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Abstrak. Diabetes mellitus dapat mengakibatkan terjadinya penurunan fungsi ginjal dan 
komplikasi metabolik ditandai adanya peningkatan kadar asam urat. Kandungan bioaktif daun 
jambu mete diduga berpotensi menurunkan kadar asam urat dalam tubuh. Tujuan penelitian ini 
untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun jambu mete terhadap kadar asam urat dan histopatologi 
ginjal mencit diabetes. Mencit dibagi menjadi enam kelompok dengan empat kali pengulangan 
yaitu kelompok perlakuan ekstrak dengan dosis 4,2; 8,4; dan 12,6 mg/20g BB, glibenklamid dosis 
0,0013 mg/20g BB, kontrol positif diinduksi aloksan monohidrat, dan kontrol negatif. Mencit 
diinduksi larutan aloksan monohidrat dosis 110 mg/kg BB, kadar asam urat diperiksa secara 
berkala selama 14 hari pengobatan. Preparat histopatologi ginjal dibuat menggunakan pewarna 
Hematoxylin-Eosin (HE). Data hasil dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis dan analisis statistik 
uji Mann-Whitney dengan software IBM SPSS Statistics 23. Hasil analisis data kadar asam urat 
sebelum induksi (p= 0,0567), pengukuran hari ke-0 pengobatan (p=0,606), hari ke-7 (p=0,836), hari 
ke-14 (p= 0,152). Hasil penelitian menunjukkan dosis paling efektif dalam perbaikan ginjal adalah 
8,4 mg/20g BB, nilai skoring histopatologi ginjal p=0,017 menunjukkan p<0,05. Diperoleh 
kesimpulan tidak ada pengaruh pemberian ekstrak daun jambu mete (Anacardium occidentale) pada 
kadar asam urat antara semua kelompok perlakuan. Terdapat pengaruh signifikan pada 
histopatologi ginjal. 
Kata kunci: diabetes mellitus; asam urat; aloksan monohidrat; hematoxylin eosin. 

 
Abstract. Diabetes mellitus can cause decreased kidney function and metabolic complications marked by 
increase uric acid levels. The bioactive content of chasew leaves is presumed to have the potential reducing 
uric acid levels. This study aimed to determine the effect of cashew leaf extract on uric acid levels and kidney 
histopathology of diabetes mice. Mice divided into six groups with four repititions: the extract treatment 
group with a dose of 4.2; 8.4; and 12.6 mg/20g BW, glibenclamide dose of 0.0013 mg/20g BW, positive 
control induced alloxan monohydrate, and negative control. Mice induced by an alloxan monohydrate 
solution dose of 110 mg/kg BW, uric acid levels checked periodically for 14 days of treatment. Kidney 
histopathological preparations made using Hematoxylin-Eosin (HE) stain. The result data analyzed by the 
Kruskal-Wallis test and statistical analysis using the Mann-Whitney test with the IBM SPSS Statistics 23 
software. The result of data analysis of uric acid levels before induction (p=0.0567), measurement of 0th day of 
treatment (p=0.606), 7th day (p=0.836), 14th day (p=0.152). The result showed most effective dose in kidney 
repair was 8.4 mg/ 20g BW, the histopathological scoring value of kidneys p=0.017 showed p<0.05. Obtained 
conclusion there was no effect of cashew (Anacardium occidentale) leaf extract in uric acid levels between all 
treatment groups. There was a significant effect on the histopathology of the kidney.  
Key words: diabetes mellitus;uric acid;alloxan monohydrate;hematoxylin eosin. 
 

PENDAHULUAN 
Diabetes mellitus (DM) adalah penyakit metabolik diakibatkan kegagalan produksi insulin oleh 

pankreas atau akibat ketidakmampuan tubuh dalam menggunakan insulin secara efektif yang akhirnya 
mengakibatkan terjadinya kenaikan konsentrasi glukosa dalam darah (WHO, 2016). Insulin merupakan 
hormon yang berfungsi mengatur kadar glukosa dalam darah sehingga tetap stabil (Kemenkes RI, 2014). 

mailto:dinasholihah9318@gmail.com


 
LenteraBio, 2021; Volume 10, Nomor 3: 356-365 
https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index 

