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Abstract

Introduction: Red betel leaves (Piper crocatum) contain flavonoids, alkaloids, saponins, and
tannins, which have antidiabetic properties. Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder
characterized by hyperglycemia due to impaired insulin secretion or action, leading to increased
production of Reactive Oxygen Species (ROS). The antioxidants in red betel leaf extract are
expected to reduce ROS formation and protect cardiac muscle from DM-induced damage..

Methods: This laboratory experimental study used a true experimental post-test only control group
design. Thirty rats were divided into five groups: positive control (KK+), negative control (KK—),
and treatment groups (KP1, KP2, KP3), each consisting of six rats. Histopathological features of
cardiac muscle, including interstitial fibrosis, ventricular myocyte hypertrophy, and intramyocyte
lipid deposits, were assessed. Data were analyzed using the Kruskal-Wallis test and Post Hoc LSD.
Results: There was a significant difference in ventricular myocyte hypertrophy between groups (p =
0.009), but no significant differences were observed in interstitial fibrosis (p = 1.000) and
intramyocyte lipid deposits (p = 0.866).

Discussion: Red betel leaf extract at 150 mg/kg body weight effectively reduced ventricular myocyte
hypertrophy in diabetic rats

Conclusion: Red betel leaf extract significantly reduced ventricular myocyte hypertrophy but had no
effect on fibrosis or intramyocyte lipid deposits.
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Abstrak

Pendahuluan: Daun sirih merah (Piper crocatum) mengandung flavonoid, alkaloid, saponin,
dan tanin yang memiliki sifat antidiabetes. Diabetes melitus (DM) adalah gangguan metabolik
yang ditandai dengan hiperglikemia akibat penurunan sekresi atau kerja insulin, yang
menyebabkan peningkatan produksi Reactive Oxygen Species (ROS). Antioksidan dalam
ekstrak daun sirih merah diharapkan dapat mengurangi pembentukan ROS dan melindungi otot
jantung dari kerusakan akibat DM..

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan desain true
experimental post-test only control group. Tiga puluh ekor tikus dibagi menjadi lima kelompok:
kontrol positif (KK+), kontrol negatif (KK—), dan tiga kelompok perlakuan (KP1, KP2, KP3),
masing-masing terdiri dari enam ekor. Gambaran histopatologi otot jantung yang diamati
meliputi fibrosis interstisial, hipertrofi miosit ventrikel, dan deposit lipid intramiosit. Data
dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis dan dilanjutkan dengan uji Post Hoc LSD.

Hasil: Terdapat perbedaan signifikan pada hipertrofi miosit ventrikel antar kelompok (p =
0,009), namun tidak ditemukan perbedaan signifikan pada fibrosis interstisial (p = 1,000) dan
deposit lipid intramiosit (p = 0,866).

Diskusi: Ekstrak daun sirih merah dosis 150 mg/kg BB efektif mengurangi hipertrofi miosit
ventrikel pada tikus diabetes.

Kesimpulan : Ekstrak daun sirih merah secara signifikan mengurangi hipertrofi miosit ventrikel,
namun tidak berpengaruh terhadap fibrosis atau deposit lipid intramiosit.

Kata Kunci: Daun Sirih Merah, Diabetes Melitus, Aloksan, Histopatologi Otot Jantung

Pendahuluan ga mampu menghambat ROS yang disebab

Sirih merah (Piper crocatum) meru
pakan salah satu tanaman herbal yang tumb
uh di Indonesia. Daun sirih merah sebagai t
anaman herbal karena memiliki senyawa ak
tif yang merupakan senyawa dalam metabol
isme tumbuhan. Penelitian oleh Patala,dkk
(2021) tentang potensi ekstrak daun sirih m
erah untuk tikus diabetes menyatakan bahw
a senyawa yang dikandung oleh sirih merah

antara lain adalah flavonoid, alkaloid, tanni
n, dan saponin. Senyawa flavonoid, salah sa
tu senyawa fenolik yang berperan sebagai a
ntioksidan, antidiabetik, antiseptik, antiinfla
masi, dan antikanker. Flavonol (subkelas da
ri flavonoid) menurut penelitian Chapman,d
kk (2019) tentang Reactive Oxygen Species

(ROS) memiliki potensi antioksidan, sehing
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kan oleh kerusakan sel  pankreas pada kon

disi diabetes melitus.’

