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ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus (DM ) is the metabolic disorder with a hyperglycemic condition which can cause
functionally and structurally disorders of the kidney. Hyperglycemia condition can be prevented by herbs
adm inistration. Sambiloto (Andrographis paniculata), Salam (Syzygium polyanthum), Kayu M anis (Cinnamomum
verum), and Temulawak (Curcuma xanthorrhiza) is the herbs that have antioxidant dan antihyperglycemic effect.
But, that com bination effect on ureum, creatinine, and kidney histology in vivo on hyperglycemia rats model never
studied yet.

M ethod: Laboratory experimental in vivo control group post test only design. Sample using male W istar rats with 2-
3 month old that separated in 5 group which are negative group and experimental group. High Fructose Diet (HFD)
and streptozotocin (ST2Z) are used as DM induction. The combination extract of sambiloto, salam, kayu manis, and
temulawak 125 mg / kgBB, 250 mg / kgBB, and 500 mg / kgBB was given for 30 days. Serum urea was measured
using the enzym atic method and creatinine used the jaffe method. Data analysis used One Way ANOVA (p <0.05).
Result: Combination of Sambiloto, Salam, Kayu M anis, and Temulawak did not affect in serum ureum (p>0,05),
serum creatinine (p>0,05), and kidney histology (area and sum of glomerulus) hyperglycemia rats model (p>0,05).
Conclusion: Combination of Sambiloto, Salam, Kayu M anis, and Temulawak infusion does not affect serum urea
and creatinine levels and kidney histology of male hyperglycemia models of W istar rats.
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PENDAHULUAN menyebakan meningkatnya Reactive O xygen Species
(ROS) dan sheer stress yang mengakibatkan
Diabetes mellitus (DM ) merupakan penyakit kerusakan endotel khususnya pembuluh darah seperti
metabolik yang mempengaruhi organ pankreas arteri renalis®. Hal itu, membuat disfungsi endotel
sehingga terjadi gangguan pada sekresi insulin, kerja yang mengakibatkan vasokontriksi meningkat, Nitrit
insulin atau keduanya yang mengakibatkan O xyde (NO) menurun, dan ROS meningkat
hiperglikemil. M enurut data W HO pada tahun 2014 kemudian timbul sklerosis pada pembuluh darah
menunjukkan bahwa prevalensi diabetes di dunia afferent, sehingga Glumerulos Filtrate Rate (GFR)
mencapai 422 juta orang, data tersebut mengalami menurun dan Renin Angiotensin Aldosteron System
peningkatan ham pir sebanyak empat kali lipat (RAAS) aktif. Saat RAAS teraktivasi, angiotensin
dibandingkan tahun 1980°. Di Indonesia penderita meningkat menyebabkan peningkatan aldosteron,
Diabetes mellitus sekitar 12 juta penduduk dengan respon sim patis, dan Anti Diuretic Hormone (ADH)
presentasi daerah pedesaan |lebih banyak daripada yang mengakibatkan Blood Pressure (BP)
perkotaans. meningkats.

Diabetes terjadi akibat gangguan dari hormon

insulin. Diabetes mellitus ada dua jenis, yaitu DM Peningkatan BP yang tidak terkontrol akan

tipe 1 dan DM tipe 2, Diabetes tipe 1 (DM T-1) sering meningkatkan vasokontriksi pembuluh darah afferent

terjadi pada masa anak-anak atau sering disebut yang lebih besar, sehingga GFR semakin menurun

Insulin Dependent Diabetes Mellitus (IDDM) yang dan terjadi  hipoksia dari tubulus. Keadaan ini,

terjadi akibat pankreas tidak dapat mem produksi menyebabkan penurunan fungsi ginjal seperti filtrasi,

. . . . reabsorbsi, dan sekresi. Fungsi sekresi yang menurun
insulin secara cukup. Diabetes tipe 2 (DM T-2) yang 9 yang
dapat diliat dari peningkatan ureum dan kreatinin

lebih sering pada dew asa disebut Non-Insulin .
dalam darah (Cao, 2011).

