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ABSTRAK Pendahuluan: Diabetes melitus (DM) adalah penyakit kronis 

yang terjadi saat pankreas tidak dapat menghasilkan cukup 
insulin ataupun saat tubuh tidak dapat menggunakan insulin 
yang dihasilkan secara efektif. Obat antidiabetes biasanya 
memiliki efek samping seperti rasa mual dan anoreksia. Oleh 
karena itu diperlukan obat alternatif seperti obat herbal. Dalam 
tumbuhan terdapat banyak senyawa fitokimia yang bersifat 
metabolit sekunder, seperti fenol, alkaloid, steroid, glikosida, 
flavonoid dan pigmen tertentu. Alkaloid merupakan senyawa 
metabolit sekunder yang banyak ditemukan pada jaringan 
tumbuhan dan hewan dan memiliki atom nitrogen terbanyak. 
Penelitian ini bertujuan mengetahui hasil penelitian mengenai 
efek pemberian ekstrak tanaman herbal terhadap gambaran 
histopatologi ginjal tikus diabetes melitus. Metode: Penelitian ini 
menggunakan metode Literature Review dengan jenis narrative 
literature review. Teknik pengumpulan data dalam penelitian ini 
dilakukan dengan mencari data melalui data base di Google 
Scholar. Berdasarkan kriteria eksklusi dan inklusi didapatkan 4 
jurnal yang menjadi sumber penelitian. Hasil: Tumbuhan yang 
memiliki kandungan alkaloid efektif memperbaiki kondisi ginjal. 
Alkaloid merupakan senyawa antioksidan dapat memberikan 
perlindungan sel nefron dan perbaikan ginjal pada sel endotel 
glomerulus akan meningkatkan laju filtrasi glomerulus (GFR). 
Peningkatan GFR akan menurunkan kadar kreatinin dan ureum 
dalam darah. Kesimpulan: Ekstrak tanaman yang memiliki 
kandungan alkaloid dapat memperbaiki kerusakan ginjal tikus 
diabetes melitus. Menurut pandangan Islam mengenai alkaloid 
dapat memperbaiki kondisi ginjal yang rusak, sehingga 
diperbolehkan mengkonsumsi karena tumbuhan memiliki 
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banyak manfaat yang sangat berguna bagi kesehatan manusia 
yang dapat digunakan sebagai obat alami. 

 
 
KEYWORDS   Extract, Plant, Alkaloid, Kidney, Diabetic Rat 
 
ABSTRACT Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease that occurs 

when the pancreas cannot produce enough insulin or the body cannot 
use the insulin made effectively. Antidiabetic drugs usually have side 
effects such as nausea and anorexia. Therefore, alternative medicines 
such as herbal medicines are needed. Plants have phytochemical 
compounds and secondary metabolites such as phenols, alkaloids, 
steroids, glycosides, flavonoids and certain pigments. Alkaloids are 
secondary metabolite compounds in many plant and animal tissues and 
have the most nitrogen atoms. This study aims to determine the research 
results on the effects of giving herbal plant extracts on the 
histopathological picture of the kidneys of diabetes mellitus rats. 
Methods: This study uses the Literature Review method with a 
narrative literature review type. Data collection techniques in this study 
were carried out by searching for data through the database on Google 
Scholar. Four journals were obtained as research sources based on the 
exclusion and inclusion criteria. Results: Plants that contain alkaloids 
are effective in improving kidney conditions. Alkaloids are antioxidant 
compounds that can provide nephron cell protection and kidney repair 
in glomerular endothelial cells, increasing the glomerular filtration rate 
(GFR). Increased GFR will reduce creatinine and uranium levels in the 
blood. Conclusion: Plant extracts that contain alkaloids can repair 
kidney damage in diabetes mellitus rats. According to the Islamic view, 
alkaloids can improve the condition of damaged kidneys, so it is allowed 
to consume because plants have many benefits that are very useful for 
human health that can be used as natural medicines. 

 
 

PENDAHULUAN 

Diabetes melitus (DM) adalah 
penyakit kronis yang terjadi saat 
pankreas tidak dapat menghasilkan 
cukup insulin ataupun saat tubuh tidak 
dapat menggunakan insulin yang 
dihasilkan secara efektif. Insulin 
merupakan hormon yang mengatur 
gula darah (WHO, 2021). Hiperglikemi 
adalah suatu keadaan medis dimana 
terjadi peningkatan kadar glukosa 
darah melebihi batas normal yang 
menjadi karakteristik beberapa 

penyakit terutama diabetes melitus di 
samping berbagai kondisi lainnya 
(Perkeni, 2021). 

Diabetes melitus yang tidak 
terkontrol dapat mengakibatkan 
komplikasi, baik akut maupun kronis. 
Penyakit ini menjadi penyebab utama 
penyakit kardiovaskular (CVD), 
kebutaan, gagal ginjal, dan amputasi 
tungkai bawah. Diabetes melitus dapat 
menyebabkan komplikasi akut, berupa 
hipoglikemia, ketoasidosis diabetik, 
keadaan hiperosmolar hiperglikemik, 
dan koma diabetik hiperglikemik. 
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Selain dapat menyebabkan komplikasi 
akut, diabetes melitus juga dapat 
mengakibatkan komplikasi 
mikrovaskular kronis, yakni nefropati, 
neuropati, dan retinopati, sedangkan 
untuk komplikasi makrovaskular 
kronis berupa penyakit arteri koroner 
(CAD), penyakit arteri perifer (PAD), 
dan penyakit serebrovaskular ( Akalu 
& Birhan, 2020; Atoulias dkk, 2020). 

