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Pengaruh Infusa Buah Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl) 

Terhadap Histologi Ginjal Tikus (Rattus norvegicus) yang Diinduksi 

Fruktosa dan NaCl 
 

Andita Asa Eka Nurrohmah, Kiptiyah, dan Mujahidin Ahmad 

 

ABSTRAK 

Konsumsi makanan tinggi garam dan tinggi fruktosa diketahui dapat 

mengakibatkan hipertrofi glomerulus, sklerosis dan cedera tubulus karena adanya 

hipertensi glomerulus. Buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl) 

ditemukan memiliki flavonoid dan fenolik yang membuatnya menjadi antioksidan kuat 

dan memiliki aktivitas sebagai inhibitor Angiotensin Converting Enzim (ACE). Tujuan 

penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria 

macrocarpa) terhadap volume glomerulus dan histologi ginjal tikus (Rattus norvegicus) 

yang diinduksi fruktosa dan NaCl. Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental 

menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 5 perlakuan dan 5 ulangan. 

Hewan coba dibagi menjadi 5 kelompok, kelompok 1 diberi pakan standar dan minum 

(K-), kelompok 2 diinduksi pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa (K+), 

kelompok 3 diinduksi pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa+infusa buah 

mahkota dewa (125 mg/ml/hari) (P1), kelompok 4 diinduksi pakan tinggi garam dan 

minum tinggi fruktosa+infusa buah mahkota dewa (250 mg/ml/hari) (P2) dan kelompok 5 

pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa+infusa buah mahkota dewa (500 

mg/ml/hari) (P3). Perlakuan dilakukan dalam waktu 4 minggu, 4 minggu pakan tinggi 

garam dan tinggi fruktosa, 2 minggu terakhir pemberian infusa buah mahkota dewa. 

Parameter penelitian ini adalah volume glomerulus dan histologi glomerulus dan tubulus 

ginjal. Dilakukan uji normalitas dan homogenitas, kemudian uji One-way Anova, dilanjut 

uji Duncan. Hasil analisis, infusa buah mahkota dewa berpengaruh pada penurunan 

volume glomerulus dan perbaikan histologi glomerulus dan tubulus ginjal tikus yang 

diinduksi fruktosa dan NaCl, dengan dosis optimal 500 mg/ml/hari (P3). 

Kata kunci: Fruktosa, Ginjal, NaCl, Phaleria macrocarpa  
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The Effect of Infusion of Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa (Scheff.) 

Boerl) Fruit on Kidney Histology of Rats (Rattus norvegicus) Induced by 

Fructose and NaCl 
 

Andita Asa Eka Nurrohmah, Kiptiyah, dan Mujahidin Ahmad 

 

ABSTRACT 

Consumption of high-salt and high-fructose foods is known to cause glomerular 

hypertrophy, sclerosis, and tubular injury due to glomerular hypertension. Mahkota dewa 

(Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl)  fruit was found to have flavonoids and phenolics 

which make it a strong antioxidant and has activity as an Angiotensin Converting Enzyme 

(ACE) inhibitor. The purpose of this study was to determine the effect of Mahkota Dewa 

fruit (Phaleria macrocarpa) infusion on glomerular volume and kidney histology of rats 

(Rattus norvegicus) induced by fructose and NaCl. This type of research is an 

experimental study using a completely randomized design (CRD) with 5 treatments and 5 

replications. The experiment was divided into 5 groups, group 1 was given standard feed 

and drink (K-), group 2 was induced by high-salt diet and high-fructose drink (K+), group 

3 was induced by high-salt diet and drinking high-fructose+infused fruit of Mahkota 

Dewa (125 mg). /ml/day) (P1), group 4 was induced by high-salt diet and high-fructose 

drink + infusion of Mahkota Dewa fruit (250 mg/ml/day) (P2) and group 5 high-salt diet 

and high-fructose drink + infusion of Mahkota Dewa fruit (500 mg/ml/day) (P3). The 

treatment was carried out within 4 weeks, 4 weeks of high-salt and high-fructose feed, the 

last 2 weeks of offering fruit infusion of Mahkota Dewa fruit. The parameters of this 

study were the volume of the glomerulus and histology of the glomerulus and renal 

tubules. Perform normality and homogeneity tests, then One-way Anova test, followed by 

Duncan's test. The results of the analysis showed that the infusion of the fruit of the god 

crown affected the glomerular volume and histological repair of the glomerulus and renal 

tubules of rats induced by fructose and NaCl, with an optimal dose of 500 mg/ml/day 

(P3). 

 

Keywords: Fructose, Kidney, NaCl, Phaleria macrocarpa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 

 

 على كلى الجرذان  (Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl) تأثير تسريب فاكهة تاج الآلهة
 (Rattus norvegicus) الناجم عن الفركتوز وكلوريد الصوديوم 

 
 أنديتا أسا إيكا نور رحمة، قبطية، مجاهدين أحمد

 مستخلص البحث
 

أن تناول نسبة عالية من الدلح والفركتوز يزيد من أنجيوتنسين الثانية. أنجيوتنسين الثانية ىي إحدى الأكثر الدركبات من الدعروف 
 Phaleria macrocarpa (Scheff.)الذاتية فاعلية في تكوين الجذور الحرة للأكسجين. تم العثور على فاكهة وأوراق تاج الآلذة )

Boerl) ونويد والفينولات التي تجعلها من مضادات الأكسدة القوية ولذا نشاط كمثبط للإنزيم المحول للأنجيوتنسين تحتوي على مركبات الفلاف
Angiotensin Converting Enzim (ACE). تاج الآلذة  الذدف من ىذا البحث ىو تحديد إمكانية تسريب فاكهة

(Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl) كلية الفئرانفي تحسين التشريح الدرضي ل (Rattus norvegicus)  الناجم
مكررات. قسمت حيوانات  5معالجات و  5مع  عن الفركتوز وكلوريد الصوديوم. كان ىذا النوع من البحث عبارة عن تصميم عشوائي بالكامل

يزىا عن طريق نظام غذائي عالي الدلح ، المجموعة الثانية تم تحف (-K) لرموعات، المجموعة الأولى أعطيت علفا وشرابا معياريا 5التجربة إلى 
، المجموعة الثالثة تم تحفيزىا عن طريق نظام غذائي عالي الدلح والشرب تم تحفيز المجموعة الرابعة عن طريق نظام  (+K)وشراب عالي الفركتوز

والمجموعة الخامسة نظام غذائي  (الثانية( الدعالجة) (لرم/ مل/ يوم 050) غذائي عالي الدلح ومشروب عالي الفركتوز + تسريب فاكهة تاج الآلذة
أسابيع،  4تم إجراء العلاج في غضون  الدعالجة الثالثة(. ) (لرم/ مل/ يوم 500عالي الدلح ومشروب عالي الفركتوز + تسريب فاكهة التاج ديوا )

كانت معاملات ىذا البحث ىي حجم  الآلذة. تاج أسابيع من العلف الغني بالدلح والفركتوز، الأسبوعين الأخيرين من إعطاء منقوع فاكهة 4
، متبوعا باختبار Anovaأحادي الاتجاه  الكبيبات وتلف الأنسجة الكلوية. تم إجراء اختبارات الحالة الطبيعية والتجانس، ثم اختبار

Duncan. للفئران الناجم عن الفركتوز  أظهرت نتائج التحليل أن تسريب ثمرة تاج الإلو يؤثر على حجم الكبيبات وتحسين الأنسجة الكلوية
 )الدعالجة الثالثة(.  لرم/ مل/ يوم 500وكلوريد الصوديوم بجرعة مثالية تبلغ 

 

 Phaleria macrocarpa ،كلوريد الصوديوم،  الكلى، الفركتوزالكلمات الدفتاحية: 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1  Latar Belakang 

Pemeliharaan kesehatan ginjal merupakan prioritas secara global. 

Mencerminkan peran vital ginjal seperti menyaring darah untuk menjaga 

keseimbangan cairan dan elektrolit serta membuang limbah (termasuk pengolahan 

obat-obatan), melepaskan hormon untuk mengontrol tekanan darah dan 

merangsang produksi sel darah merah (sehingga mengurangi risiko penyakit 

kardiovaskular dan anemia), serta mengaktifkan vitamin D untuk menjaga 

kesehatan tulang (Fraser & Blakeman, 2016). Efisiensi ginjal menurun ketika 

kehilangan fungsi nefron. Beberapa penyebab penyakit ginjal kronis (PGK) 

meliputi kompleks imun glomerulonephritis, penyakit metabolik dengan 

keterlibatan ginjal seperti Diabetes mellitus, zat-zat beracun atau obat-obatan 

seperti obat-obatan anti-inflamasi dan jamur beracun tertentu. Kemungkinan 

penyebab lainnya adalah hipertensi, penyakit tubulus ginjal, penyakit pembuluh 

darah ginjal, asam urat, kelainan bawaan, serta malnutrisi kronis (Maurya, 2018). 

Beberapa penelitian telah menyarankan bahwa kerusakan ginjal berhubungan 

dengan sindrom metabolik (Oudot et al., 2013). 

Data statistik mengungkapkan 20-25% populasi orang dewasa di dunia 

didiagnosa mengalami sindrom metabolik (Mamikutty et al, 2014). Insiden 

meningkatnya sindrom metabolik, seperti yang dimanifestasikan oleh obesitas, 

resistensi insulin, hipertensi dan penyakit kardiovaskular telah memunculkan 

pertanyataan pada perdebatan publik mengenai gaya hidup sehat dan makanan 

modern. Pendukung argumen perubahan pada makanan modern menunjukkan 
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fakta bahwa makanan modern saat ini terdiri dari nutrisi yang tidak seimbang, 

terutama terlalu banyak karbohidrat, dan memiliki asupan kalori total yang jauh 

diatas kebutuhan sehari-hari. Gaya hidup kebarat-baratan biasanya mencakup 

konsumsi makanan olahan dan cepat saji yang tinggi garam dan gula (Vasdev et 

al., 2007).  

Perubahan kebiasaan makan, aktivitas fisik yang rendah, peningkatan 

konsumsi makanan berkalori tinggi, dan minuman yang dilengkapi fruktosa 

dikaitkan dengan peningkatan insiden penyakit ginjal ginjal kronis (Bratoeva et 

al., 2017). Tingginya konsumsi fruktosa merupakan model eksperimental sindrom 

metabolik yang terkenal (Oudot et al., 2013). Peningkatan konsumsi fruktosa 

merupakan salah satu faktor yang berkontribusi terhadap terjadinya sindrom 

metabolik dan berakibat meningkatkan insiden penyakit ginjal kronis (Abdel-kawi 

et al., 2016). Fruktosa digunakan secara luas dalam makanan modern, seperti pada 

minuman berkarbonasi, produk susu, buah-buahan kalengan dan makanan yang 

dipanggang (Nakagawa et al., 2020). 

Secara global, peningkatan asupan fruktosa telah sejajar dengan prevalensi 

obesitas dan telah secara luas diakui sebagai karbohidrat utama yang berkontribusi 

terhadap peningkatan konsumsi konsumsi kalori dalam makanan barat (Astbury et 

al., 2018). Fruktosa merupakan monosakarida sederhana yang terjadi secara alami 

dalam buah, meskipun dua sumber utama fruktosa dalam makanan Barat adalah 

sukrosa (gula meja) dan High-Fructose Corn Syrup (HFCS) (Klein & Kiat, 2015) 

.Asupan HFCS (High Fructose Corn Syrup) biasanya menggantikan sukrosa 

dalam pakan olahan, karena lebih murah dan lebih manis, dan menghasilkan 

induksi makan berlebihan pada manusia (Nasri, 2015). Data analisis statistik yang 
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dikumpulkan dalam Survei Pemeriksaan Kesehatan dan Gizi Nasional (NHANES 

I-II) menetapkan bahwa HFCS paling banyak dikonsumsi dalam bentuk minuman 

ringan, dan ditemukan konsisten di semua kelompok umur dan jenis kelamin 

(Komnenov et al., 2019). 

Istilah garam jelas mengacu pada natrium klorida yang merupakan sumber 

utama asupan natrium, selain jumlah natrium yang kurang signifikan yang 

terkandung secara alami dalam makanan (Yoldas et al., 2014). Natrium 

memainkan peran penting dalam regulasi volume cairan ekstraseluler, tekanan 

arteri dan fungsi ginjal. Penggunaan garam dalam pengawetan makanan 

memberikan dampak yang signifikan dalam bidang sosial dan ekonomi. Makanan 

tawar yang tampak hambar dapat menjadi sebab orang memilih untuk makan lebih 

banyak garam yang dibutuhkan (Varagic & Frohlich, 2005).  

Orang dewasa pada saat ini tercatat telah mengkonsumsi garam sekitar dua 

kali lipat dibandingkan dengan yang direkomendasikan oleh World Health 

Organization (WHO) (Genovesi et al., 2021). Menurut WHO pembatasan asupan 

natrium adalah kurang dari 2,3 g/hari natrium atau sama dengan 5,8 gr garam (100 

mmol) merupakan salah satu tindakan yang bisa meningkatkan kesehatan 

masyarakat dengan biaya yang sedikit (Borrelli et al., 2020). Asupan garam yang 

tinggi mendorong peningkatan darah tinggi, hipertrofi jantung, gangguan fungsi 

relaksasi ventrikel kiri, disfungsi endotel, dan cedera ginjal (Salim et al., 2020). 

Banyak bukti yang membuktikan bahwa konsumsi garam yang berlebihan tidak 

hanya meningkatkan tekanan arteri, tetapi juga merusak organ target hipertensi 

(jantung, arteri, ginjal) secara struktural maupun fungsional (Varagic & Frohlich, 

2005). 
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Pemberian tinggi garam dan fruktosa menunjukkan hipertrofi glomerulus, 

cedera tubulus dan glomerulosklerosis (Li et al., 2018). Penggabungan asupan 

fruktosa dan diet tinggi garam (4% NaCl) yang diberikan pada tikus menghasilkan 

peningkatan tekanan darah yang cepat dalam 1 minggu, yang disebabkan retensi 

natrium yang signifikan terkait dengan peningkatan tekanan darah (Zenner et al., 

2018). Dampak hipertensi pada ginjal dikaitkan dengan sejumlah perubahan 

morfologi, yang secara bertahap menyebabkan perkembangan penyakit ginjal 

stadium akhir. Perubahan ginjal ditandai dengan peningkatan proporsi glomerulus 

sklerotik, fibrosis periglomerulus dan periarteriolar, penebalan glomerulus dan 

membran basal tubulus, hialin arteriosclerosis, proliferasi myointimal dan fibrosis 

tubulointerstitial (Stanchev et al., 2017). Volume glomerulus merupakan penanda 

status resiko sangat baik. Pembesaran tampak menandai stress glomerulus. 

Glomerulus yang membesar dalam jumlah yang besar pada orang yang berisiko 

tinggi mungkin menjadi risiko terbesar untuk cedera hiperperfusi dan sklerosis 

(Hoy et al., 2008). 

Upaya mengurangi tekanan darah pada hipertensi dapat mencegah atau 

mengurangi komplikasi (Bolívar, 2013). Antihipertensi dibutuhkan untuk 

membatasi kerusakan ginjal dengan memperlambat kerusakan nefron. 

Perlambatan keruskan nefron dapat dilakukan dengan pengurangan hipertensi 

intraglomerulus dan hipertrofi glomerulus (Mullin et al., 2016). Herbal yang dapat 

digunakan untuk mengobati penyakit tekanan darah tinggi dan gagal ginjal adalah 

Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) (Daud et al., 2016). Pemanfaatan herbal 

untuk mengobati atau menangani suatu penyakit mungkin merupakan metode 

tertua yang telah digunakan (Trevizan et al., 2020). Meskipun herbal telah lama 
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digunakan dalam pengobatan tradisional, namun saat ini infus herbal menjadi 

minuman pilihan popular di dunia. Selain itu, banyak orang mengkonsumsi infus 

herbal sebagai minuman sehari-hari untuk tujuan kesehatan. Bukti yang diperoleh 

menunjukkan bahwa bioaktif yang ada dalam infus herbal dapat memiliki efek 

beragam dalam efek biologis, termasuk potensi anti-bakteri, anti-oksidan, anti-

inflamasi, anti-alergi, anti-trombotik dan aksi vasodilatasi, serta efek 

antimutagenik, anti-karsinogenik dan anti-penuaan (Etheridge & Derbyshire, 

2020) 

Hipertrofi ginjal dan kadar nitrogen urea darah pada tikus diabetes 

diketahui dapat diturunkan dengan pemberian mahkota dewa (Phaleria 

macrocarpa) (Yanti et al., 2014). Mahkota dewa memiliki aktivitas sebagai 

inhibitor Angiotensin Converting Enzim (ACE) (Yanti et al., 2014a). Buah dan 

daun mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) memiliki flavonoid dan fenolik yang 

membuatnya menjadi antioksidan kuat (Altaf et al, 2013). Pada penelitian Ilyas et 

al (2019) penggunaan ekstrak mahkota dewa pada tikus preeklampsia 

menunjukkan bahan kimia yang terkandung dalam ekstrak mahkota dewa diduga 

membentuk antibodi sebagai respon terhadap kehadiran antigen dalam tubuh yang 

menyebabkan pembentukan antigen kompleks yang terlibat dalam perubahan 

glomerulus atau dalam beberapa kasus, antigen tersebut menumpuk pada dinding 

kapiler glomerulus yang menyebabkan peradangan dan menyebabkan glomerulus 

tidak dapat bekerja dengan baik. 

