
 Cendana Medical Journal (CMJ)   The Effect of Red Betel Leaf 
Vol. x No. 02 Novemver 2025   e-ISSN: 2746-6809 

 

CMJ.2025;13(2):284-294                                     284 

 

Research Article 

The Effect Of Red Betel Leaf Extract (Piper Crocatum) On The Liver 

Histopathology Of White Rats (Rattus Norvegicus) Induced By Alloxan 

Pengaruh Ekstrak Daun Sirih Merah (Piper Crocatum) Terhadap Gambaran 

Histopatologi Hepar Tikus Putih (Rattus Norvegicus) Yang Diinduksi 

Aloksan 

 

Esther Daniella Pidu Dimu11*, Efrisca Meliyuita Br. Damanik2, Kristian Ratu3, Anita 

Lidesna Shinta Amat4 

1Faculty of Medicine And Veterinary Medicine, Universitas Nusa Cendana  
2Department of Radiology, Faculty of Medicine And Veterinary Medicine, Universitas 

Nusa Cendana,  
3Department of Biochemistry, Faculty of Medicine And Veterinary Medicine, 

Universitas Nusa Cendana 
 4 Departement of Public Health Science and Community, Universitas Nusa Cendana  

 

 

*Penulis korespondensi 

Estherelna03@gmail.com 
 

Abstract 
Introduction:Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia, which results 
from decreased insulin secretion, impaired insulin action, or both. This condition can lead to the 
formation of Reactive Oxygen Species (ROS. Red betel leaf contains saponins, flavonoids, alkaloids, 
and tannins, which act as antioxidants. 
Methods: This study was a laboratory experimental research using a true experimental design with a 
posttest-only control group approach. The samples were divided into five groups: negative control, 

positive control, treatment 1 (150 mg/kgBW), treatment 2 (250 mg/kgBW), and treatment 3 (350 
mg/kgBW). Data were analyzed using the Kruskal-Wallis test followed by the Post Hoc Tukey HSD 
test. 
Results: The Kruskal-Wallis test showed a significant difference in the liver histopathology of white 
rats induced with alloxan after administration of red betel leaf extract, with a p-value of 0.002 (p < 
0.05). 
Discussion: The administration of red betel leaf extract proved to have positive effect on improving 
liver histopathology in alloxan-induced rats, with the most effective result observed at a dose of 350 

mg/kgBW, showing nearly normal liver cell structures. 
Conclusion: Red betel leaf extract has significant effect on the liver histopathology of alloxan-induced 
white rats (Rattus norvegicus), with the most effective dose being 350 mg/kgBW. 
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Abstrak 

Pendahuluan: Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik yang salah satu gejalanya adalah 
hiperglikemia yang diakibatkan karena menurunnya sekresi insulin, cara kerja insulin ataupun 
keduanya mengakibatkan pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) yang dapat merusak organ 
hepar. Daun sirih merah yang mengandung saponin, flavonoid, alkaloid dan tanin yang bersifat 

sebagai antioksidan.  
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan pendekatan true 
experimental design posttest only with control group pada kelompok perlakuan dan kontrol. Sampel 
terbagi menjadi 5 kelompok uji yaitu kelompok kontrol negatif, kontrol positif, perlakuan 1 (dosis 
150 mg/kgBB), perlakuan 2 ( dosis 250 mg/kgBB) dan perlakuan 3 (dosis 350 mg/kgBB). Analisis 
data menggunakan uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan uji Post Hoc Tukey HSD 
Hasil: Hasil uji menggunakan Kruskal-Wallis terdapat perbedaan yang signifikan antara pemberian  
ekstrak daun sirih merah terhadap gambaran histopatologi hepar tikus putih yang diinduksi aloksan 

dengan nilai signifikan p=0,002 (p<0,05)  
Pembahasan: Pemberian ekstrak daun sirih merah terbukti berpengaruh terhadap perbaikan 
histopatologi hepar tikus yang diinduksi aloksan, dengan hasil terbaik pada dosis 350 mg/kgBB yang 
menunjukkan gambaran sel hepar hampir normal.  
Kesimpulan: Terdapat pengaruh pemberian ekstrak daun sirih merah gambaran histopatologi hepar 
tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi aloksan dengan dosis yang paling efektif yaitu 350 
mg/kgBB. 
 