Komplikasi yang sering terjadi 
pada pasien diabetes salah satunya 
adalah nefropati diabetik (ND). Pasien 
diabetes mellitus (DM) dengan 
nefropati diabetik dikatakan memiliki 
kondisi klinis yang ditandai dengan 
albuminuria kronis lebih dari 300 
mg/24 jam pada setidaknya dua tes 
antara tiga sampai enam bulan 
(Hendromartono, 2009). Nefropati 
diabetik merupakan penyebab utama 
end-stage renal disease (ESRD) yang 
mempengaruhi 30-40% penderita DM. 
Nefropati diabetik kemungkinan besar 
dipengaruhi oleh materi genetik yang 
terkait dengan lokasi kromosom 
tertentu. Gen yang dimaksud masih 
belum dapat diketahui. Onset dan 
perkembangan penyakit ginjal karena 
DM sangat tidak terduga dan bervariasi 
(Ritz, 1999). 

Organsisasi International 
Diabetes Federation (IDF) 
memperkirakan sedikitnya terdapat 
463 juta orang pada usia 20-79 tahun di 
dunia menderita diabetes pada tahun 
2019 atau setara dengan angka 
prevalensi sebesar 9,3% dari total 
penduduk pada usia yang sama. 
Negara di wilayah Arab-Afrika Utara, 
dan Pasifik barat menempati peringkat 
pertama dan ke-2 dengan prevalensi 
pada penduduk umur 20-79 tahun 
tertinggi di antara 7 regional di dunia, 
yaitu sebesar 12,2% dan 11,3%. 
Indonesia berada di peringkat ke-7 

diantara sepuluh negara  dengan 
jumlah penderita terbanyak, yakni 
sebanyak 10,7 juta. Prevalensi kasus 
diabetes yang tinggi di Asia Tenggara 
diperkirakan karena Indonesia menjadi 
kontributor utama karena menjadi 
satu-satunya negara di Asia Tenggara 
diantara 10 negara dengan jumlah 
penderita terbanyak (Bashandy, 2007; 
Hammam, 2008; Waldinger, 2008; 
Pusdatin, 2020; Goyal & Jialal 2022). 

Berdasarkan angka pravelensi 
penderita diabetes melitus di 
Indonesia, terjadi peningkatan 
penggunaan obat anti diabetes yang 
dapat berpengaruh pula pada 
prevalensi terjadinya efek samping 
(Achmad, 2017). Sebuah penelitian 
mengatakan bahwa penggunaan obat 
anti diabetes dapat memberikan efek 
samping, diketahui bahwa efek 
samping dari obat anti diabetes 
merupakan masalah serius yang 
seharusnya dapat ditanggulangi 
(Vickova dkk, 2009). Obat antidiabetes 
biasanya memiliki efek samping yang 
tidak diinginkan, seperti rasa tidak 
enak diperut, seperti mual, dan 
anoreksia. Oleh karena itu diperlukan 
alternatif lain seperti obat herbal yang 
berasal dari beberapa bahan alami 
sebagai pengganti obat antidiabetes 
(Jayanti, 2014). Para ahli mendapatkan 
hasil yang baik dari penelitian dan 
pengembangan pada banyak pasien 
yang diberikan pengobatan herbal. 
Pengobatan herbal menjadi 
pertimbangan terapi diabetes melitus 
karena memiliki efek samping yang 
minimal. World Health Organization 
merekomendasikan bahwa agen 
hipoglikemik dari pengobatan herbal 
penting selama pengelolaan diabetes 
melitus (Jayakumar, 2010). 

Indonesia memiliki berbagai 
jenis tumbuhan yang berkhasiat bagi 
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kesehatan tubuh karena salah satu 
negara tropis. Terdapat banyak 
senyawa fitokimia yang terkandung 
dalam tumbuhan yang bersifat 
metabolit sekunder, seperti fenol, 
alkaloid, steroid, glikosida, flavonoid 
dan pigmen tertentu. Tanaman obat 
yang tumbuh secara liar banyak yang 
belum diketahui potensi dan 
manfaatnya, oleh karena itu perlu 
dikembangkan khasiatnya (Purwati & 
Marsella, 2020). Alkaloid adalah zat 
organik yang paling umum karena 
banyak ditemukan pada tanaman. 
Alkaloida adalah zat yang biasanya 
mencakup satu atau lebih atom 
nitrogen dan bersifat basa, sehingga 
disebut alkaloid (Siahaan & Sianipar, 
2017). 

Alkaloid merupakan senyawa 
metabolit sekunder yang banyak 
ditemukan pada jaringan tumbuhan 
dan hewan dan memiliki atom nitrogen 
terbanyak. Senyawa ini banyak 
bersumber dari tumbuhan angiosperm, 
karena lebih dari 20% spesies 
angiosperm memiliki kandungan 
alkaloid (Wink, 2008). Alkaloid 
memiliki jalur intra dan ekstra 
pankreas untuk efek anti-diabetesnya. 
Potensi zat tersebut untuk 
meningkatkan kesehatan dan fungsi 
ginjal disebut sebagai mekanisme intra-
pankreas. Mekanisme ekstra-pankreas, 
sebaliknya, adalah kemampuan zat 
untuk memperlambat laju penyerapan 
glukosa (Sembiring dkk, 2021). 