357 

Beberapa tipe diabetes yang ada didasarkan pada penyebabnya yakni: DM tipe 1, DM tipe 2, DM 
pada kehamilan, dan DM tipe lain. Terjadinya diabetes tipe 1 ditunjukkan dengan adanya kerusakan 

pada sel  pankreas sehingga tubuh tidak mampu memproduksi insulin dan menyebabkan timbulnya 
resistensi insulin dan ketergantungan insulin seumur hidup (Dipiro, 2011). Diabetes tipe 2 memiliki 
karakteristik hiperglikemia akibat kelainan kerja insulin, kelainan sekresi insulin, atau keduanya (Decroli, 
2019). DM menjadi penyakit yang sangat berbahaya karena dapat menyebabkan komplikasi seperti 
neuropati dan gagal ginjal (Laxmi dkk., 2017), kerusakan mata, penyakit jantung hipertensi, dan stroke 
(Yusnita dkk.,2021). Kadar glukosa yang tinggi dalam darah akibat DM membuat ginjal menyaring terlalu 
banyak darah (ADA, 2013). Kondisi hiperglikemik dan resistensi insulin pada penderita DM 
menyebabkan peningkatan aktivitas sitokin proinflamasi, dimana sitokin proinflamasi akan 
meningkatkan apoptosis sel dan nekrosis jaringan serta meningkatkan aktivitas enzim xanthine oxsidase 
yang berakibat pada peningkatan asam urat dalam serum (Pertiwi dkk., 2014). Sedangkan, asam urat 
termasuk metabolit yang dihasilkan oleh tubuh dan produksi berlebih asam urat dapat menimbulkan 
gangguan kesehatan. Makanan dan senyawa dengan kadar purin tinggi dapat mempengaruhi kadar 
asam urat dalam tubuh (Nurhayati, 2018).  

Keterkaitan asam urat dan DM tipe 2 yakni adanya resistensi insulin pada penderita diabetes 
yang menyebabkan terjadinya peningkatan reabsorbsi sodium di tubulus ginjal sehingga mengakibatkan 
ekskresi sodium dan asam urat oleh ginjal meningkat (Yusuf dkk., 2017). Adanya interaksi antara glukosa 
serum dan metabolisme purin pada masa hiperglikemia dan glukosuria penderita DM juga dapat 
menyebabkan peningkatan ekskresi asam urat (Guntur dkk., 2016). Pada penderita penyakit metabolik, 
peningkatan kerja ginjal dalam jangka panjang akan mengakibatkan penurunan kerja ginjal dan 
penurunan ekskresi asam urat yang mengakibatkan peningkatan kadar asam urat (Gustafsson dan 
Unwin, 2013). 

Peningkatan kadar asam urat serum yang dialami oleh penderita DM tipe 2 sering dihubungkan 
sebagai awal mula resistensi insulin maupun perkembangan nefropati (Pertiwi dkk., 2014). 
Hiperinsulinemia pada prediabetes mengakibatkan penurunan produksi asam urat dan garam sehingga 
memicu hiperurisemia dan penyakit kardiovaskular lainnya (Nasrul dan Sofitri, 2012). Oleh karena itu, 
pengendalian kadar glukosa darah serta faktor metabolik seperti hipertensi, dislipidemia, dan 
hiperurisemia sangat penting bagi penderita DM tipe 2 guna memperlambat laju perburukan fungsi ginjal 
(International Society of Nephrology, 2013). Hal ini disebabkan karena ginjal menjadi organ ekskresi 
utama untuk cairan dalam tubuh yang tidak digunakan lagi, termasuk asam urat (Nisa dan Ismail, 2017). 

Penelitian Sujono dkk. (2016) melaporkan bahwa daun jambu mete (A. occidentale) memiliki 
kemampuan menurunkan kadar glukosa dalam darah sehingga dapat dijadikan obat antidiabetes. 
Ekstrak daun jambu mete mengandung senyawa yang dapat berperan aktif sebagai antioksidan 
diantaranya flavonoid, tannin, polifenol (Putri dkk., 2018). Pengoptimalan aktivitas antioksidan dalam 
tubuh perlu dilakukan untuk mengurangi stress oksidatif yang timbul akibat adanya 
ketikdakseimbangan radikal bebas dan antioksidan yang menyebabkan adanya kerusakan sel hingga 
organ (Khaira, 2010). Daun jambu mete yang diekstrak dengan etanol juga memiliki kandungan tannin 
yang tinggi dan memiliki pengaruh besar pada kemampuan antioksidan ekstrak etanol daun jambu mete 
(Fidrianny dkk., 2012). 