Diabetes melitus adalah gangguan
metabolisme kronis ditandai oleh gejala hip
erglikemia persisten. Hal tersebut bisa diseb
abkan oleh gangguan sekresi insulin, gangg
uan fungsi insulin (resistensi insulin), atau k

eduanya.’ Insulin yang diproduksi di pankre

as, merupakan hormon penting dimana dap
at mengubah glukosa dari aliran darah menj
adi energi atau untuk disimpan. Kekuranga
n produksi insulin, atau ketidakmampuan se
1 merespon insulin dapat menyebabkan peni
ngkatan kadar glukosa darah atau hiperglike
mia. Hiperglikemia merupakan salah satu ci
ri khas dari diabetes melitus, dimana kadar

glukosa darah lebih dari normal.*Insulin ber
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fungsi untuk untuk meningkatkan kecepata
n transportasi dari glukosa menuju sel-sel d
alam tubuh. Sel tujuan tersebut antara lain
merupakan sel-sel otot skelet (termasuk sel
otot jantung) serta sel lemak. Defisiensi ins
ulin akan berefek secara langsung terhadap
penyimpanan glikogen di hati dan otot (ter
masuk otot jantung) dimana akan berhenti s
erta cadangan akan habis oleh glikogenolisi
s.* Organ-organ yang terlibat dalam diabete
s melitus antara lain pankreas, sel lemak, ot
ot, hepar, otak, kolon, usus halus, ginjal, la
mbung, dan sistem imun.’

Menurut hasil Riset Kesehatan Das
ar (Riskesdas) tahun 2018 didapatkan bahw
a di Indonesia, prevalensi diabetes melitus b
erdasarkan diagnosis dokter pada usia diata
s 15 tahun menunjukan angka 2%, lebih tin
ggi 0,5% dibandingkan hasil sebelumnya ya
itu sebesar 1,5% pada Riskesdas 2013. Prev
alensi diabetes melitus berdasarkan hasil pe
meriksaan gula darah pada tahun 2018 dida
patkan angka 8,5%, terdapat peningkatan se
besar 1,6% dari 5 tahun sebelumnya. Hal te
rsebut menunjukkan bahwa sekitar 75% pen
derita DM yang tidak menyadari bahwa diri
nya menderita DM.6

Provinsi Nusa Tenggara Timur berd
asarkan Riskesdas 2018, didapatkan prevale
nsi sebesar 0,9% ,dimana berdasarkan diagn
osis dokter pada penduduk diatas 15 tahun
didapatkan 28.430 orang atau sekitar 0,86%

menderita DM. Sedangkan untuk prevalens
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i diabetes melitus berdasarkan hasil pemeri
ksaan gula darah pada penduduk semua um
ur didapatkan prevalensi sebesar 0,48% ata
u 44.782 orang penderita DM. Kota Kupan
g sendiri menduduki peringkat teratas di ant
ara kabupaten/kota di Provinsi NTT dengan
prevalensi 2,46% atau 3.524 penderita untu
k hasil pemeriksaan gula darah pada semua
umur dan 1,41% atau 2.477 penderita DM b
erdasarkan diagnosis dokter.’
Hiperglikemia persisten pada DM y
ang tak terkontrol dapat menyebabkan bebe
rapa komplikasi akut dan kronis. Diabetes
melitus adalah penyebab utama penyakit ka
rdiovaskular, kebutaan, gagal ginjal, dan am
putasi pada ekstremitas bawah. Komplikasi
akut termasuk hipoglikemia, ketoasidosis di
abetikum, hiperosmolaritas hiperglikemik,
dan koma diabetes. Komplikasi mikrovasku
lar kronis adalah nefropati, neuropati, dan r
etinopati. Sedangkan komplikasi makrovas
kular kronis adalah penyakit arteri koroner,
penyakit arteri perifer, dan penyakit serebro
vaskular. Diperkirakan 1,4 hingga 4,7% ora
ng paruh baya dengan DM mengalami kom

plikasi kardiovaskular setiap tahun.” Penelit

ian yang dilakukan oleh Pickering,dkk (201
8) tentang inflamasi dan stres oksidatif pada
komplikasi DM menyatakan bahwa pasien
DM 2-4 kali lebih berpotensi mengalami ko
mplikasi kardiovaskular.®