Kata kunci: Daun Sirih Merah, Diabetes Melitus, Aloksan, Kerusakan Hepar
 

PENDAHULUAN 

Definisi diabetes melitus menurut 

American Diabetes Association (ADA) 

merupakan penyakit metabolik yang salah 

satu gejalanya adalah hiperglikemia yang 

diakibatkan karena menurunnya sekresi 

insulin, cara kerja insulin ataupun 

keduanya. Menurut World Health 

Organization (WHO) pengertian penyakit 

diabetes adalah suatu gangguan 

metabolisme kronis dengan multi etiologi 

yang ditandai dengan tingginya kadar gula 

darah disertai dengan gangguan 

metabolisme karbohidrat, lipid dan protein 

sebagai akibat dari insufisiensi fungsi 

insulin.1 

Prevalensi diabetes melitus 

mencapai urutan keenam terhadap 

penyebab kematian di dunia yang 

diungkapkan oleh World Health 

Organization (WHO) yang mencapai 1,3 

juta orang serta yang meninggal sebelum 

memasuki usia 70 tahun sebanyak 4%. 

WHO mengatakan sekitar 150 juta orang di 

dunia menderita diabetes melitus dan akan 

terus bertambah.2 International Diabetes  

 

Federation (IDF) memperkirakan bahwa 

463 juta orang dewasa berusia 20-79 saat ini 

menderita diabetes melitus (DM). Ini 

menyumbang 9,3% dari populasi orang 

dewasa global, proporsi yang diprediksi 

mencapai 10,2% pada tahun 2030.3 

Diabetes melitus adalah salah satu 

penyakit dengan prevalensi terbanyak 

keempat di Indonesia yang terus meningkat 

dan diperkirakan hingga mencapai 21,3 juta 

jiwa dalam 10 tahun kedepan sehingga 

kualitas hidup  penderita  diabetes  

melitus dalam beberapa tahun yang akan 

datang akan sangat menurun.4 Menurut data 

Riskesdas 2018 bahwa prevalensi orang 

yang menderita diabetes melitus didasarkan 

oleh diagnosis dokter pada usia ≥ 15 tahun 

adalah 2% dan diabetes melitus melalui 

pemeriksaan gula darah adalah 8,5% atau 

sekitar 20,4 juta jiwa. Kemudian untuk 

gambaran prevalensi diabetes melitus 

menurut provinsi, Nusa Tenggara Timur 

mendapat presentasi sebesar 0,9% dari 20,4 

juta jiwa di Indonesia pada tahun 2018.5 

Menurut Schwartz (2016) menyampaikan, 

bahwa terdapat sebelas organ yang turut 
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mengalami kerusakan yang diakibatkan 

oleh diabetes melitus yang disebut sebagai 

the egregious eleven. Organ tersebut adalah 

sel β pankreas, sel α pankreas, sel lemak, 

otot, hepar, otak, kolon, usus halus, ginjal, 

lambung, dan sistem imun.6 Selain itu 

diabetes melitus juga dapat menyerang 

organ secara mikrovaskular dan 

makrovaskular yaitu mempengaruhi 

jantung, ateri perifer, arteri otak, mata, 

ginjal dan saraf. 7 

Salah satu organ yang turut 

mengalami kerusakan yang diakibatkan 

oleh diabetes melitus adalah hepar. Hepar 

adalah organ yang berfungsi dalam 

metabolisme dan ekskresi tubuh 

dikarenakan makanan yang dikonsumsi 

oleh tubuh akan diabsorbsi dan dilanjutkan 

ke hati kemudian glikogen akan disimpan 

sebagian dan sebagiannya lagi akan 

dipecah menjadi glukosa di dalam hati. 