Dependent Diabetes Mellitus (NIDD M ) terjadi akibat

resistensi insulin. Hiperglikemia kronis dapat
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Indonesia merupakan negara yang kaya akan
tanam an herbal yang memiliki khasiat untuk terapi
penyakit salah satunya yaitu terapi Diabetes

M ellitus. Beberapa herbal yang sering digunakan
untuk terapi Diabetes M ellitus tipe 2 antara lain
Sambiloto, Salam, Kayu M anis, dan TemulawakE
(Ahmad, 2012). Kombinasi herbal tersebut kemudian
disingkat menjadi SSKT. M asing-masing herbal
memiliki potensi sebagai antioksidan yang mampu

menurunkan kadar ROS. Sambiloto, Salam, Kayu

M anis, dan Temulaw ak memiliki kandungan
flavonoid yang tinggi7’8‘9'10 (Paramitha, 2016 ;
Bahriul, 2014; Sufiana, 2014; Hayani, 2006).

Sedangkan temulawak selain memiliki efek sebagai
antioksidan juga memiliki efek sebagai
antihiperglikemi yaitu zat aktif kurkumin dengan
mekanisme menghambat glukoneogenesis di hepar

sehingga, meningkatkan ambilan glukosa di otot11

Berdasarkan prevalensi Diabetes M ellitus yang
terjadi akibat kondisi hiperglikemia kronis dan efek
samping yang ditimbulkan dari obat
antihiperglikemia sintetis serta kurangnya penelitian
tentang kombinasi SSKT sebagai antioksidan dan
antihiperglikemi, menjadi dasar perlunya adanya uji
in vivo kombinasi SSKT sebagai antioksidan dan
antihiperglikem i melalui penilaian kadar ureum dan
kreatinin serum serta histologi ginjal tikus wistar

jantan model Hiperglikemia.
M ETODE

Penelitian dilakukan dengan metode
eksperimental laboratorium secara in vivo, dengan
desain penelitian control group post test only design
menggunakan tikus wistar jantan yang diinduksi
Streptozotocin (STZ) dan High Fructose Diet (HFD),
dan diberi perlakuan sonde herbal selama 30 hari.

Penelitian ini dilaksanakan di Animal House dan
Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran
Universitas Islam M alang, Laboratorium Patologi
Anatomi dan Patologi Klinik Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya M alang. Penelitian ini
dilaksanakan mulai bulan Januari 2018 hingga Juli
2018.

Penelitian ini telah disetujui secara etik oleh
Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya dengan

nomor 856-KEP-UB pada tanggal 5 Desember 2017.
Subjek Penelitian

Tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) berusia
2-3 bulan dengan berat badan 120-200 gram,
diaklim atisasi selama 7 hari, dan diberi makan dan
minum standar laboratorium . Pengelompokkan
sam pel terbagi atas kelompok negatif (KN, n=5),
kelom pok positif (KP, n=5), kelompok perlakuan 1

(KP 1, n=5), kelompok perlakuan 2 (KP 2, n=5),

kelom pok perlakuan 3 (KP 3, n=5) sehingga total
hewan <coba yang digunakan adalah sebanyak 25

ekor.
Induksi Hiperglikem ia

Tikus model hiperglikemia merupakan tikus
yang induksi Streptozotocin (STZ) dosis rendah (25
mg/kgBB) berulang dengan cara ditambahkan buffer
sitrat dengan pH 4,5 0,1 M sebanyak 2 ml/dosis pada
hari ke-15 secara intraperitoneal dan High Fructose
Diet (HFD) 10% selama 14 hari setelah aklim atisasi
dan dilanjutkan sampai perlakuan selesai. Tikus
kategori hiperglikemia bila kadar glukosa darah puasa

> 126 g/dL.

Pem berian Infusa Kombinasi SSKT

Infusa dilakukan dengan cara merebus simplisia
daun sambiloto 5 gram, daun salam 3 gram, kayu
manis 1 gram, dan rimpang temulawak 3 gram
menggunakan pelarut air dengan perbandingan 1:10
selama 10 menit pada suhu 90°C (Ahmad, 2012),
kemudian di evaporasi dengan suhu 50° C sam pai 1/3
volume awal lalu dimasukkan di oven dengan suhu
50°C hingga menjadi ekstrak pasta 1/3 volume aw al.
E kstrak pasta dibagi untuk 3 kelompok perlakuan
dengan dosis 125 mg/kgBB (KP 1), dosis 250
mg/kgBB (KP 2), dan dosis 500 mg/kgBB (KP 3)
kemudian dicampur dengan 2 ml air per sonde