Berdasarkan beberapa penelitian 
sebelumnya, ekstrak tanaman herbal 
dapat menurunkan kadar glukosa 
darah dan memperbaiki kerusakan 
organ ginjal. Oleh karena itu, pada 
penelitian literature review ini penulis 
akan melakukan penelitian mengenai 
bagaimana efek ekstrak tanaman herbal 
terhadap histopatologi ginjal tikus 

diabetes melitus berdasarkan data dari 
beberapa penelitian yang sudah 
dilakukan sebelumnya.  

Berdasarkan latar belakang di 
atas, penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui hasil penelitian mengenai 
efek pemberian ekstrak tanaman herbal 
terhadap gambaran histopatologi ginjal 
tikus diabetes melitus. Maka dapat 
disimpulkan rumusan masalah dalam 
penelitian ini, yaitu bagaimana hasil 
penelitian sebelumnya mengenai efek 
pemberian ekstrak tanaman herbal 
yang memiliki kandungan antioksidan 
alkaloid terhadap gambaran histopa-
tologi ginjal tikus diabetes melitus? 
 
METODOLOGI  

Penelitian ini menggunakan 
metode Literature Review atau tinjauan 
literatur dengan jenis narrative literature 
review atau tinjauan literatur naratif. 
Literature reveiw sendiri adalah 
metode yang sistematis, eksplisit, dan 
berulang untuk menemukan, menilai, 
dan mensintesis karya hasil penelitian 
dan gagasan yang dihasilkan oleh 
peneliti dan praktisi (Rahayu dkk, 
2019). 

Teknik pengumpulan data 
dalam penelitian ini dilakukan dengan 
mencari data melalui data base portal 
jurnal yang dapat dengan mudah 
diakses melalui Google Scholar dengan 
menggunakan kata kunci: Alkaloid, 
Tikus Diabetes, Histopatologi Ginjal. 
Berdasarkan penelusuran didapatkan 
jurnal sesuai dengan  kriteria inklusi 
dan eksklusi yaitu 4 jurnal yang akan 
dibahas dalam penelitian ini.  

Teknik pengolahan data 
dilakukan dengan membaca jurnal 
secara keseluruhan mulai dari metode, 
tujuan, hasil, pembahasan, dan 
kesimpulan penelitian. Data-data yang 
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didapat dari jurnal tersebut akan 
dimasukkan ke dalam tabel yang terdiri 
dari nomor, judul penelitian, nama 
penulis, tahun publikasi, subjek yang 
diteliti, penginduksi yang digunakan, 
intervensi yang diberikan, hasil 
penelitian, dan kesimpulan penelitian.  

 
HASIL PENELITIAN 

Jumlah literatur yang ditemukan 
sangat bervariasi, ditemukan 570 
literatur pada Google Scholar. Seluruh 
literatur diseleksi berdasarkan kriteria 
inklusi dan eksklusi serta kesesuaian 
dengan tema penelitian melalui judul 
dan abstrak.  

Pada penelitian ini terdapat 80 
jurnal yang memiliki abstrak. 
Selanjutnya peneliti menyeleksi 
kembali dengan melihat kriteria inklusi 
dan eksklusi serta sesuai dengan tema 
penelitian dan didapatkan 4 jurnal. 
Terdapat 3 literatur yang 
menggunakan bahasa Indonesia dan 1 
literatur menggunakan bahasa inggris 
dengan desain eksperimental pada 
tikus percobaan dengan jenis yang 
sama, yaitu keempatnya menggunakan 
tikus putih jantan (Rattus norvegicus). 

Berikut poin penting hasil penelitian 
keempat jurnal yang sesuai dengan 
tema penelitian: 

1. Penelitian Pertama  

Judul: Uji Ekstrak Etanol Daun 
Ciplukan Terhadap Gambaran 
Histopatologi Ginjal Tikus Putih Jantan 
Diinduksi Streptozotocin 

Lama perlakuan: 21 hari 

Tanaman herbal yang mengandung 
alkaloid: Daun ciplukan (Physalis 
minima L.) 

Dosis optimal: 150 mg/kgBB 

Penurunan gula darah: Tidak 
dilakukan uji 

Efek terhadap fungsi ginjal: Tidak 
dilakukan uji fungsi ginjal 

Efek terhadap gambaran histopatologi 
ginjal: Memperbaiki sel tubulus 
proksimal 

Kesimpulan: Berdasarkan hasil 
penelitian maka dapat disimpulkan 
bahwa ciplukan (Physalis minima L.) 
memiliki efek terhadap gambaran 
histopatologi ginjal tikus putih (Rattus 
norvegicus) yang diinduksi 
streptozotocin yang dilihat dari tingkat 
kerusakan sel tubulus proksimal. 
 
2. Penelitian Kedua 

Judul: Uji Efek Ekstrak Etanol Daun 
Pandan Wangi Terhadap Histopatologi 
Ginjal Tikus Putih Diinduksi 
Streptozotocin 

Lama perlakuan: 14 hari 

Tanaman herbal yang mengandung 
alkaloid: Daun pandan wangi 
(Pandanus amaryllifolius Roxb.) 

