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ABSTRAK

EFEK NEFROPROTEKTIF EKSTRAK DAUN SUKUN (A4rtocarpus altilis)
TERHADAP KERUSAKAN GINJAL MENCIT (Mus musculus L.)
YANG DIINDUKSI KARBON TETRAKLORIDA (CCly)

Oleh

LIDYA SUCI HARYATI CAHYANI

Ginjal berperan penting dalam menjaga homeostasis tubuh melalui proses ekskresi.
Paparan karbon tetraklorida (CCl,) sebagai zat nefrotoksik dapat menyebabkan
kerusakan ginjal melalui mekanisme stres oksidatif, inflamasi, dan nekrosis sel.
Daun sukun (Artocarpus altilis) mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid
dan fenol yang bersifat antioksidan dan berpotensi melindungi ginjal. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui efek nefroprotektif ekstrak daun sukun terhadap ginjal
mencit (Mus musculus L.) yang diinduksi CCl,. Penelitian menggunakan
Rancangan Acak Lengkap dengan 25 ekor mencit jantan yang dibagi menjadi lima
kelompok: kontrol normal, kontrol negatif, dan tiga kelompok perlakuan (125, 250,
dan 500 mg/kg BB) selama 14 hari. Parameter yang diamati meliputi index somatik
ginjal dan gambaran histopatologinya. Hasil menunjukkan bahwa induksi CCl,
menyebabkan kerusakan ginjal, dan dosis 500 mg/kg BB memberikan efek
nefroprotektif terbaik. Analisis Oneway ANOVA menunjukkan perbedaan nyata
antar perlakuan (p < 0,05). Dengan demikian, ekstrak daun sukun berpotensi
sebagai agen nefroprotektif alami.

Kata kunci : Artocarpus altilis, nefroprotektif, CCl,, kerusakan ginjal,

mencit.



ABSTRACT

NEPHROPROTECTIVE EFFECT OF BREADFRUIT (Artocarpus altilis)
LEAF EXTRACT ON RENAL DAMAGE IN CARBON
TETRACHLORIDE (CCl,) INDUCED MICE (Mus musculus L.)

By

LIDYA SUCI HARYATI CAHYANI

The kidney plays an essential role in maintaining body homeostasis through
excretory processes. Exposure to carbon tetrachloride (CCl,) as a nephrotoxic agent
can induce renal damage through oxidative stress, inflammation, and cellular
necrosis. Breadfruit (4rtocarpus altilis) leaves contain bioactive compounds such
as flavonoids and phenolic compounds that exhibit antioxidant properties and have
potential protective effects on the kidney. This study aimed to evaluate the
nephroprotective effect of breadfruit leaf extract on the kidneys of CCl,-induced
mice (Mus musculus L.). This study employed a Completely Randomized Design
using 25 male mice divided into five groups: normal control, negative control, and
three treatment groups receiving breadfruit leaf extract at doses of 125, 250, and 500
mg/kg body weight for 14 days. The observed parameters included renal somatic
index and histopathological features of the kidney. The results showed that CCl,
induction caused renal damage, and the dose of 500 mg/kg body weight
demonstrated the best nephroprotective effect. Statistical analysis using One-way
ANOVA revealed significant differences among treatment groups (p < 0.05). In
conclusion, breadfruit leaf extract has potential as a natural nephroprotective agent.

Keywords . Artocarpus altilis, nephroprotective, CCl,, kidney damage,

mice.
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I. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Ginjal terletak retroperitoneal dalam rongga abdomen dan berjumlah
sepasang dengan berat masing-masing * 150 gram. Ginjal kanan memiliki
posisi yang lebih rendah dari ginjal kiri karena adanya lobus hepatis dekstra.
Setiap ginjal terbungkus oleh selaput tipis yang disebut kapsula fibrosa.
Ginjal berperan sebagai organ ekskresi utama untuk menjaga homeostasis
tubuh melalui penyaringan darah, pengaturan keseimbangan cairan,
elektrolit, asam basa, serta pembuangan produk sisa metabolisme melalui

urin (McMahon dkk., 2024).

Gangguan fungsi ginjal dapat menyebabkan akumulasi zat toksik dalam
tubuh dan berdampak serius terhadap kesehatan. Kurangnya pengetahuan
masyarakat mengenai kesehatan menyebabkan gangguan ginjal sering
terlambat terdeteksi. Salah satu kondisi yang banyak menjadi perhatian
adalah cedera ginjal akut (Acute Kidney Injury/AKI) yaitu kerusakan fungsi
ginjal yang terjadi secara tiba-tiba dan dapat mengancam jiwa. AKI dapat
dipicu oleh berbagai faktor, seperti hipertensi, diabetes mellitus, infeksi,

obstruksi saluran kemih, maupun paparan zat nefrotoksik (Dai dkk., 2023).

Beberapa obat dan bahan kimia diketahui bersifat nefrotoksik berasal dari
antibiotik golongan aminoglikosida, cisplatin, kadmium, serta karbon

tetraklorida (CCl,). Paparan zat-zat tersebut dapat menimbulkan kerusakan

sel ginjal melalui mekanisme toksisitas langsung, stres oksidatif, maupun



inflamasi. Karbon tetraklorida (CCl,) merupakan salah satu senyawa

berbahaya yang dapat menimbulkan kerusakan serius pada ginjal maupun

hati. Metabolisme CCl, oleh enzim sitokrom P50 menghasilkan radikal
bebas triklorometil (CCl3) yang memicu peroksidasi lipid, pembentukan

spesies oksigen reaktif (ROS), kerusakan membran sel, hingga nekrosis

tubular pada ginjal (Dai dkk., 2023).

Metode terapi gangguan ginjal yang umum digunakan saat ini meliputi
hemodialisis, dialisis peritoneal, dan transplantasi ginjal. Akan tetapi,
keterbatasan efektivitas, biaya yang tinggi, serta risiko komplikasi membuat
pencegahan menjadi strategi yang lebih diutamakan. Salah satu pendekatan
yang terus dikembangkan adalah pemanfaatan tanaman obat tradisional
sebagai alternatif terapi. Penggunaan tanaman herbal dinilai lebih aman,
ekonomis, serta memberikan efek protektif terhadap organ vital, termasuk

ginjal (Hendra dkk, 2014).