diberikan selama 30 hari.
Pengam bilan Sampel Darah

Tikus difiksasi posisi supinasi, kemudian
dianastesi menggunakan ketamin dosis 40 mg/kgBB
secara intramuscular (IM ). Tikus dibedah vertikal
mengikuti linea media bagian abdomen menuju ke
toraks menggunakan gunting sam pai seluruhnya
terbuka. Darah diambil dari jantung tikus dengan
spuit 5 cc, kemudian langsung dimasukkan ke dalam
vacutainer tanpa EDTA untuk pemeriksaan serum.
Vacutainer tanpa EDTA tersebut didiamkan selama
30 menit pada suhu kamar selanjutnya disentrifugasi

selama 15 menitdengan kecepatan 4000 rpm
Pemeriksaan Kadar Ureum dan Kreatinin Serum

Sampel darah yang telah diperoleh dilakukan
pemeriksaan kadar ureum menggunakan metode
enzimatik dan kreatinin menggunakan metode jaffe
dengan alat Automated clinical chemistry analyzer
Pentra C200.



Pemeriksaan Histologi Ginjal Tikus M odel
Hiperglikemia

Preparat ginjal tikus dengan pewarnaan HE di
am ati dengan perbesaran 40X untuk melihat jum lah

glomerulus dan perbesaran 100X wuntuk melihat luas

area glomerulus.

Tehnik Analisa Data

D ata yang diperoleh dilakukan uji normalitas dan
homogenitas terlebih dahulu. Setelah data dinyatakan

terdistribusi norm al selanjutnya dilakukan uji statistik

One Way ANOVA. Hasil dikatakan bermakna bila
p<0,05. Semua analisa data dilakukan dengan
memakai perangkat software statistik SPSS.
HASIL DAN ANALISA DATA
Karakteristik Sam pel

Penelitian ini menggunakan tikus W istar Jantan
(Rattus novergicus) sebagai sampel dengan usia 2-3
bulan dan berat badan 120-200 gram. Aklim atisasi

atau adaptasi hewan coba selama 7 hari pada semua

kelom pok perlakuan m asin-masing kelom pok

sebanyak 5 sam pel. Karakteristik sampel pada
penelitian ini dapat dilihat pada table 1.
Tabel 1. Karakteristik Sam pel
Kelom pok Kontrol Kontrol Kelom pok Kelom pok Kelom pok
Norm al Perlakuan Perlakuan 1 (KP Perlakuan 2 (KP Perlakuan 3 (KP
(KN) (KP) 1) 2) 3)
Pem berian - - Sonde lambung Sonde lambung Sonde lambung
E kstrak
D osis E kstrak - - 125 250 500
(mg/kgBB)
Adaptasi 7 hari 7 hari 7 hari 7 hari 7 hari
M ean BB Akhir 340.80 219.80 297.00 280.40 246.60
(gram )
Mean GDA Awal
103.20 £ 97.20 + 3.15 93.00 = 9.48 117.60 =+ 1.63 116.40 =+ 11.50
(sebelum
14.93
perlakuan)
(mg/dL)
M ean GDP 169.20 =+ 205.60 =+ 281.80 * 136.00 =+
(Hiperglikemia) -
(mg/dL) 36.50 75.85 57.71 5.77
Mean GDP Akhir 97.80 % 98.80 * 96.60 =+ 156.40 =+ 117.60 =+
(Setelah
315 5.90 5.16 56.08 17.80

Pem berian
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E kstrak) (mg/dL)

Keterangan

D ata dalam mean * SE

KN : Kelompok negatif

KP : Kelompok positif (Hiperglikem i)
KP 1
KP 2
KP 3

Kadar Ureum dan Kreatinin Serum

Hasil penelitian terhadap tikus W istar Jantan

model Hiperglikemia didapatkan rerata kadar ureum

serum ditunjukkan pada tabel 2.

D ata tersebut terdistribusi normal dan homogen

(p>0,05), data tersebut dianalisa

menggunakan

sehingga
One Way ANOVA. Analisa didapatkan

dapat

(p>0,05) yang tidak

signifikan terhadap kadar ureum

menunjukkan perbedaan

serum tikus W istar
jantan model hiperglikemia. Namun, kadar ureum KN

> KP dan KP2.

Tabel 2. Rerata Hasil Kadar Ureum Serum.

Keterangan Tabel 2 menunjukkan hasil rata-rata

kadar

mean +* SE. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan

ureum serum semua kelompok. Data dalam

pada kadar ureum serum tikus hiperglikemia

(p>0.05).