Komplikasi kardiovaskular, antara |

ain kardiomiopati, aterosklerosis, iskemia k
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oroner, dan penyakit pembuluh darah. Penel
itian tentang komplikasi diabetes oleh Men
g J, dkk (2019) menyatakan bahwa komplik
asi kardiovaskular mempunyai angka morbi
ditas dan mortalitas yang tinggi dimana 8
0% dari itu disebabkan oleh kardiomiopati.’
Kardiomiopati diabetik merupakan suatu k
ondisi yang ditandai dengan disfungsi ventr
ikel dan hipertrofi pada pasien DM yang tid
ak berhubungan dengan hipertensi, iskemia,
atau penyakit arteri koroner.!® Dengan tida
k disertainya penyakit arteri koroner dan pe
nyakit penyerta lainnya kardiomiopati diabe
tes meningkatkan risiko gagal jantung sekit
ar 2-3 kali lipat.® Menurut penelitian yang d
ilakukan oleh Parim, dkk (2018) karakterist
ik utama dari kardiomiopati diabetes adalah
didapatkan gambaran sel fibrosis. Dalam k
ondisi kardiomiopati diabetes produksi berl
ebih dari matriks ekstraseluler protein meny
ebabkan perluasan kekakuan otot jantung d
an disfungsi jantung sehingga mengarah pa
da gagal jantung.!' Studi yang dilakukan ole
h Tan, dkk (2020) pada model hewan diabet
es telah mengidentifikasi strategi kardioprot
ektif untuk mencegah dan mengobati, antar
a lain agen antifibrotik, antiinflamasi serta a
ntioksidan.!?

Pengobatan DM telah dilakukan de
ngan berbagai cara, seperti perbaikan gaya
hidup, diet yang seimbang dan beraktivitas
fisik secara teratur. Pengobatan bisa juga de

ngan pemberian insulin atau menggunakan

CMJ .2025;13(2):386-390

obat antidiabetes. Obat antidiabetes oral ke
banyakan menimbulkan efek samping yang
tidak diinginkan karena dapat menyebabkan
resistensi obat yang menyebabkan kerusak
an organ, sehingga pengobatan menggunak
an obat-obatan tradisional dipercaya relatif |
ebih aman. Oleh karena itu, masyarakat cen
derung memilih pengobatan tradisional unt
uk DM. Pengobatan secara tradisional didas
arkan pada pengalaman masyarakat. Banya
k tanaman obat yang dilaporkan bermanfaat
dan secara empiris digunakan sebagai antid
iabetes. Kandungan senyawa dalam tanama
n yang telah diteliti, aman untuk penderita y
ang terkena penyakit diabetes melitus.!'?
Penelitian oleh Handini,dkk (2018) te
ntang ekstrak daun sirih merah terhadap hip
erglikemik dan histopatologi pankreas men
yatakan bahwa ekstrak daun sirih merah da
pat menurunkan kadar glukosa darah serta
memperbaiki jaringan pankreas sehingga m
eningkatkan jumlah insulin didalam tubuh s
ehingga terjadi penurunan kadar glukosa da
rah. '# Penelitian oleh Prayitno,dkk (2018) t
entang karakteristik (total flavonoid, total fe
nol, aktivitas antioksidan) pada ekstrak serb
uk daun sirih merah melaporkan bahwa, eks
trak daun sirih merah memiliki aktivitas ant
ioksidan dengan nilai IC50 dari senyawa fla
vonoid dan tannin sebesar 47,45 ppm diman
a masuk dalam golongan antioksidan yang s
angat kuat.'> Oleh sebab itu ekstrak daun sir

ih merah diharapkan dapat mengurangi keru
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sakan pada otot jantung akibat DM dengan
cara menghambat terbentuknya ROS oleh a
ntioksidan yang terkandung di dalamnya.!>!
5