Flavonoid termasuk senyawa bioaktif dari golongan polifenol yang memiliki aktivitas anti 
inflamasi dan antivirus (Qinghu dkk., 2016), serta dapat berperan sebagai antioksidan dan anti-aging 
(Vanessa dkk., 2014). Flavonoid juga dapat membantu penurunan kadar asam urat dengan mengambat 
kerja xanthine oxidoreduktase (Gliozzi dkk., 2016) yang berperan dalam mengkatalisis pembentukan asam 
urat (Maiuolo dkk., 2015). Kandungan flavonoid dalam jambu mete yang bersifat sebagai anti diabetes 
dan antioksidan  mendasari dilakukan penelitian untuk mengetahui pengaruh ekstrak daun jambu mete 
(A. occidentale) terhadap kadar asam urat dan histopatologi ginjal mencit (Mus musculus) diabetes. 
 
BAHAN DAN METODE 

Penelitian ini berupa penelitian eksperimental menggunakan rancangan acak lengkap (RAL) dan 
dilaksanakan pada bulan November-Desember 2020 di Laboratorium Fisiologi hewan, Jurusan Biologi, 
FMIPA, Universitas Negeri Surabaya.  



 
LenteraBio, 2021; Volume 10, Nomor 3: 356-365 
https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index 

358 

Alat yang dipergunakan pada penelitian ini yaitu neraca analitik, wadah maserasi, rotary vacuum 
evaporator, wadah ekstrak, seperangkat kandang mencit, seperangkat alat ukur asam urat dan strip test 
asam urat merek Easy Touch, spuit, sonde oral, seperangkat alat bedah, dan mikroskop cahaya. 

Bahan yang dipergunakan meliputi daun jambu mete (Anacardium occidentale), etanol 90%, 
Natrium-carboxyl Methyl Cellulose (Na-CMC) 1%, Alloxan monohydrate, sekam, pakan standar, larutan NaCl 
fisiologis, dan larutan Neutral Buffered Formaline (NBF) 10%, Kloroform, Alkohol 70% . 

Daun Jamu Mete (Anacardium occidentale) diperoleh dari kabupaten Sidoarjo, Jawa Timur. Daun 
jambu mete dibersihkan kemudian dikeringkan, daun yang telah kering dihaluskan sehingga diperoleh 
simplisia daun jambu mete, simplisia kemudian diekstrak dengan metode maserasi bertingkat, 
dikarenakan proses ekstraksi dengan metode maserasi lebih sederhana dan mudah pengerjaanya (Putri 
dkk., 2018).  Pada penelitian ini maserasi dilakukan dengan menggunakan 400 gram simplisia daun 
jambu mete dan 4000 mL pelarut etanol 96%, lama waktu maserasi 3×24 jam dengan perbandingan 1:4, 
1:3, dan 1:3. Hasil maserasi kemudian dikentalkan menggunakan rotary vacuum evaporator dengan 
temperatur water bath 68-700C, rotary evaporator 70-80 rpm, temperatur evaporator 370C hingga didapatkan 
ekstrak kental.  

Mencit (Mus musculus) jantan digunakan sebagai hewan coba, umur 2-3 bulan, dan berat 20-30g 
yang diperoleh dari PUSVETMA Surabaya dengan jumlah 24 ekor dibagi menjadi 6 kelompok perlakuan 
dengan 4 pengulangan yaitu: kelompok perlakuan   ekstrak daun jambu mete (Anacardium occidentale) 
dosis 1 (ekstrak daun 4,2 mg/20g BB), dosis 2 (ekstrak daun 8,4 mg/20g BB), dosis 3 (ekstrak daun 12,6 
mg/20g BB), perlakuan glibenklamid (dosis 0,013 mg/20g BB), kontrol positif aloksan monohidrat, dan 
kontrol negatif (kontrol normal). Aklimasi dilakukan dengan menempatkan mencit dalam kandang 
pemeliharaan dalam waktu 7 hari, mencit diberi pakan dengan minum secukupnya. Selama aklimasi 
dipastikan kondisi hewan coba normal, kadar glukosa normal dan bertingkah laku normal. 