Gambar 1. Histogram kadar ureum serum pada tikus

hiperglikemi yang diberikan kombinasi infusa SSKT.

K eterangan Gambar 1 menunjukkan hasil rata-rata

kadar wureum total serum semua kelompok. Data
dalam mean + SE. Tidak terdapat perbedaan yang
signifikan pada kadar ureum serum tikus
hiperglikemia (p>0,05), sehingga data tersebut di
analisa dengan wuji non-parametrik Kruskal W allis.
Didapatkan hasil (p> 0,05) yang menunjukkan

perbedaan tidak signifikan.
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: Kelompok Hiperglikemia + pemberian infusa kombinasi SSKT 125 mg/kgBB /hari
:Kelompok Hiperglikemia + pemberian infusa kombinasi SSKT 250 mg/kgBB /hari
: Kelompok Hiperglikemia + pemberian infusa kombinasi SSKT 500 mg/kgBB/hari

Hasil penelitian terhadap tikus W istar Jantan

model Hiperglikemia didapatkan rerata kadar

kreatinin serum ditunjukkan pada tabel 3.
D ata tersebut tidak normal dan homogen (p < 0,05),

sehingga dilakukan uji Kruskal W allis. Analisa

Kruskal W allis didapatkan

tidak

(p>0,05)

signifikan

yang

menunjukkan perbedaan terhadap
Tikus

kadar

kadar kreatinin serum W istar jantan model

Hiperglikemia. Namun, kreatinin KP3>KP1

dan KN> KP1.

Tabel 3. Rerata Hasil Kadar Kreatinin Serum .

Kelom pok N RerataztSE (mg/dL)
Kelom pok N ReratazSE (mg/dL)

K N 5 24 .44+1.21
K P 5 18.58+2.44
KP 1 5 23.26+1.93
KP 2 5 17.72+2.99
KP 3 5 24.76+6.24

K N 5 0.54+0.02

K P 5 0.50+0.03

KP 1 5 0.60+0.03

KP 2 5 0.50+0.05

KP 3 5 0.64+0.04

Tabel

kadar kreatinin serum

Keterangan 3 menunjukkan hasil rata-rata

semua kelompok. Data dalam
mean + SE. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan

pada kadar kreatinin serum tikus  hiperglikemia

(p>0.05).



Gambar 2. Histogram kadar kreatinin serum pada
tikus hiperglikem i yang diberikan kombinasi infusa
SSKT

Keterangan : Gambar 2 menunjukkan hasil rata-rata
kadar kreatinin serum semua kelompok. Data dalam
mean + SE. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan
pada kadar kreatinin serum tikus hiperglikemia

(p>0.05).

Histologi Ginjal Tikus M odel Hiperglikem i

H asil penelitian terhadap tikus W istar Jantan
model Hiperglikemia didapatkan rerata luas area
glomerulus ditunjukkan pada tabel 4.

D ata tersebut tidak terdistribusi normal dan homogen
(p < 0,05) sehingga data tersebut dianalisa dengan uji
non parametrik Kruskal W allis. Analisa Kruskal
W allis didapatkan (p>0,05) yang menunjukkan
perbedaan tidak signifikan terhadap luas area

glomerulus Tikus W istar jantan model Hiperglikemia.

Tabel 4. Rerata Hasil Luas Area Glomerulus

Kelom pok N ReratatzSE

K N 5 10.20+£1.43

K P 5 9.00+1.34

KP 1 5 8.80+1.24

KP 2 5 9.00+0.55

KP 3 5 9.40+0.68
Kelom pok N ReratazSE (mm)
K N 5 0.366+0.044

K P 5 0.222+0.06

KP 1 5 0.266+0.061

KP 2 5 0.245+£0.023

KP 3 5 0.214+0.042

K eterangan : Tabel 4 menunjukkan hasil rata-rata

luas area glomerulus ginjal semua kelompok. D ata

dalam mean + SE. Tidak terdapat perbedaan yang
signifikan pada luas area glomerulus ginjal tikus

hiperglikemia (p>0.05).

Kop 1 K2 K.p_3

KN X
= T T T | E—|

Gambar 3. Histogram Luas Area Glomerulus ginjal
pada tikus hiperglikemi yang diberikan kom binasi
infusa SSKT
K eterangan : Gambar 3 menunjukkan hasil rata-rata
luas area glomerulus ginjal semua kelompok. D ata
dalam mean + SE. Tidak terdapat perbedaan yang
signifikan pada Jluas area glomerulus ginjal tikus

hiperglikemia (p>0.05).