Metode

Penelitian ini dilaksanakan di
Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran
dan Kedokteran Hewan Universitas Nusa
Cendana, Kupang, UPT Laboratorium
Terpadu Bioscience, Universitas Nusa
Cendana dan  Pembuatan  Preparat
dilakukan di  Laboratorium Patologi
Anatomi RSUD Prof. Dr. W.Z. Yohanes,
Kupang. Jenis penelitian ini adalah
penelitian eksperimental pada laboratorium
dengan pendekatan true experimental
design  posttest only  with  control
groupdengan 2 kelompok kontrol dan 3
kelompok  perlakuan, dengan setiap
kelompok terdiri atas 6 ekor tikus yang
didapatkan dengan menggunakan rumus
Federer dimana didapatkan 5 sampel, serta
ditambahkan perhitungan sampel drop out
sebanyak 1 sampel. Sehingga total
menggunakan 30 ekor tikus putih galur
wistar untuk 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

CMJ .2025;13(2):386-390

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 Meter. Pembedahan
dilakukan pada hari ke-54, tikus sudah
dianastesi terlebih dahulu menggunakan
eter sebelum dilakukan pembedahan. Organ
jantung kemudian diambil kemudian
disimpan dalam formalin sebelum dijadikan

preparat menggunakan metode pewarnaan

Hematoxylin-Eosin (HE).
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Penilaian pada preparat sel otot
jantung dalam 4 lapangan pandang,
komponen yang dinilai adalah deposit
fibrosis interstisial, hipertrofi  miosit
ventrikel, dan deposit lipid intramiosit.
Derajat keparahan dinilai sebagai berikut,

Skor 0 : tidak menunjukkan kerusakan,

Skor 1 kerusakan 0-30%, Skor 2
kerusakan 31-60%, Skor 3
Kerusakan >60%.

Data dianalisa menggunakan uji

Kruskall-Wallis ~ karena  data  tidak
terdistribusi normal. dilanjutkan dengan uji

post hoc. Uji post hoc yang digunakan

adalah Uji LSD (Least Significance
Different).
Hasil

Ekstraksi Daun Sirih Merah

Daun sirih merah (Piper crocatum)
sebanyak 5 kg dibersihkan dan dikeringkan
selama 30 hari dengan cara diangin-anginka
n, kemudian dihaluskan menggunakan blen

der sampai menjadi simplisia daun sirih me

rah (Piper crocatum) sebanyak 1.100 gram.

Simplisia daun sirih merah (Piper crocatum)
yang sudah didapat dimaserasi dengan etan
ol 70 % dengan perbadingan 1 : 10 selama

3 x 24 jam dan diaduk sekali setiap hari. Ha
sil maserasi disaring menggunakan kertas s
aring sehingga didapatkan ekstrak etanol da
un sirih merah (Piper crocatum) sebanyak 6
liter lalu dievaporasi menggunakan rotary

evaporator dengan suhu 40 °C sehingga dip
eroleh ekstrak daun sirih merah dengan kon

sistensi pasta sebanyak 30 gram dan konsist

ensi kental sebanyak 300 mL.

Uji Bebas Etanol

Setelah ditambahakan H,SO4 dan K
2Cr207, reaksi yang timbul tidak mengakiba

tkan perubahan warna sehingga ekstrak tela

h bebas etanol.

Uji Fitokimia

Hasil yang didapatkan dari uji fitok
1mia ekstrak etanol daun sirih merah adalah

terdapat senyawa metabolit sekunder yaitu f

lavonoid, alkaloid, saponin dan tanin

Tabel 1. Kadar gula darah puasa rata-rata

Kadar gula darah puasa rata-rata(mg/dL)

Kelompok Hewan Uji Hari ke-7 Harike-11 Harike-16  Hari ke-22  Hari ke-54

Kelompok Kontrol Ne 83,67 77,00 83,67 71,17 89,50

gatif

Kelompok Kontrol Pos 98,67 84,33 131,33 138,5 156,83

itif

Kelompok Perlakuan 1 88,00 82,80 123,20 184,6 100

Kelompok Perlakuan 2 92,17 94,50 164,83 375 149,50

Kelompok Perlakuan 3 105,60 76,60 236,8 350,8 167,60
Total 93,62 83,15 147,97 224,02 132,69
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Kadar Gula Darah Puasa

Terjadi penurunan kadar gula darah
puasa yang signifikan pada kelompok
perlakuan satu, perlakuan dua, dan
perlakuan tiga sedangkan pada kelompok
kontrol negatif juga mengalami penurunan

namun tidak sebesar pada kelompok

perlakuan. Kadar gula darah puasa pada
kelompok kontrol positif mengalami
kenaikan dikarenakan hanya diberikan
aquades yang tidak memiliki sifat
antidiabetes sehingga glukosa yang didapat
dari pakan yang dikonsumsi tidak dapat
diubah menjadi glikogen.