Pemanfaatan tanaman mahkota dewa sebagai herbal, dalam Al Quran juga 

telah dibahas mengenai pemanfaatan tanaman. Sebagaimana yang telah dijelaskan 

dalam firman Allah Subhanahu Wata‟ala dalam Q.S Ash-Shu‟ara‟ [26]:7 
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ِ زَوۡجٖ لَرِيمٍ لَرِيمٍ  
نۢتَتۡيَا فيِهَا نِو كُّ

َ
رۡضِ كَمۡ أ

َ
وَ لمَۡ يرََوۡاْ إلََِ ٱلۡۡ

َ
 ٧أ

Artinya : “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya 

Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang 

baik?”  

 

Berdasarkan ayat di atas, kata yang perlu digarisbawahi adalah zaujin 

kariim. Kata zaujin kariim yang terdiri dari dua suku kata yang memiliki tafsiran 

bermacam-macam dari beberapa ulama ahli tafsir. Seperti pada Tafsir Jalalain, 

kalimat  merupakan kalimat yang memiliki maksud jenis yang baik  صَوۡجٖ كَشِيى  يٍِ كُمِّ 

(Al-Mahalli & As-Suyuthi, 1459). Tafsir Al-Aisar, kalimat zaujin kariim 

merupakan dua kata yang bermakna “jenis yang mulia (Jazairi, 2008). Dijelaskan 

pula dalam Tafsir Al-Mishbah bahwa kata zauj memiliki arti pasangan. Pasangan 

yang dimaksud dalam ayat ini merupakan pasangan tumbuh-tumbuhan, karena 

tumbuhan muncul pada celah-celah tanah di bumi, yang mengisyaratkan bahwa 

tumbuhan memiliki pasangan guna pertumbuhan dan perkembangannya. 

Sementara kata kariim antara lain digunakan untuk menggambarkan segala 

sesuatu yang baik pada suatu objek yang disifatinya. Sehingga dapat diketahui 

bahwa tumbuhan yang baik, paling tidak adalah yang subur dan juga bermanfaat 

(Shihab, 2002). Pada ayat ini Allah  Subhanahu Wata‟ala mengajak manusia 

untuk belajar dari seluruh alam agar manusia tahu bahwa yang berhak disembah 

adalah Allah. Dan apakah mereka yaitu orang musyrik itu tidak 

memperhatikan apa yang mereka lihat di hamparan bumi, betapa banyak Kami 

tumbuhkan di bumi itu berbagai macam pasangan tumbuh-tumbuhan yang 

baik dan membawa banyak sekali kemanfaatan bagi manusia (Kementrian Agama 

RI, 2021).  
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Dari uraian tersebut juga telah menjelaskan bahwa ketika menurunkan 

suatu penyakit, Allah Subhanahu Wata‟ala juga akan menurunkan obatnya. 

Seperti hadits nabi menurut Ibnu Qayyim al-Jauziyyah dalam kitabnya yang 

berjudul Ath-Thibb an-Nabawi,: 

ُ عَلَيْوِ وَسَلهمَ قاَلَ مَا أنَْ زَلَ اللَّهُ  دَاءً  ُ عَنْوُ عَنْ النهبِِّ صَلهى اللَّه عَنْ أَبِ ىُرَيْ رَةَ رَضِيَ اللَّه
 إِلاه أنَْ زَلَ لَوُ شِفَاءً 

Artinya : “Dari Abu Hurairah radliallahu 'anhu dari Nabi shallallahu 'alaihi 

wasallam beliau bersabda: "Allah tidak akan menurunkan penyakit 

melainkan menurunkan obatnya juga." “(HR Bukhari).  

 

1.2  Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dari penelitian ini yaitu: 

1. Apakah ada pengaruh dari pemberian infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria 

macrocarpa) terhadap volume glomerulus ginjal tikus (Rattusnorvegicus) 

yang diinduksi fruktosa dan NaCl? 

2. Apakah ada pengaruh dari pemberian infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria 

macrocarpa) terhadap histologi ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi fruktosa dan NaCl? 

1.3  Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini yaitu: 

1. Mengetahui pengaruh dari pemberian infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria 

macrocarpa) terhadap volume glomerulus ginjal tikus (Rattus norvegicus) 

yang diinduksi fruktosa dan NaCl 

2. Mengetahui pengaruh dari pemberian infus buah Mahkota Dewa (Phaleria 

macrocarpa) terhadap histologi ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi fruktosa dan NaCl 
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1.4  ManfaatPenelitian 

Manfaat dilakukan penelitian ini yaitu: 

1. Meningkatkan pemanfaatan herbal Mahkota Dewa sebagai obat pada 

kerusakan ginjal 

2. Mengetahui pengaruh infusa Mahkota dewa terhadap volume glomerulus 

ginjal  

3. Mengetahui pengaruh infusa mahkota dewa terhadap perbaikan pada histologi 

ginjal  

1.5  Hipotesis 

Hipotesis penelitian ini yaitu : 

1. Terdapat pengaruh dari pemberian infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria 

macrocarpa) terhadap volume glomerulus ginjal tikus (Rattus norvegicus) 

yang diinduksi fruktosa dan NaCl 

3. Terdapat pengaruh dari pemberian infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria 

macrocarpa) terhadap histologi ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi fruktosa dan NaCl 

1.6  Batasan Masalah 

Batasan masalah penelitian ini adalah: 

1. Hewan coba yang diamati adalah tikus (Rattus norvegicus), jenis kelamin 

jantan umur 2-3 bulan dengan berat badan 150-250 gram 

2. Parameter yang diamati pada organ ginjal (Rattus norvegicus) adalah volume 

glomerulus dan perubahan pada histologi glomerulus dan tubulus ginjal   
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) 

2.1.1 Klasifikasi  

Klasifikasi mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) menurut Cronquist 

(1981) adalah sebagi berikut : 

Divisi  : Spermatophyta 

Subdivisi : Angiospermae 

Kelas  : Dicotyledoneae 

Bangsa  : Tymalaeales 

Suku  : Tymelaeaceae 

Marga  : Phaleria 

Spesies : Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl. 

2.1.2 Deskripsi 

Tanaman ini dikenal sebagai 'Crown of God', 'Mahkota Dewa' dan 'Pau' 

(Mahzir et al., 2018). Mahkota dewa berupa semak atau pohon cemara, batangnya 

tegak, silindris berdiameter sekitar 15 cm, kulit kayu halus atau agak keriput 

berwarna kecoklatan dan tajuk yang lebat. Phaleria macrocarpa merupakan 

pohon lengkap dengan batang, daun, bunga dan buah. Tinggi pohon berkisar 

antara 1 – 18 m dengan akar lurus sepanjang 1 mengeluarkan getah. Kulit batang 

berwarna hijau kecoklatan dan kayu berwarna putih. Tumbuh di ketinggian 10 – 

1200 mdpl dengan usia produktif berkisar antara 10 – 20 tahun (Altaf et al., 

2013). Daun berwarna hijau dan tajam dengan panjang dan diameter berkisar 

antara 7 – 10 cm dan 3 – 5 cm. Pit berbentuk bulat, putih dan beracun. Perbungaan 
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jenis umbel, tangkai 0,3 – 2 cm, ditanggung diketiak daun, dengan 2 – 5 kuntum 

bunga sessile putih. Bunga berbentuk tabung, panjang 1,5 – 3,5 cm, keputihan, 

wangi, bunga sempurna dengan 4 sepal, 4 atau 5 kelompok, 8 benang sari, dan 1 

capel. Buah berwarna hijau saat belum matang dan menjadi berwarna merah bila 

sudah matang, memiliki biji 1 – 2 biji berwarna coklat berbentuk elips dan 

anatropous (Mahzir et. al, 2018). 

 

  

  
Gambar 2. 1 Penampakan tumbuhan Mahkota Dewa (a) daun, (b) bunga, (c) 

buah dan (d) biji Mahkota Dewa (Alara  et al, 2016) 

 

Makota dewa (Phaleria macrocarpa) merupakan salah satu herbal yang 

digunakan dalam pengobatan tradisional diantara orang-orang local di Indonesia 

dan Asia Tenggara (Daud et al, 2016). Mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) 

merupakan tanaman jenis semak atau pohon kecil dari family Thymelaeaceae (Ali 

et al, 2012). Tumbuhan mahkota dewa berasal dari papua, dan dapat hidup di 

negara tropis, seperti Indonesia (Ramdani et al, 2017). 

 

 

a b 

c d 
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2.1.3 Pemanfaatan  

Tanaman obat telah diakui dan dimanfaatkan sepanjang sejarah umat 

manusia (Alara et al, 2016). Obat herbal memiliki peran penting dalam 

pengembangan obat-obatan, hal ini juga dikarenakan tingginya permintaan di 

pasar global (Lay et al, 2014). Penggunaan tanaman obat tradisional sebagai 

penelitian dikarenakan obat-obat dari tanaman memiliki keuntungan seperti 

toksisitas yang rendah jika digunakan dalam dosis yang tepat, biaya yang relatif 

rendah, efek samping rendah dan mudah didapat (Mahzir et al, 2018).  

Daun dan buah Phaleria macrocarpa telah digunakan untuk mengobati 

sejumlah penyakit termasuk masalah pembuluh darah dan tekanan darah tinggi 

(Berlian et al, 2018;Hendra et al, 2011). Secara empiris, bubuk kering buah dan 

kulit biji mahkota dewa dianggap sebagai obat untuk hipertensi dan penyakit 

jantung (Altaf et al, 2016). Buah, biji dan daun mahkota dewa (Phaleria 

macrocarpa) mengandung saponin, alkaloid, poyphenolics, fenol, flavonoid, 

lignin dan tannin (Mahzir et al 2018). Tiga konstituen besar yang diisolasi dari 

ekstrak mahkota dewa yaitu mangiferin, Icariside C3 dan asam galat (Altaf et al, 

2018). Icariside meunjukkan aktivitas vasorelaksan (Oshimi et al, 2008). 

Penelitian menunjukkan ekstrak methanol mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) 

dengan kandungan bahan senyawa kimia 2, 6, 10, 14, 18, 22-Tetracosahexaene 

dapat mengurangi tekanan darah melalui efek vasodilatasi (Daud et al, 2016).

 Buah mahkota dewa ekstrak methanol memiliki aktivitas antihipertensi 

melalui penghambatan enzim pengonversi angiotensin (Yanti et al, 2014). 

Kategori farmakologi antihipertensi inhibitor ACE dikaitkan dengan tingkat efek 

samping yang rendah (Daud et al, 2016). Efek antihipertensi dan vasorelaksan 
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Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) mungkin terlibat beberapa mekanisme 

seperti antagonisme α1-adrenoceptors, penghambatan kalsium ekstraseluler, dan 

pelepasan Natrium Oksida (NO) dan prostaglandin (Altaf et al, 2018). Selain itu, 

bahan kimia yang terkandung dalam ekstrak mahkota dewa diduga membentuk 

antibodi sebagai respon terhadap kehadiran antigen dalam tubuh yang 

menyebabkan pembentukan antigen kompleks yang terlibat dalam perubahan 

glomerulus atau dalam beberapa kasus antigen tersebut menumpuk pada dinding 

kapiler glomerulus yang menyebabkan peradangan dan menyebabkan glomerulus 

tidak dapat bekerja dengan baik (Ilyas et al, 2019). 

Al-Quran menjelaskan bahwa tumbuhan merupakan anugerah yang 

diberikan Allah untuk manusia. Hal tersebut dapat dilihat salah satunya dalam QS: 

An-Nahl[16]: 13  

 

رُونَ   لَّ َٰلكَِ لَأٓيثَٗ لّقَِوۡمٖ يذََّ ٓۥۚٓ إنَِّ فِِ ذَ ًُ َٰىُ لۡنَ
َ
رۡضِ مُُۡخلَفًِا أ

َ
 لَكُمۡ فِِ ٱلۡۡ

َ
 ١٣وَنَا ذَرَأ

Artinya: “dan Dia (menundukkan pula) apa yang Dia ciptakan untuk kamu di 

bumi ini dengan berlain-lainan macamnya. Sesungguhnya pada yang 

demikian itu benar-benar terdapat tanda (kekuasaan Allah) bagi 

kaum yang mengambil pelajaran.” 

 

Menurut Tafsir Jalalain pada kalimat  َيَا رسََأ memiliki arti Dia menciptakan, kalimat 

 memiliki arti berupa hewan-hewan, tumbuh-tubuhan dan lain نكَُىۡ فِي ٱلۡۡسَۡضِ 

sebagainya,  َهُُۥ  memiliki arti seperti ada yang merah, kuning, hijau dan lain يُخۡتهَِفًا أنَۡىََٰ

sebagainya, dan kalimat  ٌَ نِكَ لَۡيَٓةٗ نِّقىَۡوٖ يَزَّكَّشُو ٌَّ فِي رََٰ  memiliki arti mengambilnya إِ

sebagai pelajaran (Al-Mahalli & As-Suyuthi, 1459). Dalam ayat ini terkandung 

makna dengan warna buah yang menakjubkan menjadi salah satu cara Allah 

Subhanahu Wata‟ala menyatakan kebesaran-Nya (Kementrian Agama RI, 2011). 

Dan menurut tafsir Al-Misbah, Allah Subhanahu Wata‟ala menundukkan apa 
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yang Dia kembang biakkan untuk kamu di bumi, dengan berlain-lainan warna 

jenis, bentuk dan cirinya. Sesungguhnya pada yang demikian itu benar-benar 

terdapat tanda yang jelas lagi agung yang menunjukkan kekuasan Allah bagi 

kaum yang merenung dan mengambil pelajaran meskipun perenungan yang 

dilakukan tidak terlalu dalam (Shihab, 2002). 

2.2 Tikus sebagai Hewan Coba 

2.2.1 Deskripsi 

Klasifikasi tikus putih (Rattus norvegicus) strain Wistar (Myres & 

Armitage, 2004): 

Kingdom  : Animalia 

Filum   : Chordata 

Kelas   : Mamalia 

Ordo   : Rodentia 

Subordo  : Sciurognathi 

Famili   : Muridae 

SubFamili  : Murinae 

Genus   : Rattus 

Spesies  : Rattus norvegicus 

Strain   : Wistar 

 

 

Gambar 2. 2 Wistar (Rattus norvegicus) (Al-Hajj et al, 2016) 
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Rodensia seperti tikus, merupakan hewan coba yang banyak digunakan 

dalam penelitian. Tikus digunakan sebagai hewan model untuk analisis biomedis 

contohnya penyakit kardiovaskular, metabolik, neurologik, perilaku, kanker, dan 

ginjal (Suckow et al., 2006 dalam Nugroho et al., 2018). Tikus merupakan hewan 

model yang baik untuk penyakit kardiovaskular terutama hipertensi dan stroke 

(Iannaccone & Jacob, 2009). Tikus yang sering digunakan adalah tikus putih 

(Rattus norvegicus) galur Wistar dan Sprague-Dawley (Nugroho et al., 2018) 

Tikus putih (Rattus norvegicus) digolongkan ke dalam Ordo Rodentia 

(hewan pengerat), Famili Muridae dari kelompok mamalia (hewan menyusui). 

Tikus putih merupakan strain albino dari Rattus norvegicus. Tikus memiliki 

beberapa galur yang merupakan hasil pembiakkan sesama jenis atau 15 

persilangan. Galur tikus yang sering digunakan untuk penelitian adalah galur 

Wistar dan Sprague dawley. Tikus putih (Rattus norvegicus) galur Sprague 

dawley dikembangkan dari tikus putih strain Wistar. 