Sehingga apabila hati mengalami 

kerusakan maka akan mengakibatkan 

ketidakseimbangan glukosa di dalam tubuh 

dan terjadinya hiperglikemia ataupun 

hipoglikemia.8 Stres oksidatif pada 

penderita diabetes akan meningkatkan 

pembentukan Reactive Oxygen Species 

(ROS) di dalam mitokondria yang akan 

mengakibatkan berbagai kerusakan 

oksidatif berupa komplikasi diabetes pada 

hepar dan akan memperparah kondisi 

penderita diabetes.9 

 Untuk mencegah 

terjadinya kerusakan organ akibat diabetes 

melitus maka dapat diobati dengan terapi 

farmakologi yang terdiri dari oral maupun 

dalam bentuk suntikan, kedua sediaan ini 

berguna untuk memacu sekresi insulin, 

meningkatkan sensitivitas terhadap insulin, 

menghambat alfa glukosidase, 

menghambat enzim dipeptidil peptidase-4 

dan menghambat enzim sodium glucose co-

transporter 2. Penggunaan dari obat-obatan 

ini menimbulkan efek samping bagi tubuh 

penderita yaitu efek samping utama dari 

insulin yaitu dapat menyebabkan terjadinya 

hipoglikemia, infeksi pada saluran kencing 

dan genital, serta peningkatan berat badan.10 

Mencegah terjadinya efek samping 

diakibatkan oleh obat- obatan, perlu dicari 

cara alternatif untuk mengobati diabetes 

melitus, contohnya dengan pengelolaan 

makan yang benar, olahraga dan selain itu 

obat-obatan herbal. Obat herbal memiliki 

efek samping yang lebih sedikit 

dibandingkan obat sintetis. Budaya bangsa 

Indonesia mewariskan

 kebiasaan mengkonsumsi obat 

tradisional untuk kesehatan. Bahan alam 

juga murah, banyak tersedia di masyarakat 

dan mudah   didapatkan.   Beberapa 

tanaman tradisional diteliti memiliki potensi 

antioksidan sebagai anti diabetes. Saat ini 

telah dikembangkan berbagai tanaman 

tradisional untuk penyakit demi mengurangi 

efek samping obat-obatan11,12 

Daun sirih merah merupakan salah 

satu tanaman herbal di Indonesia yang 

dapat menurunkan kadar gula darah dalam 

tubuh yang dimanfaatkan daunnya dengan 

dikonsumsi dan diambil ekstraknya untuk 

dilihat kandungan apa yang terdapat 

didalamnya.13 Kandungan yang terdapat 

didalam daun sirih merah yang bermanfaat 

terhadap diabetes melitus adalah saponin, 

flavonoid, alkaloid dan tanin yang bersifat 

sebagai antioksidan. Antioksidan yang 

terdapat didalam daun sirih merah dapat 

menetralkan radikal bebas yang berlebihan 

yang berada pada sel β pankreas yaitu 

reaksi berantai akan diputus atau dengan 

cara menyumbangkan elektronnya dan 

radikal bebas yang berada di sel β akan 

menjadi stabil sehingga kandungan 

antioksidan di dalam daun sirih merah 

sehingga dapat menurunkan kadar gula 

darah dalam tubuh.14 

Menurut penelitian sebelumnya 

yang dilakukan oleh Patala dkk (2021) 

menyatakan bahwa hasil dari ekstrak daun 

sirih merah positif mengandung senyawa 

metabolit sekunder antara lain adalah 

saponin, flavonoid, alkaloid dan tanin yang 

dapat menurunkan kadar gula darah dalam 

tubuh.15 Penelitian lain yang dilakukan 

oleh Afsari dkk (2016) mengenai ekstrak 

daun sirih merah yaitu secara efektif 
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dengan dosis 0.078 g/20 g BB efektif 