Induksi Aloksan. Alloxan monohydrate dilarutkan menggunakan larutan sodium citrate buffer 0,1 M. 
Kemudian diinjeksikan pada mencit secara intraperitonial agar diabetes (Karau dkk., 2012) dengan dosis 
110 mg/20gr BB. Induksi larutan alloxan monohydrate dilakukan terhadap seluruh kelompok percobaan 
kecuali kelompok kontrol negatif. Setelah enam jam induksi aloksan mencit yang diinduksi diberi sukrosa 
10% untuk mencegah terjadinya hipoglikemia. Mencit yang dianggap sudah mengalami diabetes jika 
kadar glukosa darah puasa mencapai ±200 mg/dL (Cahyaningrum dkk., 2019) kemudian diberi 
perlakuan uji. 

Mencit kelompok perlakuan ekstrak yang telah mengalami diabetes kemudian diinduksi ekstrak 
setiap hari selama 14 hari pengamatan menggunakan spuit berkanula atau sonde oral untuk 
meminimalisir terjadinya luka saat pemberian ekstrak. Perlakuan sonde dilakukan dengan kepala mencit 
diposisikan menengadah dan mulutnya sedikit terbuka, sonde oral kemudian dimasukkan ke dalam 
mulut secara perlahan ke arah belakang melalui langit-langit, melewati esophagus, hingga masuk ke 
lambung, kemudian ekstrak disondekan (Putri, 2018).  

Selama 14 hari perlakuan dilakukan pengukuran kadar asam urat secara berkala. Pengukuran 
dilakukan dengan cara ekor mencit dibersihkan kemudian darah diambil dari ekor menggunakan blood 
lancet, darah yang keluar diletakkan pada strip yang terpasang pada alat Easytouch (GCU) kemudian 
ditunggu hingga hasil kadar asam urat muncut pada layar alat yang dinyatakan dalam mg/dL (Restina 
dkk., 2018). 

Setelah 14 hari perlakuan pemberian ekstrak dilakukan pembedahan pada mencit kemudian 
diambil organ ginjal dan dilakukan fiksasi dengan larutan neutral buffered formaline (NBF), kemudian 
washing menggunakan alkohol 70%, dehidrasi dan clearing dilakukan menggunakan alokohol bertingkat, 
kemudian dilakukan infiltrasi menggunakan paraffin cair, kemudian sampel organ diblocking dengan 
dilakukan embedding menggunakan paraffin cair dalam kertas yang sudah dibentuk balok, setelah blok 
organ dingin dilakukan pemotongan menggunakan mikrotom dengan ketebalan ± 4-5 μm (Manullang 
dkk., 2018). Hasil pemotongan ditempelkan pada object glass lalu dilakukan pengeringan dengan suhu 
300C. Selanjutnya dilakukan pewarnaan menggunakan pewarna histologi Hematoxylin-Eosin. Kemudian 
dilakukan pengamatan preparat menggunakan mikroskop cahaya. 

Pengamatan preparat histopatologi ginjal mengacu pada metode yang dilakukan Kamaliani dkk. 
(2019) dengan mengamati preparat histopatologi menggunakan mikroskop binokuler dengan perbesaran 



 
LenteraBio, 2021; Volume 10, Nomor 3: 356-365 
https://journal.unesa.ac.id/index.php/lenterabio/index 

359 

400× pada lima lapang pandang terhadap berbagai perubahan yang terjadi. Kemudian dilakukan skoring 
terhadap kondisi ginjal dengan kriteria skoring sebagai berikut. 

Skor 0 = tidak terdapat nekrosis atau degenerasi melemak pada jaringan 
Skor 1 = terdapat nekrosis fokal atau degenerasi melemak fokal 
Skor 2 = terdapat nekrosis multifokal atau degenerasi melemak multifokal 
Skor 3 = terdapat nekrosis difusa atau degenerasi difusa. 
Data kadar asam urat dan nilai skoring histopatologi ginjal yang diperoleh dianalisis 

menggunakan program IBM SPSS Statistics 23, analisis yang dilakukan meliputi uji normalitas 
menggunakan uji Shapiro-Wilk. Dilanjutkan analisis perbedaan bermakna antar perlakuan dan ada 
tidaknya pengaruh ekstrak dengan uji Kruskal-Wallis (Imbar dkk., 2019) setelah itu dilakukan analisis 
statistik dengan uji Mann-Whitney (Fithri dkk., 2018) untuk melihat perbedaan nyata antar dua kelompok 
perlakuan. 

