Molucca Medica Volume 16, Nomor 2, Oktober 2023
ISSN 1979-6358 (print) DOI : 10.30598/molmed.2023.v16.i2.128
ISSN 25970246X (online)

Artikel Penelitian

GAMBARAN HISTOPATOLOGI HEPAR MENCIT (Mus musculus) HIPERGLIKEMIA
PASCA PEMBERIAN EKSTRAK ETANOL BUAH GALOBA (Hornstedtia Sp.)

Fidel Matulatuwa?!, Yuniasih Taihuttu?, Halidah Rahawarin?

!Mahasiswa Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Pattimura
Bagian Biomedik, Fakultas Kedokteran, Universitas Pattimura
Bagian Patologi Anatomi, Fakultas Kedokteran, Universitas Pattimura
Korespondensi: yuni.taihuttu@gmail.com

Abstrak

Hiperglikemia adalah suatu kondisi ketika gula darah puasa lebih dari 180 mg/dL. Jika tidak
ditangani, hiperglikemia dapat memicu terjadinya inflamasi, memperparah cedera akut pada hati
dan secara histopatologi dapat terjadi nekrosis, infiltrasi sel radang dan degenerasi yang dapat
mempengaruhi fungsi hati. Buah galoba (Hornstedtia sp.) merupakan salah satu tanaman asal
Maluku yang sering digunakan oleh masyarakat setempat untuk menghilangkan rasa lelah,
meningkatkan stamina dan menurunkan kolesterol. Penelitian ini bertujuan untuk menilai pengaruh
ekstrak etanol buah galoba (Hornstedtia sp.) terhadap gambaran histopatologi hepar yang bersifat
eksperimental dengan post test only control group design. Mencit disiapkan sebanyak 30 ekor
kemudian dibagi menjadi 6 kelompok percobaan yaitu, kontrol normal (KN), kontrol positif (K+),
kontrol negatif (K-), ekstrak etanol buah galoba konsentrasi 100% (P1), konsentrasi 75% (P2), dan
konsentrasi 50% (P3) yang disuntik dengan 0,1 ml streptozotocin secara intra peritoneal selama 5
hari. Kelompok K+ diberikan metformin 0,2 mL secara oral, dan pada kelompok P1, P2, dan P3
diberikan ekstrak etanol buah galoba sesuai konsentrasi yaitu 0,1 mL yang dilakukan selama 21
hari. Data hasil penelitian diamati dan dinilai menggunakan aplikasi Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) dengan uji One Way ANOVA dan Kruskal Wallis. Hasil penelitian ini
menunjukkan adanya perbaikan kondisi histopatologi hepar mencit yang diberikan ekstrak etanol
buah galoba dengan konsentrasi 100%, 75%, (uji One Way ANOVA p>0,05) dan 50% (uji Kruskal
Wallis p<0,05) dengan menunjukkan hasil yang paling efektif pada kelompok P2.

Kata kunci: Buah Galoba, Ekstrak Etanol Buah Galoba, Streptozotocin, Hiperglikemia,
Histopatologi

Abstract

Hyperglycemia is a condition when fasting blood sugar is more than 180 mg/dL. If left untreated,
hyperglycemia can trigger inflammation, aggravate acute injury to the liver and
histopathologically necrosis, inflammatory cell infiltration and degeneration can occur which can
affect the function of the liver. Galoba fruit (Hornstedtia sp.) is one of the plants from Maluku that
is often used by local people to relieve fatigue, increase stamina and lower cholesterol. This study
aims to assess the effect of ethanol extract of galoba fruit (Hornstedtia sp.) on the histopathological
picture of the hepatic which is experimental with post test only control group design. Mice were
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prepared as many as 30 heads and then divided into 6 experimental groups, namely, normal control
(KN), positive control (K+), negative control (K-), galoba fruit ethanol extract concentration of
100% (P1), concentration of 75% (P2), and concentration of 50% (P3) which was injected with
0.1 ml streptozotocin intra peritoneally for 5 days. Group K+ was given metformin 0.2 mL orally,
and in groups P1, P2 and P3 were given ethanol extract of galoba fruit according to the
concentration of 0.1 mL which was carried out for 21 days. Data from the study were observed
and assessed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) application with One
Way ANOVA and Kruskal Wallis tests. The results of this study showed an improvement in the
condition of hepatic histopathology of mice given ethanol extract of galoba fruit with a
concentration of 100%, 75%, (One Way ANOVA test p> 0.05) and 50% (Kruskal Wallis test p <
0.05) by showing the most effective results in group P2.