menurunkan kadar gula darah.16 Pada 

penelitian yang dilakukan Sumarmin dkk 

(2018) dosis ekstrak daun sirih merah 

(Piper crocatum Ruiz & Pav.) dapat 

menurunkan glukosa darah mencit (Mus 

musculus L.) jantan yang diinduksi sukrosa 

dengan dosis yang paling tepat 2,8 g/kgBB 

mencit.13 Selain itu penelitian yang 

dilakukan oleh Siregar (2013) ekstrak 

etanol daun sirih merah dengan dosis 100 

dan 200 mg/kgBB secara signifikan 

menurunkan kadar gula darah mendekati 

batas normal dibandingkan dengan obat 

hipoglikemi oral yaitu metformin.17 

Penelitian terdahulu oleh Pidada 

(2018) mengenai gambaran histopatologi 

hepar pada ekstrak etanol daun kelor dosis 

400mg/kgBB paling efektif memperbaiki 

kerusakan hati tikus putih diabetes melitus 

yang diinduksi aloksan.18 Penelitian lain 

yang dilakukan Ningrum dkk (2017) ekstrak 

daun jamblang dengan dosis 

100 dan 150 mg/kg BB dapat berpengaruh 

memperbaiki struktur histopatologi hepar 

tikus diabetes melitus.19 Sedangkan 

penelitian oleh Hal ddk (2021) dosis ekstrak 

etanol bawang batak yang tepat adalah pada 

dosis 500mg/kgBB mampu memperbaiki 

morfologi dan histopatologi hepar yang 

mengalami diabetes melitus eksperimental 

dengan nilai rata-rata kerusakan 0,5.20 

Berdasarkan data di latar belakang 

tersebut dan kandungan yang dimiliki oleh 

daun sirih merah dalam proses pengobatan 

dari diabetes melitus maka perlu dilakukan 

penelitian untuk menguji pengaruh ekstrak 

etanol daun sirih merah terhadap kerusakan 

hepar diabetes melitus karena diinduksi 

aloksan dengan  melihat  gambaran 

histopatologinya sesuai dengan dosis yang 

tepat sesuai dengan yang telah ditentukan. 

Tujuan penelitian adalah untuk 

mengetahui pengaruh ekstrak daun sirih 

merah (Piper crocatum) terhadap kadar 

gula darah dan gambaran histopatologi 

hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi aloksan. 

 

METODE PENELITIAN 

Jenis penelitian ini adalah 

penelitian eksperimental pada 

laboratorium dengan pendekatan true 

experimental design posttest only with 

control group pada 2 kelompok kontrol 

dan 3 kelompok perlakuan. Penentuan 

jumlah sampel yang digunakan 

menggunakan rumus Federer yang 

didapatkan hasil 5 ekor kemudian 

ditambah dengan drop out 1 ekor sehingga 

jumlah sampel yang digunakan untuk 

setiap kelompok uji adalah 6 ekor tikus. 

Tikus yang digunakan adalah 

tikus putih galur wistar yang terbagi dalam 

5 kelompok uji. Pada kelompok kontrol 

negatif hanya diberikan pakan standar 

pellet BR dan aquades dan tidak diberi 

perlakuan. Kelompok kontrol positif 

diberikan pakan standar pellet BR, 

aquades, serta diinduksi aloksan sebanyak 

3 kali dengan dosis 140 mg/kgBB. 

Kemudian untuk kelompok perlakuan 1 

diberikan pakan standar pellet BR, 

aquades, diinduksi aloksan sebanyak 3 kali 

dengan dosis 140 mg/kgBB dan diberikan 

ekstrak daun sirih merah dengan dosis 150 

mg/kgBB. Kelompok perlakuan 2 

diberikan pakan standar pellet BR, 

aquades, 

diinduksi aloksan sebanyak 3 kali dengan 

dosis 140 mg/kgBB dan diberikan ekstrak 

daun sirih merah dengan dosis 250 

mg/kgBB. Selanjutnya, Kelompok 

perlakuan 2 diberikan pakan standar pellet 

BR, aquades, diinduksi aloksan sebanyak 3 

kali dengan dosis 140 mg/kgBB dan 

diberikan ekstrak daun sirih merah dengan 

dosis 350 mg/kgBB. Pada kelompok 

perlkuan 1, 2 dan 3 diberikan perlakuan 

ekstrak daun sirih merah selama 28 hari. 

Pengukuran kadar gula darah puasa untuk 

memastikan tikus dalam keadaan 

hiperglikemia dilakukan pada hari ke-7, hari 

ke-11, hari ke-16, hari ke-22 dan hari ke-54. 

Metode yang dipakai untuk mengukur kadar 

gula darah adalah dengan mengambil darah 

pada pembuluh darah tikus di ekor tikus lalu 

menggunakan alat Blood Glucose Test 
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Meter. 

 Pada hari ke-54 dilakukan 

pembedahan yang sebelumnya telah 

dilakukan anastesi secara inhalasi 

menggunakan eter. Kemudian dilakukan 

pembedahan pada bagian abdomen untuk 

pengambilan organ hepar. Organ hepar 

kemudian diproses untuk dijadikan preparat 

dengan menggunakan metode pewarnaan 

Hematoxylin-Eosin (HE). 

Penilaian preparat hepar 

digunakan menggunakan kriteria penilaian  

derajat  histopatologi  sel hepar Model 

Scoring Histopathology Manja Roenigk. 