Tikus putih strain Wistar (Gambar 2.2) memiliki ciri-ciri antara lain yaitu 

bertubuh panjang dengan kepala lebih sempit, telinga tebal dan pendek dengan 

rambut halus, mata berwarna merah, dan ekornya tidak pernah lebih panjang dari 

tubuhnya. Bobot badan tikus jantan pada umur dua belas minggu mencapai 240 

gram sedangkan betinanya mencapai 200 gram. Tikus memiliki lama hidup 

berkisar antara 4 – 5 tahun dengan berat badan umum tikus jantan berkisar antara 

267 – 500 gram dan betina 225 – 325 gram (Sirois, 2005). 

 

2.2.1 Penggunaan Tikus sebagai Hewan Coba 

Tikus telah menjadi model yang popular sebagai hasil dari ketersediaan 

strain inbrida dan karakteristik (Yagil, 2001). Selain itu, tikus telah menjadi 
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spesies pilihan studi farmakologis dan pemodelan penyakit, menyediakan sumber 

data fisiologis pada patofisiologi kardiovaskular dan ginjal (Mullins et al, 2016). 

Seperti pembenaran penggunaan tikus sebagai model hipertensi, genomnya telah 

dipetakan sepenuhnya dengan urutan homolog 99% pada manusia. Patogenesis 

hipertensi pada tikus dan manusia sebagian besar serupa dalam hal perkembangan 

tekanan arteri, respon terhadap lingkungan, tekanan mental, faktor hemodinamik 

(termasuk resistansi vaskular), mekanisme yang mengatur penyempitan arteriol 

dan vena, modulasi saraf (termasuk saraf simpatis) dan dinamika vaskular ginjal, 

serta pengaruh humoral oleh RAAS dan NOS (Stoll & Jacob, 2001).  

Penggunaan hewan coba dalam pandangan Islam dibenarkan dengan 

batasan dalam mengembangkan pengetahuan dan kemaslahatan. Allah Subhanahu 

Wata‟ala telah berfirman dalam QS: Al-Baqarah [2]: 164 

ۡلِ وَٱلنَّهَارِ وَٱلۡفُلۡكِ ٱلَّتِِ تََۡرِي فِِ ٱلَۡۡدۡرِ  رۡضِ وَٱخۡخلََِٰفِ ٱلََّّ
َ
َٰتِ وَٱلۡۡ مََٰنَ إنَِّ فِِ خَلۡقِ ٱلسَّ

خۡ 
َ
اءٖٓ فَأ هَاءِٓ نِو نَّ ُ نِوَ ٱلسَّ ىزَلَ ٱللََّّ

َ
رۡضَ بَعۡدَ مَوۡحهَِا وَبَدَّ ةهَِا ييَفَعُ ٱلنَّاسَ وَنَآ أ

َ
يَا ةًِِ ٱلۡۡ

رۡضِ لَأٓيََٰجٖ 
َ
هَاءِٓ وَٱلۡۡ رِ بَيَۡۡ ٱلسَّ دَابِ ٱلهُۡسَخَّ ِ دَآةَّثٖ وَحصَِۡۡيفِ ٱلرِّيََٰحِ وَٱلسَّ

فيِهَا نِو كُّ
 ١٦٤لّقَِوۡمٖ يَعۡقِلُونَ  

Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, silih bergantinya 

malam dan siang, bahtera yang berlayar di laut membawa apa yang 

berguna bagi manusia, dan apa yang Allah turunkan dari langit berupa 

air, lalu dengan air itu Dia hidupkan bumi sesudah mati (kering)-nya 

dan Dia sebarkan di bumi itu segala jenis hewan, dan pengisaran angin 

dan awan yang dikendalikan antara langit dan bumi; sungguh 

(terdapat) tanda-tanda (keesaan dan kebesaran Allah) bagi kaum yang 

memikirkan.” 

 Berdasarkan ayat di atas, kata yang perlu digaris bawahi adalah pada 

kalimat  ٖوَبثََّ فيِهَا يٍِ كُمِّ داَبَّٓة. Menurut tafsir Jalalain, pada kalimat  َّوَبَث memiliki arti 

beda dan meminumnya, dan kalimat  ٖفيِهَا يٍِ كُمِّ داَبَّٓة memiliki arti karena mereka 

tumbuh dengan kesuburannya (Al-Mahalli & As-Suyuthi, 1459). Menurut tafsir 
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Misbah ayat ini mengajak manusia untuk berfikir dan merenung tentang sekian 

banyak hal, salah satunya yakni berfikir tentang aneka binatang yang diciptakan 

Allah, baik binatang berakal (manusia) ataupun tidak, menyusui bertelur, melata 

dan lain-lain (Shihab, 2002). Ayat tersebut menegaskan bahwa hewan merupakan 

salah satu keesaan dan juga kebesaran Allah, dan memahami hal tersebut 

hanyalah manusia yang dapat memikirkannya. Sehingga ayat tersebut bisa 

menjadi motivasi bagi manusia untuk memanfaatkan hewan-hewan untuk 

kepentingannya (Kementrian Agama RI, 2012). Namun dengan garis besar, 

penggunaan hewan coba harus sesuai etika penelitian. Islam tidak membenarkan 

menyiksa hewan dengan sengaja tanpa tujuan yang jelas. Seperti disebutkan pada 

sebuah hadits 

نْ عَبْدِ اِلله بْنِ عُمَرَ رَضِيَ اللهُ عَنْوُ أَنه رَسُوْلَ اِلله صَلهى اللهُ عَلَيْوِ وَسَلهمَ قاَلَ : عَ 
هَا النهارُ، لَا ىِيَ  هَا حَتَّه مَاتَتْ فَدَخَلَتْ فِي ْ بَتِ امْرَأةٌَ فيْ ىِرهةٍ سَجَنَ ت ْ "عُذِّ

هَا إِذْ ىِيَ حَبَسَتْ  هَا وَلَا سَقَت ْ هَا تََْكُلُ مِنْ خَشَاشِ أَطْعَمَت ْ وَ، وَلاَ ىِيَ تَ ركََت ْ
  اْلَأرْضِ 

Artinya : "Dari Abdullah bin Umar r.a. meriwayatkan bahwa Rasullah SAW. 

bersabda: “Seorang wanita disiksa karena ia mengurung seekor kucing 

hingga mati dan wanita itu pun masuk neraka karena perbuatan itu. 

Kucing itu tidak diberi makan dan minum ketika dia mengurungnya. 

Bahkan, dia tidak membiarkannya makan serangga di bumi.” (H.R. 

Bukhari dan Muslim). 

 Pemanfaatan hewan sebagai objek percobaan atau penelitian memerlukan 

kaidah-kaidah yang ada dalam ilmu fikih. Berdasarkan kaidah-kaidah fikih, 

diperoleh keputusan bahwa jika eksperimen pada hewan yang bertujuan untuk 

memperoleh pengetahuan dan benar-benar bermanfaat bagi kehidupan manusia 

dan makhluk lainnya, maka eksperimen tersebut dapat disetujui, dengan rambu-
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rambu sebagai berikut : 1. Hewan dijadikan sebagi objek penelitian yang bersifat 

menyakiti, dan tindakan-tindakan lain yang mengakibatkan kebutaan atau cacat, 

hukunya haram; 2. Hewan dijadikan sebagai bahan pengujian obat-obatan 

sebelum obat itu dinyatakan aman bagi manusia, hukumnya boleh;, 3. Hewan 

dijadikan objek penelitian yang sembarangan dan tanpa tujuan yang jelas 

hukumnya haram (Kementrian Agama RI, 2012). 

 Keuntungan pemakaian tikus bisa karena harganya yang relatif murah, 

ketersediaannya banyak, dan mudah ditangani, dipelihara dan berkembang biak. 

Kekurangan penggunaan tikus sebagai model pada penelitian diantaranya, 

pertama genotipe identik mungkin tidak menginduksi fenotipe yang sama disemua 

binatang karena kontribusi dari berbagai gen dan pengaruh lingkungan. Kedua, 

mutasi dan penghapusan gen yang sama mungkin tidak menginduksi pada efek 

fenotipik yang identik pada manusia  (Lin et al, 2016). 

2.3 Ginjal  

Sebenarnya Allah telah menciptakan susunan tubuh manusia dengan 

sebaik-baiknya dan seimbang seperti Firman-Nya dalam surah Al-Infithar[82]: 7-

8  

َٰكَ فَعَدَلكََ   ى ِي خَلقََكَ فَسَوَّ تَكَ   ٧ٱلََّّ ا شَاءَٓ رَكَّ يِّ صُورَةٖ نَّ
َ
٨فِِٓ أ  

Artinya: “Yang telah menciptakan kamu lalu menyempurnakan kejadianmu dan 

menjadikan (susunan tubuh)mu seimbang, dalam bentuk apa saja yang 

Dia kehendaki, Dia menyusun tubuhmu.” 

 

Dari ayat tersebut terdapat kata (فعذنك) fa „adalaka yang terambil dari kata (عذل) 

„adl yang antara lain berarti seimbang, seimbang dalam arti menjadikan anggota 

tubuh serasi sehingga tampak harmonis (Shihab, 2002). Menurut tafsir Jalalain 
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kalimat  ََٱنَّزِي خَهقَك yang memiliki arti padahal sebelumnya kamu tidak ada, kalimat 

كَ  ىَٰ  memiliki arti yakni Dia yang menjadikan kamu dalam bentuk yang فسََىَّ

sempurna, lengkap dengan anggota-anggota tubuhmu, dan kalimat  ََفعََذنَك yang 

memiliki arti Dia menjadikan bentukmu seimbang, semua anggota tubuh 

disesuaikan-Nya, tidak ada tangan atau kaki yang lebih panjang atau lebih pendek 

dari yang lainnya (Al-Mahalli & As-Suyuthi, 1459). Sehingga dapat diketahui 

bahawa Allah Subhanahu Wata‟ala menjadikan manusia dalam bentuk normal, 

tegak, mempunyai tubuh yang seimbang, dengan tampilan dan bentuk yang sangat 

baik (Ibnu Katsir, 2011). Keseimbangan pada pembentukan susunan tubuh 

tersebutlah yang menjadikan kerja organ tubuh akan berjalan dengan baik. Jika 

terdapat gangguan, maka kecenderungan akan keseimbangan tersebut akan sirna 

dan menjadi sebuah penyakit. 

Ginjal merupakan organ yang dibentuk oleh tubulus ginjal, dikelilingi oleh 

lemak dan sebagian tertutup oleh peritoneum pada permukaan ventralnya. Ginjal 

pada mamalia memiliki penampilan berbentuk kacang yang khas sebagai 

karakteristik ginjal mamalia unipolar dan berfungsi mengendalikan konsentrasi 

cairan tubuh (Mohamed, 2014).  Ginjal tikus berbentuk seperti kacang, permukaan 

licin, dan memiliki batas cekung dan cembung. Masing masing ginjal memiliki 

permukaan dorsal dan ventral, batas medial dan lateral. Batas lateral merupakan 

bagian yang cembung, sementara batas medial cekung, lekukan menjorok ka arah 

dalam dan merupakan kutub antara bagian atas dan bawah. Hilus dan sisi ginjal 

tikus dikelilingi oleh jaringan adiposa (Al-Samawy, 2012). Ginjal tikus terletak 

disamping tulang belakang, menjorok ke dalam rongga perut dan terlokalisasi 

secara retroperitoneal. Posisi ginjal kanan terletak pada sekitar ruang intercostal 
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ke 13 dan lumbar vertebra pertema, ginjal kiri terletak pada antara tingkat lumbar 

vertebra pertama dan ke 3. Ginjal kiri terletak didekat perut, pangkreas, usus besar 

menurun, limpa dan usus kecil, sedangkan ginjal kanan terletak berdekatan 

dengan hati (Yoldas et al, 2014). 

Ginjal berfungsi dalam sistem ekskresi, metabolisme, sekresi dan regulasi, 

selain itu ginjal merupakan organ yang retan terhadap serangan penyakit yang 

mempengaruhi empat struktur utama anatomi ginjal: glomeruli, tubulus, 

interstitium, dan pembuluh darah (Breshears & Confer, 2017). Ginjal juga 

berfungsi dalam menstimulasi produksi sel darah merah serta mengatur tekanan 

darah dengan penggunaan sistem renin-angiotensin-aldosteron, mengendalikan 

penyerapan kembali air, mempertahankan tingkat pH sebagai keseimbangan kimia 

dan status cairan intravascular tubuh. Ginjal menyerap kembali glukosa dan asam 

amino yang mungkin teah terlibat dalam pengaturan fungsi hormon melalui 

erythropoietin calcitriol dan aktivasi vitamin D (Maurya et al, 2018). Sehingga 

dapat dituliskan ginjal memiliki lima fungsi dasar, yakni (a) sebagai pembentukan 

urin untuk tujuan pembuangan sisa metabolism; (b) regulasi asam-basa, terutama 

melalui pembaruan bikarbonat dari filtrat glomerulus; (c) penyimpanan air melalui 

reabsorpsi oleh tubulus kontortus proksimal, mekanisme yang berlawanan arah 

dari lengkung Henle, aktivitas hormon antidiuretik (ADH) di tubulus distal, dan 

gradien urea di medula dan sistem tubular mampu menyerap hingga 99% air 

dalam filtrat glomerulus; (d) Pemeliharaan konsentrasi ion kalium ekstraseluler 

normal melalui reabsorpsi pasif di tubulus proksimal dan sekresi tubulus di 

tubulus distal di bawah pengaruh aldosterone; (e). kontrol fungsi endokrin melalui 
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tiga sumbu hormonal: renin-angiotensin-aldosteron eritropoietin dan vitamin D 

(Breshears & Confer, 2017).  

Mekanisme utama pengaturan tekanan darah ginjal adalah tekanan 

natriuresis dan sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). Sistem ini ditambah 

dengan sistem saraf simpatif dan pengaruh berbagai mediator vasoaktif baik di 

tingkat lokal maupun sistemik. RAAS secara langsung mengontrol resistensi 

pembuluh darah perifer dan reabsorbsi terhadap natrium dan air ginjal. Renin 

disekresikan oleh sel juxtaglomerulus sebagai respon terhadap pengurangan 

volume cairan sirkulasi yang efektif. Kondisi ini dideteksi dengan penurunan 

tekanan arteri, tekanan perfusi ginjal, atau pengiriman klorida ke macula densa 

(Syme, 2011). 

 

 

Gambar 2. 3 Struktur Ginjal (Breshears & Confer, 2017) 

 

Secara makroskopis, ginjal tersusun secara fungsional dan anatomis 

menjadi lobulus. Lobulus ginjal berbeda dengan lobus ginjal. Setiap lobulus 

mewakili kumpulan nefron yang dipisahkan oleh garis medulla (medullary rays). 

Sedangkan setiap lobus diwakili oleh piramida ginjal (Breshears & Confer, 

2017). Tikus memiliki ginjal unilobular dengan papilla tunggal, dibentuk oleh 
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korteks dan medula (Santana et al, 2019). Korteks merupakan bagian luar dan 

medulla bagian dalam, korteks dan medulla adalah pengaturan berbentuk 

piramida yang disebut piramida ginjal. Puncak masing-masing piramida disebut 

papilla ginjal (Al-Samawy, 2012).Papilla ginjal berbentuk baji tunggal yang 

memproyeksikan pada sinus ginjal dan dikelilingi oleh pelvis renalis yang 

menyambung pada ureter. Unit fungsional ginjal berupa nefron yang dibagi 

menjadi glomerulus, tubulus proksimal, lengkung henle, tubulus distal yang 

berbelit, segmen penghubung, sistem saluran pengumpul, interstitium dan 

apparatus juxtaglomerular (JGA). Nefron tikus terdapat sekitar 30.000 pada 

tikus dewasa dan 10.000 pada ginjal mencit. Namun hal tersebut bisa bervariasi 

berdasarkan jenis dan usia, dengan kehilangan progresif dari waktu ke waktu. 

Ginjal tikus memiliki berat sekitas 0,51-1,08% atau rata-rata sekitar 0,65% dari 

berat badan, dengan jantan memiliki bobot ginjal lebih berat dari betina (Frazier 

et al, 2012).  