Sukun (Artocarpus altilis) merupakan tanaman tropis yang secara
tradisional digunakan masyarakat untuk menjaga kesehatan. Daun sukun
diketahui mengandung berbagai senyawa bioaktif meliputi flavonoid,
fenolik, dan saponin yang memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi.
Senyawa tersebut berpotensi melindungi ginjal dari kerusakan akibat
paparan radikal bebas dengan cara menetralkan ROS, menekan peradangan,

serta memperbaiki fungsi sel ginjal (Purnamasari dkk, 2018).

Oleh karena itu, dilakukan penelitian ini untuk mengevaluasi efek
nefroprotektif ekstrak daun sukun terhadap kerusakan ginjal mencit (Mus

musculus) yang diinduksi karbon tetraklorida (CCl,). Hasil penelitian ini

diharapkan dapat memberikan dasar ilmiah mengenai potensi daun sukun
sebagai agen nefroprotektif alami dan mendukung pengembangan terapi

herbal dalam pencegahan serta pengobatan gangguan ginjal.



1.2.

1.3.

1.4.

Rumusan Masalah

Adapun rumusan masalah dari penelitian ini adalah sebagai berikut.
1.  Apakah ekstrak daun sukun memiliki efek nefroprotektif terhadap
histologi glomerulus ginjal yang diinduksi karbon tetraklorida (CCl,) ?

2. Bagaimana efektifitas berbagai dosis ekstrak daun sukun dalam

melindungi ginjal dari kerusakan akibat karbon tetraklorida (CCly) ?

Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut.

1. Mengetahui efek nefroprotektif ekstrak daun sukun terhadap
glomelurus ginjal mencit yang diinduksi karbon tetraklorida (CCl,).

2. Mengetahui efektifitas berbagai dosis ekstrak daun sukun dalam
melindungi ginjal dan histopatologi ginjal dari kerusakan akibat

karbon tetraklorida (CCl,).

Kerangka Pemikiran

Paparan karbon tetraklorida (CCl,) di dalam tubuh dimetabolisme oleh
enzim sitokrom P45 di hati dan menghasilkan senyawa radikal bebas seperti

CCl; dan CCl30,. Senyawa radikal bebas ini memicu terjadinya stres

oksidatif yang ditandai dengan peningkatan pembentukan reactive oxygen
species (ROS). Akumulasi ROS kemudian menyebabkan peroksidasi lipid
pada membran sel, kerusakan protein, dan gangguan integritas DNA. Proses
ini berdampak pada kerusakan sel sel tubulus ginjal dan mengakibatkan
perubahan struktural dan penurunan fungsi ginjal. Kerusakan tersebut
ditandai dengan meningkatnya kadar ureum dan kreatinin dalam darah serta

adanya kerusakan histopatologis pada jaringan ginjal.

Untuk mengatasi kerusakan tersebut, ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus
altilis) dipilih karena diketahui mengandung senyawa bioaktif seperti

flavonoid, alkaloid, tanin, saponin, dan steroid. Senyawa-senyawa ini



1.5.

memiliki aktivitas antioksidan yang mampu menangkap radikal bebas serta
aktivitas antiinflamasi yang dapat menekan peradangan. Dengan demikian,
pemberian ekstrak daun sukun diharapkan dapat melindungi ginjal dari efek
nefrotoksik, memperbaiki kerusakan struktural ginjal, serta
mempertahankan fungsi ginjal sehingga efek nefroprotektifnya dapat
dibuktikan.

Hipotesis

Adapun hipotesis dari penelitian ini adalah sebagai berikut.
1. H;i: Ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) memiliki efek
nefroprotektif terhadap glomelurus ginjal mencit (Mus musculus) yang

diinduksi karbon tetraklorida (CCl,).

2. Hy: Ekstrak etanol daun sukun (4rtocarpus altilis) tidak memiliki efek
nefroprotektif terhadap glomelurus ginjal mencit (Mus musculus) yang

diinduksi karbon tetraklorida (CCl,).



II. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Ginjal
2.1.1. Struktur dan Fungsi Ginjal

Ginjal terdiri dari sepasang organ yang berbentuk seperti biji buah
kacang merah (kara/ercis). Ginjal kiri berukuran lebih besar dari
ginjal kanan dengan bobot masing-masing sekitar 200 gram pada
orang dewasa. Ginjal terletak di bagian belakang rongga perut dan di
belakang lumbalis pada bagian kiri dan kanan. Setiap ginjal
terlindungi oleh lapisan lemak dan fasia yang berfungsi menjaga
posisi serta melindunginya dari benturan mekanis

(gambar 1). Ginjal kiri umumnya berukuran sedikit lebih besar
dibandingkan ginjal kanan karena posisi anatominya yang lebih

tinggi akibat tekanan dari hati di sisi kanan (Alawiyah dkk., 2024).

Internal
vessels

Cortex
~ OSOM
— 1SOM
M
Papilla

—= Pelvis

Glomeruli Straight tubules

Gambar 1. Gambaran histologi ginjal mencit. ISOM - lapisan
dalam medula luar ginjal (Vargas dkk., 2023).



Ginjal tersusun atas korteks (korteks renalis) dan medulla (medulla
renalis). Medulla terdiri dari beberapa bagian yang disebut sebagai
piramida ginjal (Pyramides renales). Diantara piramida ginjal
terdapat columnae renales. Satu piramida dengan kolum ginjal
disebut dengan Lobus renalis. Terdapat 14 batas lobus ginjal yang
tidak tampak pada permukaan ginjal orang dewasa. Bagian puncak
piramida akan membentuk kaliks mayor dan minor. Pelvis ginjal
terdapat pada lekukan atau sinus parenkim ginjal (Paulsen dan

Waschke, 2019).

Ginjal memiliki fungsi utama dalam menjaga keseimbangan tubuh
dengan mengatur jumlah dan konsentrasi elektrolit untuk menjaga
kinerja saraf dan otot. Ginjal juga membantu menjaga keseimbangan
pH darah dengan membuang kelebihan ion asam (H") atau basa
(HCOy’) melalui urin. Selain itu, ginjal berperan dalam
mengendalikan tekanan darah dengan mengatur jumlah volume
plasma dan keseimbangan cairan tubuh. Melalui pengaturan kadar
air, ginjal menjaga agar sel tubuh tidak membengkak atau menyusut

akibat perubahan osmolaritas (Sherwood, 2018).