Tabel 2. Berat badan tikus rata-rata

Berat Badan Rata-rata (gram)

No. Kelompok Perlakuan - - - -
Hari ke-0 Hari ke- 7 Hari ke-16 Hari ke-54
1 Kontrol Negatif 119.00 134.33 144.83 161.67
2 Kontrol Positif 123.83 130.17 131.33 137.00
3 Perlakuan 1 135.80 147.00 157.40 174.40
4 Perlakuan 2 133.17 144.33 148.67 150.67
5 Perlakuan 3 140.80 154.80 170.40 176.00
Terjadi peningkatan berat badan menjadi glikogen sehingga tikus

tikus pada semua kelompok perlakuan,
namun pada kelompok kontrol negatif
terjadi peningkatan tidak sebanyak pada
kelompok lain dikarenakan pada kelompok
tersebut hewan uji mengalami diabetes

sehingga glukosa tidak dapat diubah

menggunakan protein maupun lemak
sebagai energi sehingga tikus tidak
mengalami  peningkatan berat badan
sebanyak kelompok lain meskipun jumlah

makanan yang diberikan sama banyak.

Tabel 3. Rata-rata kerusakan sel otot jantung

No Kelompok Kerusakan Sel (%)
Deposit Fibrosis Hipertrofi Miosit Deposit Lipid
Interstisial Ventrikel Intramiosit
1 Kontrol Negatif 0 29.17 25.00
2 Kontrol Positif 0 70.83 29.17
3 Perlakuan 1 0 50.00 30.00
4 Perlakuan 2 0 54.17 29.17
5 Perlakuan 3 0 50.00 30.00

Rata-Rata Kerusakan Sel Otot Jantung

Pada kelompok kontrol negatif

didapatkan rata-rata persentase terendah

CMJ .2025;13(2):386-390

dibanding kelompok lain. Kelompok
kontrol positif menunjukkan persentase

tertinggi. Kelompok perlakuan 1 dan 3
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didapatkan rata-rata yang sama, sedangkan

pada kelompok perlakuan 2 didapatkan

Gambar 1. Gambaran Preparat Otot Jantung M

asing-Masing Kelo

rata-rata yang lebih tinggi dibanding

kelompok perlakuan 1 dan 3

Pt

s 4" ey
) KK+, (C)

mpok. (A) KK-, (B

»

KP1, (D) KP2, (E) KP3. Tanda kerusakan sel berupa hipertrofi miosit ventrikel (panah hitam),
deposit lipid intramiosit (panah merah)

Diskusi

Penelitian ini diawali dengan
pembuatan ekstrak dimana daun sirih merah
di bersihkan dengan cara dibersihkan dan di
keringkan menggunakan tisu sampai tidak
ada air yang tersisa kemudian di keringkan
dengan cara diangin-anginkan selama
kurang lebih 30 hari sampai kering. Daun
sirth  merah kemudian di haluskan
menggunakan blender sampai menjadi
bubuk yang kemudian di  saring
menggunakan saringan 60 mesh. Simplisia
kemudian  dimaserasi agar senyawa
metabolik sekunder yang terkandung yaitu
flavonoid, alkaloid, saponin dan tanin dapat

ditarik dari daun sirth merah. Maserasi
CM]J .2025;13(2):386-390

dilakukan dengan merendam simplisia daun
sirih merah dengan etanol 70% dalam
wadah tertutup selama 3 x 24 jam sambil
sesekali diaduk agar simplisia yang sudah
mengendap dapat larut kembali dalam
etanol 70%. Cairan kemudian disaring
menggunakan kertas saring untuk mendapat
ekstrak yang kental. Ekstrak lalu di
evaporasi menggunakan rotary evaporator
untuk memisahkan pelarut dengan cara
diuapkan agar mendapat ekstrak yang
kental.