 

 

Gambar 2. 4 Struktur makroskopis dan mikroskopis ginjal (Breshears 

& Confer, 2017) 
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Secara mikroskopis, untuk memudahkan pembahasan, ginjal (dan nefron) 

dapat dibagi menjadi empat unit struktural : sel-sel ginjal (glomerulus dan 

kapsula Bowman), tubulus, interstitium, dan pembuluh darah (Breshears & 

Confer, 2017). Dalam histologi ginjal tikus terlihat sel-sel ginjal dengan 

beberapa kapsula Bowman, ruang dan glomeruli dengan ukuran dan bentuk 

bervariasi yang terdiri dari hadirnya beberapa lobulus. Apparatus 

jukstaglomerular terdiri dari sel lacis, aferen, arteriol aferen dengan tubulus 

kontortus distal. Podosit terlihat di lapisan visceral dari kapsula dengan berbagai 

bentuk tubulus mulai dari tubulus kontortus proksimal, lengkung henlei, dan 

tubulus kolektivus yang hadir dari korteks ke medula. Tubulus kontortus 

proksimal dilapisi oleh eiptel kuboid dengan brush border dan tubulus kontortus 

distal dilapisi oleh epitel kuboid rendah. Tubulus kolektivus (tubulus 

pengumpul) dilapisi oleh sel epitel kolumnar yang rendah. Tubulus dipisahkan 

satu sama lain oleh stroma jaringan ikat fibrosa yang tipis (Oghoverere & Igho, 

2019). 

2.3.1 Glomerulus 

 Glomerulus merupakan kumpulan kapiler endotel berfenestrasi yang rumit 

dan berbelit-belit yang disatukan oleh struktur pendukung sel dan matriks 

glikoprotein, yakni mesangium. Keseluruhan dari glomerulus didukung oleh 

matriks mesangial yang disekresi oleh sel mesangial, sejenis perisit yang 

dimodifikasi (Breshears & Confer, 2017). Sel darah ginjal hanya terletak di 

korteks ginjal, dengan sekitar 1 juta per ginjal dengan variasi karena ras. Penahan 

filtrasi yang unik tersebut mengandung tiga struktur histologis: endotel kapiler 

glomeruli, sel-sel khusus yang disebut podosit, dan membran dasar yang 
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menyatukan kedua sel tersebut. Penahan filtrasi memungkinkan penyaringan 

molekul kecil seperti air, ion, kreatinin, glukosa dan protein kecil (kurang dari 90 

kDa) serta harus mencegah penyaringan protein besar yang ada dalam darah 

seperti albumin dan immunoglobulin (Murray & Paolini, 2021).  

   

 

Gambar 2. 5 Struktur sel ginjal dalam kapsula Bowman pada berkas kapiler 

glomerulus (Pollak et al, 2014) 

  

 Lapisan komponen proksimal dari filter glomerulus adalah endothelium 

fenestrasi yang memungkinkan terjadinya penyaringan. Lapisan kedua dari filter 

adalah membrane dasar glomerulus yang merupakan tautan kompleks protein 

ekstraseluler, termasuk kolagen tipe IV, laminin, fibronektin, dan proteoglikan. 

Lapisan distal filter glomerulus tersusun dari sel epitel visceral atau podosit. Sel-

sel tersebut membantu menciptakan celah filtrasi diafragma dan berfungsi sebagai 

pendukung untuk membantu mempertahankan loop kapiler. Ketiga merupakan 

tipe sel, yakni sel mesangial yang berkontribusi terhadap keutuhan serat 

glomerulus dan sifat dinamis dari filtrasi. Secara bersamaan, struktur tersebut 

memungkinkan pembentukan filtrat primer glomerulus yang memasuki ruang 
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yang terbatas oleh sel epitel visceral dan parietal sebelum perubahan selama 

pengangkutan melalui tubulus (Pollak et al, 2014). Fungsi utama ginjal adalah 

menyaring darah dan membentuk urin. Struktur histologis unit penyaringan ginjal 

(sel darah ginjal terdiri dari glomerulus dan sekitar glomerulus atau kapsula 

Bowman) sangat penting untuk fungsi ini (Murray & Paolini, 2021).  

 Selain fungsi utama glomerulus dari filtrasi plasma, fungsi glomerulus 

juga mencakup pengaturan tekanan darah dengan cara mensekresi agen 

vasopresor dan/atau hormon, pengaturan aliran darah peritubulus, pengaturan 

metabolisme tubulus, dan pembuangan makromolekul dari sirkulasi oleh 

mesangium glomerulus. Integral dengan fungsi-fungsi ini adalah aparatus 

jukstaglomerulus, yang berfungsi dalam umpan balik tubuloglomerulus dengan 

mengatur aliran darah ginjal dan laju filtrasi glomerulus secara otomatis. Aparatus 

jukstaglomerulus terdiri dari empat komponen: (1) arteriol aferen yang otot 

polosnya dimodifikasi untuk membentuk sel mioepitel, yang merupakan sel 

jukstaglomerulus yang mensekresi renin; (2) arteriol eferen; (3) makula densa; 

dan (4) mesangium ekstraglomerulus. Renin, diproduksi oleh sel-sel aparatus 

jukstaglomerulus, merangsang produksi angiotensin I dari angiotensinogen yang 

bersirkulasi. Enzim pengubah angiotensin di makula densa mengubah angiotensin 

I menjadi angiotensin II, yang kemudian berfungsi untuk menyempitkan arteriol 

ginjal aferen; menjaga tekanan darah ginjal; merangsang sekresi aldosteron dari 

kelenjar adrenal, sehingga meningkatkan reabsorpsi natrium (Na+); dan 

merangsang pelepasan ADH. ADH pada prinsipnya meningkatkan permeabilitas 

tubulus pengumpul terhadap air dan meningkatkan permeabilitas daerah meduler 

terhadap urea (Breshears & Confer, 2017). 
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 Glomeruli manusia memiliki ukuran yang serupa, tetapi pada tikus 

glomeruli juxtamedullary lebih besar dari glomeruli kosteks superfisial (Maurya et 

al, 2018). Juxtamedullary terletak disatu kutub glomerulus dan terdiri dari macula 

densa, arteriol aferen, sel granular yang mensekresi renin dari arteriol aferen dan 

sel-sel lacis (mesangial) ekstraglomerular. Juxtamedullary memiliki peran penting 

dalam kontrol umpan balik tubuloglmerular dari sekresi renin. Pada tikus, ukuran 

glomerulus relatif terhadap berat total ginjal. Ukuran glomerulus ginjal cenderung 

meningkat seiring bertambahnya usia dan dapat bervariasi diantara galur tikus 

(Frazier et al, 2012). 

2.3.2 Tubulus Proksimal 

Tubulus proksimal tersusun dari epitel kubus dan epitel sepenuhnya 

berkembang membatasi mikrovili (Maurya et al, 2018). Sel silindris atau 

piramidal dari epitel ini memiliki inti bulat dan granular sitoplasma yang sangat 

asidofilik. Puncak sel, terlihat lumen tubulus, menunjukkan mikrovili berlimpah 

yang membentuk apa yang disebut brush border (Elebi, 2002) 

Tubulus proksimal dibagi menjadi tiga segmen berdasarkan perbedaan 

ultrastruktur sel, sel S1 terdapat dibagian pertama dari tubulus proksimal setelah 

glomerulus, S2 pada lanjutan tubulus proksimal, dan S3 secara khas dibagian 

lurus (Schuh et al, 2018). Pada tikus, transisi dari segmen S1, S2 (berbelit-belit) 

dan segmen S3 (pars recta atau lurus) lebih bisa dibedakan dibandingkan pada 

mencit. Segmen S1 dikenal dengan profil bagian jaringan oval atau transversal 

dan memiliki brush border tebal, dan memiliki banyak mitokondria. Segmen S2 

memiliki brush border lebih pendek dengan mitokondria yang lebih sedikit, 

tetapi banyak badan lisosom. Konvolusi atau profil melintang lebih menonjol 
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dibagian jaringan. S3 atau segmen lurus memiliki profil transversal dan linier 

(Longitudinal) di bagian dengan fagolisosomal jarang, tetapi sedikit brush 

border lebih tinggi daripada segmen lainnya (Frazier et al,2012).  

Fungsi utama tubulus proksimal adalah untuk mereabsorbsi natrium 

(Na+), klorida (Cl-), kalium (K+), albumin, glukosa, air dan bikarbonat. Tubulus 

proksimal bersambung dengan lengkung Henle yang memiliki hubungan secara 

fisiologis dan anatomis yang erat dengan peritubular jaringan kapiler (di dalam 

korteks) dan vasa rekta (di dalam sumsum belakang). Lengkung Henle, melalui 

mekanisme arus berlawanan dan pompa Na+/K+ adenosine phosphatase 

(ATPase), menyerap ion Na+ dan Cl-, menghasilkan aliran hipotonik yang 

mengalir ke bagian dari nefron-tubulus kontortus distal. (Breshears & Confer, 

2017). 

2.3.3 Tubulus Distal 

 Tubulus kontortus distal merupakan tubulus kedua pada bagian korteks 

yang berbeda dari tubulus proksimal, dimana lapisan selnya bertipe kuboid 

dengan inti bulat dan besar, serta tidak memiliki brush border (Al-Samawy,2012). 

Tubulus distal ginjal mamalia dapat didefinisikan sebagai segmen nefron antara 

daerah macula densa dan tubulus kolektivus kortikal (McCormick & Ellison, 

2015). Tubulus distal yang berkelok-kelok berupa segmen pendek dekat glomeruli 

yang dimulai diluar macula densa dan memanjang menuju tubulus penghubung 

yang berhubungan dengan saluran pengumpul (Frazier et al., 2012).  
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Gambar 2. 6 Mikrograf cahaya korteks ginjal normal dengan indikasi 

struktur utama. (H&E, 100x) (Rayner et al, 2016) 

 

 Fungsi tubulus distal mengatur pengembalian natrium dan kalsium pada 

darah dalam suatu proses yang diarahkan mediasi hormon oleh aldosteron dan 

hormon paratiroid, serta berpartisipasi dalam penyerapan air dan keseimbangan 

pH (McMahon, 2016). Tubulus kontortus distal memainkan peran penting dalam 

berbagai proses homeostatis, termasuk reabsorbsi natrium klorida, sekresi kalium 

dan kalsium, serta penanganan magnesium. Reabsorbsi NaCl di tubulus kontortus 

distal bergantung pada pelepasan natrium. Saat beban natrium yang dilepaskan 

meningkat, tubulus kontortus distal merespon dengan meningkatkan kapasitasnya 

untuk transport natrium. Perubahan ini terkait dengan perubahan yang ditandai 

pada morfologi sel tubulus kontortus distal, termasuk peningkatan luas permukaan 

membrane basolateral dan peningkatan ukuran mitokondria. Di sini, air 

direabsorbsi dari tubulus ke interstitium karena gradien konsentrasi zat terlarut 

dan oleh efek ADH. Dataran lebih lanjut terkonsentrasi di saluran pengumpul oleh 

air dan reabsorpsi natrium oleh pompa Na+/K+ ATPase dan air tambahan 
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reabsorpsi ke interstitium medula oleh gradien urea. Sel-sel interkalasi dari 

tubulus pengumpul mengatur keseimbangan asam-basa dan reabsorbsi kalium. 

Jadi produk ekskresi akhir, urin terbentuk (Subramanya & Ellison, 2014). 

2.4 Induksi Fruktosa dan NaCl 

Fruktosa merupakan monosakarida yang banyak terdapat di sumber 

makanan alami seperti buah-buahan dan madu. Di Amerika Serikat sumber utama 

fruktosa lainnya adalah High Fructose Corn Syrup (HFCS), yang merupakan 

produk cair yang terdiri dari fruktosa dan glukosa dalam berbagai proporsi, tetapi 

dalam minum ringan biasanya 55% fruktosa dan 45% glukosa. Pengenalan HFCS 

di tahun 1970-an mengakibatkan percepatan asupan gula tambahan di Amerika 

Serikat, dikarenakan HFCS murah dan dapat dengan mudah dicampur dengan 

makanan olahan (Kretowicz et al., 2011). Fruktosa merupakan monosakarida 

alami yang pertama kali diisolasi dari gula tebu pada tahun 1847. Hal tersebut 

ditemukan dalam buah-buahan dan sayuran, menjadi gula utama dalam apel, 

anggur, jeruk dan semangka, serta terdiri dari setengah dari total gula dalam madu 

(Barclay et al, 2012). 

Fruktosa digunakan secara luas dalam makanan modern, seperti pada 

minuman berkarbonasi, produk susu, buah-buahan kalengan dan makanan yang 

dipanggang. Konsumsi makanan tinggi fruktosa berlebihan dapat menyebabkan 

epidemi penyakit ginjal kronis (Nakagawa et.al, 2006). Diet fruktosa dapat 

menyebabkan hipertrofi ginjal yang dikaitkan dengan peningkatan tubulus 

proksimal dan daerah glomerulus. Diantara perubahan glomerulus yang diamati 

pada beberapa peneliti adalah peningkatan massa ginjal, hipertrofi tubulus 

proksimal dan glomerulus dan fibrosis interstisial (Oudot et al., 2013). Selain itu, 
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ditemukan bahwa diet tinggi fruktosa dapat meningkatkan tingkat asam urat (Jalal 

et al., 2011). Diketahui bahwa sebagian besar pasien dengan asam urat 

mengembangkan berbagai derajat glomerulosklerosis dan fibrosis 

tubulointerstitial. Namun beberapa otoritas menganggap perubahan tersebut 

bersamaan dengan penuaan atau cedera ginjal terkait hipertensi (Nakagawa et al., 

2003). Dimana hipertensi berhubungan erat dengan disfungsi ginjal progresif, 

seperti glomerulosklerosis, fibrosis interstisial, proteinuria dan akhirnya terjadi 

penuruan filtrasi glomerulus. Kemudian kemungkinan terjadinya hipoksia 

jaringan di ginjal yang meningkatkan stress oksidatif seperti halnya Ang II dan 

tekanan tinggi (Greish et al., 2020). 

Asupan fruktosa tidak memiliki dampak negatif pada glukosa darah dalam 

waktu singkat, tetapi mempengaruhi aspek lain dalam metabolisme. Setelah 

penyerapan di usus kecil, fruktosa diangkut ke hati melalui peredaran darah. 

Asupan frukrosa yang berlebihan pada hewan menghasilkan peningkatan insulin, 

lipid, dan asam urat dalam darah. Asupan fruktosa yang tinggi menyebabkan 

pecahnya hipertrofi ginjal, ketebalan aferen dan hipertensi glomerulus. Hal itu 

menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis dan fibrosis tubulointerstitial. Telah 

ditetapkan bahwa fruktosa dapat menyebabkan hipertrofi ginjal pada tikus melalui 

dua jalur. Pertama, fruktosa meningkatkan asam urat yang mengakibatkan 

arteriolopati aferen dan juga hipertensi glomerulus. Kedua, fruktosa dapat 

menyaring menjadi urin, yang pada gilirannya dapat menginduksi pembentukan 

asam urat intraseluler dan karena itu juga terjadi peradangan lokal (Nasri, 2015). 

Peningkatan konsumsi fruktosa pada penelitian manusia atau hewan menunjukkan 

perubahan hemodinamik yang signifikan dalam periode waktu yang terbatas. 
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Peningkatan beban fruktosa menyebabkan peningkatan kadar leptin dan insulin 

yang bersirkulasi, yang mengakibatkan resistensi insulin. Hormon ini 

menyebabkan peningkatan output simpatis. Selain aktivitas RAS dan reabsorbsi 

Na+, peningkatan RSNA juga berpartisipasi dalam meningkatkan tekanan darah, 

yang pada akhirnya menghasilkan hilangnya mekanisme umpan balik negatif 

(Komnenov et al., 2019).  

Studi sampai saat ini menunjukkan bahwa mekanisme yang menyebabkan 

kelebihan fruktosa meningkatkan tekanan darah jatuh dalam tiga kategori besar, 

yakni peningkatan penyerapan garam, disfungsi endotel dan stimulasi sistem 

endotel kronis.  Beberapa penelitian pada hewan menunjukkan bahwa diet 

fruktosa merangsang penyerapan natrium dan klorida, menyebabkan keadaan 

kelebihan garam yang meningkatkan tekanan darah (Klein & Kiat, 2015). 

Dampak hipertensi pada ginjal dikaitkan dengan sejumlah perubahan morfologi, 

yang secara bertahap menyebabkan perkembangan penyakit ginjal stadium akhir. 

Perubahan ginjal ditandai dengan peningkatan proporsi glomerulus sklerotik, 

fibrosis periglomerulus dan periarteriolar, penebalan glomerulus dan membran 

basal tubulus, hialin arteriosclerosis, proliferasi myointimal dan fibrosis 

tubulointerstitial (Stanchev et al., 2017). 