Ginjal berfungsi dalam membuang sisa metabolisme dan zat asing
yang masuk ke tubuh agar tidak menumpuk dan menjadi racun.
Ginjal menghasilkan hormon penting, seperti eritropoietin yang
merangsang pembentukan sel darah merah dan renin yang berperan
dalam sistem renin-angiotensin-aldosteron untuk mengatur tekanan
darah dan keseimbangan natrium (Safrida, 2020). Selain itu, ginjal
juga berperan dalam mengaktifkan vitamin D yang penting untuk
penyerapan kalsium di usus, yang dibutuhkan dalam menjaga
kesehatan tulang dan keseimbangan kalsium tubuh (Alawiyah dkk.,
2024).



2.1.2. Mekanisme Filtrasi dan EksKkresi

Ginjal mengeluarkan zat sisa metabolisme dalam bentuk urine
melalui tiga tahapan yang meliputi filtrasi, reabsorpsi, dan sekresi
(augmentasi). Pada tahap filtrasi terjadi penyaringan darah menuju
kapsula bowman di glomerulus. Pada tahap ini, air, elektrolit, ion-ion
(Cl', HCOg, Na*, K¥), glukosa, garam, dan asam amino membentuk
urine primer, sedangkan sel darah, trombosit, dan protein tidak ikut
tersaring (Sari dkk., 2023). Tahap reabsorpsi terjadi di tubulus
kontortus proksimal, lengkung Henle, dan tubulus distal. Pada tahap
ini terjadi penyerapan kembali zat-zat penting seperti glukosa, asam
amino, vitamin, garam anorganik, dan air untuk menghasilkan urine
sekunder. Sekresi atau augmentasi adalah tahap terakhir dari proses
pembentukan urin. Pada tahap ini terjadi penambahan zat sisa
metabolisme dan racun seperti ion H*, urea, dan kreatinin ke dalam
tubulus distal untuk membentuk urine sesungguhnya yang hanya
mengandung zat yang tidak diperlukan tubuh. Urine ini kemudian
disalurkan ke tubulus kolektivus, ditampung di rongga ginjal, dan

akhirnya dikeluarkan melalui saluran kemih (Parwanti dkk.,2022).

2.2. Nefrotoksitas dan Mekanisme Patofisiologi Kerusakan Ginjal
2.2.1. Nefrotoksitas

Nefrotoksisitas adalah kondisi kerusakan ginjal yang terjadi akibat
paparan zat toksik secara langsung maupun tidak langsung dari
obat-obatan, bahan kimia industri dan racun lingkungan. Gangguan
ini ditandai dengan menurunnya kemampuan ginjal untuk menyaring
darah dan membuang sisa metabolisme. Hal ini juga dapat
mengganggu keseimbangan cairan, elektrolit dan produksi
eritropoietin dalam tubuh. Mekanisme nefrotoksisitas umumnya
melibatkan stres oksidatif, peroksidasi lipid, inflamasi, serta
kerusakan sel tubulus ginjal yang dapat berujung pada nekrosis

hingga apoptosis sel. Beberapa senyawa yang diketahui bersifat



2.2.2.

nefrotoksik antara lain antibiotik golongan aminoglikosida, obat
kemoterapi seperti cisplatin, logam berat seperti kadmium dan

merkuri, serta bahan kimia organik seperti karbon tetraklorida (CCl,)

(Arysad, 2024).

Mekanisme Patofisiologi Kerusakan Ginjal akibat Toksikan

2.2.2.1. Stress oksidatif

Sel tubulus ginjal sangat rentan terhadap stres oksidatif
karena tingginya aktivitas metabolik dan paparan zat toksik
yang difiltrasi oleh ginjal. Stres oksidatif terjadi ketika
produksi spesies oksigen reaktif (ROS) melebihi kapasitas
sistem antioksidan sel dan menimbulkan kerusakan pada
lipid, protein dan DNA. Akumulasi ROS dapat memicu
penuaan sel (senescence) yang ditandai dengan munculnya
senescence-associated secretory phenotype (SASP). yaitu
kondisi di mana sel mengeluarkan berbagai sitokin
proinflamasi, faktor pertumbuhan, dan mediator profibrotik
yang dapat memperburuk peradangan dan fibrosis ginjal.
Mekanisme ini mempercepat cedera ginjal akut (AKI) serta
transisi AKI menjadi penyakit ginjal kronis (CKD). Selain
itu, sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan TWEAK
diketahui mengaktifkan jalur NF-kB, yang meningkatkan
produksi ROS dan memperparah stres oksidatif. Kerusakan
berulang akibat stres oksidatif dan peradangan ini juga
menurunkan ekspresi Klotho, yaitu protein pelindung ginjal,
sehingga memperburuk disfungsi ginjal hingga berujung

pada gagal ginjal (Rahmat dkk., 2025).



2.2.2.2. Peradangan (Inflamasi)

Peradangan ginjal (inflamasi) ditandai dengan
meningkatnya produksi sitokin proinflamasi seperti TNF-a,
IL-1pB, dan IL-6, yang diaktitkan melalui jalur nuclear factor
kappa B (NF-«kB). Aktivasi jalur ini memperkuat respon
inflamasi dengan merangsang produksi mediator inflamasi,
enzim proteolitik, serta faktor profibrotik yang
memperburuk kerusakan jaringan ginjal. Pada tubulus
ginjal, inflamasi kronis memicu pelepasan kemokin dan
mediator fibrosis, yang menyebabkan akumulasi sel imun,
stres oksidatif, dan kerusakan sel epitel tubular. Proses ini
berujung pada fibrosis interstisial dan glomerulosklerosis,
yang menjadi ciri khas progresivitas PGK. Jika inflamasi
berlangsung terus-menerus tanpa kontrol, maka terjadi
transisi dari cedera ginjal akut (AKI) ke PGK, hingga
akhirnya berkembang menjadi gagal ginjal (Hidayangsih
dkk., 2023).

2.2.2.3. Kerusakan Struktural

Kerusakan struktural ginjal ditandai dengan terjadinya
perubahan patologis pada glomerulus, tubulus, interstisium,
dan pembuluh darah. Salah satunya adalah
glomerulosklerosis berupa pengerasan glomerulus melalui
peningkatan matriks mesangial dan hilangnya kapiler
glomerulus. Tubulus juga mengalami atrofi, degenerasi sel,
hilangnya fungsi epitel, dan kadang terjadi disconnect antara
glomerulus dan tubulus (atubular glomeruli) yang dapat
mengurangi kapasitas filtrasi ginjal. Interstisium ginjal
menunjukkan fibrosis yakni akumulasi berlebihan dari
komponen matriks ekstraseluler (EKM) seperti kolagen tipe

I, III, dan IV, fibronectin, serta laminin, yang mengisi ruang
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antar tubulus dan mengganggu suplai darah dan oksigen ke
sel tubulus. Pembuluh darah kecil juga dapat mengalami
perubahan sclerotik dan penebalan membran basal,

memperburuk perfusi jaringan (Arifa dkk., 2017).