 
HASIL 

Ekstraksi daun jambu mete (Anacardium occidentale) menggunakan pelarut etanol 96% 
menghasilkan 2,7 liter ekstrak cair, setelah dievaporasi menghasilkan ekstrak kental berwarna hijau 
kecoklatan dengan bau khas daun. Selama 14 hari perlakuan ekstrak daun jambu mete (A. occidentale) 
dilakukan pengukuran kadar asam urat mencit secara berkala dengan hasil sebagai berikut (Tabel 1). 

 
Tabel 1. Kadar asam urat mencit selama 14 hari perlakuan 

Perlakuan 

Rata-rata hasil ± sd (mg/dL) 

Sebelum induksi 

aloksan 

monohidrat 

Hari ke-0 Hari ke-7 Hari ke-14 

Dosis 1 (ekstrak daun 

4,2 mg/20g BB) 
11,65 ± 5,13 14,125 ± 1,97 9,625 ± 3,98 10,3 ± 4,23 

Dosis 2 (ekstrak daun 

8,4 mg/20g BB) 
7,65 ± 3,36 12,175 ± 4,38 9,85 ± 5,72 13,525 ± 3,85 

Dosis 3 (ekstrak daun 

12,6 mg/20g BB) 
5,45 ± 1,35 10 ± 5,69 9,325 ± 6,75 11, 925 ± 2,85 

Glibenklamid 8,425 ± 6,15 11,625 ± 5,80 9,675 ± 4,55 10,425 ± 5,52 

Kontrol positif aloksan 

monohidrat 
10,325 ± 3,13 8,425 ± 4,12 8,325 ± 2,54 8,45 ± 4,50 

Kontrol negatif 10,95 ± 8,18 10,9 ± 7,00 6,225 ± 1,80 5,025 ± 3,33 

 

Berdasarkan analisis data menggunakan Kruskal-Wallis pada (Tabel 1.) didapatkan bahwa data 
kadar asam urat tidak berbeda signifikan untuk semua kelompok yakni p=0,567 untuk pengukuran 
sebelum induksi, p=0,606 pengukuran hari ke-0 perlakuan, p=0,836 pengukuran hari ke-7 perlakuan, 
p=0,152 pengukuran hari ke-14 perlakuan (p>0,05). Uji lanjutan Mann-Whitney menunjukkan bahwa hasil 
berbeda nyata terdapat pada pengamatan sebelum induksi aloksan antara dosis 3 dengan kontrol positif 
aloksan monohidrat, pengamatan hari ke-0 perlakuan berbeda nyata antara dosis 1 dengan kontrol positif 
aloksan monohidrat, pengamatan hari ke-14 perlakuan berbeda nyata dosis 2 dengan kontrol negatif dan 
antara dosis 3 dengan kontrol negatif. 

 Setelah 14 hari perlakuan dilakukan pembedahan dan ginjal mencit diambil, kemudian 
dilanjutkan pembuatan preparat histopatologi ginjal. Hasil pengamatan preparat histopatologi ginjal 
menunjukkan bahwa kelompok perlakuan dosis 1 terdapat nekrosis pada tubulus, pada dosis 2 
ditemukan nekrosis dan degenerasi pada sel, pada dosis 3 terdapat nekrosis dan degenerasi pada tubulus, 
pada kelompok perlakuan glibenklamid terdapat nekrosis dan degenerasi pada tubulus glomerulus, pada 
kelompok kontrol positif aloksan monohidrat ditemukan adanya adanya nekrosis, degenerasi fokal, dan 
degenerasi difusa. Pada kontrol negatif menunjukkan struktur tubulus dan glomerulus yang normal, 
pengamatan terhadap preparat histopatologi ginjal didapatkan hasil (Tabel 2.). 