Ekstrak daun sirih merah yang dipe
roleh dari hasil evaporasi akan diuji kandun
gan senyawa metabolit sekundernya dengan

uji fitokimia serta uji bebas etanol untuk m
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emastikan bahwa ekstrak sudah benar-benar
tidak mengandung pelarut etanol 70%. Has
il uji fitokimia ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Prayitno,dkk (2018) di
mana daun sirih merah mengandung flavon
oid, alkaloid, saponin, dan tanin.'® Flavonoi
d dan akaloid bekerja dengan cara mendono
rkan atom H agar radikal bebas menjadi leb
ih stabil. Flavonoid sendiri mampu memper
tahankan homeostasis ROS. Saponin dan ta
nin bekerja sebagai scavenger hydrogen per
oxide dimana menghambat pembentukan li
pid peroksida yang dapat merusak sel. Sapo
nin sendiri juga mampu merangsang sekresi
insulin dari sel B pankreas sehingga menye
babkan penurunan glukosa darah. Menurun
nya stres oksidatif juga akan menurunkan k

erusakan sel otot jantung.

Pada penelitian ini aloksan digunak
an sebagai agen diabetogenik karena memil
iki struktur yang mirip dengan glukosa sehi
ngga mudah untuk masuk ke sitosol dan me
nembus membran plasma melaluli GLUT2
dimana akan merusak sel B pankreas menye
babkan kadar insulin menurun dan terjadi g
ambaran DM 1 pada hewan uji. Aloksan jug
a sering digunakan dalam menentukan pote
nsi ekstrak tumbuhan.!” Aloksan bekerja dal
am beberapa fase, fase pertama yaitu fase hi
poglikemik sementara yang berlangsung ma
ksimal 30 menit. Hiperinsulinemia sementa
ra ini disebabkan peningkatan ketersediaan
ATP karena fosforilasi glukosa terhambat m

CMJ .2025;13(2):386-390

elalui penghambatan glukokinase. Fase ked
ua muncul satu jam setelah induksi aloksan,
menyebabkan hiperglikemia yang berlangs
ung 2-4 jam, serta konsentrasi insulin plasm
a menurun. Fase kedua terjadi karena pengh
ambatan sekresi insulin dari sel B pankreas
karena toksisitas dari aloksan. Fase ketiga
merupakan fase hipoglikemik yang terjadi 4
-8 jam setelah injeksi aloksan, hipoglikemik
ini berlangsung selama beberapa jam. Sekr
esi insulin yang berlebih terjadi akibat dari
granul sekretori induksi aloksan serta memb
ran sel yang pecah mengakibatkan hipoglik
emia yang parah. Selain itu, organel subselu
lar lainnya juga pecah mencakup cisternae
dari retikulum endoplasma kasar dan kompl
eks golgi. Perubahan tersebut bersifat perm
anen serta memicu kematian sel menjadi ne
krotik dari pankreas. Fase terakhir adalah fa
se diabetes permanen disertai hilangnya inte
gritas sel-sel B pankreas dalam waktu 24-48
jam setelah pemberian aloksan. Pengukura
n pada hari ke-7 menunjukkan kadar glukos
a darah puasa pada semua kelompok ada pa
da batas normal dengan rata-rata 93,62 mg/
dL sebelum dilakukan induksi. Setelah indu
ksi pertama didapati bahwa belum terjadi hi
perglikemi pada saat dilakukan tes kadar gl
ukosa darah hari ke-11 dengan rata-rata 83,
15 mg/dL. Lalu dilakukan induksi aloksan k
edua kalinya dengan dosis yang sama dan d
ilakukan pemeriksaan kadar glukosa darah t