Menurut WHO (World Health Organization) pembatasan asupan natrium 

adalah kurang dari 2,3 g/hari natrium atau sama dengan 5,8 gr garam (100 mmol) 

merupakan salah satu tindakan yang bisa meningkatkan kesehatan masyarakat 

dengan biaya yang sedikit. Menurut model klasik, dalam kondisi normal, asupan 

garam yang tinggi dapat meningkatkan natrium plasma, yang kemudian segera 

disangga oleh pergerakan air dari intraseluler. Dengan demikian, peningkatan 
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konsentrasi natrium juga akan meningkat dan dapat merangsang pusat rasa haus, 

menyebabkan asupan air dan sekresi hormone antidiuretik yang mengembalikan 

konsentrasi natrium plasma ke tingkat normal sambil meningkatkan dan 

mempertahankan volume cairan ekstraseluler. Disisi lain, asupan garam yang 

tinggi menekan sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS), yang 

mengakibatkan berkurangnya reabsorbsi natrium pada tubulus, sehingga 

berkontribusi pada pembentukan kembali homeostasis natrium dan air (Borrelli et 

al., 2020). Peningkatan asupan natrium dikaitkan dengan penurunan laju filtrasi 

glomerulus. Peningkatan asupan natrium menyebabkan peningkatan tekanan 

glomerulus menyebabkan hiperfiltrasi jangka pendek yang awalnya meningkatkan 

laju filtrasi glomerulus. Namun peningkatan tekanan kapiler glomerulus tersebut 

meningkatkan faktor risiko independen untuk penurunan laju filtrasi glomerulus 

(McMahon, 2012). 

Konsumsi 20% fruktosa dalam air minum bersama dengan makanan 

berkadar garam tinggi, menghasilkan retensi natrium dan cairan pada tikus, 

peningkatan aktivitas simpatik dan penekanan terhadap aktivitas plasma renin, 

yang mengarah pada keadaan hipertensi sebelum pengembangan sindrom 

metabolik yang nyata dan diabetes mellitus (Levanovich et al, 2021). Pemberian 

tinggi garam dan fruktosa menunjukkan hipertrofi glomerulus, cedera tubulus dan 

glomerulosklerosis. Glomerulosklerosis diketahui diinduksi oleh pakan tinggi 

garam, terutama terkait dengan aktivasi mikroflora usus, sedangkan hipertrofi 

glomerulus dan kerusakan tubulus mungkin terkait dengan aktivitas siklus TCA, 

yang dalam analisis metabolisme menunjukkan bahwa mikrobiota usus mungkin 
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berinteraksi dengan aktivitas enzim di siklus TCA (tricaboxylic acid) dan secara 

korporat mengatur patogenesis cedera ginjal (Li et al, 2018). 

Asupan fruktosa sedang (20% fruktosa dalam air minum) dan garam tinggi 

dalam satu minggu dapat memulai perubahan metabolisme, jika dibandingkan 

asupan fruktosa atau garam tinggi saja. Penggabungan tersebut dapat 

menyebabkan tekanan darah meningkat dengan cepat dan terjadi bersamaan 

dengan peningkatan retensi natrium dan berkurangnya ekskresi natrium oleh 

tingginya garam. Faktor lain yang mempercepat terjadinya peningkatan tekanan 

darah antara lain, ekskresi nitrit oksida ginjal dan penghambatan aktivitas plasma 

renin oleh fruktosa (Gordish et al, 2017). Pemberian fruktosa pada tikus 

percobaan menunjukkan bahwa tikus yang diberi fruktosa 20% dalam air minum 

ditambah dengan induksi tinggi garam terjadi peningkatan tekanan darah yang 

senstif terhadap garam, sedangkan jika hanya pemberian fruktosa saja tidak 

menunjukkan hal serupa (Cabral et al.,). Hal ini dikarenakan, setelah pemberian 

fruktosa dapat meningkatkan reabsorbsi NaCl pada tubulus proksimal secara 

langsung atau dengan meningkatkan efek stimulasi dari Ang II (Ares & Ortiz, 

2015).  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental, dengan desain yang 

digunakan adalah Rancangan Acak Lengkap (RAL). Metode pengelompokan 

dibagi dalam 5 kelompok tikus:  

K1: (Kontrol negatif) kelompok tikus tanpa pemberian perlakuan  

K2: (Kontrol positif) kelompok tikus dengan pemberian air minum fruktosa 

10% dan pakan dengan 4% NaCl  

K3: (Perlakuan 1) kelompok tikus dengan pemberian air minum fruktosa 10% 

dan pakan dengan 4% NaCl dan diberi pengobatan dengan infusa buah 

Mahkota Dewa dosis 125 mg/ml/hari.  

K4: (Perlakuan 2) kelompok tikus dengan pemberian air minum fruktosa 10% 

dan pakan dengan 4% NaCl dan diberi pengobatan dengan infusa buah 

Mahota Dewa dosis 250 mg/ml/hari.  

K5: (Perlakuan 3) kelompok tikus dengan pemberian air minum fruktosa 10% 

dan pakan dengan 4% NaCl dan diberi pengobatan dengan infusa buah 

Mahkota Dewa dosis 500 mg/ml/hari.  

Pada tiap kelompok diberikan 5 kali ulangan. Penentuan ulangan dilakukan 

berdasarkan estimasi menggunakan rumus berikut: 

 (t-1) (r-1) ≥ 15 

 

 

 

Ket: t = perlakuan (treatment)  

r = ulangan (replication) (Ilyas et.al, 2019) 
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3.2 Variabel Penelitian 

Variabel yang digunakan dalam penelitian ini adalah: 

1. Variabel bebas  : infusa buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) dengan 

dosis 125 mg/ml/hari, 250 mg/ml/hari, 500 mg/ml/hari secara oral 

2. Variabel terikat  : histologi ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang meliputi 

glomerulus dan tubulus dan volume glomerulus ginjal tikus (Rattus 

norvegicus) 

3. Variabel kontrol  : tikus (Rattus norvegicus) jantan umur 2-3 bulan dengan 

berat badan 150-250 gram yang diaklimatisasi selama 1 minggu dengan diberi 

pakan pelet dan diberi minum secara ad libitum 

3.3 Waktu dan Tempat 

Penelitian ini dilaksanakan mulai bulan Agustus-Oktober 2021, di 

Laboratorium Fisiologi Hewan Jurusan Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi 

Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang 

3.4 Alat dan bahan 

3.3.1 Alat 

Alat alat yang digunakan pada penelitian ini meliputi kandang tikus, 

tempat minum dan makan tikus, umbut kayu sebagai alas kandang, spuit, jarum 

sonde, object glass, cover glass, neraca analitik, gelas ukur, mikroskop, dissecting 

set, papan seksi, blender, ayakan, alumunium voil, beaker glass, botol, 

spatula,kamera, mikrotom, water bath, safety tools 

3.3.2 Bahan 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi tikus jantan dengan 

umur 2-3 bulan dengan berat badan 150-250 gr, simplisia buah Mahkota Dewa 
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(Materia Medika, Batu), pakan 0,4%, NaCl, fruktosa, aquadest, alkohol (70%, 

80%, 96%, dan absolut), NaCl fisiologis, PBS (phospat buffer saline), 

formaldehyde 4%, xylol, paraffin, hematoksilin, eosin, entellan.  

3.5 Prosedur Kerja 

3.5.1 Pembuatan Modifikasi Pakan Tinggi Garam  

Pakan tinggi garam (4% NaCl) dibuat dengan cara  mencampurkan pakan 

standar (BR-1 Comfeed) yang telah di haluskan menjadi serbuk dengan NaCl. 

Pencampuran di dasarkan pada rumus b/b, yakni mencampurkan 40 gr NaCl 

dalam 1 Kg bubuk pakan. Kemudian ditambahkan air sedikit demi sedikit sambil 

dicampurkan hingga adonan pakan menjadi kalis. Setelah kalis, adonan pakan 

dicetak menjadi pelet menggunakan gilingan. Pelet kemudian di oven pada suhu 

50-60ºC selama 24 jam. 

3.5.2 Pembuatan Stok Air Minum 20% Fruktosa  

Air minum 20% fruktosa dibuat dengan didasarkan pada rumus b/v, yakni 

melarutkan 20 gr fruktosa dalam 100 mL aquades pada gelas ukur dengan bantuan 

spatula hingga mencapai kelarutan 100%, yang dapat dilihat dengan ciri-ciri tidak 

terlihatnya butir-butir dari fruktosa 

3.5.3 Pembuatan Infusa Buah Mahkota Dewa 

Pembuatan sediaan infusa buah Mahkota Dewa dengan dosis 125, 250 dan 

500 mg/ml dilakukan dengan cara 500 gr bubuk daging buah mahkota dewa 

ditambahkan dengan 5 liter aquades, dipanaskan sampai mendidih, dan dibiarkan 

selama 15 menit. Kemudian didinginkan dan disaring menggunakan kertas saring. 

Hasil dari saringan dipekatkan sampai tinggal 1/5 nya dengan penangas air pada 

suhu tidak lebih dari 50˚C. Selanjutnya ducukupkan dengan aquades sampai 
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volume 1 liter, sehingga didapatkan dalam 1 ml mengandung 500 mg Mahkota 

Dewa. Disisihkan 500 mL infus dari 1 liter tersebut dan ditambahkan dengan 500 

mL aquades, sebagai dosis 250 mg/mL. Dipisahkan lagi 500 mL dari dosis 250 

mg/mL dan ditambahkan dengan aquades 500 mL untuk dosis 125 mg/mL. 

3.5.4 Aklimatisasi  

Tikus jantan dengan berat badan 250-300 diaklimatisasi selama 1 minggu 

untuk penyesuaian lingkungan baru, karena detak jantung, tekanan darah dan 

perilaku tikus akan stabil pada rentang waktu 1 minggu (Arts et al., 2014). Selama 

aklimatisasi tikus diberikan pakan dan minum secara ad libitum. 

3.5.5 Induksi Fruktosa dan NaCl 

Induksi Fruktosa dan NaCl dilakukan dengan memberikan air minum 

dengan 20% fruktosa dan pakan tinggi garam dengan 4% NaCl (Gordish et al., 

2017). Air minum 20% fruktosa diberikan pada tikus dengan volume 54 ml/hari 

dan pakan tinggi garam (4% NaCl) sebanyak 10 g/hari selama minggu pertama 

hingga minggu ke-empat 

3.5.6 Pemberian Ekstrak  Buah Mahkota Dewa 

Pemberian infus Mahkota Dewa dilakukan dengan cara sonde lambung. 

Tabung yang digunakan berukuran 5 mL, dengan panjang jarum sonde 8 cm dan 

diameter bola 3 mm. Tabung dan jarum suntik sonde terlebih dahulu diisi dengan 

volume infus yang dibutuhkan. Bagian luar dari tabung dan jarum suntik sonde di 

lap atau dibersihkan untuk menghilangkan lapisan senyawa apapun pada bagian 

luar jarum/tabung.hal tersebut dilakukan untuk memastikan dosis yang akurat dan 

mencegah masuknya senyawa yang lain. Tikus ditahan dengan cara tikus dalam 

posisi tegak dengan telapak tangan dan digunakan V-hold untuk melumpuhkan 
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kepala dan leher. Pengekangan dipastikan memadai melingkupi tubuh tikus, 

sehingga kaki dapat dikendalikan. Jika tidak, tikus akan menggengam 

jarum/tabung sonde dapat menyebabkan cedera untuk dirinya sendiri atau 

melepaskan jarum dari mulutnya. Dan dipastikan kepala dan lehernya imobilisasi 

(tidak bisa bergerak ke atas atau ke bawah atau sisi-sisi yang lain).  

Kemudian dipastikan memegang dengan rileks agar hewan tetap dapat 

bernafas dengan bebas, dengan memperhatikan apakah dadanya bergerak dan 

hidung dan kaki tetap merah muda. Selanjutnya ujung tabung sonde dimasukkan 

ke sisi kiri mulut hewah di celah gigi seri atas dan di depan gigi geraham pertama. 

Tabung sonde dimasukkan di sepanjang langit mulut hewan sedikit ke arah sisi 

kiri sampai ke bagian belakang mulut dan lidah. Jika merasakan tonjolan langit-

langit keras, tabung sonde dapat digeser ke belakangnya, pada tahap ini tikus akan 

merasa seperti akan muntah, sehingga akan membuka mulutnya lebar-lebar dan 

menjulurkan lidah. Setelah tabung sonde berada dibagian belakang dari mulut/di 

belakang lidah, kepala tikus dimiringkan ke belakang dengan memiringkan jarum 

sonde dengan lembut ke atas dan ke belakang menuju tulang belakang tikus. Hal 

ini dilakukan untuk menyelaraskan kerongkongan dalam garis lurus ke perut. 

3.5.7 Pembuatan Preparat Ginjal 

Pembuatan preparat guna pengamatan histologis ginjal dapat dilakukan 

dengan langkah-langkah sebagai berikut: 

1. Washing 

Washing dilakukan dengan cara pemberian NaCl fisiologis. Hal ini dilakukan 

karena jaringan hewan sering kalikotoroleh darah. Selain itu jaringan hewan 

lebih cepat mengalami dehidrasi yang merusak jaringan, sehingga perlu 



38 
 

 

 

secepat mungkin dimasukkan dalam larutan fisiologis sebagai fiksasi 

sementara 

2. Fiksasi  

Fiksasi dilakukan dengan cara pemberian formaldehyde 4% selama 24 jam. 

Hal ini dilakukan untuk menghentikan proses-proses metabolisme, mencegah 

terjadinya kerusakan jaringan yang disebabkan mikroorganisme ataupun oleh 

enzim yang terkandung oleh jaringan itu sendiri (autolisis) 

3. Dehidrasi 

Ginjal dipotong dan dimasukkan pada kaset spesimen dan diproses dehidrasi. 

Dehidrasi dilakukan dengan memberikan alkohol bertingkat 70%, 80%, 96%, 

alkohol absolut I, dan II, masing-masing selama 30 menit. Hal ini dilakukan 

untuk penarikan air dari dalam jaringan. Pemberian bertingkat bertujuan 

untuk menjaga agar tidak terjadi perubahan secara tiba-tiba terhadap sel 

jaringan  

4. Pemberian alkohol dan xylol 

Spesimen ditetesi dengan alkohol;xylol dengan perbandingan 3:1, 1:1, 1:3, 

masing masing 30 menit. Hal ini bertujuan sebagai penyebrangan atau 

perantara perubahan dari alkohol ke xylol 

5. Clearing  

Clearing dilakukan dengan cara pemurnian dengan xylol 2x30 menit. 

Penggunaan xylol selain untuk menggantikan tempat alkohol dalam jaringan, 

juga sebagai medium penjernih guna menjernihkan atau mentranspankan 

jaringan agar kemudian dapat diwarnai dengan baik 
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6. Infiltrasi  

Infiltrasi dilakukan dengan menggunakan campuran xylol dan paraffin (1:9) 

selama 24 jam dalam oven suhu 60ºC, kemudian dipindah pada  paraffin 

murni selama 1 jam. Pemberian campuran xylol paraffin berguna untuk 

menghindarkan jaringan dari perubahan lingkungan yang mendadak serta 

menyusupkan media penanam kedalam jaringan dengan menggantikan 

kedudukan dehidran dan bahan penjernih. Tujuan infiltrasi adalah untuk 

mengisi jaringan dengan paraffin sebagai pengikat jaringan agar tetap 

memiliki bentuk dan struktur yang sama seperti hidup 

7. Pemblokan/Embedding 

Pemblokan bertujuan membuat balok paraffin yang berisi jaringan yang akan 

dibuat preparat permanen dengan cara sediaan dicetak dalam blok paraffin 

dan disimpan di lemari es 

8. Pemotongan/Section 

Blok paraffin kemudian dipotong tipis menggunkan mikrotom dengan 

ketebalan 3-4 µm. Pemotongan dari mikrotom menghasilkan pita paraffin. 