Skoring terendah ialah pada perlakuan kontrol negatif dengan rata-rata 0,00±0,00 (Tabel 2), 
sedangkan rata-rata skoring kerusakan tertinggi ialah pada kelompok perlakuan kontrol positif aloksan 
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monohidrat yaitu 1,55±0,68 diiikuti dengan kelompok perlakuan pemberian glibenklamid dengan rata-
rata skoring kerusakan ginjal yaitu 1,35±0,67. Pada perlakuan pemberian ekstrak kerusakan ginjal terlihat 
pada kelompok perlakuan dosis 2 (ekstrak daun 8,4 mg/20g BB) dengan nilai 0,9±0,55 kemudian diikuti 
dengan kelompok perlakuan dosis 3 (ekstrak daun 12,6 mg/20g BB) dengan nilai 1,2±0,77 lalu nilai 
kerusakan tertinggi kelompok pemberian ekstrak daun terdapat pada kelompok perlakuan dosis 1 
dengan 1,25±0,55 sehingga didapatkan grafik seperti pada Gambar 1. 

 
 

Tabel 2. Hasil skoring gambaran histopatologi ginjal 

Kelompok Perlakuan Rata-rata ± standar deviasi 

A 1,25 ± 0,55 
B 0,9 ± 0,55 
C 1,2 ± 0,77 
D 1,35 ± 0,67 
E 1,55 ± 0,68 
F 0,00 ± 0,00 

Keterangan : Dosis 1 (A), dosis 2 (B), dosis 3 (C), glibenklamid (D), kontrol positif aloksan monohidrat (E), dan 
kontrol negatif (F). 

 
 

 
Gambar 1. Grafik nilai rata-rata skoring preparat histopatologi 

 

Berdasarkan data hasil pengamatan yang telah diperoleh kemudian dilakukan uji statistik 
menggunakan Kruskal-Wallis terhadap data skoring ginjal. Hasil memperlihatkan adanya perbedaan 
nyata antara semua kelompok perlakuan dilihat dari nilai p=0,017 dengan taraf kepercayaan 5% dapat 
dikatakan ekstrak daun jambu mete (A. occidentale) berpengaruh dalam perbaikan histopatologi ginjal. 
Hasil pengamatan histopatologi ginjal menggunakan mikroskop disajikan dalam (Gambar 2.). 

Berdasarkan gambar hasil pengamatan histopatologi ginjal diketahui bahwa pada kelompok 
perlakuan dosis 1 terlihat adanya degenerasi melemak (FD) dan nekrosis fokal (NF). Pada kelompok 
perlakuan dosis 2 terlihat adanya degenerasi melemak (FD) dan nekrosis fokal (NF). Pada kelompok 
perlakuan dosis 3 terlihat adanya degenerasi melemak (FD), nekrosis fokal (NF), dan nekrosis multifokal 
(NM). Pada kelompok perlakuan glibenklamid terlihat adanya degenerasi melemak (FD) dan degenerasi 
multifokal (NM). Pada kelompok perlakuan kontrol positif aloksan monohidrat terlihat adanya nekrosis 
difusa (ND). Pada kelompok perlakuan kontrol negatif terlihat gambaran ginjal sehat. 

 
PEMBAHASAN 

Hasil analisis kadar asam urat menunjukkan bahwa data kelompok perlakuan ekstrak daun jambu 
mete (Anacardium occidentale) dengan kelompok perlakuan glibenklamid dan kontrol tidak berbeda 
signifikan. Berdasarkan rata-rata data kadar asam urat pada (Tabel 1.) untuk semua perlakuan diketahui 
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Gambar 2. Gambaran histopatologi ginjal setelah 14 hari perlakuan. Kelompok perlakuan dosis 1 (A), dosis 2 (B), 
dosis 3 (C), glibenklamid (D), kontrol positif aloksan monohidrat (E), kontrol negatif (F). Keterangan tanda : nekrosis 
focal (NF), nekrosis multifocal (NM), nekrosis difusa (ND), fatty degeneration (FD), glomerulus (G), tubulus proksimal 
(TP), dan tubulus distal (TD). 