H asil penelitian terhadap tikus W istar Jantan
model Hiperglikemia didapatkan rerata jum lah
glomerulus ditunjukkan pada tabel 5.

D ata tersebut terdistribusi normal dan homogen (p >
0,05) sehingga data dapat dianalisa secara One W ay
ANOVA. Analisa One Way ANOVA didapatkan
(p>0,05) yang menunjukkan perbedaan tidak
signifikan terhadap jum lah glomerulus Tikus W istar

jantan model Hiperglikemia.

Tabel 5. Rerata HasilJumlah Glomerulus

Keterangan : Tabel 5 menunjukkan hasil rata-rata
jumlah glomerulus ginjal tikus semua kelompok. D ata
dalam mean + SE. Tidak terdapat perbedaan yang
signifikan pada jum lah glomerulus tikus

hiperglikemia (p>0.05).
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Gambar 4. Histogram Jum lah Glomerulus ginjal
pada tikus hiperglikem i yang diberikan kombinasi
infusa SSKT



Keterangan Gambar 4 menunjukkan hasil rata-rata

jumlah glomerulus ginjal semua kelompok. Data
dalam mean + SE. Tidak terdapat perbedaan yang
signifikan pada jumlah glomerulus ginjal tikus
hiperglikemia (p>0.05).
PEMBAHASAN
Karakteristik Sam pel

Tikus putih jantan jenis Rattus norvegicus
digunakan sebagai hewan coba'’. Usia yang dipilih

untuk penelitian ini 2-3 bulan'®. Berat badan dipilih

120-200 gram dengan bulu bersih dan mengkilat,

m ata jernih bersinar, nafsu makan baik, tidak cacat,

dan berat badan bertambah setiap harinya karena,

sebagai acuan untuk melihat pertum buhan dari tikus

14 - P
tersebut sehat dan normal” . Penelitian ini

menggunakan hewan coba dengan jumlah minimal 25

ekor dengan masing-masing kelompok terdiri dari

limaekor tikus.

Pem berian ekstrak dilakukan secara sonde
lam bung”'ls. Perlakuan sonde lambung antara
kelom pok kontrol negatif dan perlakuan diberikan

satu kali dalam satu hari. Dosis ekstrak didapatkan

dari penggunaan yang sering digunakan oleh peramu

jamu untuk obat antidiabetes di B2P2TOOT,

kemudian di konversikan dari dosis manusia menjadi

dosis tikus yaitu, 125 mg/kgBB (KP 1), 250

mg/kgBB (KP 2),dan 500 mg/kgBB (KP 3)5.

Ekstrak SSKT menggunakan metode infusa

dengan pelarut air. M etode ini dapat mengeluarkan

senyawa metabolik seperti flavonoid, tanin, saponin,
antioksidan untuk

disebabkan karena
17,18,19,20,21,22,23

dan alkaloid yang dapat
radikal

menjadi

menangkal bebas yang

hiperglikemi pada Diabetes M ellitus

Perbesaran 40X

Perlakuan

Perbesaran 100X
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Gambar 5. Luas area dan Jumlah Glomerulus Ginjal Tikus M odel Hiperglikemia

K eterangan Gambar 5 menunjukkan gambaran

glomerulus (Perbesaran 40X ) pada semua kelom pok.

Pemeliharaan hew an coba dilakukan dengan
adaptasi terlebih dahulu selama 7 hari, masing-
masing kandang berisi satu ekor tikus. Tikus yang
menjalani proses adaptasi hanya diberikan pakan

dan minum setiap harinya, serta penggantian sekam

dua hari sekali. Berat badan tikus diukur setiap

minggunya untuk mengetahui efek dari keadaan

hiperglikem i tikus yaitu, penurunan berat badan

tikus. A khir penelitian didapatkan terjadi

penurunan berat badan tikus pada kelom pok kontrol

positif dan kelom pok perlakuan dibandingkan

dengan kelompok negatif sebesar 23,5 % . Gula

darah merupakan salah satu marker untuk penanda

keadaan hiperglikemi, ditandai dengan kadar gula
darah puasa > 126 mg/dl.
Pada awal penilitian dilakukan pengukuran