Hasil potongan dilayangkan dalam air hangat atau dalam water bath pada 

suhu ±60ºC yang bertujuan untuk mengembangkan pita parafin. Pita paraffin 

kemudian diangkat dan ditempatkan pada kaca objek 

9. Inkubasi 

Inkubasi dilakukan dengan meletakkan preparat diatas hot plate dengan suhu 

±50ºC selama ±15 menit atau sampai tidak ada sisa air yang terdapat pada 

kaca objek. Inkubasi bertujuan untuk menghilangkan air yang terbawa dari 
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proses pelayangan pita paraffin pada waterbath, selain itu dapat membuat 

jaringan dapat menempel dengan kuat pada kaca objek 

10. Deparafinisasi 

Deparafinisasi dilakukan dengan meneteskan xylol 2x3 menit. Hal ini 

bertujuan untuk menjernihkan jaringan dari berbagai komponen biokimia 

yang dapat mengganggu pewarnaan 

11. Pemberian xylol dan alkohol 

Spesimen ditetesi dengan xylol;alkohol dengan perbandingan 3:1, 1:1, 1:3, 

masing masing 30 menit. Hal ini bertujuan sebagai transisi dari xylol ke 

alkohol 

12. Rehidrasi 

Rehidrasi dilakukan dengan alkohol bertingkat dari alkohol absolut II, I, 

alkohol 96%, 80% dan 70% masing-masing selama 3 menit. Rehidrasi 

bertujuan membersihkan jaringan dan kaca objek dari sisa paraffin, selain itu 

alkohol juga memiliki kemampuan memperkeras jaringan 

13. Pewarnaan HE (Hematoxilin & Eosin) 

Preparat jaringan ditetesi dengan larutan Hematoxilin selama 5 menit, 

kemudian dibilas menggunakan aquades. Selanjutnya jaringan dimasukkan 

dalam larutan Eosin selama 5 menit dan dilanjutkan dibilas dengan aquades 

14. Dehidrasi  

Sediaan didehidrasi pada alkohol 70%, 80% 96%, alkohol absolut I, dan II 

masing-masing selama 3 menit 

 

 



41 
 

 

 

15. Pemberian alkohol dan xylol 

Spesimen ditetesi dengan alkohol;xylol dengan perbandingan 3:1, 1:1, 1:3, 

masing masing 30 menit. Hal ini bertujuan sebagai penyebrangan atau 

perantara perubahan dari alkohol ke xylol 

16. Clearing  

Preparat ditetesi xylol selama 3 menit. Hal ini bertujuan melarutkan alkohol 

yang masih terbawa oleh preparat dan memberikan warna yang jernih pada 

preparat 

17. Mounting  

Sediaan ditetesi dengan xylol lagi dan sebelum kering ditambahkan dengan 

entellan, selanjutnya ditutup dengan cover glass. Hal ini dilakukan untuk 

mengawetkan jaringan yang telah diwarnai menggunakan entellan sehingga 

jaringan akan awet. 

3.5.8 Pengamatan Preparat Ginjal 

Pengamatan preparat ginjal dilakukan menggunakan mikroskop dengan 

perbesaran 400x, diamati pada 20 lapang pandang. Tingkat keparahan kerusakan 

ginjal dinilai semi-kuantitatif menurut keriteria yang telah ditentukan (kerusakan 

pada glomerulus dan ruang bowman, kerusakan pada tubulus proksimal dan distal, 

kongesti vaskular dan infiltrasi sel inflamasi), masing-masing kelompok 

menggunakan skala (0: tidak ada, 1: ringan, 2: sedang dan 3: berat). 

3.5.9 Analisis morfometrik (Analisis gambar menggunakan komputer): 

Analisis histo-morfometrik kuantitatif dilakukan pada gambar yang 

diperoleh dari mikroskop cahaya dengan pewarnaan H&E menggunakan 

perangkat lunak image raster. Pengukuran area glomerulus (GA) dapat dikonversi 
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ke volume glomerulus (GV) dengan menerapkan rumus aproksimasi bola (GV = 

1,2545(GA)
1.5

) (Rangan & Tesch, 2007). 

3.6 Analisis Statistik 

Analisis statistik dilakukan menggunakan software SPSS. Penelitian 

menggunakan skala pengukuran semikuantitatif dengan skoring pada 

endotheliosis glomerular. Data yang diperoleh diolah dengan dilihat distribusi 

datanya normal atau tidak menggunakan uji Kolmmogorov-smirnov. Jika 

distribusi data normal, dan varian data sama, dilanjutkan uji beda dengan 

menggunakan statistik parametrik One Way Anova. Bila distribusi data 

normaldapat dilanjutkan menggunakan uji DMRT. Jika data tidak normal, atau 

varian data tidak sama, maka dilakukan transformasi data. Jika tetap didapatkan 

data yang tidak normal atau varian tidak sama, dilakukan uji menggunakan 

statistik non-parametrik Kruskal-Wallis, jika jika didapatkan P<0,05 atau terdapat 

perbedaan signifikan, untuk melihat perbandingan antar kelompok dilanjutkan 

dengan uji post-hoc Mann Whitney test dengan P<0,05 
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3.7 Diagram Alir Penelitian 

 

  

Tikus diaklimatisasi 

K- K+ P1 P2 P3 

Diberi pakan 

4% NaCl 

dan minum 

2% Fruktosa 

Minggu ke 

1-4 

Diberi pakan 

4% NaCl 

dan minum 

2% Fruktosa 

Minggu ke 

1-4 

Diberi pakan 

4% NaCl 

dan minum 

2% Fruktosa 

Minggu ke 

1-4 

Diberi pakan 

4% NaCl 

dan minum 

2% Fruktosa 

Minggu ke 

1-4 

Pemberian 

infusa buah 

mahkota 

dewa dosis 

125 

mg/ml/hari 

Minggu ke 

3-4 

Pemberian 

infusa buah 

mahkota 

dewa dosis 

250 

mg/ml/hari 

Minggu ke 

3-4 

Pemberian 

infusa buah 

mahkota 

dewa dosis 

500 

mg/ml/hari 

Minggu ke 

3-4 

Dislokasi leher pada minggu ke-4 

Pengambilan organ 

Pembuatan 

preparat 
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Gambar 3.1 Diagram alir penelitian  

Pembuatan preparat 

Pengamatan histologi 

Peningkatan volume glomerulus Perhitungan skoring kerusakan 

Analisis data dan pembuatan laporan penelitian 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Pengaruh Pemberian Infusa Buah Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) 

terhadap Volume Glomerulus Ginjal Tikus (Rattus norvegicus) yang di 

Induksi Fruktosa dan NaCl 

Perubahan volume glomerulus ginjal tikus (Rattus norvegicus) pada tiap 

kelompok perlakuan dalam penelitian ini dapat diketahui dari hasil gambar 

histologi yang diambil menggunakan mikroskop cahaya dengan bantuan kamera 

dan aplikasi Optilab yang selanjutnya dapat diukur area glomerulusnya 

menggunakan software ImageJ pada gambar 4.1.  

Hasil pengukuran area glomerulus pada tiap perlakuan yang diamati pada 

20 lapang pandang tersebut kemudian dihitung volume glomerulusnya dengan 

menerapkan rumus aproksimasi bola (GV = 1,2545(GA)
1.5

) (Rangan & Tesch, 

2007). Hasil perhitungan volume glomerulus kemudian dihitung rata-ratanya 

untuk selanjutnya data diolah pada analisa statistika. Hasil dari analisis statistika 

menggunakan Software SPSS.  

Uji yang pertama yaitu uji normalitas Saphiro-Wilk test pada volume 

glomerulus ginjal tikus (Rattus norvegicus) tiap kelompok menunjukkan data 

berdistribusi normal dengan nilai signifikansi lebih dari 0,05 (p0,05) (lampiran 

2.1). Karena jika nilai signifikansi lebih besar dari taraf signifikansi, sehingga 

hipotesis nol (H0) tidak ditolak dan dapat disimpulkan bahwa data sampel 

memenuhi persyaratan normalitas pada taraf signifikansi 5% (Kwak & Park, 

2019). Data yang berdistribusi normal, selanjutnya dilakukan uji homogenitas 

dengan Levene test. Hasil uji homogenitas menunjukkan nilai signifikasi lebih 
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dari 0,05 (p0,05) (lampiran 2.1)  Hal ini menunjukkan bahwa data yang dimiliki 

adalah homogen.  

 

  

  

 
 

Gambar 4.1 Histomorfometri area glomerulus ginjal tikus (Rattus 

norvegicus) (K-) kontrol negatif, (K+) kontrol positif, P1, P2 dan P3 

dengan perbesaran 400x  

 

Jika data telah berdistribusi normal dan homogen, maka analisis statistik 

dapat dilanjutkan dengan uji One Way-ANOVA dengan taraf signifikansi 5% 

untuk mengetahui berpengaruh atau tidaknya pemberian infusa buah mahkota 
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dewa terhadap volume glomerulus dan histologi glomerulus dan tubulus ginjal 

tikus yang diberi pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa. 

 

Tabel 4.1 Ringkasan hasil ANOVA pengaruh pemberian infus buah mahkota 

dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap volume glomerulus ginjal tikus 

(Rattus norvegicus) yang diinduksi fruktosa dan NaCl 

SK DB JK KT Fhit 
F Tabel 

(5%) 

Perlakua

n 4 2,20E+09 

5,51E+0

8 3,17 2,87 

Galat 

20 3,47E+09 

1,74E+0

8     

Total 24 10,54       

 

Dari table 4.1 di atas, diketahui bahwa Fhitung  Ftabel (0,05) pada 

perlakuan dosis yaitu 3,17  2,87, sehingga didapatkan hasil bahwa hipotesis 0 

(H0) ditolak dan hipotesis 1 (H1) diterima, yang artinya terdapat pengaruh 

pemberian infusa buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap volume 

glomerulus ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang diberi pakan tinggi garam dan 

minum tinggi fruktosa.  

Pemberian dosis yang lebih efektif dari infusa buah mahkota dewa 

(Phaleria macrocarpa) dari beberapa dosis yang berbeda dapat dilihat 

menggunakan uji lanjut menggunakan uji Duncan dengan taraf signifikansi 5% 

pada tabel berikut 
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Tabel 4. 2 Ringkasan hasil uji Duncan 5% pengaruh pemberian infus buah 

mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap volume 

glomerulus ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi 

fruktosa dan NaCl 

Perlakuan Rata-Rata±SD Notasi Uji Duncan 5% 

K- 2,16E5±14390,88 a 

P3 2,21E5±17805,73 ab 

P2 2,30E5±12881,47 abc 

P1 2,36E5±11049,98 bc 

K+ 2,41E5±7460,23 c 

 

Dari tabel tersebut diketahui terlihat adanya perbedaan pada perlakuan K+ , P1, 

P2, P3, dan K- . Terlihat bahwa kelompok K- memiliki volume glomerulus yang 

paling tinggi diantara perlakuan yang lain dengan notasi a, yang artinya 

menunjukkan volume glomerulus yang normal. Kemudian P3 memiliki notasi ab, 

sehingga perbesaran volume glomerulusnya tidak berbeda nyata dengan K-. 

Kelompok K+ memiliki notasi yang berbeda, yakni notasi c, dimana menunjukkan 

pada kelompok K+ memiliki ukuran glomerulus yang berbeda nyata terhadap 

kelompok K-.   

Kelompok perlakuan dengan pemberian terapi infus buah mahkota dewa 

(Phaleria macrocarpa) dengan dosis yang berbeda pada tiap kelompok (125 

mg/ml/hari, 250 ml/mg/hari dan 500 mg/ml/hari) menunjukkan penurunan volume 

glomerulus, dimana yang lebih optimal pada pemberian dosis 500 mg/ml/hari 

dengan notasi ab yang berbeda nyata bila dibandingkan dengan perlakuan 1 
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dengan dosis 125 mg/ml/hari. Hal tersebut menunjukkan bahwa dengan 

pemberian terapi infus buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) dapat 

menurunkan resiko pembesaran volume glomerulus ginjal tikus akibat asupan 

pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa. Perbedaan antar kelompok 

perlakuan dapat dilihat pada gambar berikut  

 

 
Gambar 4. 2 Diagram batang rata-rata volume glomerulus tikus. K- (kontrol 

negatif), K+ (kontrol positif), P1 (infusa buah mahkota dewa dosis 

125 mg/ml/hari), P2 (infusa buah mahkota dewa dosis 250 

mg/ml/hari) dan P3 (infusa buah mahkota dewa dosis 500 

mg/ml/hari) 

 

Kelompok perlakuan dengan pemberian terapi infusa buah mahkota dewa 

(Phaleria macrocarpa) dengan dosis yang berbeda pada tiap kelompok (125 

mg/ml/hari, 250 ml/mg/hari dan 500 mg/ml/hari) menunjukkan penurunan volume 

glomerulus, semakin tinggi dosis infusa mahkota dewa berbanding terbalik 

dengan volume glomerulus ginjal tikus yang diinduksi pakan tinggi garam dan 

minum tinggi fruktosa. Dimana yang lebih optimal pada pemberian dosis 500 

mg/ml/hari. Hal tersebut menunjukkan bahwa dengan pemberian terapi infus buah 

2,16E+05 

2,41E+05 

2,36E+05 

2,30E+05 

2,21E+05 

2,00E+05

2,05E+05

2,10E+05

2,15E+05

2,20E+05

2,25E+05

2,30E+05

2,35E+05

2,40E+05

2,45E+05

k- k+ P1 P2 P3

V
o

lu
m

e
 g

lo
m

e
ru

lu
s 

(
m

3 )
  



50 
 

 

 

mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) dapat menurunkan resiko pembesaran 

volume glomerulus ginjal tikus akibat asupan pakan tinggi garam dan minum 

tinggi fruktosa.  

Pada model hewan, menggabungkan diet tinggi garam dengan fruktosa 

yang ditingkatkan dapat memiliki efek merusak pada kontrol tekanan darah. 

Namun, tidak jelas apakah efek ini disebabkan oleh peningkatan retensi Na ginjal, 

perubahan bagaimana garam mempengaruhi sistem renin angiotensin atau 

produksi NO ginjal (Gordis et al., 2017). Konsumsi tinggi fruktosa telah 

menunjukkan induksi terhadap hipertrofi ginjal dengan proliferasi sel tubulus dan 

cedera tubulointerstitial yang mengakibatkan terganggunya fungsi ginjal. 

Sehingga pemberian fruktosa dapat menyebabkan kerusakan pada struktur dan 

tubular (Choi et al., 2011).  

Konsumsi 20% fruktosa dalam air minum bersama dengan makanan 

berkadar garam tinggi, menghasilkan retensi natrium dan cairan pada tikus, 

peningkatan aktivitas simpatik dan penekanan terhadap aktivitas plasma renin, 

yang mengarah pada keadaan hipertensi sebelum pengembangan sindrom 

metabolik yang nyata dan diabetes mellitus (Levanovich et al., 2021).  Karena 

sifat elastis glomerulus, perubahan tekanan kapiler glomerulus parallel atau 

berbanding lurus dengan perubahan volume glomerulus secara keseluruhan. 

Perubahan volume dalam keadaan fisiologis ringan dan dapat meningkat secara 

signifikan dalam kondisi yang ditandai dengan gangguan autoregulasi. 

Mekanisme seluler dan  molekuler yang menyebabkan hipertensi kapiler 

glomerulus menyebabkan perubahan yang memicu glomerulosklerosis (Giunti et 

al., 2006). Lebih tinggi asupan fruktosa dikaitkan dengan hipertrofi ginjal, di 
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dalam kondisi patofisiologis lain seperti diabetes mellitus, perkembangan 

perubahan irreversibel yang selalu didahului oleh proses hipertrofi (Lozada et.al, 

2007).  

Gambaran umum pada beberapa patologi umum termasuk hipertensi, 

diabetes mellitus dan obesitas adalah perbesaran glomerulus. Rata-rata volume 

glomerulus (Vglom) berkorelasi langsung dengan glomerulosklerosis (Puelles 

et.al, 2012). Volume glomerulus cenderung lebih besar pada penderita hipertensi 

daripada orang yang normotensif. Volume glomerulus merupakan penanda status 

resiko sangat baik. Pembesaran tampak menandai stress glomerulus. Glomerulus 

yang membesar dalam jumlah yang besar pada orang yang berisiko tinggi 

mungkin menjadi risiko terbesar untuk cedera hiperperfusi dan sklerosis (Hoy et 

al, 2008). Peningkatan diameter glomerulus menyebabkan glomerulus berkurang 

kemampuannya dalam memfiltrasi molekul besar termasuk protein akibat adanya 

tekanan intraglomerular (Metcalfe, 2007).  

Hipertrofi ginjal dan kadar nitrogen urea darah pada tikus diabetes 

diketahui dapat diturunkan dengan pemberian mahkota dewa (Phaleria 

macrocarpa) (Yanti et al., 2014). Selain itu menurut Sulistyoningrum & 

Ismaulidiya (2013) mahkota dewa memiliki efek perlindungan pada hipertrofi 

glomerulus dan glomerulosklerosis pada diabetes yang disebabkan oleh aloksan. 