2.2.2.4. Gangguan Fungsi

Gangguan fungsi ginjal ditandai dengan menurunnya
kemampuan ginjal dalam menyaring darah, mengatur
keseimbangan cairan, elektrolit, serta membuang sisa
metabolisme. Pada kondisi lanjut, fungsi ginjal yang tersisa
dapat mencapai 5% atau bahkan kurang, sehingga tubuh
tidak lagi mampu mempertahankan homeostasis secara
normal. Selain itu, menurut National Kidney Foundation
(2020), penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) di bawah
15 mL/menit/1,73 m? sudah masuk kategori gagal ginjal
stadium akhir (End Stage Renal Disease/ESRD) yang
memerlukan terapi pengganti ginjal (Syuryani dkk., 2021).

Fungsi ginjal yang menurun drastis tidak hanya
meningkatkan risiko uremia, tetapi juga memperburuk
komplikasi kardiovaskular, malnutrisi, dan gangguan sistem
imun, sehingga pemantauan biomarker fungsi ginjal (ureum,
kreatinin, eGFR) sebelum dan sesudah hemodialisis sangat
penting untuk menilai keberhasilan terapi dan kualitas hidup

pasien (Erwiansyah, 2014).

2.3. Kerusakan Ginjal

Degenerasi melemak merupakan salah satu bentuk awal kerusakan ginjal
yang ditandai dengan akumulasi abnormal lemak di dalam sitoplasma sel
tubulus. Kondisi ini biasanya bersifat reversibel, artinya sel masih memiliki

kemampuan untuk pulih apabila penyebab kerusakan dihilangkan.
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Degenerasi melemak dapat terjadi akibat berbagai faktor seperti paparan
bahan toksik, hipoksia (kekurangan oksigen), gangguan metabolisme, atau
kelebihan asupan lemak dan protein. Secara histologis, sel tubulus yang
mengalami degenerasi melemak memperlihatkan vakuola berisi lemak
dengan ukuran bervariasi di dalam sitoplasmanya. Jika akumulasi lemak
berlangsung berlebihan, fungsi sel akan terganggu sehingga dapat berlanjut
menjadi perubahan perlemakan parah dan menyebabkan nekrosis (Suhita

dkk., 2013).

Nekrosis merupakan bentuk kematian sel patologis yang terjadi akibat
kerusakan berat pada jaringan ginjal. Kondisi ini sering kali dipicu oleh

paparan zat toksik seperti karbon tetraklorida (CCl,), infeksi, inflamasi, atau

iskemia. Pada jaringan ginjal, nekrosis ditandai oleh pembengkakan sel,
disintegrasi membran plasma, kerusakan organel, dan pelepasan enzim
lisosom yang mengakibatkan lisis sel. Pelepasan enzim proteolitik dan
nuklease ini menyebabkan hilangnya integritas sel dan menimbulkan
respons inflamasi sekunder (Purwaningsih, 2014). Proses nekrosis bersifat
pasif dan tidak dapat diperbaiki, karena kerusakan DNA dan kromosom
bersifat letal. Nekrosis epitel tubulus ginjal yang parah umumnya ditemukan
pada paparan dosis toksik tinggi, ditandai dengan area nekrosis yang meluas

dari fokal hingga difusa (Darmayanti dkk., 2020).

Infiltrasi sel radang pada jaringan ginjal merupakan respons imun terhadap
kerusakan sel, terutama di sekitar area nekrosis. Proses ini melibatkan
migrasi leukosit dari pembuluh darah menuju jaringan yang rusak untuk
melakukan fagositosis terhadap sisa-sisa sel yang mati. Infiltrasi sel radang
dapat berupa akumulasi neutrofil, limfosit, atau makrofag di area interstisial
maupun sekitar tubulus. Aktivitas imun ini, meskipun bertujuan untuk
memperbaiki jaringan, dapat memperburuk kerusakan apabila berlangsung
secara berlebihan, menyebabkan peradangan kronis dan fibrosis ginjal

(Lubis dkk., 2014). Secara histopatologi, infiltrasi sel radang tampak



sebagai peningkatan jumlah sel imun di sekitar glomerulus, tubulus, dan

kapiler peritubuler (gambar 2).

Gambar 2. Gambaran histopatologi kerusakan ginjal mencit (Mus
musculus L.), infiltrasi sel radang (panah hitam); kongesti
(panah biru); degenerasi melemak (panah kuning); nekrosis
sel epitel (panah merah) (Darmayanti dkk., 2020).

Kongesti ginjal merupakan kondisi penumpukan darah akibat dilatasi
pembuluh darah kapiler di jaringan ginjal, yang biasanya terjadi sebagai
respons terhadap inflamasi atau gangguan sirkulasi. Histamin yang
dilepaskan selama proses peradangan menyebabkan pelebaran kapiler dan
peningkatan aliran darah ke area yang mengalami kerusakan. Akumulasi
darah ini dapat terlihat pada kapiler glomerulus, arteri interlobularis, vena
arkuata, maupun kapiler peritubuler (Lubis dkk., 2014). Jika berlangsung
terus-menerus, kongesti dapat memperparah kerusakan jaringan dengan
mengganggu pertukaran oksigen dan nutrisi di sel-sel ginjal, serta
berpotensi mempercepat terjadinya degenerasi dan nekrosis (Darmayanti

dkk., 2020).

12
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Gambar 3. Edema spatium Bowman (Armita dkk., 2020).

Edema spatium bowman merupakan pelebaran atau pembengkakan pada
ruang Bowman yang disebabkan oleh meningkatnya tekanan volume urin
akibat gangguan filtrasi atau karena ukuran glomerulus yang mengecil
akibat kerusakan sel. Kondisi ini sering muncul pada fase awal nefritis
glomerulus toksik (foxic glomerular nephritis) yang diinduksi oleh paparan

zat toksik seperti karbon tetraklorida (CCl,). Zat toksik yang masuk ke

dalam aliran darah akan mengiritas kapiler glomerulus dan menyebabkan
peradangan. Proses inflamasi ini akan menyebabkan peningkatan
permeabilitas pembuluh darah kapiler, sehingga cairan merembes ke ruang
Bowman dan menimbulkan edema (gambar 3). Pada kondisi kerusakan
ginjal berat dapat ditemukan perdarahan (hemoragi) di sekitar tubulus akibat
pecahnya dinding kapiler. Hemoragi ini merupakan salah satu manifestasi
dari proses peradangan akibat jejas jaringan yang dipicu oleh paparan bahan
toksik (Armita dkk., 2020).