 

kadar asam urat mengalami peningkatan terutama pada kelompok perlakuan yang diinduksi aloksan 
mengalami peningkatan yang lebih tinggi, sejalan dengan hasil penelitian Sharma dkk. (2014) 
menunjukkan jika induksi aloksan dapat menyebabkan peningkatan signifikan asam urat serum, urea, 
dan kreatinin serta penurunan kadar albumin dan protein pada hewan diabetes jika dibandingkan 
kontrol nondiabetes.  Produksi asam urat sangat bergantung pada jumlah xanthine oxidase (XO), pada 
metabolisme purin dalam tubuh XO akan mengubah hiposantin menjadi xantin kemudian menjadi asam 
urat (Anandagiri dkk., 2014). 

Peningkatan asam urat pada penderita DM Tipe 2 merupakan pertanda adanya kerusakan organ 
ginjal atau peningkatan nefropati pada penderita DM tipe 2 yang disebabkan perburukan kontrol 

glikemia, fungsi sel  dan organ ginjal yang semakin meningkat seiring dengan durasi diabetes (Pertiwi 
dkk., 2019). Ginjal penderita DM akan mengalami perubahan morfologis maupun fungsional sebelum 
munculnya gejala dari nefropati diabetes, perubahan morfologis dapat timbul sejak 2-5 tahun sejak 
diagnosis DM terhadap pasien (Putri, 2015). 

Ginjal menjadi organ yang sangat rentan terhadap zat toksik dikarenakan 20-30% darah 
dibersikan di ginjal (Kamarudin dan Salim, 2002). Ginjal juga memiliki peranan penting dalam 
pengaturan kadar asam urat darah, sirkulasi asam urat disaring melalui glomerulus ke tubulus renalis. 
Sekitar 90% asam urat  yang telah disaring  diserap kembali, pada tubulus kontortus proksimal oleh urat 
transporter 1 (URAT1) dan glucose transporter 9 (GLUT9), 10% dari sisa ekskresi merupakan 60-70% dari 
total ekskresi asam urat tubuh dan 30-40% dieksresikan di usus, umumnya produksi asam urat konstan 
pada orang yang sehat (Bobulescu dan Moe, 2012). 

 Pada pasien prediabetes dan awal diabetes menunjukkan kadar asam urat akan mengalami 
peningkatan sehingga selain melaksanakan diet DM penting untuk memperhatikan diet rendah purin 
karena mempengaruhi asam urat (Rao dan Sahayo, 2012). Asam urat akan mengalami penurunan karena 
hiperfiltrasi ginjal akibat glikosuria (Siregar dan Nurkhalis, 2015) namun kadar asam urat akan 
mengalami peningkatan kembali seiring dengan penurunan fungsi ginjal akibat kelelahan kerja yang 
dialami oleh ginjal (Sachdev, 2012). Penigkatan kadar asam urat pada tubuh akhirnya akan menyebabkan 
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penumpukan dan penimbunan zat asam urat pada bagian tubuh seperti persendian-persendian maupun 
di ginjal dalam bentuk Kristal-kristal (Sandjaya, 2014). 

Berdasarkan pengamatan pada preparat histopatologi ginjal (Gambar 2.) kelompok kontrol 
positif induksi aloksan tanpa pemberian ekstrak daun jambu mete (Anacardium occidentale) dan 
glibenklamid terlihat adanya nekrosis pada tubulus ginjal, susunan tubulus terlihat renggang dan adanya 
degenerasi melemak. Kelompok kontrol negatif tanpa induksi aloksan menunjukkan tubulus tersusun 
rapat, tidak terdapat nekrosis dan degenerasi melemak. Pada pengamatan kelompok perlakuan 
glibenklamid ditemukan adanya nekrosis dan degenerasi melemak, pada pengamatan preparat kelompok 
perlakukan ekstrak daun ditemukan adanya nekrosis dan degenerasi melemak yang lebih sedikit 
dibandingkan kontrol positif dan kelompok perlakuan glibenklamid. 