Hal ini dimungkinkan karena kandungan Flavonoid yang dimiliki buah mahkota 

dewa (Phaleria macrocarpa) sebagai inhibitor ACE (Angiotensin Converting 

Enzim) (Yanti et al., 2014). ACE inhibitor dapat bekerja dengan pengurangan 

tonus arteriol eferen yang menghasilkan mekanisme normalisasi hipertensi 

intraglomerular dan perbaikan deposisi matriks ekstraseluler (Schelling, 2015).  
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4.2 Pengaruh Pemberian Infus Buah Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) 

terhadap Profil Histologi Ginjal Tikus (Rattus norvegicus) yang di 

Induksi Fruktosa dan NaCl 

Berdasarkan pengamatan histologi ginjal dengan menggunakan mikroskop 

cahaya dengan perbesaran 400x yang telah dilakukan pada tikus putih (Rattus 

norvegicus) setelah diberikan pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa serta 

pemberian infusa buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) didapatkan hasil 

yang dapat dilihat pada gambar 4.3 

Kelompok K- (kontrol negatif) menunjukkan glomeruli, kapsul Bowman, 

ruang Bowman, tubulus ginjal proksimal dan distal, dan pembuluh darah tampak 

normal. Bentuk dan struktur glomerulus terlihat normal, dengan epitel kapsula 

Bowman yang masih terlihat bagus dengan dua lapisan sel tipis, lapisan parietal 

dibagian luar dan lapisan viseral dibagian dalam, ruang bowman tidak melebar 

serta tidak terjadi dilatasi lumen pada bagian tubulus proksimal dan distal 

(Arifianto et al., 2020).  

Berbeda pada pengamatan K+ (kontrol positif) dimana tikus diberikan 

pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa.  Terlihat adanya perubahan pada 

histologi pada glomerulus dan tubulus. Perubahan yang terlihat adalah adanya 

nodul hialin berwarna merah muda yang terbentuk di daerah loop kapiler atau 

sklerosis glomerulus, hipertrofi glomerulus, kongesti vaskuler ringan, atrofi 

tubulus, dan adanya droplet hialin pada tubulus.   



53 
 

 

 

  

  

 

Gambar 4. 3 Gambaran histologi ginjal tikus (Rattus norvegicus). a: sklerosis 

glomerulus, b:atrofi tubulus, c: penyempitan ruang bowman, d: 

hipertrofi glomerulus, dengan perbesaran 400x 

 

Kelompok P1 (perlakuan 1) atau kelompok pemberian pakan tinggi garam 

dan minum tinggi fruktosa dengan terapi infusa buah mahkota dewa dosis 125 

mg/ml/hari pada pengamatan histologi menunjukkan perubahan yang hampir 

sama dengan kelompok K+ (kontrol positif), yakni terlihatnya kongesti vaskuler 
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ringan, atrofi tubulus, adanya droplet hialin pada tubulus. Yang membedakan 

kelompok P1 dengan K+ terletak pada berkurangnya jumlah glomerulus yang 

terlihat adanya nodul hialin di daerah loop kapiler atau sklerosis glomerulus dan 

glomerulus yang mengalami hipertrofi.  

Kelompok P2 (perlakuan 2) atau kelompok tikus pemberian pakan tinggi 

garam dan minum tinggi fruktosa dengan terapi infusa buah mahkota dewa dosis 

250 mg/ml/hari pada pengamatan histologi menunjukkan penurunan kerusakan, 

terlihat perubahan tubulus yang tidak atrofi seperti pada K+ dan P1, tidak 

terlihatnya kongesti vaskuler ringan, berkurangnya jumlah glomerulus yang 

dimana terdapat nodul hialin pada loop glomerulus jika dibandingkan dengan P1. 

Namun pada P2, masih ditemukan glomerulus yang hipertrofi dan adanya droplet 

hialin pada tubulus. 

Kelompok P3 (perlakuan 3) tikus yang diberi pakan tinggi garam dan 

minum tinggi fruktosa dengan terapi infusa buah mahkota dewa dosis 500 

mg/ml/hari pada pengamatan histologi menunjukkan hasil gambaran glomerulus 

dan tubulus yang hampir sama dengan K- (kontrol negatif), dimana sudah tidak 

terlihat adanya nodul bahan hialin pada loop kapiler glomerulus, hipertrofi 

glomerulus, kongesti vaskuler ringan, atrofi tubulus dan droplet hialin pada 

tubulus.  

Hasil pengamatan mikroskopik dari ginjal tikus putih (Rattus norvegicus) 

terlihat adanya perubahan yang berbeda antar kelompok. Grafik rerata nilai 

kerusakan yang terdapat pada histologi ginjal pada tikus kelompok K- (kontrol 

negatif dengan pemberian pakan dan minum standar), K+ (kontrol positif dengan 

pemberian pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa), P1 (pemberian pakan 
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tinggi garam dan minum tinggi fruktosa dengan terapi infusa dosis 125 

mg/ml/hari), P2 (pemberian pakan tinggi garam dan minum tinggi fruktosa 

dengan terapi infusa dosis 250 mg/ml/hari), dan P3 (pemberian pakan tinggi 

garam dan minum tinggi fruktosa dengan terapi infusa dosis 500 mg/ml/hari) 

dapat dilihat pada gambar 4.4 

 

 
Gambar 4.4 Diagram batang rata-rata kerusakan ginjal  K- (kontrol negatif), 

K+ (kontrol positif), P1 dengan pemberian dosis 125 mg/ml/hari, 

P2 (250 mg/ml/hari), P3 (500 mg/ml/hari)  

 

Gambar 4.4 di atas menunjukkan rata-rata tingkat kerusakan ginjal 

mengalami penurunan yang cukup signifikan adalah pada perlakuan K+ (3,58), 

P1(2,56), P2 (1,91), P3 (1,56), dan K- (1,12). Pada diagram tersebut terlihat 

bahwa kelompok K+ mengalami kerusakan yang paling tinggi diantara kelompok 

perlakuan yang lain. 

Gambaran kerusakan glomerulus yang dilihat secara histologi dinilai 

berdasarkan tingkat kerusakan berupa hipertrofi kongesti vaskuler, atrofi tubulus, 
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droplet hialin pada tubulus, hipertrofi dan adanya nodul hialin pada loop kapiler 

glomerulus. Berdasarkan hasil pengamatan kerusakan, skor yang didapatkan 

kemudian dianalisis secara statistik menggunakan Software SPSS. Uji pertama 

yang dilakukan yakni uji normalitas menggunakan uji Saphiro-Wilk test dengan 

nilai signifikan (p0,05). Kemudian jika data sudah berdistribusi normal dan 

homogen, data bisa dilanjutkan dengan uji One-Way ANOVA dengan taraf 

signifikansi 5% sebagai berikut 

 

Tabel 4. 3 Ringkasan hasil uji Duncan 5% pengaruh pemberian infusa buah 

mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap histologi ginjal 

tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi fruktosa dan NaCl 

Sumber 

Keragaman 

Derajat 

Bebas 
JK KT Fhit 

F Tabel 

(5%) 

Perlakuan 4 18,4 4,6 13,8 2,87 

Galat 20 6,67 0,33 
  

Total 24 10,54 
   

 

Dari table 4.3 di atas dapat diketahui bahwa Fhitung  (13,8)  Ftabel (2,87) 

pada perlakuan dosis yakni sebesar, sehingga H0 (hipotesis 0) ditolak dan H1 

(hipotesis 1) diterima. Artinya menunjukkan bahwa pemberian infusa buah 

mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) berpengaruh terhadap perbaikan histologi 

ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang diberi pakan tinggi garam dan minum tinggi 

fruktosa.  

Perlakuan yang lebih efektif dari berbagai dosis yang diberikan pada tikus 

(Rattus norvegicus) untuk merperbaiki kerusakan ginjal dapat dilihat dengan 

menggunakan uji lanjut menggunakan Duncan 5% sebagai berikut 
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Tabel 4.4 Hasil uji Duncan 5% pengaruh pemberian infusa buah mahkota 

dewa (Phaleria macrocarpa) terhadap histologi ginjal tikus (Rattus 

norvegicus) yang diinduksi fruktosa dan NaCl 

Perlakuan Rata-Rata±SD Notasi Uji Duncan 5% 

K- 1,12±0,86 a 

P3 1,56±0,76 a 

P2 1,91±0,55 ab 

P1 2,56±0,11 b 

K+ 3,58±0,21 c 

 

Berdasarkan tabel 4.4 di atas, rata-rata tingkat kerusakan ginjal tikus 

(Rattus norvegicus) yang paling tinggi adalah K- dengan notasi a pada histologi 

ginjal tikus normal dan dosis infus buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) 

yang optimal untuk memperbaiki kerusakan ginjal adalah P3 (500 mg/ml/hari). 

Hal ini dilihat dari rata-rata tingkat kerusakan ginjal pada kelompok K- (kontrol 

negatif) menunjukkan notasi a, yang artinya pada kelompok tersebut memiliki 

kerusakan yang paling sedikit diantara kelompok yang lain. Sedangkan untuk 

kelompok perlakuan dengan pemberian infus buah mahkota dewa (Phaleria 

macrocarpa), P3 dengan dosis 500 mg/ml/hari juga menunjukkan notasi a. Dan 

berbeda nyata jika dibandingan dengan perlakuan 1 (P1) dengan dosis 125 

mg/ml/hari yang memiliki notasi c. Sehingga dosis pada kelompok perlakuan 

tersebut merupakan yang terbaik dalam memperbaiki struktur ginjal yang 

mengalami kerusakan diantara kelompok perlakuan dengan pemberian infusa 

buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) yang lain, yakni  P1 (125 mg/ml/hari) 

dan P2 (250 mg/ml/hari). 
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Penampang histologi kelompok K+ (gambar 4.3) memperlihatkan 

kerusakan yang paling besar dan berbeda nyata dari semua perlakuan. Glomerulus 

terlihat mengalami hipertrofi dan terlihat adanya nodul hialin atau sklerosis di 

daerah loop kapiler glomerulus, kongesti vaskuler, atrofi tubulus dan droplet 

hialin pada tubulus. Dari kerusakan tersebut dapat dihubungkan sebagai akibat 

dari pemberian minum tinggi fruktosa dan pakan tinggi garam.  

Terdapat interaksi yang kuat antara asupan garam dan fruktosa, dimana 

telah diusulkan bahwa asupan garam dapat meningkatkan rasa haus. Kemudian 

dapat mendorong asupan minuman manis sehingga meningkatkan asupan fruktosa 

(Eren et al., 2019). Studi epidemiologis menunjukkan asupan natrium yang tinggi 

merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi viskositas darah (Gan  et al., 

2012). Berdasarkan hukum Hagen-Poiseuille, peningkatan viskositas darah 

menyebabkan penurunan aliran darah dan peningkatan resistensi pembuluh darah 

ginjal. Secara khusus, peningkatan viskositas darah yang diinduksi resistensi 

vaskular paling menonjol pada arteriol eferen ginjal karena hemokonsentrasi 

filtrasi glomerulus. Peningkatan resistensi vaskuler pada arteriol eferen dapat 

meningkatkan tekanan balik menuju pembuluh glomerulus, sehingga 

meningkatkan tekanan intraglomerulus (Sugimori et al., 2013). Konstriksi arteriol 

eferen dapat diinduksi oleh reseptor Angiotensin II, yang diketahui memiliki efek 

vasokonstriksi dan meningkatkan tekanan darah (Dalal et al., 2021). Dengan 

pemberian frutosa, setelah filtrasi glomerulus fruktosa sebagian diserap kembali di 

tubulus proksimal. Diantara metabolit fruktosa, diasilgliserol (DAG) merupakan 

aktivator kuat PKC (protein kinase C). Peningkatan aktivitas PKC membuat 

tubulus proksimal peka terhadap Angiotensin II, sehingga meningkatkan 



59 
 

 

 

reabsorbsi natrium yang mengakibatkan kadar garam dalam darah meningkat 

(Eren et al., 2019). 

Tekanan intraglomerulus dapat meningkat pada penyakit glomerulus 

sebagai adaptasi terhadap penurunan permeabilitas dinding kapiler terhadap zat 

terlarut yang ukuran molekulnya cukup kecil dan air (Metcalfe, 2007). Tekanan 

darah tinggi intraglomerular secara tidak langsung dapat dicerminkan dengan 

adanya hipertrofi glomerulus (Zamami et al., 2021). Karena sifat elastis 

glomerulus, perubahan tekanan kapiler glomerulus parallel atau berbanding lurus 

dengan perubahan volume glomerulus secara keseluruhan. Perubahan volume 

dalam keadaan fisiologis ringan dan dapat meningkat secara signifikan dalam 

kondisi yang ditandai dengan gangguan autoregulasi. Mekanisme seluler dan  

molekuler yang menyebabkan hipertensi kapiler glomerulus menyebabkan 

perubahan yang memicu glomerulosklerosis (Giunti et al., 2006). Hipertrofi 

glomerulus diketahui disebabkan oleh hipertensi glomerulus dan hiperfiltrasi dan 

mendahului perkembangan glomerulosklerosis dan mengakibatkan kerusakan 

ginjal (Ostergaard et al, 2020). Mekanisme fruktosa menginduksi hipertrofi ginjal 

dan penyakit tubulointerstitial pada tikus dimungkinkan melibatkan dua jalur 

sentral. Pertama, peningkatan asam urat sebagai respon yang dapat menyebabkan 

arteriolopati aferen yang mengakibatkan hipertensi glomerulus. Kedua, fruktosa 

juga dapat disaring ke dalam urin di mana ia diambil di segmen S3 tubulus 

proksimal, yang mengarah ke pembentukan asam urat intraseluler lokal dengan 

stres oksidatif dan peradangan lokal. Pemberian tersebut dapat mempercepat 

perkembangan yang lebih buruk dari glomerulosklerosis dan fibrosis 

tubulointerstisial (Kretowicz et.al, 2011). 
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Hipertensi glomerulus akibat konsumsi fruktosa selain menyebabkan 

hipertrofi glomerulus dilaporkan secara histologis, hewan yang diberi fruktosa 

menunjukkan lebih banyak glomerulosklerosis, atrofi tubulus, peradangan 

interstisial, miofibroblas, osteopontin tubuler dan kolagen interstisial (Gersch et 

al, 2007). Sklerosis pada glomerulus dapat merangsang terjadinya hipoksia kronis 

sebagai penyebab kerusakan ginjal. Sklerosis pada glomerulus dapat terjadi akibat 

hipertensi yang menyebabkan rangsangan barotrauma dan meningkatkan tekanan 

pada kapiler glomerulus, yang lama kelamaan depat menyebabkan 

glomerulosklerosis (Kadir, 2016). Hipertensi intraglomerular dan hipertrofi lebih 

lanjut dapat menyebabkab kerusakan dan mengembangkan Penyakit Ginjal Kronis 

(PGK) dikarenakan peningkatan tekanan dinding kapiler glomerulus dan 

peningkatan diameter glomerulus menyebabkan pelepasan sel epitel glomerulus. 

Akumulasi karakteristik dari endapan hialin ini secara progresif dapat 

mempersempit lumen kapiler, sehingga menurunkan perfusi dan filtrasi 

glomerulus (Metcalfe, 2007).  

Berkurangnya aliran darah dapat megakibatkan hipoksia tubulus dan 

kematian sel epitel tubulus (Fogo, 2007). Hipoksia jaringan akibat penuruan 

perfusi pembuluh darah mikro dapat merangsang apoptosis. Selain itu, hipoksia 

dapat menjadi penyebab serta efek dari perkembangan PGK, serta efek yang 

diperburuk oleh sklerosis glomerulus (Metcalfe, 2007). Apoptosis dapat 

menyebabkan gangguan atrofi tubulus, tidak hanya pada epitel tubulus distal, 

tetapi juga pada tubulus proksimal yang mengakibatkan terjadinya hidronefrosis 

dan gagal ginjal (Priante et al., 2019).  



61 
 

 

 

Terlepas dari etiologi penyakit glomerulus primer, atrofi tubulus 

didefinisikan oleh adanya penipisan epitel tubulus, inti piknotik atau pelebaran 

lumen tubulus dengan atau tanpa endapan protein, bersamaan dengan fibrosis 

interstisial yang merupakan ciri penting PGK karena atrofi tubulus telah berulang 

kali terbukti dari patologi glomerulus sebagai prediktor perkembangan PGK. 

Sebelum hilangnya sel yang sebenarnya, fitur morfologis awal dapat dilihat 

dengan hilangnya brush border dan mitokondria apikal, diikuti oleh 

penyederhanaan epitel menjadi lebih berbentuk kubus yang dikaitkan dengan 

fungsi transportasi yang berkurang (Schelling, 2015). Proteinuria terjadi akibat 

hipertensi kapiler glomerulus dan bervariasi secara langsung dengan tekanan 

intraglomerulus. Kerusakan yang dihasilkan pada penghalang permeabilitas di 

glomerulus, mekanismenya sebagian dimediasi oleh angiotensin II yang 

menyebabkan kelebihan protein mencapai lumen tubulus. Protein yang disaring 

diambil oleh sel tubulus melalui endositosis dan merangsang produksi abnormal 

sitokin (Metcalfe, 2007).  