Karbon Tetraklorida (CCl,)

Karbon tetraklorida (CCl,) merupakan cairan tidak berwarna, mudah
menguap, tidak mudah terbakar, dan secara kimia dikenal sebagai
tetraklorometana (Yemel dkk., 2022). Senyawa ini dulu digunakan sebagai

pelarut pembersih, penghilang lemak, bahan dry-cleaning, komponen alat
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pemadam kebakaran, serta prekursor pendingin dan propelan. Namun,
sifatnya yang toksik membuat penggunaanya kini dibatasi (Dai dkk., 2023).
Struktur molekul dari karbon tetraklorida dapat dilihat pada gambar 4.

Cl

ClI C Cl

Cl

Gambar 4.  Struktur Molekul Karbon Tetraklorida (CCl,) (Yemel dkk.,
2022).

Paparan terhadap CCl, terjadi melalui inhalasi, kontak kulit maupun
tertelan. Hal ini dapat menyebabkan kerusakan serius pada organ hati,

ginjal, serta paru-paru (Yemel dkk., 2022). Pada ginjal, CCl, menimbulkan

efek nefrotoksik melalui pembentukan radikal bebas (triklormetil dan
triklormetil peroksil) yang memicu stres oksidatif, peroksidasi lipid

membran sel, dan kerusakan protein maupun DNA. Paparan CCl, dalam

dosis toksik dapat menyebabkan kerusakan sel epitel tubulus ginjal,
terutama pada bagian korteks dan medula yang ditandai dengan
pembengkakan sel, vakuolisasi sitoplasma, degenerasi melemak, dan
nekrosis tubular. Selain itu, radikal bebas yang dihasilkan juga
meningkatkan produksi spesies oksigen reaktif (ROS) yang berlebihan,
sehingga menurunkan kapasitas antioksidan endogen seperti glutathione
(GSH) dan enzim superoksida dismutase (SOD) (Yoshioka dkk., 2016).
Akibatnya, terjadi gangguan fungsi filtrasi glomerulus, peningkatan kadar
ureum dan kreatinin serum, serta akumulasi zat sisa metabolisme dalam

darah yang semuanya merupakan indikator nefrotoksisitas (Dai dkk., 2023).
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Proses inflamasi turut memperparah kerusakan ginjal akibat CCl,.
Pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-o dan IL-6 menyebabkan
infiltrasi sel radang pada jaringan interstisial ginjal, yang kemudian
memperburuk stres oksidatif dan mempercepat kematian sel (Yoshioka

dkk., 2016). Secara histopatologi, ginjal yang terpapar CCl, menunjukkan

kongesti pembuluh darah, infiltrasi leukosit, serta degenerasi dan nekrosis
epitel tubulus. Tingkat keparahan kerusakan jaringan ini bergantung pada
dosis, lama paparan, dan kapasitas antioksidan jaringan ginjal (Dai dkk.,

2023).

Mekanisme kerja efektoksik Karbon tetraklorida (CCl,) pada ginjal

Karbon tetraklorida (CCl,) yang masuk ke dalam tubuh akan dimetabolisme
oleh enzim sitokrom P45 dan menjadi radikal bebas reaktif berupa radikal

triklorometil (CCl;) dan radikal triklorometil peroksil (CCI;0,) yang

bersifat tidak stabil sehinga menjadi pemicu utama terjadinya toksisitas pada

jaringan ginjal. Radikal CCl; dan CCl;0, yang terbentuk akan

meningkatkan produksi spesies oksigen reaktif (reactive oxygen
species/ROS) di dalam sel ginjal dan menyebabkan terjadinya stres oksidatif
(Dai dkk., 2023).

Stress oksidatif adalah kondisi ketidakseimbangan antara produksi radikal
bebas dan kapasitas sistem antioksidan endogen. Ketidakseimbangan ini
akan menyerang sel epitel tubulus yang memiliki aktivitas metabolik tinggi
dan memicu peroksidasi lipid pada membran sel, kerusakan protein, serta
gangguan integritas DNA sel ginjal (Arsyad dkk., 2024). Selain itu,
peroksidasi lipid akibat ROS juga dapat menyebabkan peningkatan
permeabilitas membran sel dan kerusakan mitokondria yang berujung pada
penurunan produksi energi sel. Kondisi ini menyebabkan degenerasi sel
epitel tubulus yang ditandai dengan vakuolisasi sitoplasma dan degenerasi

melemak. Apabila paparan toksik berlanjut, kerusakan sel akan menjadi
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irreversibel dan berkembang menjadi nekrosis sel tubular ginjal

(Darmayanti dkk., 2020).

Karbon tetraklorida (CCl,) juga mengaktifkan respons inflamasi melalui
jalur nuclear factor kappa B (NF-xB). Aktivasi jalur ini meningkatkan
ekspresi sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor-o. (TNF-a),
interleukin-1p (IL-1P), dan interleukin-6 (IL-6). Kondisi ini akan memicu
infiltrasi sel radang ke jaringan interstisial ginjal dan memperparah

kerusakan jaringan (Hidayangsih dkk., 2023).

Akumulasi stres oksidatif dan inflamasi menyebabkan terjadinya kerusakan
struktural ginjal berupa kongesti pembuluh darah, edema pada spatium
Bowman, infiltrasi leukosit, serta kerusakan glomerulus dan tubulus.
Kerusakan ini mengganggu proses filtrasi glomerulus dan reabsorpsi
tubular, sehingga menurunkan kemampuan ginjal dalam menjalankan fungsi

fisiologisnya (Armita dkk., 2021).

Kerusakan struktural ginjal akibat paparan CCl, bermuara pada gangguan
fungsi ginjal yang ditandai dengan peningkatan kadar ureum dan kreatinin
dalam darah serta perubahan index somatik ginjal. Penurunan laju filtrasi
glomerulus menyebabkan akumulasi zat sisa metabolisme di dalam tubuh
dan memperburuk kondisi nefrotoksisitas. Tingkat keparahan kerusakan
ginjal dipengaruhi oleh dosis, lama paparan, serta kemampuan sistem

antioksidan jaringan ginjal (Dai dkk., 2023).