iga hari setelahnya dan belum didapati hipe
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rglikemia pada hewan uji. Induksi aloksan u
ntuk ketiga kalinya dengan dosis yang sama
dilakukan dan didapati bahwa tikus telah m
engalami hiperglikemia dengan rata-rata ka
dar gula darah puasa sebesar 224,01 mg/dL.
Induksi sebanyak tiga kali di penelitian ini
dilakukan karena metabolisme tikus yang b
erbeda-beda sehingga menyebabkan belum
terjadi diabetes permanen atau fase terakhir
dari mekanisme kerja aloksan setelah induk
si pertama dan kedua. Pengukuran di hari k
e-54 sebelum hewan uji di nekropsi menunj
ukkan angka 156,83 mg/dL pada kelompok
kontrol positif dimana menunjukkan bahwa
kondisi diabetes dipertahankan sampai di ak
hir penelitian. Penurunan kadar glukosa dar
ah pada hari ke-54 dengan rata-rata 132,69
mg/dL, menunjukkan bahwa pemberian eks
trak daun sirih merah dengan tiga dosis yan
g berbeda dapat menurunkan kadar glukosa

darah puasa tikus.

Faktor penyebab utama kerusakan s
el B pankreas yang diinduksi aloksan adalah
akibat pembentukan ROS, dimana di otot j
antung dapat terjadi fibrosis interstisial, hip
ertrofi miosit pada ventrikel jantung dapat d
iakibatkan oleh ROS. Fibrosis interstisial pa
da penelitian ini tidak didapati karena diperl
ukan waktu perlakuan selama 60 hari diman
a pada penelitian ini hanya 28 hari sehingga
belum terbentuk fibrosis dan pewarnaan ya
ng digunakan untuk melihat hasil fibrosis y
ang baik adalah pewarnaan Masson.62 Seda

CMJ .2025;13(2):386-390

ngkan deposit lemak terjadi akibat infiltrasi
lipid ke miokardium yang terjadi pada pasie
n obesitas sedangkan pada penelitian ini, be
rat badan tikus dibatasi di angka 100-200 gr
am, dimana tikus dinyatakan obesitas apabil
a berat badannya diatas 250 gram sehingga
belum terjadi infiltrasi dari lipid ke miokard
ium.6364 Hal tersebutlah yang mengakibat
kan hasil uji kruskall-wallis menujukkan p
= (0.866 dimana hasil tersebut menyatakan b
ahwa tidak ada hubungan yang signifikan d
ari pemberian ekstrak daun sirih merah terh

adap deposit lipid di miokardium.

Hipertrofi miosit ventrikel merupak
an respon terhadap stres fisiologis yang dia
kibatkan oleh ROS untuk mengimbangi pen

ingkatan kebutuhan fungsional.?' Uji kruska

ll-wallis didapatkan hasil p = 0.009, yang

menunjukkan bahwa terdapat hubungan yan
g signifikan dari pemberian ekstrak daun sir
ih merah terhadap hipertrofi miosit ventrike
1. Kandungan flavonoid, alkaloid, saponin d
an tanin di dalam ekstrak daun sirih merah

mampu untuk menurunkan stress oksidatif's
erta menjaga ROS tetap homeostasis sehing
ga dapat mengurangi hipertrofi miosit ventr

ikel.” Uji LSD dilakukan untuk mengetahui

perbedaan bermakna antar kelompok, dan d
idapatkan bahwa terdapat perbedaan berma
kna antara kelompok kontrol negatif, kelom
pok kontrol positif, kelompok perlakuan sat

u, kelompok perlakuan dua dan kelompok p
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erlakuan tiga, namun antara ketiga kelompo 6.
k perlakuan tidak didapati perbedaan yang
bermakna sehingga untuk kelompok perlak
uan satu, perlakuan dua dan perlakuan tiga 8.
memiliki perbaikan sel yang sama sehingga
kelompok perlakuan satu yaitu pemberian
ekstrak daun sirih merah dengan dosis 150
mg/kgBB sudah dapat mengurangi hipertrof 9.

1 miosit ventrikel pada tikus.

Simpulan
Ekstrak etanol daun sirth merah

(Piper crocatum) berpengaruh signifikan

. .. . 10.
gambaran hipertrofi miosit ventrikel pada

histopatologi otot jantung tikus (Rattus
norvegicus) diinduksi aloksan, namun tidak

berpengaruh signifikan pada gambaran 11

deposit fibrosis interstisial serta deposit
lipid intramiosit pada histopatologi otot
jantung tikus (Rattus norvegicus) diinduksi

aloksan.
12.
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