gula darah acak didapatkan gula darah tikus semua

kelom pok hasilnya normal. Setelah induksi STZ
dan HFD pada kelompok kontrol positif dan
kelom pok perlakuan didapatkan ada peningkatan
gula darah 47% dibandingkan kelompok negatif
yang menandakan induksi STZ dan HFD mampu
membuat keadaan hiperglikemi. Sebelum
pembedahan, dilakukan pengukuran gula darah

untuk mengetahui efek pemberian kombinasi SSKT

sebagai antihiperglikemia oleh penelitian Ana.
Namun, kelompok kontrol positif juga mengalami
penurunan gula darah meskipun tidak diberikan
herba SSKT. Hal itu, diduga karena induksi dosis

STZ dan HFD kurang tepat, sehingga kenaikan gula

darah pada kelom pok kontrol positif tidak

signifikan serta jangka waktunya pendek dan gula

. 25
darah kem bali normal ".

Efek Kombinasi Infusa SSK T terhadap Kadar

Ureum dan Kreatinin Serum Tikus M odel
Hiperglikemi

Kombinasi SSKT masing-masing memiliki
kandungan zat aktif yang memiliki efek pada

kondisi hiperglikemi26 Sambiloto memiliki zat
aktif berupa flavonoid yang berfungsi sebagai
antioksidan dan andrographolide berfungsi

menurunkan absorbsi glukosa7. Salam memiliki zat
aktif polifenol yang terdiri dari flavonoid dan tanin

. . 18
antioksidan

berfungsi sebagai Kayu manis
memiliki zat aktif polifenol yaitu flavonoid yang
mirip dengan insulin sehingga berfungsi
meningkatkan ambilan glukosa, aktivasi sintesis

. . P . .o21,27
glikogen, dan meningkatkan sensitivitas insulin .

Temulawak memiliki zat aktif flavonoid vyang
berfungsi sebagai antioksidan dan kurkum in
sebagai pengham bat glukoneogenesis di hepar
sehingga am bilan glukosa meningkat“.

M asing- m asing kandungan yang dimiliki
SSKT memiliki peran penting dalam kondisi

luas
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area glomerulus (Perbesaran 100X ) dan jumlah
hiperglikemi, yaitu antioksidan sebagai penangkal
radikal bebas sehingga diharapkan ROS dalam

darah menurun dan memperbaiki fungsi ginjal yang

rusak akibat penumpukkan ROS, andrographolide

(sam biloto), polifenol (kayu manis), dan kurkumin

(temulaw ak) berperan sebagai antihiperglikem i

diharapkan dapat menurunkan kadar glukosa darah

sehingga gula darah kembali normal, ROS juga

tidak akan meningkat, dan fungsi ginjal mengalami

perbaikanZE Efek kombinasi SSKT dapat diperkuat

dengan melihat kadar SOD dan M DA serum
dengan adanya peningkatan SOD dan penurunan
M DA, dan kadar insulin serum yang meningkat

setelah diberi SSKT °°.

Pada penelitian ini, didapatkan hasil ureum dan

kreatinin tidak ada perbedaan dari semua
kelom pok. Peneliti menduga banyak faktor yang
berpengaruh untuk terjadinya kondisi tersebut.
Faktor pertam a dosis STZ dan HFD yang

digunakan tidak dapat merusak sel B lebih banyak,

sehingga terjadi keadaan hiperglikemi yang tidak

meningkat signifikan. Dugaan peneliti dibuktikan

oleh hasil penelitian Nugroho (2008)°°, Akbarzadeh

(2007)*",  Damasceno (2014)°%, dan Hikmah
(2015)33 yang menyatakan bahwa dosis induksi
STZ untuk mendapatkan keadaan hiperglikem i

yang persisten digunakan dosis > 40 mg mg/kgBB,

sedangkan penggunaan dosis HFD menurut

(2008)°%°

insulin dengan pemberian selama lebih dari 2 bulan.

Nugroho dapat menyebabkan resistensi

Faktor kedua, aktivitas
tinggi,

34
normal” .

regenerasi dari sel J

pankreas sehingga kadar glukosa darah

kem bali Dugaan mengenai aktivitas

regenerasi sel yang cepat sehingga glukosa darah

kem bali normal diperkuat oleh hasil penelitian
Anas (2013)°° dan Pasaribu (2014)°° yang
menyatakan bahwa aktivitas regenerasi sel perlahan

terjadi setelah 7-10 hari pemberian zat diabetonik

yang dipengaruhi oleh imunitas hew an coba

tersebut.