Keywords: Galoba fruit, Ethanol Extract Galoba Fruit, Streptozotocin, Hyperglycemia,
Histopathology
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Pendahuluan

Peningkatan gula darah sewaktu lebih
dari 125 mg/dL mengindikasikan bahwa
seseorang ada dalam fase gula darah tinggi
(Hiperglikemia).? Data terbaru yang
diterbitkan oleh Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) menyatakan bahwa
hampir 30,5 juta orang menderita
hiperglikemia dan hampir 84 juta orang
masuk pada fase prediabetes dengan
prevalensi yang sama antara laki-laki dan
perempuan.? Angka kejadian penyakit
metabolik seperti hiperglikemia di Indonesia
semakin meningkat dalam jangka waktu 10

tahun terakhir.?

Jika  tidak  segera  ditangani,
hiperglikemia dapat berujung pada kondisi
diabetes melitus (DM) yang bisa memicu
kerusakan pada satu atau beberapa organ.*
Terjadinya hiperglikemia dapat memicu
perburukan cedera akut pada hepar.
Hiperglikemia merusak hepar dengan cara
menghambat induksi autophagy melalui
mediasi dari AMP-activated protein kinase
(AMPK)

peningkatan aktivasi inflamasi NOD-like

sehingga menyebabkan
receptor family pyrin domain-containing 3
protein (NLRP3) pada sel kupfer dan
peningkatan cedera hepar akut.® Akibat dari

cedera hepar akut dapat menunjukan
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gambaran histopatologi berupa degenerasi sel

radang, nekrosis, dan degenerasi.®

Metformin sering digunakan untuk
terapi hiperglikemia karena memiliki efek
sensitisasi insulin pada kontrol glikemik
untuk kasus hiperglikemia. Metformin juga
telah terbukti mengurangi kebutuhan dosis
insulin tanpa meningkatkan kontrol glikemik
seperti konsentrasi glukosa, serta HbAlc
pada diabetes tipe 1.° Berbeda dengan
pengobatan  konvensional,  pengobatan
alternatif juga dapat digunakan dengan
menggunakan tanaman tradisional yang
mengandung antioksidan untuk mencegah
dan mengobati penyakit yang mengancam

jiwa. 0

Adanya antioksidan dapat
memperbaiki kondisi akibat stress oksidatif
yang disebabkan oleh kondisi hiperglikemia.
Salah satu tumbuhan yang memiliki
kandungan antioksidan adalah galoba.
Galoba merupakan tanaman asal Maluku
memiliki senyawa kimia berupa flavonoid
yang berfungsi  sebagai  antioksidan,
antikoagulan, antihipertensi dan
antiinflamasi. Literatur menyebutkan bahwa
galoba juga dimanfaatkan masyarakat
setempat sebagai penghilang rasa lelah,
mengurangi  kolesterol dan menambah

stamina.!
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Galoba sering digunakan masyarakat
setempat dikarenakan adanya beberapa
senyawa kimia yang terkandung didalamnya.
Senyawa kimia yang dimaksud adalah
flavonoid, saponin, alkaloid, tannin dan
polifenol. Selain pada galoba, flavonoid juga
terdapat pada jenis-jenis tumbuhan yang

mengandung senyawa metabolik sekunder.!?

Galoba banyak digunakan masyarakat
setempat karena salah satu fungsi dari
flavonoid adalah antioksidan. * Antioksidan
memiliki fungsi untuk mencegah oksidasi
sehingga dapat memproteksi tubuh dari
Reactive Oxygen Species (ROS).!° Radikal
bebas yang masuk ke dalam tubuh dapat
menyebabkan  kerusakan  yang  turut
berkontribusi terhadap timbulnya beberapa
penyakit sehingga dapat menimbulkan
penuaan dini.!* Buah dari tanaman ini sering
juga digunakan sebagai tanaman obat bagi