Dosis optimal: 600 mg/kgBB 

Penurunan gula darah: Tidak 
dilakukan uji 

Efek terhadap fungsi ginjal: Tidak 
dilakukan uji fungsi ginjal 

Efek terhadap gambaran histopatologi 
ginjal: Memperbaiki sel tubulus ginjal 

Kesimpulan: Ekstrak etanol daun 
Pandanus amaryllifolius Roxb. 
Mengandung metabolit sekunder. 
Ekstrak memberikan regenerasi sel 
jaringan di tikus dengan dosis 600 
mg/kg BB dengan rata-rata kerusakan 
0,6 merupakan ukuran yang lebih baik 
diantara ukuran 150, 300 mg/kg BB.  
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3. Penelitian Ketiga 

Lama perlakuan: 21 hari 

Tanaman herbal yang mengandung 
alkaloid: Daun jarak merah (Jatropha 
gossypifolia L) 

Dosis optimal: 150 mg/kgBB 

Penurunan gula darah: Tidak 
dilakukan uji 

Efek terhadap fungsi ginjal: Tidak 
dilakukan uji fungsi ginjal 

Efek terhadap gambaran histopatologi 
ginjal: Memperbaiki jaringan tubulus 
ginjal 

Kesimpulan: Ekstrak etanol daun jarak 
merah (Jatropha gossypifolia L) 
mengandung senyawa alkaloid, 
flavonoid, saponin, dan tanin. Dan 
memberikan efek terhadap regenerasi 
sel pada tubulus ginjal tikus putih 
jantan (Rattus norvegicus) yang 
diinduksi streptozotocin. 
 
4. Penelitian Keempat 

Lama perlakuan: 14 hari 

Tanaman herbal yang mengandung 
alkaloid: Cengkeh (Syzygium 
aromaticum) 

Dosis optimal: 3,6 ml/tikus/hari 

Penurunan gula darah: Terdapat 
penurunan gula darah pada dosis 1,8 
dan 3,6 ml/tikus/hari 

Efek terhadap fungsi ginjal: Terdapat 
penurunan kada ureum dan kreatinin 
pada dosis 3,6/ml/hari 

Efek terhadap gambaran histopatologi 
ginjal: Memperbaiki jaringan tubulus 
ginjal  

Hasil: Tikus diabetes yang diberi sirup 
cengkeh 1,8 ml/tikus/hari dan 3,6 
ml/tikus/hari menunjukkan bahwa 
dosis tersebut dapat mencegah 

kerusakan bahkan regenerasi sel ginjal 
pada tikus diabetes melitus. Sedangkan 
pada kelompok tikus diabetes yang 
diberi sirup cengkeh 7,2 ml/tikus/hari 
menunjukkan bahwa pemberian sirup 
cengkeh dengan dosis tersebut 
menyebabkan kerusakan pada sel 
ginjal tikus 

Kesimpulan: Pemberian sirup cengkeh 
dengan dosis 3,6 ml/tikus/hari efektif 
menurunkan kadar ureum dan 
kreatinin serta memperbaiki histologi 
ginjal tikus diabetes melitus. 
Sedangkan pemberian sirup cengkeh 
dengan dosis 7,2 ml/tikus/hari 
memiliki efek toksik yang dapat 
menyebabkan peningkatan kadar 
ureum dan kreatinin serta merusak sel 
ginjal. 
 
PEMBAHASAN  

Penginduksi Tikus Diabetes 

Dari 4 penelitian yang ditelaah 
dalam studi literatur ini keempat jurnal 
menggunakan streptozotocin (STZ) 
untuk mendapatkan kondisi tikus 
diabetes. Pada penelitian oleh Wirawan 
(2019) dan Mandang dkk (2022), 
menggunakan streptozotocin dengan 
dosis 40 mg/kg BB. Pada penelitian 
Sembiring dkk (2021), menggunakan 
streptozotocin degnan dosis 45 mg/kg 
BB, sedangkan pada penelitian 
Nurzafika dkk (2021), tidak 
menyebutkan berapa dosis 
streptozotocin yang digunakan untuk 
diinjeksikan pada tikus.  

Streptozotocin (STZ) adalah 
deivat N-nitrosurea dari D-glukosamin 
yang diisolasi dari Streptomyces 
achromogenes yang dapat 
mendestruksi sel beta pankreas karena 
kemampuan toksiknya (Raza & John, 
2012). STZ memiliki berat molekul 265 
g/mol dan strukturnya terdiri atas 
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molekul glukosa terikat pada ujung 
yang satu dan gugus metil terikat pada 
ujung lainnya (Eleazu, 2013). STZ  
dapat merusak sel β pankreas secara 
langsung karena merupakan salah satu 
bahan toksik. Mekanisme diabetogenik 
STZ mengakibatkan kerusakan   sel   β   
pankreas dengan cara DNA pada 
gugus nitrosourea.   STZ   juga   
menginduksi terbentuknya   radikal   
bebas,   seperti   superoksida   (O2-
),hydrogen peroksidase (H2O2), dan 
radikal hidroksil (OH-) (Hasanah, 
2015). 

Tikus, mencit, monyet, hamster, 
kelinci, dan babi guinea semua dapat 
menjadi DM bila diberikan STZ 
bergantung pada dosis yang diberikan. 
STZ bersifat sitotoksik terhadap sel 
pankreas dan memiliki efek yang 
bermanifestasi 72 jam setelah diberikan. 
Efek toksik STZ diawali dengan 
ambilan STZ ke dalam sel melalui 
transporter glukosa-2 (GLUT2) afinitas 
rendah yang terdapat di membran 
plasma sel β, sel hepatosit dan sel 
tubulus ginjal. Hal ini dibuktikan 
dengan penelitian pada sel yang 
memproduksi insulin dan tidak 
mengekspresikan GLUT2 bersifat 
resisten terhadap induksi dengan STZ 
(Elsner, 2000). Karena didasarkan pada 
struktur kimia STZ yang memiliki 
gugus glukosa, maka STZ lebih mudah 
masuk ke dalam sel karena sel pankreas 
dan lebih aktif mengambil glukosa 
daripada sel lain. STZ juga dapat 
menginduksi ekspresi GLUT2 pada sel 
lain, termasuk hepatosit dan sel tubulus 
ginjal. Ini menjelaskan mengapa STZ 
menyebabkan nefrotoksisitas dan 
toksisitas hati. Selain itu, STZ 
meningkatkan stres oksidatif, 
peradangan, dan disfungsi endotel 
sambil merusak jantung dan jaringan 
lemak (Valentovic dkk, 2006). 