Tanaman Sukun (Artocarpus altilis)
2.6.1. Deskripsi dan Klasifikasi Tanaman Sukun

Tanaman sukun (Artocarpus altilis) merupakan pohon dari famili
Moraceae yang banyak tumbuh di daerah tropis, termasuk Indonesia,
dan memiliki variasi morfologi yang dapat dilihat dari ciri vegetatif

maupun generatifnya. Tanaman ini memiliki tinggi mencapai
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15 -30 m, rata-rata 11 - 12 m, dan diameter batang dapat mencapai
1,8 m. Kulit batangnya halus, berwarna terang, dan bergetah putih.
Batangnya tumbuh tegak lurus hingga sekitar 4 m sebelum
bercabang, kemudian membentuk kanopi (Gambar 5). Buah tanaman
ini berbentuk bulat dengan kulit hijau kekuningan yang tersusun atas
segmen poligonal dan berbuah dua kali dalam setahun (Frizani dan

Meranti, 2018).

Gambar 5.  Morfologi Tanaman Sukun (Artocarpus altilis)
(Sumadji dkk., 2022)

Daun sukun (Artocarpus altilis) memiliki ciri berupa permukaan atas
berwarna hijau gelap mengkilat. Bentuk daunnya bervariasi, mulai
dari bulat hingga lonjong. Lekukan daunnya mencapai 2/3 hingga 4/5
jarak dari tepi daun ke tulang utama. Permukaan daunnya tertutup
rambut halus berwarna pastel atau kemerahan, terutama di bagian
tulang daunnya. Daun tanaman ini berukuran panjang 22 - 90 cm dan
lebar 31 - 40 cm dan bertangkai daun sepanjang 5 - 8 cm (Deivanai
dan Bhore, 2010). Daun tanaman ini berbentuk belah ketupat dengan
tulang menyirip, ujung meruncing, dan tepi bertoreh (Sumadji dkk.,

2022). Morfologi daun sukun dapat dilihat pada gambar 6.
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Gambar 6.  Morfologi daun sukun (Artocarpus altilis) (Sumadji
dkk., 2022).

Menurut Deivainai dan Bhore, (2010) klasifikasi dari tanaman sukun

(Artocarpus altilis) adalah sebagai berikut

Kingdom :  Plantae

Filum . Magnoliophyta
Kelas : Magnoliopsida
Ordo : Urticales

Family :  Moraceae

Genus . Artocarpus
Spesies . Artocarpus altilis

2.6.2. Kandungan Tanaman Sukun

Daun sukun (Artocarpus altilis) mengandung berbagai senyawa
bioaktif. Hasil skrining fitokimia menunjukkan bahwa daun tanaman
ini memiliki kandungan metabolit sekunder seperti alkaloid,
flavonoid, tanin, steroid, dan saponin. Flavonoid merupakan
kelompok senyawa polifenol yang memiliki berbagai aktivitas
biologis penting seperti antioksidan, antiinflamasi, antimikroba,
antikanker, dan antidiabetes. Kandungan flavonoid dalam daun
sukun meliputi chalcones, penylflavones, oxepinoflavones,

pyranoflavones, xanthones, dan quercetin. Quercetin dikenal sebagai
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antioksidan kuat yang mampu menangkap radikal bebas dan
melindungi sel-sel tubuh dari stres oksidatif (Mozef dkk., 2015).
Flavonoid berperan dalam menekan stres oksidatif dan inflamasi
pada jaringan ginjal, menghambat peroksidasi lipid pada membran
sel, serta mempertahankan integritas glomerulus dan tubulus ginjal.
Mekanisme kerja flavonoid terhadap ginjal adalah melalui
peningkatan aktivitas enzim antioksidan endogen seperti superoxide
dismutase (SOD) dan glutathione peroxidase (GPx) hingga
penurunan kadar malondialdehyde (MDA) sebagai indikator
kerusakan oksidatif. Selain itu, flavonoid juga dapat menghambat
aktivasi sitokin proinflamasi seperti TNF-a dan IL-6 untuk mencegah
infiltrasi sel radang yang berlebihan pada jaringan ginjal (Ginting,

2022).

Selain berperan sebagai antioksidan dan antiinflamasi, senyawa
bioaktif dalam daun sukun juga dilaporkan memiliki aktivitas
anti-hyperuricemic. Penelitian oleh Sutyarso dkk., (2020)
menunjukkan bahwa fraksi larut air ekstrak daun sukun (4Artocarpus
altilis) mampu menurunkan kadar asam urat secara signifikan pada
mencit yang diberi makanan kaya purin. Efek ini berkaitan dengan
kandungan flavonoid dan senyawa fenolik yang berperan dalam
penghambatan enzim xanthine oxidase. Mekanisme tersebut tidak
hanya menurunkan produksi asam urat, tetapi juga mengurangi

pembentukan radikal bebas.

Saponin merupakan senyawa glikosida yang memiliki sifat surfaktan
alami dan menghasilkan busa saat dilarutkan dalam air. Selain
memiliki efek antikanker, antimikroba, analgesik, dan penyembuhan
luka (Ginting, 2022). Saponin bekerja sebagai agen nefroprotektif
melalui mekanisme antioksidan dan antiinflamasi dengan menekan
pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS), menghambat

peroksidasi lipid, dan mengurangi kerusakan sel pada tubulus ginjal.
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Saponin dapat menstabilkan membran sel ginjal dengan mencegah
peningkatan kadar kreatinin dan urea darah akibat paparan toksik.
Selain itu, saponin juga membantu memperbaiki regenerasi jaringan
ginjal dengan cara menstimulasi proliferasi sel tubular setelah terjadi

kerusakan (Zhong dkk., 2022).

Tanin merupakan senyawa polifenol alami yang memiliki sifat
astringen, antiinflamasi, dan antibakteri. Tanin berperan dalam
mengurangi peradangan dan stres oksidatif yang dapat merusak
glomerulus maupun tubulus. Tanin bekerja dengan cara menetralisir
radikal bebas, menghambat oksidasi lipid membran sel, dan
meningkatkan ketahanan jaringan ginjal terhadap toksisitas. Selain
itu, tanin mampu mengikat protein dan logam berat untuk mencegah
penumpukan zat toksik yang dapat memperburuk kerusakan ginjal.
Aktivitas antioksidan tanin membantu mempertahankan
keseimbangan elektrolit dan fungsi filtrasi glomerulus. Mekanisme
lain yang turut mendukung peran tanin terhadap ginjal adalah
kemampuannya mengurangi permeabilitas kapiler dan mencegah
kebocoran protein ke urin, sehingga berkontribusi dalam mencegah

proteinuria (Hijrawan, 2020).