penyakit ginjal dan pinggang.?°

Metode

Digunakan 30 ekor mencit wistar
jantan dewasa dengan berat badan 20-30 gr.
Sampel dikelompokan menjadi enam
kelompok percobaan masing-masing berisi 4-
5 ekor mencit dan diaklimatisasi selama 7
hari untuk mengadaptasikan mencit dengan

kondisi lingkungan yang baru.
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Galoba  merupakan golongan
zingiberaceae  yang  memiliki  kadar
antioksidan dan antiinflamasi yang dapat
digunakan untuk penyakit kronis seperti
rheumatoid artritis, osteoarthritis dan juga
depresi.?! Antioksidan pada flavonoid dapat
menurunkan kadar kolesterol dalam tubuh
manusia. Flavonoid menurunkan kadar
kolesterol dalam tubuh manusia dengan cara
menghambat  3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
(HMG-CoA)
HMG-CoA
menyebabkan turunnya sintesis kolesterol

coenzyme A reduktase.

Penghambatan reduktase
dan meningkatnya jumlah reseptor LDL yang
terdapat pada membrane sel hepar dan
jaringan  ekstra hepatik.??  Menurunnya
sintesis kolesterol dan meningkatnya jumlah
reseptor LDL mengakibatkan kolesterol total
menurun, sehingga lipid dalam darah akan

berkurang.?

Pengelompokkan hewan adalah sebagai
berikut: KN (kontrol normal- kelompok yang
tidak diberi perlakuan; K- (kontrol negatif-
diinduksi
Streptozotocin/STZ, K+ (kontrol positif-

kelompok yang hanya

kelompok yang diinduksi STZ + metformin;
P1(Perlakuan 1 - kelompok yang diinduksi
STZ dan diberi ekstrak etanol buah galoba
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[100%]; P2(Perlakuan 2 - kelompok yang
diinduksi STZ + ekstrak etanol buah galoba
[75%], P3 (Perlakuan 3 - kelompok yang
diinduksi STZ + ekstrak etanol buah galoba
[50%]. Induksi STZ untuk menaikkan kadar
gula darah diinjeksikan intraperitoneal (IP)

setelah mencit dipuasakan selama 12 jam.

Sampel buah galoba yang digunakan
sebanyak 5 kg dibersihkan dengan air
mengalir, kemudian diangin-anginkan selama
3 hari, dirajang hingga menghasilkan
potongan-potongan yang lebih kecil. Buah
galoba ditimbang sebanyak 500 gram dan
dimasukkan wadah kedap udara kemudian
direndam dengan etanol 96% hingga
mencapai volume 2000 ml.!* Setelah proses
perendaman dilakukan, sampel kemudian
disaring kertas saring dan dievaporasi
menggunakan rotary evaporator agar ekstrak

kental buah galoba dihasilkan.

Mencit K-, K+, P1, P2 dan P3
diinduksi dengan STZ yang diberikan bersifat
multiple low dose (20 mg/kg bb selama 5 hari
berturut-turut). Air minum mencit diganti
dengan sukrosa 10% untuk mengatasi
hipoglikemia pada mencit saat diinjeksi STZ.
Pada kelompok K+ diberikan metformin 0,2
mg/kgBB per oral, sedangkan pada P1, P2
dan P3 diberikan ekstrak galoba selama 21

hari per oral.
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Setelah 21 hari, masing-masing
kelompok mencit dibedah, dilakukan
parafinisasi, dipotong setebal 4-5 um untuk
dilihat gambaran histologi dari hepar,
diwarnai hematoxylin eosin dan dinilai
perubahannya berdasarkan tingkat kerusakan
atau perbaikan yang terjadi dengan dan tanpa
pemberian ekstrak etanol buah galoba.

Hasil

Tabel 1. Rata-rata Gula Darah Mencit

Kelompok Jumlah

Perlakuan Sampel Rata-rata
KN 6 87 mg/dL
K+ 6 92 mg/dL
K- 6 168 mg/dL
P1 6 85 mg/dL
P2 6 88 mg/dL
P3 6 84 mg/dL

Kadar gula darah puasa pada
kelompok yang induksi STZ menunjukkan
bahwa mencit yang tidak diberikan terapi
(K-) mencapai 168 mg/dL (> 96,6 mg/dL).