Penggunaan aloksan maupun 
streptozotocin untuk menghasilkan 
kondisi diabetes sering dilakukan pada 
hewan coba karena dapat 
mengakibatkan destruksi pada sel beta 
langerhans pankreas (Yuliantika dkk, 
2013). Molekul streptozozin berbeda 
dengan aloksan karena molekulnya 
memiliki waktu paruh yang cukup 
lama dan tidak mudah teroksidasi. 
Streptozotocin mengganggu 
kemampuan sel beta Langerhans 
pankreas untuk memproduksi insulin 
dengan memproduksi radikal bebas 
yang sangat reaktif yang dapat 
merusak membran sel, protein, dan 
asam deoksiribonukleat (DNA) 
(Wilson, 1988). STZ menghambat 
oksidasi glukosa dan menurunkan 
produksi dan pelepasan insulin. Alasan 
utama STZ menyebabkan aktivitas 
alkilasi STZ adalah karena residu 
nitrosourea-nya. DNA bas purin 
dimetilasi dengan injeksikannya STZ. 
STZ juga merupakan donor nitrit 
oksida (NO) yang poten, dan NO 
bersifat toksik terhadap sel-sel di 
pankreas (termasuk sel β). Kadar dan 
produksi insulin yang menurun terjadi 
akibat kerusakan DNA yang 
disebabkan oleh induksi STZ, yang 
mengaktifkan poli ADP-ribosilasi. 
Proses ini menghasilkan penurunan 
jumlah sel nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD+) dan pengurangan 
pembentukan adenosine triphosphate 
(ATP), yang menghambat sintesis dan 
pelepasan insulin serta meningkatkan 
kadar glukosa darah, atau 
hiperglikemia (Szkudelski , 2001). 

Karena masalah dengan kelenjar 
hipofisis posterior yang disebabkan 
oleh peningkatan sekresi ADH, 
hiperglikemia dapat mengganggu 
reabsorpsi ginjal. Darah juga menerima 
sedikit asupan cairan internal, yang 
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membuat sel-sel di dalamnya tidak 
dapat bekerja dengan baik. Periode 
hiperglikemia meningkatkan tekanan 
pada sel tubular yang terlibat dalam 
reabsorpsi glukosa, yang menyebabkan 
sel tubulus proksimal membesar dan 
membran dasar tubulus menebal. 
Atrofi tubulus berkembang menjadi 
fibrosis peritubuler pada tahap lanjut 
(Baqarizky, 2015). 

 
Pelarut Ekstrak Tanaman 

Pada penelitian Wirawan (2019), 
ekstrak tanaman dilakukan dengan 
metode maserasi lalu diekstraksi 
dengan menggunakan pelarut etanol 
96% sebanyak 4 liter dan melakukan 
pergantian pelarut setiap 24 jam selama 
3 hari. Pada penelitian Mandang dkk 
(2022), Ekstrak etanol daun pandan 
wangi diekstraksi dengan cara 
maserasi, kemudian diekstraksi 
menggunakan pelarut etanol 96% 
sebanyak 5 liter selama 3x24 jam. Pada 
penelitian Nurzafika dkk (2021), 
pembuatan ekstrak etanol daun jarak 
merah dilakukan dengan metode 
maserasi menggunakan pelarut etanol 
96% sebanyak 2 liter selama 3x24 jam. 
Pada penelitian Pembuatan sirup 
cengkeh dilakukan dengan cara 12,70 
gr cengkeh direbus dengan 9 gr kayu 
manis (yang telah dihaluskan) dalam 
120 ml air selama 15 menit hingga 
volume maksimal 50 ml. Setelah itu, 
airnya disaring dan didiamkan, lalu 
ditambahkan 12 ml madu. 

Ekstraksi merupakan suatu 
metode pemisahan suatu zat yang 
didasarkan pada perbedaan kelarutan 
terhadap dua cairan tidak saling larut 
yang berbeda, biasanya yaitu air dan 
yang lainnya berupa pelarut organik. 
Ada beberapa metode yang dapat 
dilakukan dalam ekstraksi, salah satu 
yang paling umum dilakukan adalah 

metode maserasi (Badaring dkk, 2020). 
Metode ekstraksi dibedakan menjadi 
dua cara, yaitu ekstraksi cara dingin 
dan ekstraksi cara panas. Ekstraksi cara 
dingin artinya tidak ada proses 
pemanasan selama proses ekstraksi 
berlangsung, karena memiliki tujuan 
untuk menghindari rusaknya senyawa 
yang diinginkan rusak karena 
pemanasanan. Jenis ekstraksi dingin 
adalah maserasi dan perkolasi. 
Maserasi sendiri adalah prosedur 
ekstraksi langsung yang hanya 
memerlukan perendaman simplisia 
dalam satu atau kombinasi pelarut 
untuk waktu yang telah ditentukan 
pada suhu kamar dan jauh dari cahaya. 
Sedangkan untuk ekstraksi cara panas 
adalah Metoda yang melibatkan panas 
dalam prosesnya. Proses penyarian 
akan cepat dengan adanya panas 
dibandingkan cara dingin. Metodenya 
adalah refluks, ekstraksi dengan alat 
soxhlet dan infusa. Tanaman 
dibersihkan, kemudian dipotong kecil-
kecil dan diberi Aquades. Campuran 
tersebut kemudian dimasak selama 15 
menit sambil diaduk sesekali di atas 
penangas air hingga suhunya mencapai 
90℃. Saring selagi panas melalui kain 
flanel, tambahkan air panas 
secukupnya melalui ampas hingga 
diperoleh volume yang diinginkan. 
Apabila bahan mengandung minyak 
atsiri, penyaringan dilakukan setelah 
dingin (Jannah dkk, 2013; Agustini, 
2018; Fernanda, 2019). 