Perubahan struktur ginjal yang terlihat pada pengamatan menunjukkan bahwa kerusakan sel 
tubulus lebih dominan pada perubahan degenerasi yang belum mencapai nekrosis. Adanya degenerasi 
sel menandakan awal kerusakan yang diakibatkan oleh zat toksin, semakin tinggi zat toksin maka 
semakin banyak degenerasi pada sel sebaliknya semakin rendah kadar zat toksin dalam tubuh maka 
semakin sedikit degenerasi pada sel, sel yang mengalami degenerasi dapat kembali normal apabila zat 
toksin dikurangi atau sudah tidak terdapat lagi dalam tubuh (Almunawati dkk., 2017). Degenerasi sel 
ditandai dengan perubahan bentuk sel menjadi abnormal ditunjukkan dengan adanya pembesaran sel, 
perubahan bentuk inti sel baik membesar maupun mengecil dari bentuk normalnya, bahkan hilangnya 
inti sel dari sitoplasma (Hardiningtyas dkk., 2014). 

Pada pengamatan histopatologi ginjal, ditemukan degenerasi melemak dan nekrosis pada sel. 
Degenerasi melemak dapat terjadi akibat akumulasi lemak yang abnormal di sitoplasma ditandai adanya 
vakuola dengan ukuran bervariasi yang mendesak inti ke tepi, hal ini dapat terjadi akibat adanya toksin, 
malnutrisi protein, diabetes mellitus dan anoksia (Fahrimal dkk., 2016). Nekrosis merupakan kerusakan 
sel yang diakibatkan degenerasi berat dan kerusakan pembuluh darah sehingga menyebabkan 
pembengkakan sel serta disfungsi jaringan bahkan kerusakan organ, selama masa laten perkembangan 
suatu penyakit kemungkinan tidak akan ada gejala yang menandakan kerusakan organ akibat nekrosis 
(Deviana, 2018). Peningkatan radikal bebas dan ROS juga dapat menyebabkan terjadinya kerusakan sel 
yaitu bagian-bagian sel akan keluar dan berikatan dengan protein fibronektin di dalam lumen tubulus 
ginjal yang menyebabkan penyumbatan lumen (Siswanto dkk., 2016).  

Adanya perbaikan struktur ginjal pada kelompok perlakuan ekstrak daun jambu mete 
(Anacardium occidentale) diduga karena adanya kandungan senyawa antioksidan, salah satunya ialah 
Flavonoid. Flavonoid memiliki kemampuan antioksidan untuk mengobati penyakit vascular dan sebagai 
anti inflamasi, senyawa flavonoid dapat mencegah  reactive oxygen species (ROS) secara langsung dengan 
cara berikatan langsung dengan radikal bebas sehingga menyebabkan kestabilan pada radikal atau 
menonreaktifkan radikal (Arifin dan Ibrahim, 2018). 

Berdasarkan analisis yang telah dilakukan dapat dikatakan bahwa data kadar asam urat tidak 
berbeda signifikan antar semua kelompok perlakuan, hal ini dapat diakibatkan jarak waktu induksi dan 
pengambilan sampel organ yang terlalu dekat yakni 14 hari sehingga perbedaan kadar asam urat belum 
signifkan, hal ini juga mempengaruhi kelainan pada gambaran histopatologi kelompok perlakuan masih 
belum terlihat jelas. Sejalan dengan penelitian Rasyad dkk. (2019) terkait penurunan kadar asam urat 
menunjukkan bahwa semakin lama waktu perlakuan persentase penurunan asam urat semakin terlihat. 
Selain itu, pemanfaatan obat herbal dalam upaya menurunkan kadar asam urat memerlukan waktu lebih 
lama jika dibandingkan obat sintetik dikarenakan senyawa pada obat herbal memerlukan waktu lebih 
lama untuk menyatu dalam metabolisme tubuh (Tari dkk. 2018) Sehingga perlu dilakukan adanya 
pengujian lain dengan memberikan waktu perlakuan yang lebih lama dan penambahan perlakuan 
dengan pemberian purin juga perlu dilakukan agar kemampuan penurunan asam urat oleh ekstrak daun 
jambu mete (Anacardium occidentale) lebih terlihat. 

 
SIMPULAN 

Berdasarkan penelitian dapat disimpulkan bahwa tidak ada pengaruh pemberian ekstrak daun 
jambu mete (Anacardium occidentale) terhadap kadar asam urat pada semua kelompok perlakuan. 
Terdapat pengaruh signifikan terhadap histopatologi ginjal, didapatkan bahwa dosis ekstrak daun jambu 
mete (Anacardium occidentale) paling optimal dalam perbaikan ginjal ialah 8,4 mg/20g BB .  
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