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ABSTRAK

Hiperkolesterolemia merupakan kondisi metabolik yang dapat meningkatkan stres
oksidatif dan memicu kerusakan jaringan, terutama pada hati dan ginjal. Daun Piper
betle L. dikenal memiliki senyawa aktif, namun pada kondisi metabolik tertentu
efeknya tidak selalu bersifat protektif. Oleh karena itu, diperlukan kajian untuk
memahami respons jaringan terhadap paparan ekstrak tersebut. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis pengaruh variasi dosis ekstrak daun Piper betle L.
terhadap gambaran histopatologi hati dan ginjal pada mencit (Mus musculus)
hiperkolesterolemia. Penelitian menggunakan metode eksperimental dengan desain
post test only control group. Hewan uji dibagi menjadi lima kelompok, masing-
masing terdiri dari lima ekor mencit. Preparat jaringan diamati menggunakan
pewarnaan hematoksilin—eosin dan dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis
dengan SPSS. Hasil menunjukkan penurunan jumlah sel normal serta peningkatan
kerusakan sel pada kelompok perlakuan dibandingkan kontrol. Pada hati terjadi
peningkatan nekrosis dan degenerasi, sedangkan pada ginjal ditemukan
peningkatan piknosis, karioreksis, dan Kariolisis. Perubahan ini cenderung
meningkat seiring peningkatan dosis. Secara statistik, perbedaan antar kelompok
bermakna (p <0,05). Dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun Piper betle L.
berpengaruh terhadap perubahan histopatologi hati dan ginjal mencit
hiperkolesterolemia.

Kata kunci: histopatologi ginjal; histopatologi hati; hiperkolesterolemia; mencit
(Mus musculus); Piper betle L.
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ABSTRACT

Hypercholesterolemia is a metabolic condition that can increase oxidative stress
and lead to tissue damage, particularly in the liver and kidneys. Piper betleL. leaves
are known to contain bioactive compounds; however, under certain metabolic
conditions, their effects may not always be protective. Therefore, it is important to
understand how tissues respond to exposure to this extract. This study aimed to
analyze the effect of different doses of Piper betleL. leaf extract on liver and kidney
histopathological changes in hypercholesterolemic mice (Mus musculus). This
experimental study used a post-test only control group design. The animals were
divided into five groups, each consisting of five mice. Tissue preparations were
examined using hematoxylin—eosin staining and analyzed using the Kruskal-Wallis
testwith SPSS. The results showed a decrease in normal cells and an increase in
cellular damage in the treatment groups compared to the control. In the liver,
changes were characterized by increased necrosis and degeneration, while in the
kidneys, increased pyknosis, karyorrhexis, and karyolysis were observed. These
changes tended to increase with higher doses. Statistical analysis indicated
significant differences among groups (p <0.05). In conclusion, Piper betle L. leaf
extract affects liver and kidney histopathological changes in hypercholesterolemic
mice.

Keywords: kidney histopathology; liver histopathology; hypercholesterolemia;
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Perhitungan Dosis
A. Dosis simvastatin

Pemberian dosis simvastatin yang digunakan merupakan hasil konversi
dosis dari manusia pada mencit. Berat simvastatin pada manusia 10 mg untuk
manusia dengan asumsi berat rata-rata orang Indonesia 50 kg, maka dosis konversi
manusia ke mencit adalah:

= 0,0026 x 50 kg x 10 mg

= 0,0026 mg/20g BB mencit atau 0,093 mg/10g 0,1 mL pelarut

a) Larutan Stok

ml.vl = m2.v2

= m2.v2
vi= ml
0,2m m
=29 oomL 14
mL

= 4mL + 19,6 mL aquades (konsentrasi 0,2 mg/mlL)
b) Larutan Kerja
ml.vl = m2.v2

m2.v2
ml

= 0,093 mg/mL X 20mL 0,2mg/mL
= 9,3mL + 10,7 mL aquades

0,1mLvl =

Pemberian 0,1 mL simvastatin pada mencit sesuai dengan berat badan mencit.

B. Volume Pemberian Dosis Ekstrak Sirih Hijau
Adapun perhitungan dosis ekstrak sirih hijau yang diberikan terhadap
mencit jantan sebagai berikut :
1) 5 lembar daun sirih hijau kering rata-rata: 4,1 gr
2) Berat daun sirih yang diekstrak 200 gr
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3) Hasil ekstrak etanol daun sirih hijau :57,8gr

5 lembar daun sirih setara dengan: = 4.1 gram x 57,8 gr = 1,185 gr (dosis manusia)
200 gram |
Konversi dosis ke mencit = 0,0026 x 0,185 gr = 0,003 gr = 3 mg/20gr BB
=1,5mg/10 gr BB
Dosis yang digunakan = 0,75/20 gr BB, 1,5 mg/20 gr BB, dan 3 mg/20gr BB
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Lampiran 2. Berat Badan Hewan Uji

Hwi Berat Badan Mencit (gr) selama 20 Hari
Uji 0 Rata vata Hari Ke-|Hari Ke-|Hari Ke-|Hari Ke-|Hari Ke-|Hari Ke-|Hari Ke-|Hari Ke-|Hari Ke-| Hari Ke- Ratavata
1 2 3 4 5 6 T 8 9 10

22 22.4 22 22 23 24 25 26 27 28 27 27 29
24 24 24 24 25 25 26 27 29 28 29

K- 21 22 21 23 24 25 25 26 27 28 30
22 23 24 24 23 25 26 26 27 27 27
23 23 24 24 25 26 26 27 28 30 32
21 21,8 22 22 23 23 25 25 25 25 26 26 29,4
22 22 22 23 24 25 2 27 28 28 30