Analisis data yang digunakan uji non-

parametrik yaitu Uji Kruskall-Wallis karena 

data tidak berdistribusi normal, dilanjutkan 

dengan uji post hoc. Uji post hoc Tukey HSD 

(Honestly Significance Different) 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil statistik menunjukkan 

adanya hasil yang signifikan dengan nilai p 

= 0,002.Pemberian aloksan diberikan 

sebanyak 3 kali dengan dosis 140 

mg/kgBB dikarenakan belum terjadi 

kenaikan yang diakibatkan karena aloksan 

memiliki sifat yang reversible atau dapat 

kembali ke keadaan normal sehingga 

dilakukan induksi sebanyak 3 kali dengan 

dosis yang sama yaitu 140 mg/kgBB 

sehingga hasil yang didapatkan 

hiperglikemia irreversible.21 

Pada kelompok kontrol negatif 

dimana hewan uji hanya diberikan pakan 

standar dan aquades menunjukkan 

gambaran histopatologi hepar normal yaitu 

sel hepatosit tersusun radier dengan vena 

sentralis sebagai pusatnya dan sinusoid 

tidak mengalami pelebaran dan teratur 

dikarenakan hepar tidak terkontaminasi 

dengan zat toksik. 

 

 
 

 

Gambar 1 Gambaran Histopatologi 

Hepar Kelompok Kontrol Negatif 
Keterangan: SH: Sel hepatosit ; S: 

Sinusoid 

 Kelompok kontrol positif yang 

diberi pakan standar, aquades dan diinduksi 

aloksansebanyak 3 kalo dengan dosis yang 

sama yaitu 

140 mg/kgBB menunjukkan gambaran 

histopatologi yang berbeda dengan 

kelompok kontrol negatif dimana hampir 

semua sel pada kelompok ini mengalami 

nekrosis. Nekrosis merupakan adanya sel 

radang di sekitar vena sentralis, nekrosis 

dengan nukleus piknotik, dan  

disorganisasi  dimana  susunan hepatosit 

tampak tidak beraturan dan sampai inti sel 

menghilang.21 Nekrosis terjadi akibat dari 

induksi aloksan sebagai senyawa yang 

membentuk ROS dan mengakibatkan 

terjadinya stress oksidatif pada sel hepar 

dan menjadi toksik bagi sel sehingga sel 

mengalami kerusakan. Aloksan

 sebagai senyawa diabetagonik 

merusak sel beta pankreas dan 

menyebabkan terjadinya kondisi 

hiperglikemia sehingga kondisi 

Perbesaran 40X 

 
 
 
 
 
 

 
S 

Perbesaran 100X 

S
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hiperglikemia ini mengakibatkan 

terjadinya stress oksidatif pada beberapa 

organ antara lain adalah hepar, jantung, 

otot, mata, serta otak. Stres oksidatif inilah 

yang mneyebabkan   terjadinya   reaksi 

metabolisme lipid,protein, enzim, yang 

menyebabkan terjadinya kerusakan 

oksidatif dan apabila terus terus-menerus 

maka akan terjadi kerusakan dan kematian 

sel hepar.20,23 

 

 
Gambar 3 Gambaran Histopatologi Hepar 

Kelompok Perlakuan 1 

 

Pada kelompok perlakuan 2 

yang diberikan esktrak daun sirih 

merah dengan dosis 250 mg/kgBB 

didapatkan gambaran histologi hepar 

masih terdapat gambaran degenerasi 

parenkimatosa dimana degenerasi 

parenkimatosa merupakan degenerasi 

teringan, terjadi pembengkakan dan 

kekeruhan sitoplasma karena 

munculnya  granula- granula  

dalamitoplasma akibat endapan 

protein. Degenerasi ini bersifat 

reversibel karena hanya terjadi pada 

bagian mitokondria dan retikulum 

endoplasma akibat gangguan 

oksidasi, sehingga kemungkinan 

besar sel masih bisa kembali 

berfungsi normal, jika penyebab 

cidera ini bisa di hambat atau 

dihilangkan.25 Namun rata-rata sel 

pada kelompok perlakuan 2 adalah 

normal, ini membuktikan bahwa daun 

sirih merah dengan kandungan 

flavonoid,saponin, tannin dan 

alkaloid sebagai antioksidan. 