Daun sukun mengandung senyawa bioaktif lain seperti B-sitosterol,
trigliserida tak jenuh, aqualene, poliprenol, lutein, dan asam lemak
tak jenuh (Ragasa dkk., 2014). B-sitosterol memiliki aktivitas
antioksidan, antikanker, dan antihiperlipidemia. B-sitosterol
berfungsi melindungi sel ginjal dari kerusakan akibat peningkatan
radikal bebas dengan cara menekan peroksidasi lipid dan
meningkatkan kadar enzim antioksidan endogen. Selain itu,
[-sitosterol dapat menurunkan kadar kolesterol darah dengan
menghambat ekspresi NPC,L; pada enterosit, sehingga mencegah
deposisi lemak pada pembuluh darah ginjal dan memperlancar

perfusi ginjal. Kandungan lutein dan asam lemak tak jenuh juga
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memiliki kontribusi dalam menstabilkan membran sel dan

mengurangi peradangan pada ginjal (Prastika dkk., 2022).

2.6.3. Manfaat Tanaman Sukun

Daun sukun (Artocarpus altilis) memiliki sifat antiinflamasi sehingga
sering digunakan sebagai obat alami karena dapat mengurangi
peradangan. Selain itu, daun tanaman ini juga memiliki aktivitas
antibakteri yang efektif melawan Escherichia coli dan
Staphylococcus aureus. Kandungan antioksidan pada daun tanaman
ini dapat menangkal radikal bebas yang dapat merusak sel. Daun
tanaman ini diketahui memiliki efek antidiabetik dengan menurunkan
kadar gula darah serta aktivitas antikanker yang berpotensi
menghambat pertumbuhan sel kanker (Rahmat dkk., 2025). Daun
yang menguning diseduh menjadi teh dan dimanfaatkan untuk
mengobati hipertensi, diabetes dan asma. Air rebusan daun sukun tua
digunakan mengobati kelainan fungsi ginjal. Infus daun sukun
bersifat nefroprotektif melalui perbaikan jaringan ikat sel epitel
kapsula bowman dan tubulus. Rebusan daun sukun digunakan untuk
pemandian yang bermanfaat dalam mengobati rheumatoid arthritis,
hipertensi dan asma. Secara tradisional daun sukun telah banyak
digunakan dalam mengobati penyakit sirosis hati, hipertensi dan
diabetes. Ektrak daun sukun pada pelarut methanol dan etil asetat
berpotensi sebagai antidiabetes (Kumaraswamy dan Senthamarai,

2020).

2.7. Mencit (Mus musculus L.)
2.7.1. Deskripsi dan Klasifikasi Mencit (Mus musculus L.)

Mencit (Mus musculus) adalah hewan pengerat yang bertubuh
ramping dan ditutupi bulu halus berwarna putih. Hewan ini memiliki
panjang tubuh antara 6 - 11 cm dan berat berkisar 20 - 40 gram.

Ekornya memiliki panjang yang sama dengan panjang tubuhnya,
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ditutupi sisik halus dan sedikit berbulu yang berfungsi sebagai alat
keseimbangan. Kepala hewan ini berukuran relatif kecil dengan
struktur moncong yang meruncing, telinga lebar dan tipis, serta mata
bulat menonjol (Gambar 7). Gigi hewan ini berjumlah sepasang gigi
seri atas dan bawah yang terus tumbuh sepanjang hidupnya. Kaki
depannya berukuran lebih kecil dan memiliki empat jari dibanding
kaki belakangnya yang memiliki lima jari untuk mendukung aktivitas

berlari dan melompat (Berliani dkk., 2021).

Gambar 7. Morfologi mencit (Mus musculus) (Santoso dkk., 2023).

Menurut Santoso dkk, (2023) klasifikasi dari mencit (Mus musculus)

adalah sebagai berikut

Kingdom :  Animalia
Filum :  Chordata
Kelas :  Mamalia
Ordo :  Rodensia
Family : Muridae
Genus : Mus

Spesies . Mus musculus Linneus
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III. METODE PENELITIAN

Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September sampai bulan Desember
2025 di Laboratorium Botani I sebagai tempak ekstrak daun sukun dan
laboratorium zoologi sebagai tempat perlakuan hewan uji, Jurusan Biologi,
Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung.
Pembuatan preparat histologis dilakukan di Laboratorium Patologi Balai

Veteriner Provinsi Lampung sebagai tempat pembuatan preparat histologis.

Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang dilakukan adalah Experimental Laboratories
dengan menggunakan hewan uji sebagai subjek penelitian yang bertujuan
untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol daun sukun terhadap ginjal
mencit jantan yang diinduksi karbon tetraklorida(CCls) dengan rancangan

penelitian post test with control group.

Jumlah Sampel

Dalam penelitian ini digunakan 25 ekor mencit (Mus musculus L.) yang
memiliki kriteria jenis kelamin jantan, berbadan sehat, berat badan 30-40

gram dengan usia 2-3 bulan (dewasa).
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Sampel dibagi menjadi 5 kelompok yang dipilih menggunakan random
sampling. Untuk mementukan jumlah sampel pada setiap kelompok

digunakan rumus Federer menurut Ridwan, (2013) sebagai berikut.

(n-1) (t-1) > 15

Keterangan n : Jumlah sampel setiap kelompok
t : Banyaknya kelompok yang digunakan dalam
penelitian

Jumlah sampel yang dibutuhkan untuk setiap kelompok adalah sebagai
berikut :

(n-1) (t-1) > 15
(n-1) (5-1)> 15
(n-1)(4)>15
4n-4>15
4n>15+4
4n>19
n>19/4 (4,75=5)
Hasil perhitungan didapatkan bahwa setiap kelompok perlakuan terdiri dari

5 ekor mencit jantan.