Tabel 2. Angka Kejadian Infiltrasi Sel
Radang

Kelompok Angka Uji

Kejadian Statistiik
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KN 19 3,67
K+ 27 4,50
K- 28 8,00
P1 30 6,83
P2 26 5,33
P3 30 6,00

Hasil uji one way anova menunjukan
data yang berdistribusi normal dan nilai
signifikansi 0,017 atau <0,05 yang
menunjukkan bahwa nilai rata-rata tiap

kelompok berbeda secara signifikan.

Tabel 3. Angka Kejadian Nekrosis

Kelompok Angka Uji
Kejadian Statistiik
KN 0 0,00
K+ 13 2,00
K- 36 10,17
P1 17 2,83
P2 12 20,00
P3 24 5,67

Hasil uji one way anova pada angka
kejadian nekrosis menunjukkan data yang
berdistribusi normal dan nilai signifikansi
0,000 atau <0,05 sehingga menunjukan rata-
rata tiap kelompok berbeda secara signifikan.

Tabel 4. Angka Kejadian Degenerasi

Kelompok Angka Uji
Kejadian Statistiik
KN 0 3,50
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K+ 12 18,83
K- 30 33,50
P1 16 21,67
P2 8 11,17
P3 16 22,33

Hasil dari uji Kruskal Wallis pada
angka kejadian degenerasi mendapatkan nilai
signifikansi 0,000 yang menjelaskan bahwa
HO ditolak sehingga hasil menunjukkan ada

perbedaan tiap kelompok secara signifikan.

Hasil dari pengamatan perubahan
histopatologi pada setiap kelompok vyaitu
pada kelompok kontrol normal (KN), kontrol
negatif (K-), kontrol positif (K+), perlakuan
pemberian ekstrak 100% (P1), perlakuan
pemberian ekstrak 75% (P2), dan perlakuan
pemberian ekstrak 50% (P3) dinilai dari
angka kejadian infiltrasi sel radang, nekrosis,
dan degenerasi kemudian dihitung rata-

ratanya menggunakan SPSS.

Gambar 1. Gambaran Histopatologi

Hepar Mencit
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Keterangan:

Panah Biru : Hepatosit Normal
Panah Merah : Nekrosis

Panah Hitam : Degenerasi
Lingkaran - Infiltrasi Sel Radang
Hitam

Pembahasan

Penurunan kadar gula darah dapat
dipengaruhi dengan meningkatkan
metabolisme atau deposit lemak yang
melibatkan pankreas dalam hal produksi
insulin  lewat perbaikan dari aktivitas
antioksidan.** Penurunan kadar gula dalam
darah terjadi pada kelompok mencit yang
diberikan terapi menggunakan ekstrak etanol
buah galoba (P1, P2 dan P3) dan metformin

(K+).

Pada penelitian ini, menunjukkan
angka gula darah puasa paling rendah pada
kelompok perlakuan P3 dan yang paling
tinggi terdapat pada kelompok perlakuan K-.
Hasil dari pengukuran gula darah selanjutnya
untuk kelompok perlakuan P1, P2 dan P3 atau
pada kelompok yang menggunakan ekstrak
etanol buah  galoba untuk terapi
hiperglikemia pada mencit menunjukkan
hasil gula darah yang rendah jika
dibandingkan pada kelompok perlakuan K+
dan KN. Pengukuran gula darah puasa yang
dihasilkan pada tabel 4.1 menunjukkan Kkerja
antioksidan dari ekstrak etanol buah galoba
memiliki kerja yang baik dalam membantu
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menurunkan kadar gula darah puasa mencit

yang dibuat hiperglikemia.

Metformin bekerja dengan cara
menurunkan kadar gula darah tanpa
menyebabkan hipoglikemia, lewat proses
stimulasi sekresi insulin.? Pada penelitian ini
menunjukkan terjadinya peningkatan angka
kejadian  kelainan  histopatologi  dan
peningkatan gula darah puasa pada kelompok
K- dan penurunan angka kejadian kelainan
histopatologi dan penurunan gula darah puasa
pada kelompok K+ yang mengindikasikan
pemberian metformin pada kelompok induksi
STZ dapat menurunkan angka kejadian
kelainan histopatologi dan penurunan gula
darah  puasa. Pada kelompok ini
menunjukkan perbaikan histopatologi hepar
sehingga jika  dibandingkan  dengan
kelompok kontrol negatif, menunjukkan
angka kejadian yang lebih minimal dengan

skor yang rendah.