 
Dosis Intervensi Ekstrak Tanaman 

Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Wirawan (2019), menggunakan 
ekstrak daun ciplukan dengan dosis 50 
mg/kg BB, 100 mg/kg BB dan 150 
mg/kg BB. Pada penelitian yang 
dilakukan oleh Mandang dkk (2022),  
menggunakan ekstrak daun pandan 
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wangi (Pandanus Amaryllifolius Roxb.) 
dengan dosis 150, 300, dan 600 mg/kg 
BB. Penelitian yang dilakukan 
Nurzafika dkk (2021), menggunakan 
ekstrak daun jarak merah  dengan dosis 
300, 400, dan 500 mg/kgBB. Pada 
penelitian Sembiring dkk (2021), 
menggunakan sirup cengkeh dengan 
dosis 1,8 ml/tikus/hari, 3,6 
ml/tikus/hari, 7,2 ml/tikus/hari. 

Berdasarkan keempat jurnal 
yang diteliti terdapat  jurnal yang 
melakukan uji fitokimia pada tanaman 
yang akan digunakan dan hanya satu 
yang tidak melakukan uji fitokimia. 
Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Wirawan (2019), hasil uji fitokimia 
ekstrak etanol daun ciplukan 
didapatkan hasil yang positif pada uji 
flavonoid, polifenol, saponin, alkaloid 
dan tanin. Pada penelitian yang 
dilakukan oleh Mandang dkk (2022),  
didapatkan hasil uji penapisan 
fitokimia ekstrak etanol daun pandan 
wangi berupa uji alkaloid, flavonoid, 
saponin, tanin dan polifenol positif. 
Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Nurzafika dkk (2021), didapatkan hasil 
uji fitokimia ekstrak etanol daun jarak 
merah berupa uji flavonoid, alkaloid, 
saponin, tanin dan fenol positif, tetapi 
pada uji terpenoid didapatkan hasil 
yang negatif. Pada penelitian oleh 
Sembiring dkk (2021), hanya 
menyebutkan degnan sitasi bahwa 
sirup cengkeh memiliki kandungan 
berupa alkaloid, flavonoid, terpenoid, 
fenol, saponin dan tanin. 

 
Efek Antioksidan Alkaloid terhadap 
Histopatologi Ginjal Tikus Diabetes 

Berdasarkan empat penelitian 
yang ditelaah semuanya menggunakan  
parameter histopatologi ginjal. Pada 
penelitian Wirawan (2019), kontrol 
sakit yang di induksi streptozotocin 

dan diberikan Na CMC 0,5%, tampak 
adanya nekrosis pada sebagian besar 
sel-sel tubulus yang di tandai dengan 
rata-rata skor kerusakanya 2. Hal ini 
menunjukan tingkat keparahan organ 
ginjal akibat induksi streptozotocin. 
Setelah diberikan ekstrak daun 
ciplukan dengan dosis 50, 100, dan 150 
mg/kg BB selama 21 hari didapatkan 
bahwa pada kelompok pemberian 
ekstrak ciplukan dosis 100 mg/kg BB 
dan 150 mg/kg BB terlihat perbedaan 
yang nyata pada perbaikan sel tubulus 
organ ginjal yang rusak pada tikus 
diabetes. Hal ini menandakan bahwa 
pemberian ekstrak etanol daun 
ciplukan dosis 100 mg/kg BB dan 150 
mg/kg BB dapat memperbaiki 
kerusakan yang terjadi pada organ 
ginjal dengan rata-rata skor kerusakan 
masing-masing yaitu 1 dan 0,33. Pada 
pemberian ektrak etanol ciplukan dosis 
50 mg/kg BB efek yang ditimbulkan 
sangat kecil dibandingkan dengan 
dosis 100 mg/kg BB dan dosis 150 
mg/kgBB dengan rat-rata skor 
kerusakanya adalah 1,66. Hal ini 
menunjukkan bahwa ekstrak daun 
ciplukan mengandung zat aktif 
(flavonoid, polifenol, saponin, alkaloid 
dan tanin) yang lebih banyak pada 
dosis yang lebih tinggi, sehingga terjadi 
regenerasi sel tubulus ginjal yang lebih 
kuat. 

Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Mandang dkk (2022), uji statistik 
histopatologi sel tubulus ginjal tikus 
putih jantan setelah 21 hari perlakuan 
pemberian ekstrak daun pandan wangi 
dengan dosis 150, 300, 600 mg/kg BB 
berbeda signifikan dengan kontrol 
negatif. Pada pemberian dosis 150 dan 
300 mg/kg BB terlihat gambaran 
histologi ginjal masih sangat berbeda 
dengan kontrol normal yang 
menandakan bahwa belum mencapai 
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keadaan normal. Sedangkan pada 
pemberian ekstrak daun pandan wangi 
dengan dosis 600 mg/kg BB hanya 
terlihat sedikit sekali perbedaan 
dengan kontrol normal yang 
menandakan dosis tersebut 
perbaikannya telah mencapai keadaan 
normal. Menurut Prameswari (2014), 
hasil ini dapat terjadi karena pemberian 
dosis 600 mg/kg BB memiliki 
kandungan zat aktif lebih banyak 
daripada dosis 150 dan 300 mg/kg BB. 
Oleh karena itu dosis tersebut dapat 
dikatakan dosis yang efektif dalam 
memperbaiki sel tubulus ginjal yang 
rusak akibat induksi streptozotocin 
karena memiliki kandungan zat aktif 
berupa alkaloid, flavonoid, saponin, 
tanin dan polifenol. 

Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Nurzafika dkk (2021), pemberian 
ekstrak etanol daun jarak merah 
dengan dosis 300 mg/kg BB dan 400 
mg/kg BB dapat meperbaiki kerusakan 
yang terjadi pada organ ginjal dengan 
rata-rata skor kerusakan yaitu 1,8 dan 
1,4. sedangkan pada pemberian ekstrak 
etanol daun jarak merah dosis 500 
mg/kg BB efek perbaikan yang 
ditimbulkan lebih baik di bandingkan 
dosis 300 mg/kg BB dan 400 mg/kg BB 
dengan rata-rata skor 1. Hal ini 
menunjukkan bahwa semakin besar 
dosis ekstrak daun jarak merah 
semakin banyak zat aktif yang 
terkandung didalamnya. Oleh karena 
itu dosis 500mg/kg BB dapat dikatakan 
dosis yang efektif dalam memperbaiki 
jaringan tubulus ginjal karena memiliki 
kandungan zat aktif didalamnya yang 
berupa flavonoid, alkaloid, saponin, 
tanin dan fenol. 

Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Sembiring dkk (2021), kelompok 
tikus diabetes yang diberi sirup 
cengkeh dengan dosis 1,8 

ml/tikus/hari dan kelompok tikus 
diabetes yang diberi sirup cengkeh 3,6 
ml/tikus/hari)menunjukkan bahwa 
kelompok tersebut dapat mencegah 
kerusakan bahkan regenerasi sel ginjal 
pada tikus diabetes melitus. Sedangkan 
pada kelompok tikus diabetes yang 
diberi sirup cengkeh dengan dosis 7,2 
ml/tikus/hari menunjukkan bahwa 
dosis tersebut menyebabkan kerusakan 
pada sel ginjal tikus, hal ini disebabkan 
akumulasi kandungan fitokimia 
(alkaloid, flavonoid, terpenoid, fenol, 
saponin dan tanin) yang meningkat 
sehingga menjadi toksik. 

 
Mekanisme Senyawa Alkaloid dalam 
Memperbaiki Histologi Ginjal 

Pada penelitian oleh Wirawan 
(2019), sel-sel dalam ginjal kususnya 
tubulus proksimal dapat meregenerasi 
kembali yang mengalami kerusakan 
disebabkan karena adanya kandungan 
senyawa alkaloid, flavonoid, polifenol, 
dan tanin pada ekstrak daun ciplikan. 
Zat-zat tersebut berfungsi sebagai 
asupan antioksidan dengan melawan 
peroksidasi lipid. Dalam mencegah 
kerusakan sel, antioksidan berfungsi 
sebagai pertahanan tubuh terhadap 
radikal bebas penyebab stres oksidatif 
dan molekul oksigen reaktif dalam 
plasma dan sel. 

Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Mandang dkk (2022), perbaikan 
organ ginjal terjadi karena mekanisme 
dari metabolit sekunder dalam 
meregenerasi sel tubulus ginjal 
berdasarkan aktivitas antioksidan, 
yang dipaparkan dalam hasil 
penapisan fitokimia menunjukkan 
ekstrak etanol daun pandan wangi 
positif mengandung alkaloid, 
flavonoid, polifenol, dan tanin. Hasil ini 
senada dengan laporan menurut 
Setyowati (2014). 
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Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Nurzafika dkk (2021), 
menyebutkan bahwa ekstrak etanol 
daun jarak merah yang telah diuji hasil 
penapisan fitokimia mengandung 
senyawa flavonoid, alkaloid, tanin, 
fenol dan saponin, sehingga 
pemberiannya dapat meregenerasi 
jaringan tubulus ginjal. Senyawa dalam 
ekstrak etanol daun jarak merah 
berfungsi sebagai antioksidan untuk 
memperbaiki kerusakan sel tubulus 
ginjal akibat radikal bebas dengan cara 
menangkap atau menetralkan radikal 
bebas sehingga mengembalikan 
keadaan jaringan yang telah rusak 
(Kurniawan, 2015). 

Pada penelitian yang dilakukan 
oleh Sembiring dkk (2021), menyatakan 
bahwa metabolit sekunder yang 
terkandung dalam sirup cengkeh juga 
secara tidak langsung dapat 
memperbaiki sel ginjal yang rusak. Hal 
ini dapat terjadi karena kandungan 
fitokimia alkaloid, flavonoid, fenol, 
saponin, dan tanin dalam sirup 
cengkeh mengandung sifat 
antioksidan. Golongan senyawa yang 
dikenal sebagai antioksidan bekerja 
untuk memerangi radikal bebas, 
dengan kata lain, antioksidan dapat 
membunuh zat asing yang merusak sel, 
sehingga sel tubuh dapat meregenerasi 
dirinya sendiri (Handani dkk, 2015). 