K+ 22, 23 23 24 25 26 24 27 29 30 30
23 23 23 23 24 25 26 27 27 27 28
21 21 24 24 24 25 25 27 28 29 31
26 24 4 27 28 2.7 28 28 28 28 27 27 26 31
25 26 25 26 28 28 30 32 32 35 39

P1 21 22 23 25 21, 27 29 30 30 30 32
207 2 27 28 28 28 30 30 30 31 32
23 24 25 25 25 24 26 27 28 28 30
25 24,8 24 25 27 27 27 28 29 30 30 32 31
24 24 24 25 21 28 29 30 32 32 34

P2 23 22 23 23 24 23 25 28 28 29 29
21 28 28 29 30 30 33 34 34 35 35
25 26 26 25 26 27 26 26 25 25 25
24 25,4 25 25 26 26 29 29 30 30 32 34 352
25 24 25 25 27 29 30 30 30 31 33

P3 25 29 28 29 29 30 32 32 32 33 35
29 29 29 30 31 31 33 34 34 35 36
24 25 27 29 29 30 32 34 34 36 38
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Hewan Uji

Berat Badan Mencit (gr) selama 20 Hari

Hari Ke-

Hari Ke-

Hari Ke-

Hari Ke-

Hari Ke-

Hari Ke-

Hari Ke-

Hari Ke-

Hari Ke-

T i NS 14 15 16 17 18 19 20 Rtk
27 28 28 29 30 30 31 34 34 34 K7
29 29 29 30 30 30 30 31 31 31
K- 31 30 31 31 31 31 30 30 30 29
28 28 28 28 29 29 29 20 30 30
32 2 2 33 3 34 34 32 3 31
26 26 25 26 26 26 27 27 27 27 306
30 30 29 29 30 30 31 31 2 32
K+ 32 0 32 32 31 D) D 31 D 33
27 28 28 28 28 29 20 20 28 28
31 31 31 31 32 32 33 33 33 33
26 26 26 26 26 27 27 26 26 26 32
35 35 36 36 38 33 33 37 33 38
P1 32 3 3 34 35 35 34 35 35 35
33 2 32 32 31 31 30 30 30 30
30 30 31 30 30 30 31 31 31 31
31 31 D 31 30 30 30 30 31 31 34
35 34 34 35 35 35 36 37 37 38
P2 29 29 29 30 30 30 D) 32 3 33
35 34 35 35 35 36 36 36 36 36
25 26 26 27 28 29 29 30 30 32
34 34 33 34 33 33 32 30 29 28 334
32 2 33 33 32 33 31 31 31 31
P3 35 35 34 34 33 30 D 31 31 31
36 37 37 37 38 37 37 36 36 36
38 33 33 39 39 39 20 40 a1 1
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Lampiran 3. Dokumentasi Penelitian

A. Pembuatan Ekstrak Daun Sirih Hijau (Piper betle. L)

Gambar 2.

T—

Gambar 3. | Gambar 4.
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Gambar 6.

Gambar 8.

Gambar 5.

Gambar 7.
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Gambar 1. Penimbangan Hewan

Gambar 2. Pemberian Pakan Lemak

B. Proses Penelitian

Gambar 3. Pemberian Ekstrak Daun

Sirih Hijau

Gambar 4. Pembedahan an .

Pengambilan Organ Ginjal
dan Hati
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Gambar 6. Pemotongan Blok Paraffin
Hati Organ Ginjal dan Hati

Gambar 7. Pewarnaan Preparat
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Lampiran 5. Gambaran Pembanding Histopatologi Hati Mencit (Mus

musculus)

A. Hati Normal (Kontrol Literatur)

Arsitektur lobulus hati tampak terjaga dengan susunan hepatosit yang
teratur. Inti sel berbentuk bulat, kromatin tersebar merata, dan sitoplasma
homogen. Sinusoid tampak normal tanpa pelebaran.

Panah hitam menunjukkan hepatosit normal dengan inti sel utuh.
Sumber: Mescher (2021); Robbins & Cotran, 2021).

B. Degenerasi Hidropik Hepatosit (Literatur Pembanding)

Terlihat pembengkakan sel hepatosit akibat akumulasi cairan intraseluler.

Sitoplasma tampak lebih pucat dan batas sel mulai kabur, namun membrann
sel masih utuh. Panah merah menunjukkan hepatosit dengan degenerasi
hidropik (perubahan reversibel).

Sumber: Travlos (2019), Kumar et al. (2020).
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Lampiran 5. Gambaran Pembanding Histopatologi Ginjal Mencit (Mus

musculus)

A. Ginjal Normal (Kontrol Literatur)

Struktur histologis ginjal tampak teratur. Glomerulus utuh dengan kapiler
lengkap, serta sel epitel tubulus terlihat memiliki inti bulat dan kromatin
homogen tanpa tanda kerusakan degeneratif atau nekrotik.

Panah hitam menunjukkan glomerulus normal,

Panah biru menunjukkan sel epitel tubulus normal.

Sumber: Mescher (2021); Hard et al. (2021).

B. Nekrosis Sel Tubulus Ginjal (Literatur Pembanding)

Terlihat nekrosis sel tubulus ginjal ditandai perubahan inti sel berupa
piknosis (penyusutan inti), karioreksis (fragmentasi inti), dan kariolisis (hilangnya
pewarnaan inti akibat degradasi DNA). Panah merah menunjukkan

inti sel nekrotik.

Sumber: Kumar et al. (2020); Hard et al. (2021).

Seluruh preparat diwarnai dengan Hematoksilin-Eosin (HE) dan diamati
pada perbesaran 400x.
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