Efek perubahan histopatologi dan
peningkatan kadar gula darah puasa yang
terjadi merupakan akibat dari induksi STZ.
Efek toksik dari STZ menyerang sel  melalui
GLUT?2 afinitas rendah hepatosit merupakan
salah satu yang sensitive terhadap STZ
sehingga dapat berujung pada cedera yang
dapat diamati secara histopatologi dalam sel

hepar.?®



Molucca Medica
ISSN 1979-6358 (print)
ISSN 25970246X (online)

Hasil dari kelompok  yang
diperlakukan tanpa diberi terapi
menunjukkan angka kejadian infiltrasi sel
radang, nekrosis dan degenerasi yang paling
tinggi dibanding dengan kelompok yang
diberi terapi. Hasil uji anova menunjukkan
bahwa kelompok K- dengan mean paling
tinggi yaitu 8,00 pada infiltrasi sel radang,
10,17 pada nekrosis, dan 33,50 pada
degenerasi, sehingga dapat menjadi patokan
angka kejadian kelainan histopatologi paling
tinggi jika dibandingkan dengan kelompok

yang lain.

Pemberian ekstrak etanol buah galoba
dapat mengontrol kondisi hiperglikemia
sehingga kelainan seperti infiltrasi sel radang,
nekrosis, maupun degenerasi dapat ditekan
dan menunjukkan angka kejadian yang
diminimalisir pada kelompok mencit yang
diberi konsentrasi 100%, 75% dan 50%.
Kerja dari antioksidan dalam ekstrak etanol
buah galoba untuk mengurangi senyawa
radikal bebas yang terjadi dengan cara
menunda, mencegah, dan menghilangkan
stres oksidatif sehingga dapat terlihat adanya
perbaikan  secara  histopatologi  pada
kelompok mencit dengan pemberian ekstrak
etanol buah galoba.*®%® Secara teoritis,
perubahan proses kerusakan hepar akan
dimulai dari terjadinya pembengkakan sel

sebagai salah satu proses dari degenerasi.®
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Ekstrak dari etanol buah galoba
memiliki senyawa metabolik sekunder seperti
flavonoid, kuinon, seskuiterpenoid dan
monoterpenoid sehingga mempengaruhi
terjadinya penurunan gula darah dan angka
kejadian histopatologi hepar pada kelompok
perlakuan 1, 2 dan 3. Flavonoid dikenal
sebagai senyawa yang bersifat sebagai
antioksidan dan antimikroba yang dapat
berfungsi sebagai pembentuk kompleks
dengan protein ekstraseluler yang memiliki
sifat antiinflamasi. Fungsi antiinflamasi pada
flavonoid ini dapat membantu mengurangi
kejadian radang, meredakan rasa sakit apabila
terjadi pembengkakan pada luka maupun
pendarahan.?! Pada kelompok P1, P2, dan P3
menunjukkan adanya penurunan dengan skor
yang rendah jika dibandingkan dengan

kelompok kontrol negatif.

Terjadinya perbaikan paling efektif
ditunjukan pada kelompok P2 dengan angka
kejadian paling rendah dibanding dengan
kelompok P1 dan P3. Hal ini dapat terjadi
dengan kemungkinan penggunaan
konsentrasi mineral pada aquadest yang
dicampur dengan ekstrak kandungan buah
dari galoba. Mineral pada aquadest memiliki
kemungkinan untuk menjadi faktor peningkat
properti antioksidan yang ada pada buah-
buahan, vyang dalam penelitian ini

menggunakan ekstrak etanol buah galoba.*



Molucca Medica
ISSN 1979-6358 (print)
ISSN 25970246X (online)

Kesimpulan

Didapatkan adanya perubahan akibat
aktivitas antioksidan ekstrak etanol buah
galoba sehingga menunjukkan adanya
perbaikan pada gambaran histopatologi hepar
mencit. Gambaran histopatologi paling
sedikit ditunjukkan pada kelompok Perlakuan
2 yang diberi pemberian ekstrak etanol buah

galoba dengan konsentrasi 75%.
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