Radikal bebas tidak dapat 
berinteraksi dengan molekul lain 
setelah mereka distabilkan dan diikat. 
Sel-sel yang dirusak oleh radikal bebas 
dapat beregenerasi setelah antioksidan 
menghilangkan radikal bebas yang 
berlebihan (Wirawan, 2018). Dengan 
regenerasi, kerusakan dapat diperbaiki, 
dan setelah sel ginjal yang rusak 
diperbaiki, laju filtrasi glomerulus akan 
kembali normal, memungkinkan 
ekskresi sisa zat metabolisme. Selain 

itu, flavonoid berfungsi sebagai 
diuretik untuk mempercepat filtrasi 
glomerulus. Laju filtrasi glomerulus sel 
ginjal yang rusak akan kembali normal, 
memungkinkan zat metabolisme yang 
terkumpul dapat dikeluarkan dari 
tubuh (Tandi dkk, 2017). 

Penurunan kadar glukosa darah 
pada kelompok yang diberi ekstrak 
dapat terjadi karena kandungan 
alkaloid dan saponin. Alkaloid dapat 
berperan sebagai inhibitor dari enzim 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) (Shukla 
and Srinivasan, 2012). Enzim DPP-4 
merupakan enzim yang dapat 
menghambat hormon glukagon-like 
peptide-1 (GLP-1), yang merupakan 
hormon pengatur kadar glukosa darah 
di intestin (Drucker, 2007). Peningkatan 
GLP-1 dapat meningkatkan produksi 
dan sekresi insulin, karena GLP-1 dapat 
menstimulasi sekresi insulin 
(insulinotropik) setelah GLP-1 
berikatan dengan respetornya di 
permukaan sel β pankreas (Oeseburg et 
al., 2010). Alkaloid dapat berperan 
dalam menghambat aktivitas enzim α 
amilase dan α glukosidase pada tikus 
wsitar model DM yang diinduksi 
dengan STZ dosis 45 mg. 
Penghambatan terhadap enzim α 
amilase adalah 60% dan 45% terhadap 
enzim α glukosidase pada dosis 
alkaloid 100 µg/mL (Dineshkumar et 
al., 2010).  

Indikasi gangguan ginjal akibat 
kondisi diabetes melitus dapat dilihat 
dari peningkatan kadar kreatinin dan 
ureum (Bouhrim dkk, 2019). Penelitian 
menunjukan bahwa kondisi 
hiperglikemia meningkatkan kadar 
ureum dan kreatinin menjadi 53 serta 
106% dibandingkan dengan tikus sehat 
(Agarwal dkk, 2020). Penurunan laju 
filtrasi glomerulus (GFR) dapat terjadi 
karena dimediasi oleh kenaikan ROS. 
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Hiperglikemia meningkatkan radikal 
bebas, yang dapat menyebabkan 
peroksidasi lipid, yang dapat 
menyebabkan penurunan laju filtrasi 
glomerulus (GFR), inflamasi, dan 
nekrosis sel, yang meningkatkan kadar 
ureum dan kreatinin (Said, 2011). 

Selama terjadi proses inflamasi 
dan gangguan pada ginjal radikal O2- 
dihasilkan di lokasi kerusakan dan 
memodulasi SOD dan katalase (CAT). 
SOD dan CAT akan meredam aktivitas 
dari O 2- dan akumulasinya di sel atau 
jaringan, karena dapat merusak ginjal. 
SOD dan CAT adalah antioksidan 
enzimatik yang penting dan terlibat 
dalam memperbaiki efek metabolisme 
oksigen yang tidak berjalan dengan 
optimal akibat inflamasi (Palani et al., 
2007). Dengan meningkatnya aktivitas 
antioksidan endogen, senyawa 
flavonoid dan fenol, maka dapat 
meningkatkan sistem pertahanan di sel 
nefron ginjal dan mencegah kerusakan 
pada ginjal (Nowakowski et al., 2020; 
Gao et al., 2021). Aktivitas flavonoid 
berperan sebagai antioksidan yang 
poten karena kandungan gugus 
hidroksil (OH- ) dan mendonorkan ion 
hidrogen (H+ ) terhadap radikal bebas 
dengan membentuk radikal flavonoid 
yang tidak reaktif (Atanassova et al., 
2011). Alkaloid yang juga merupakan 
senyawa antioksidan dapat 
memberikan perlindungan sel nefron 
dan perbaikan ginjal pada sel endotel 
glomerulus akan meningkatkan laju 
filtrasi glomerulus (GFR). Peningkatan 
GFR akan menurunkan kadar kreatinin 
dan ureum dalam darah (Efendi et al., 
2016). 

 
SIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian 
terdahulu mengenai pengaruh 
pemberian ekstrak tanaman yang 

mengandung alkaloid terhadap 
gambaran histopatologi ginjal tikus 
diabetes melitus dan  ditinjau menurut 
pandangan islam, maka dapat ditarik 
beberapa kesimpulan yaitu: 

1. Berdasarkan keempat jurnal yang 
ditelaah dalam penelitian ini, 
ekstrak tanaman yang memiliki 
kandungan alkaloid, yaitu daun 
ciplukan (Physalis minima L.), daun 
pandan wangi (Pandanus 
amaryllifolius Roxb.), daun jarak 
merah (Jatropha gossypifolia L) dan 
cengkeh (Syzygium aromaticum) 
dapat memperbaiki kerusakan 
jaringa dan sel tubulus ginjal tikus 
diabetes melitus. 
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