Faktor ketiga, dosis kombinasi SSKT masih

terlalu rendah, sehingga tidak mem pengaruhi fungsi

ginjal. Dosis kombinasi herbal yang diberikan tidak

dapat mempengaruhi fungsi ginjal sesuai dengan
penelitian Novianto (2017)37 yang menggunakan
dosis 500 mg/kgBB sebagai antidiabetes masih
memiliki efek yang baik bagi fungsi ginjal.

Faktor keem pat, metode induksi yang
digunakan tidak mampu menginduksi kerusakan
sel beta pankreas lebih banyak sehingga tidak
menghasilkan kondisi hiperglikemia dalam jangka
waktu yang lama sesuai proses penelitian. Firdaus
(2016)25 menginduksi hew an coba menjadi
hiperglikemi dilakukan dengan pemberian STZ



dosis >40 mg/kgBB dan HFD 30% ad libitum

menghasilkan keadaan hiperglikemi yang stabil

sampai 4 minggu setelah induksi.

Namun, kadar ureum KN
KP dan

lebih tinggi daripada
KP 2. Hal ini, diduga efek dari makanan

tinggi protein yang dikonsumsi yaitu kombinasi

pars dan tepung tinggi protein. Konsentrasi protein
pada pars sebesar 18,5% dan tepung terigu sebesar

119% °°. Dugaan peneliti diperkuat oleh penelitian

Putro (2010)39 menyatakan bahwa
yang tinggi
protein yang tinggi. Selain itu,

(2013)40 yang

yang

peningkatan kadar ureum dapat

diakibatkan asupan

menurut W olfensohn protein

dibutuhkan tikus sekitar 12% , sehingga pakan yang

diberikan melebihi kebutuhan norm al. Dugaan

peniliti juga didukung dengan rerata sisa pakan

kelom pok normal (KN) yang sedikit dibandingkan
dengan K P dan K P 2,

sehingga membuktikan

bahwa makanan dikonsum si secara optim al.

H asil kadar kreatinin KN cenderung lebih tinggi
daripada KP dan KP 2. Hal ini, diduga disebabkan
m akanan
yang
peneliti diperkuat oleh penelitian Nabella (2011)“,
(2013)*°, dan (1998)*°

karena faktor konsum si tinggi

Dugaan

yang

protein dalam jangka waktu lam a.

W olfensohn K lahr yang
menyatakan bahwa pemberian diet tinggi protein
dalam jangka waktu yang lam a sehingga
menyebakan kelebihan asupan protein yang

dibutuhkan dapat mengakibatkan peningkatan kadar

kreatinin.

Efek Kom binasi Infusa SSKT terhadap

Histopatologi Ginjal Tikus M odel Hiperglikem i

Hasil pengam atan histopatologi pada ginjal tikus

wistar jantan model hiperglikemi yang diinduksi

STZ dan HFD tidak ada perbedaan signifikan dari
(p>0,05) vyang

glomerulus,

semua kelompok diam ati yaitu

jum lah dan luas area tidak ada

perubahan yang berarti dari m asing-m asing

kelom pok. Pada penelitian ini menunjukkan bahwa

induksi STZ dan HFD serta pemberian kombinasi
SSKT dari dosis terendah sampai tertinggi tidak
mengganggu fungsi ginjal yang dibuktikan tidak

adanya kerusakan struktur dari glomerulus, dan
pengurangan jumlah glomerulus. Hal ini, dapat
diartikan bahwa ekstrak yang diberikan tidak

menimbulkan efek nefrotoksik.

KESIMPULAN

Kombinasi infusa SSKT tidak mempengaruhi

kadar ureum dan kreatinin serum serta histologi

ginjal tikus W istar Jantan model hiperglikemia.

SARAN

1. Membuat model tikus hiperglikem ia

dengan meningkatkan dosis STZ > 25

51

mg/KgBB dan HFD > 10% atau metode
yang lain.

M em perpanjang induksi (>1 bulan).

SSKT

efek

M eningkatkan dosis

>500 mg/KgBB

pem berian
untuk melihat

terhadap fungsiginjal.

4. M enam bah waktu penelitian agar terlihat
jelas efek Diabetes M ellitus kronis
(minimal 3 bulan).
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