiliki
pengaruh yang baik terhadap proses pemulihan kerusakan sel hepar karena
aktivitas dari antioksidan pada senyawa flavonoid dan kandungan kalsiumnya
juga membantu menurunkan kadar glukosa darah sehingga hiperglikemik tidak
terjadi pada sel dan kerusakan pada sel hepar dapat teratasi.

V.4 Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini seharusnya mengukur kadar malondialdehid (MDA) agar

mengetahui adanya penanda stres oksidatif sebelum diadakannya perlakuan.



BAB V
PENUTUP

V.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan
sebagai berikut :

a. Pada semua kelompok memiliki gambaran histopatologi degenerasi
parenkimatosa, degenerasi hidropik, dan nekrosis dengan presentase yang
berbeda-beda tiap kelompok. Berdasarkan hasil dapat dikatakan terdapat
pengaruh bermakna perubahan gambaran histopatologi hepar tikus jantan
galur wistar diinduksi aloksan 120 mg/kgBB yaitu pada kelompok kontrol
positif berupa hasil dari rerata nilai histopatologi hepar.

b. Kelompok kontrol negatif mendapatkan hasil rerata kerusakan hepar
127.2, kelompok kontrol positif sebesar 202.8, kelompok perlakuan 1
sebesar 159, kelompok perlakuan 2 sebesar 167.4 dan kelompok perlakuan
3 sebesar 168.8. Berdasarkan hasil rerata dapat dikatakan terdapat
perbedaan gambaran histopatologi hepar tikus jantan galur wistar yang
bermakna antar masing - masing kelompok.

c. Terdapat pengaruh paling bermakna dalam pemberian larutan gula aren
dosis 180mg/hari terhadap gambaran histopatologi hepar tikus jantan galur
wistar yang diinduksi aloksan 120 mg/kgBB. Hasil nilai rerata paling

rendah diantara perlakuan yang lain dan merupakan dosis paling efektif.

V.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian ini, peneliti memberikan saran sebagai berikut :
a. Penelitian lanjutan tentang efek lain selain kalsium dan antioksidan dari
pemberian larutan gula aren pada organ lainnya yang diinduksi aloksan.
b. Penelitian lanjutan dari pemberian larutan gula aren dengan dosis yang
berbeda agar terlihat hasil secara signifikansi perubahan histopatologi

hepar.
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