Hasil dari pengamatan histologi yang didapat, juga sesuai dengan 

penelitian Li et al. (2018) dimana pemberian tinggi garam dan fruktosa 

menunjukkan hipertrofi glomerulus, cedera tubulus dan glomerulosklerosis. 

Glomerulosklerosis diketahui diinduksi oleh pakan tinggi garam, terutama terkait 

dengan aktivasi mikroflora usus, sedangkan hipertrofi glomerulus dan kerusakan 

tubulus mungkin terkait dengan aktivitas siklus TCA, yang dalam analisis 

metabolisme menunjukkan bahwa mikrobiota usus mungkin berinteraksi dengan 

aktivitas enzim di siklus TCA (tricaboxylic acid) dan secara korporat mengatur 

patogenesis cedera ginjal. Hal tersebut juga menunjukkan bahwa dalam 
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perkembangan cedera ginjal yang dipicu oleh air minum tinggi fruktosa dan pakan 

tinggi garam dapat memperburuk glomerulosklerosis serta kerusakan tubulus. 

Tubulus yang berubah dapat mengakibatkan terganggunya proses reabsorbsi dari 

filtrat (Sitomorang, 2015). 

Kelompok pemberian infusa buah mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) 

dengan dosis yang berbeda-beda, P1 dengan dosis 125 mg/ml/hari, P2 dengan 250 

mg/ml/hari dan P3 dengan 500 mg/ml/hari, menunjukkan hasil dapat memperbaiki 

kerusakan dengan dosis yang optimal 500 mg/ml/hari. Pada gambar 4.3 di atas 

terbukti bahwa  dengan pemberian terapi infus buah mahkota dewa (Phaleria 

macrocarpa) dapat memperbaiki kerusakan pada sel glomerulus yang telah diberi 

asupan fruktosa dan garam yang tinggi. Asupan fruktosa dan garam yang tinggi 

dapat merangsang sekresi renin, meningkatkan Ang II, yang pada gilirannya 

meningkatkan tekanan darah dan selanjutnya merangsang pembentukan ROS 

(Reactive Oxygen Species). Ang II merupakan salah satu rangsangan endogen 

paling kuat untuk formasi oksigen radikal bebas (Zenner et.al, 2018). Buah dan 

daun mahkota dewa (Phaleria macrocarpa) diketahui memiliki flavonoid dan 

fenolik yang membuatnya menjadi antioksidan kuat. Ekstrak buah Phaleria 

macrocarpa telah ditemukan untuk meningkatkan tingkat SOD (superoksida 

dismutase), yang merupakan enzim dari tiga jenis, SOD1, 2 dan 3, yang 

mengkatalisis dismutase superoksida menjadi oksigen dan hidrogen peroksida 

sehingga bertindak sebagai antioksidan (Altaf et al, 2013).  

Ang II yang bersirkulasi tinggi juga telah terbukti menyebabkan 

hipertensi. Antagonis reseptor angiotension dan inhibitor renin dapat mengurangi 

efek hipertensi yang diinduksi fruktosa dan garam (Gordish et al, 2017). Buah 
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mahkota dewa memiliki aktivitas penghambatan enzim pengonversi angiotensin 

atau inhibitor ACE (Angiotensin Converting Enzim). Inhibitor ACE meningkatkan 

sensitivitas insulin dengan mengurangi pembentukan Angiotensin II dan 

menyebabkan relaksasi pembuluh darah melalui mekanisme endotel (Yanti et al., 

2014).  

Inhibitor ACE, seperti namanya memiliki peran untuk menghambat 

konversi angiotensin I menjadi angiotensin II oleh ACE (Momoniat et al., 2019).  

Inhibitor ACE (Angiotensin Converting Enzim) diketahui dapat menurunkan 

tekanan kapiler glomerulus melalui efek vasodilatasi pada arteriol eferen 

glomerulus (Giunti et al., 2006). ACE inhibitor dapat bekerja dengan pengurangan 

tonus arteriol eferen yang menghasilkan mekanisme normalisasi hipertensi 

intraglomerular dan perbaikan deposisi matriks ekstraseluler (Schelling, 2015). 

Inhibitor ACE juga berperan mengurangi proteinuria dan membatasi 

perkembangan Penyakit Ginjal Kronis baik dengan mengurangi hipertensi kapiler 

glomerulus dan dengan mengurangi dimensi rata-rata pori-pori besar dinding 

kapiler glomerulus sehingga meningkatkan fungsi selektif ukuran penghalang 

terhadap makromolekul (Metcalfe, 2007).  

4.3 Perspektif Islam  

Insiden meningkatnya sindrom metabolik, seperti yang dimanifestasikan 

oleh obesitas, resistensi insulin, hipertensi dan penyakit kardiovaskular telah 

memunculkan pertanyataan pada perdebatan publik mengenai gaya hidup sehat 

dan makanan modern. Gaya hidup kebarat-baratan biasanya mencakup konsumsi 

makanan olahan dan cepat saji yang tinggi garam dan gula (Vasdev et al., 2007). 

Peningkatan konsumsi fruktosa merupakan salah satu faktor yang berkontribusi 
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terhadap terjadinya sindrom metabolik dan berakibat meningkatkan insiden 

penyakit ginjal kronis (Abdel-kawi et al., 2016). Seain itu, asupan garam yang 

tinggi mendorong peningkatan darah tinggi, hipertrofi jantung, gangguan fungsi 

relaksasi ventrikel kiri, disfungsi endotel, dan cedera ginjal (Salim et al., 2020). 

Oleh karena efek yang berlebihan tidak baik bagi tubuh, Allah Subhanallahu 

Wata‟ala tidak menyukai sesuatu yang berlebihan, seperti dalam QS: A‟raf [7]: 31 

ۥ لََ يُُبُِّ  ًُ ْۚٓ إىَِّ ْ وَلََ تسُۡۡفُِوٓا بُوا ْ وَٱشَۡۡ ِ مَسۡجِدٖ وَكُُوُا
ْ زيِنخََكُمۡ عِيدَ كُّ يََٰتَنِِٓ ءَادَمَ خُذُوا

 ٣١ٱلهُۡسۡۡفِيَِۡ  
Artinya : “Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap (memasuki) 

mesjid, makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-lebihan. 

Sesungguhnya Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebih-

lebihan.” 

 

Berdasarkan ayat di atas, kata yang perlu digaris bawahi adalah  

 إََِّهُۥ لََ يحُِب  
ٍَ  وَكُهىُاْ وَٱشۡشَبىُاْ وَلََ تسُۡشِفىُٓاْْۚ سۡشِفيِ ًُ ٱنۡ , dalam tafsir Ibnu Katsir (2003) Makan dan 

minumlah, dan ayat seterusnya Allah berfirman, Janganlah kalian berlebih-

lebihan yakni dalam hal makanan dan minuman.  Ibnu Jarir berkata mengenai 

firman Allah Sesungguhnya Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebihan. 

Pada tafsir Al-Misbah, dan makanlah makanan yang hala, enak, bermanfaat lagi 

bergizi, berdampak baik serta minumlah apa saja, yang kamu sukai selama tidak 

memabukkan dan tidak mengganggu kesehatan dan janganlah berlebih-lebihan 

dalam segala hal. Perintah makan dan minum, lagi tidak berlebih-lebihan, yakni 

tidak melampaui batas, merupakan tuntutan yang harus disesuaikan dengan 

kondisi orang lain. Atas dasar tersebut, dapat dikatakan bahwa penggalan ayat 

tersebut mengajarkan sikap proporsional dalam makan dan minum (Shihab, 

2002). 
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Buah Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) memiliki zat aktif berupa 

flavonoid dan fenolik yang membuatnya menjadi antioksidan kuat (Altaf et al., 

2013). Selain itu buah Mahkota Dewa memiliki aktivitas penghambatan enzim 

pengonversi angiotensin atau inhibitor ACE (Angiotensin Converting Enzim) 

(Yanti et al., 2014). Dan pada penelitian ini terlihat pemberian dari infusa buah 

Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) dengan dosis tertentu dapat memberikan 

pengaruh terhadap penurunan volume glomerulus dan kerusakan histologi 

glomerulus dan tubulus ginjal tikus yang diinduksi fruktosa dan NaCl, sehingga 

ginjal dapat melakukan fungsinya dengan baik kembali. Hal ini merupakan salah 

satu wujud dari kebesaran Allah Subhanahu Wata‟ala, dimana Allah telah 

menciptakan segalanya secara seimbang dan sesuai proporsi, seperti yang telah 

disebutkan dalam firman-Nya dalam QS:Al-Qamar [54]: 49 

ُۥ شَِۡيكٞ فِِ ٱلهُۡلۡكِ  ا وَلمَۡ يكَُو لََّ رۡضِ وَلمَۡ يَخَّخِذۡ وَلََٗ
َ
َٰتِ وَٱلۡۡ مََٰنَ ِي لََُۥ مُلۡكُ ٱلسَّ ٱلََّّ

رَهُۥ تَقۡدِيرٗا   ءٖ فَقَدَّ  ٢وخََلَقَ كَُّ شََۡ
Artinya : “yang kepunyaan-Nya-lah kerajaan langit dan bumi, dan Dia tidak 

mempunyai anak, dan tidak ada sekutu bagi-Nya dalam kekuasaan(Nya), 

dan dia telah menciptakan segala sesuatu, dan Dia menetapkan ukuran-

ukurannya dengan serapi-rapinya.” 
 

Menurut tafsir Jalalain, Allah telah menciptakan segala sesuatu  dan pada kalimat 

berikutnya  ُاۥ تقَۡذِيشٗ فقََذَّسَه   memiliki arti secara tepat dan sempurna (Al-Mahalli & As-

Suyuthi, 1459). Menurut tafsir Al-Misbah pada ayat ini, Allah menyatakan bahwa 

Dialah Pencipta segala sesuatu degan memberikan ukuran ataupun aturan yang 

cermat sehingga dapat menjamin keberlangsungan tugasnya secara teratur atau 

sistematis. Sebagaimana pada ilmu pengetahuan modern yang menyatakan bahwa 

makhluk hidup, dari sisi kejadian dan perkembangannya berbeda-beda dan 
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berjalan sesuai dengan sistem yang sangat teliti dan tidak ada yang mampu 

melakukan hal itu kecuali Allah Zat Yang Maha Pencipta dan Maha Kuasa 

(Shihab, 2002). Dari penjelasan para mufasir terhadap ayat ini, dapat diketahui 

bahwa Allah Subhanahu Wata‟ala yang menciptakan segala sesuatu sesuai ukuran 

serta aturan yang cermat, sehingga dapat menjalankankan fungsi ataupun tugasnya 

secara teratur. Seperti halnya Allah menciptakan susunan jaringan pada 

glomerulus maupun tubulus sesuai ukurannya, sehingga dapat mendukung kerja 

ginjal dengan baik. Kemudian juga terhadap ukuran susunan zat aktif pada buah 

Mahkota Dewa serta dosis tertentu yang dapat memberikan manfaat pada 

perbaikan ginjal.   
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BAB V 

PENUTUP 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan yang telah dilakukan, maka 

didapatkan kesimpulan sebagai berikut : 

1. Pemberian infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) berpengaruh 

terhadap penurunan volume glomerulus ginjal tikus (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi fruktosa dan NaCl. Semakin kecil dosis infusa buah mahkota dewa 

(Phaleria macrocarpa) yang diberikan, semakin kecil pengaruhnya terhadap 

volume glomerulus ginjal tikus yang diinduksi fruktosa dan NaCl 

2. Pemberian infusa buah Mahkota Dewa (Phaleria macrocarpa) berpengaruh 

terhadap perbaikan pada histologi glomerulus dan tubulus ginjal tikus (Rattus 

norvegicus) yang diinduksi dengan fruktosa dan NaCl dengan menunjukkan 

berkurangnya jumlah glomeruls yang mengalami hipertrofi, sklerosis dan atrofi 

tubulus. Dosis yang paling optimal adalah pada pemberian 500 mg/ml/hari 

5.2 Saran 

Berdasarkan hasil penelitian, peneliti memberikan saran  

1. Dapat dilakukan perhitungan jumlah total glomerulus terkait hubungannya 

yang erat dengan volume glomerulus yang berkontribusi terhadap hipertensi 

glomerulus 

2. Dapat dilakukan pengamatan histologi ginjal dengan perhitungan proliferasi sel 

dan apoptosis sel pada glomerulus maupun tubulus ginjal yang diketahui 

diakibatkan oleh penurunan perfusi pembuluh darah dan dapat menyebabkan 

gangguan atrofi tubulus 
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 Lampiran 1. Surat Determinasi Tanaman Mahkota Dewa 
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Lampiran 2. Hasil Penelitian Perhitungan Volume Glomerulus dan Skoring 

Kerusakan ginjal 

a. Volume Glomerulus 

Perlakuan 
Ulangan (setiap ulangan 20 lapang pandang) Rata-Rata 

(m
3
) 1 (m

3
) 2(m

3
) 3(m

3
) 4(m

3
) 5(m

3
) 

K- 197795 206434,44 217348 234268,1 224363,32 216041,71 

K+ 237305 235404 253675 237547 243498 241485,78 

P1 

(125 mg/kg 

BB) 

247965 220274 244443 230833 235906 235884,23 

P2 (250 

mg/kg BB 
229970 238700,44 243933 229334,7 210142,42 230416,22 

P3 (500 

mg/kg BB) 
227543 245578,67 205024 202043,4 223636,38 220765,2 

b. Skoring Kerusakan Ginjal  

Perlakuan 
Ulangan Rata-

Rata 1 2 3 4 5 

K- 0,4 3 1 1,15 0,4 1,12 

K+ 4 4 4,45 2,5 3,3 3,58 

P1 (125 mg/kg 

BB) 
4 3 2,2 2,15 2,45 2,56 

P2 (250 mg/kg 

BB 
2 2 1,95 1,8 1,95 1,91 

P3 (500 mg/kg 

BB) 
2 2 1,15 1,55 1,5 1,56 
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Lampiran 3. Analisis Data Statistik 

a. Uji Normalitas 

 

Tests of Normality 

 KELOM

POK 

Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 

 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

VOLUMEGLOMERULU

S 

K- .148 5 .200
*
 .985 5 .961 

K+ .301 5 .156 .836 5 .153 

P1 .181 5 .200
*
 .963 5 .830 

P2 .267 5 .200
*
 .921 5 .534 

P3 .212 5 .200
*
 .932 5 .607 

SKORINGKERUSAKA

NGINJAL 

K- .286 5 .200
*
 .845 5 .179 

K+ .172 5 .200
*
 .966 5 .849 

P1 .344 5 .054 .786 5 .061 

P2 .245 5 .200
*
 .871 5 .272 

P3 .214 5 .200
*
 .974 5 .899 

a. Lilliefors Significance Correction       

*. This is a lower bound of the true 

significance. 

     

b. Uji Homogenitas 

Volume Glomerulus 

Test of Homogeneity of Variances 

VOLUMEGLOMERULUS   

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

.928 4 20 .467 

 

 

ANOVA 

VOLUMEGLOMERULUS     

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 2.205E9 4 5.512E8 3.176 .036 

Within Groups 3.471E9 20 1.736E8   

Total 5.676E9 24    
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Skoring Kerusakan 

Test of Homogeneity of Variances 

SKORINGKERUSAKANGINJAL  

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

1.897 4 20 .150 

 

 

ANOVA 

SKORINGKERUSAKANGINJAL     

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 18.398 4 4.599 13.474 .000 

Within Groups 6.827 20 .341   

Total 25.225 24    

 

 

 

 

c. Uji Lanjut 

 

 

 

 

VOLUMEGLOMERULUS 

Duncan    

KELOM

POK N 

Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 

K- 5 2.1604E5   

P3 5 2.2077E5 2.2077E5  

P2 5 2.3042E5 2.3042E5 2.3042E5 

P1 5  2.3588E5 2.3588E5 

K+ 5   2.4149E5 

Sig.  .117 .100 .223 
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SKORINGKERUSAKANGINJAL 

Duncan    

KELOM

POK N 

Subset for alpha = 0.05 

1 2 3 

K- 5 1.1200   

P3 5 1.5600   

P2 5 1.9100 1.9100  

P1 5  2.5600  

K+ 5   3.5800 

Sig.  .055 .094 1.000 

Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 
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Lampiran 4. Dokumentasi Penelitian 

a. Pembuatan Modifikasi Pakan Tinggi Fruktosa 

        

b. Pembuatan Air Minum Tinggi Fruktosa 

  
c. Pembuatan Infusa Buah Mahkota Dewa 

   
d. Pembuatan Preparat Ginjal 
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Lampiran 5. Bukti Konsultasi Pembimbing I 
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Lampiran 6. Bukti Konsultasi Pembimbing II 
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