Antioksidan adalah senyawa kimia 

yang dapat menyumbangkan satu atau 

lebih elektron kepada radikal bebas, 

sehingga radikal bebas tersebut dapat 

diredam.26 Senyawa antioksidan 

ekstrak daun sirih merah mampu 

menetralkan radikal bebas berlebih di 

dalam sel β pankreas dengan cara 

menyumbangkan elektronnya atau 

memutus reaksi berantai dan 

menyebabkan radikal bebas menjadi 

stabil  Antioksidan  pada  flavonoid 

dapat menyumbangkan atom 

hidrogennya yang akan teroksidasi 

dan berikatan dengan radikal bebas 

sehingga radikal bebas menjadi 

senyawa lebih stabil. Kandungan 

yang dimiliki tanin yaitu menghambat 

penyerapan glukosa diintestinal dan 

menghambat adipogenesis. Selain itu 

tannin bertindak sebagai pemangsa 

radikal bebas dan mengaktifkan 

enzim antioksidan.27 Kemudian 

saponin merupakan antioksidan 

sekunder, mampu menghambat 

peroksidasi lipid dengan cara 

membentuk hidroperoksida dan juga 

ada alkaloid yang memiliki gugus 

indol yang mampu menghentikan 

reaksi berantai radikal bebas secara 

efisien.28 Sehingga ekstrak daun sirih 

merah dengan dosis 250 mg/kgBB 

dapat secara efektif memperbaiki 

kerusakan yang dialami sebagai 

akibat dari kondisi diabetes dengan 

nilai signifikan p=0,004 (p<0,05) 

Pada kelompok perlakuan 3 

yang diinduksi aloksan dan 

diberiksan perlakuan ekstrak daun 

siirh merah dengan dosis tertinggi 350 

mg/kgBB menunjukan hasil yang 

signifikan dengan nilai p=0,000 

(p<0,05) dengan hasil gambaran 

histologi dari sel hepar adalah 

normal,masih terdapat degenerasi 

parenkimatosa namun dengan jumlah 

yang sangat sedikit dan tidak terdapat 

degenerasi hidropik maupun nekrosis. 

Hepar merupakan organ tubuh 

manusia yang berperan penting dalam 

Perbesaran 40X 
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proses metabolisme obat serta sebagai 

pusat disposisi metabolik dari semua 

obat dan bahan-bahan asing yang 

masuk ke tubuh. Hepar memiliki 

fungsi dan peran yang kompleks yaitu 

sebagai organ pencernaan, organ 

metabolisme, dan organ detoksifikasi 

berbagai zat yang masuk ke dalam 

tubuh. Hepar merupakan organ tubuh 

manusia yang berperan penting dalam 

proses metabolisme obat serta sebagai 

pusat disposisi metabolik dari semua 

obat dan bahan-bahan asing yang 

masuk ke tubuh. 

Hepar memiliki fungsi dan 

peran yang kompleks yaitu sebagai 

organ pencernaan, organ 

metabolisme, dan organ detoksifikasi 

berbagai zat yang masuk ke dalam 

tubuh. Hepar dapat rusak oleh 

berbagai hal, seperti obat, mikroba 

dan berbagai senyawa kimia lain yang 

bersifat hepatotoksik.29 Aloksan 

sebagai senyawa kimia yang toksik 

terhadap ROS meningkat di hepar dan 

terjadinya kerusakan oksidatif karena 

stress oksidatif. Antioksidan berperan 

penting untuk menangkal dan 

menetralkan adanya radikal bebas di 

dalam sel. Apabila antioksidan dalam 

tubuh tidak mencukupi, tubuh 

membutuhkan antioksidan dari luar. 

Aktivitas sebagai antioksidan dimiliki 

sebagian besar flavonoid dari 

tumbuhan salah satu contohnya daun 

sirih merah sebagai salah satu bahan 

kimia dengan kandungan antioksidan 

yang tinggi dapat menghambat 

terjadinya kerusakan oksidatif yang 

diakibatkan oleh kondisi diabetes. 

 

Sesuai dengan penelitian 

yang dilakukan oleh Patala dkk 

(2021) menyatakan bahwa hasil dari 

ekstrak daun sirih merah positif 

mengandung senyawa metabolit 

sekunder antara lain adalah saponin, 

flavonoid, alkaloid dan tanin yang 

dapat menurunkan kadar gula darah 

dalam tubuh15 dan peneltian oleh 

Afsari dkk (2016) mengenai ekstrak 

daun sirih merah yaitu secara efektif 

dengan dosis 0.078 g/20 g BB 

efektif menurunkan kadar gula 

darah16 

Oleh karena itu, kerusakan 

pada sel hepar yang terjadi dapat 

dicegah dan diperbaiki dengan 

adanya kandungan antioksidan yang 

terkandung dalam daun sirih merah 

yaitu, flavonoid, tanin, saponin, dan 

alkaloid. 

KESIMPULAN 

1. Terdapat pengaruh yang 
signifikan ekstrak daun sirih 

merah dalam perbaikan 

histopatologi hepar yang 

diinduksi aloksan 

2.  Ada perbedaanyang signifikan 

gambaran histopatologi hepar 

tikus putih antara kelompok 

kontrol negatif dengan 

kelompok perlakuan 2 dan 

perlakuan 3 namun tidak 

terdapat pengaruh yang 

signifikan ekstrak daun sirih 

merah terhadap gambaran 

histopatologi hepar tikus yang 

diinduksi aloksan pada 

perlakuan 1. 

3. Dosis daun sirih merah yang 

paling efektif dalam 

memperbaiki kerusakan sel 

hepar yang diinduksi aloksan 

adalah 350 mg/kgBB. 

Hepar merupakan organ tubuh 

manusia yang berperan penting dalam 

proses metabolisme obat serta sebagai 

pusat disposisi metabolik dari semua 

obat dan bahan-bahan asing yang masuk 

ke tubuh. Hepar memiliki fungsi dan 

peran yang kompleks yaitu sebagai organ 

pencernaan, organ metabolisme, dan 

organ detoksifikasi berbagai zat yang 

masuk ke dalam tubuh. Hepar dapat 

rusak oleh berbagai hal, seperti obat, 

mikroba dan berbagai senyawa kimia lain 

yang bersifat hepatotoksik.29 Aloksan 
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sebagai senyawa kimia yang toksik 

terhadap ROS meningkat di hepar dan 

terjadinya kerusakan oksidatif karena 

stress oksidatif. Antioksidan berperan 

penting untuk menangkal dan 

menetralkan adanya radikal bebas di 

dalam sel. Apabila antioksidan dalam 

tubuh tidak mencukupi, tubuh 

membutuhkan antioksidan dari luar. 

Aktivitas sebagai antioksidan dimiliki 

sebagian besar flavonoid dari tumbuhan 

salah satu contohnya daun sirih merah 

sebagai salah satu bahan kimia dengan 

kandungan antioksidan yang tinggi dapat 

menghambat terjadinya kerusakan 

oksidatif yang diakibatkan oleh kondisi 

diabetes. 

 

Sesuai dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Patala dkk (2021) 

menyatakan bahwa hasil dari ekstrak 

daun sirih merah positif mengandung 

senyawa metabolit sekunder antara lain 

adalah saponin, flavonoid, alkaloid dan 

tanin yang dapat menurunkan kadar 

gula darah dalam tubuh15 dan peneltian 

oleh Afsari dkk (2016) mengenai 

ekstrak daun sirih merah yaitu secara 

efektif dengan dosis 0.078 g/20 g BB 

efektif menurunkan kadar gula darah16 

Oleh karena itu, kerusakan 

pada sel hepar yang terjadi dapat 

dicegah dan diperbaiki dengan 

adanya kandungan antioksidan yang 

terkandung dalam daun sirih merah 

yaitu, flavonoid, tanin, saponin, dan 

alkaloid. 

KESIMPULAN 

1. Terdapat pengaruh yang 
signifikan ekstrak daun sirih 

merah dalam perbaikan 

histopatologi hepar yang 

diinduksi aloksan 

2.  Ada perbedaanyang signifikan 

gambaran histopatologi hepar 

tikus putih antara kelompok 

kontrol negatif dengan 

kelompok perlakuan 2 dan 

perlakuan 3 namun tidak 

terdapat pengaruh yang 

signifikan ekstrak daun sirih 

merah terhadap gambaran 

histopatologi hepar tikus yang 

diinduksi aloksan pada 

perlakuan 1. 

3. Dosis daun sirih merah yang 

paling efektif dalam 

memperbaiki kerusakan sel 
hepar yang diinduksi aloksan 

adalah 350 mg/kgBB 
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