Rancangan Penelitian

Rancangan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu Rancangan Acak
Lengkap (RAL) dengan perlakuan yang dilakukan secara acak dan unit
eksperimental yang dianggap bersifat homogen. Penelitian memiliki 3
kelompok perlakuan, 1 kelompok kontrol negatif (K-), dan 1 kelompok
kontrol normal (KN) dengan 5 kali ulangan pada masing-masing kelompok.
Adapun rancangan acak yang digunakan pada penelitian ini ada pada

Gambar 8.
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P1U2 P1U3 K-U3 KNU1 P1U4
K-U5 KNUS KNU2 P3U2 KNU3
P2US K-U4 P2U3 P2U1 P3U4
P1US P3U1 P2U4 P3U5 KNU4
P2U2 P1U1 K-U2 P3U3 K-U1
Gambar 8. Skema Rancangan Acak Lengkap
Keterangan
K- Kontrol Negatif Ul Ulangan 1
KN Kontrol Normal U2 Ulangan 2
P1 Perlakuan 1 U3 Ulangan 3
P2 Perlakuan 2 U4 Ulangan 4
P3 Perlakuan 3 Us Ulangan 5
Alat dan Bahan
3.5.1 Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kertas label, alat
bedah, papan fiksasi, mikroskop, pipet tetes, gelas ukur 500 mL,
beaker glass 500 mL, dua jarum sonde (force feeding needle), ice gel,
suntikan, mikrotom, soxhlet, neraca analitik, rotary evaporator,
obyek glass, cover glass, spuit 1 mL yang telah ditumpulkan, botol
sampel, botol minum dan tempat makan mencit, kamera, dan
kandang mencit
3.5.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini meliputi 25 ekor mencit

jantan berumur 3 bulan dengan berat 30-40 gram, daun sukun,



karbon tetraklorida, aquades, etanol 96%, CMC Na 0,5 %,

kloroform, pakan sekam hewan uji, buffer formalin 10%, alkohol
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70-100%, parafin, xylol, aluminium foil, parafin cair, canada balsam,

dan zat warna HE (Hematoksilin-Eosin).

3.6 Variabel Penelitian

3.7

3.6.1

3.6.2

3.6.3

Variabel Bebas

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian ekstrak etanol

daun sukun (4Artocarpus altilis) dengan berbagai dosis. Ekstrak
diberikan secara per oral dengan dosis 125 mg/kg BB, 250 mg/kg
BB, dan 500 mg/kg BB setiap hari selama 14 hari. Selain dosis

ekstrak, induksi CCl, juga merupakan bagian dari perlakuan untuk

memicu kerusakan ginjal.

Variabel Terikat

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah berat dan struktur
histologi ginjal mencit jantan baik pada kelompok kontrol maupun

yang diberi perlakuan.

Variabel Terkendali

Variabel terkendali penelitian ini meliputi metode ekstraksi, jenis
mencit, usia mencit, berat badan mencit, jenis kelamin mencit, dan

pemeliharaan mencit meliputi pemberian makan dan minum.

Prosedur Penelitian

3.71

Pengambilan Sampel

Sebanyak 4 kg daun sukun diperoleh dari cabang ke-3 hingga ke-4

pohon sukun. Daun yang telah dipetik dicuci bersih menggunakan air

mengalir untuk menghilangkan kotoran dan debu, kemudian
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dipotong menjadi bagian-bagian kecil agar mempercepat proses
pengeringan. Selanjutnya, daun dikeringkan hingga kadar air
berkurang, lalu dilakukan proses penghalusan dengan blender hingga

diperoleh serbuk daun sukun sebagai bahan dasar ekstraksi.

3.7.2 Adaptasi Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit jantan
(Mus musculus L.) dengan berat badan berkisar antara 35-40 gram.
Sebanyak 30 kandang disiapkan, dibersihkan, dan diberi alas sekam
padi. Selanjutnya, mencit menjalani masa aklimatisasi selama 1
minggu di rumah hewan uji Jurusan Biologi, dengan pemberian
pakan berupa pelet dan air minum setiap hari. Proses aklimatisasi ini
dilakukan untuk membantu mencit menyesuaikan diri dengan kondisi

lingkungan penelitian.

3.7.3 Pembuatan Ekstrak Daun Sukun

Proses pembuatan ekstrak daun sukun dilakukan dengan metode
maserasi menggunakan pelarut etanol 96%. Serbuk daun sukun
sebanyak 500 gram dimaserasi dalam 3 liter etanol 96% selama tiga
hari dengan pengadukan setiap hari. Hasil maserasi kemudian
disaring menggunakan kertas saring untuk memperoleh filtrat dan
memisahkannya dari ampas. Selanjutnya dilakukan remaserasi
selama dua hari dengan pelarut yang sama, kemudian hasilnya
kembali disaring. Filtrat yang diperoleh dari kedua tahap maserasi
dikumpulkan dan diuapkan menggunakan rotary evaporator pada
suhu 60°C hingga diperoleh ekstrak kental. Ekstrak tersebut
selanjutnya dituangkan ke dalam cawan petri dan dikeringkan
menggunakan oven bersuhu 30 - 35°C hingga berbentuk pasta.
Ekstrak pasta daun sukun kemudian dilarutkan dalam beaker glass

berkapasitas 500 ml dengan campuran etanol 96% dan Na-CMC
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0,5%, kemudian dihomogenkan di atas /ot plate pada suhu 30°C

sehingga larutan ekstrak tercampur merata.

Pemberian ekstrak daun sukun pada mencit dilakukan dengan tiga
variasi dosis, yaitu 125 mg/kg BB untuk perlakuan 1 (P1), 250 mg/kg
BB untuk perlakuan 2 (P2), dan 500 mg/kg BB untuk perlakuan 3
(P3). Berdasarkan penelitian Purnamasari dkk. (2018), pemberian
ekstrak daun sukun dengan dosis 125 dan 250 mg/kg BB telah
menunjukkan efek protektif yang signifikan terhadap kerusakan
jaringan akibat paparan toksik. Sementara itu, dosis 500 mg/kg BB
dengan waktu pemberian selama 14 hari menunjukkan efek
nefroprotektif yang lebih kuat karena mampu memperbaiki struktur
glomerulus ginjal yang mengalami kerusakan akibat induksi karbon

tetraklorida (CCl,). Ekstrak daun sukun pada dosis tersebut bekerja

melalui mekanisme antioksidan dan antiinflamasi yang menekan
stres oksidatif dan peradangan pada glomerulus sehingga mengurangi
terjadinya degenerasi, edema, serta nekrosis sel-sel ginjal akibat
paparan senyawa toksik. Adapun perhitungan pemberian dosis

esktrak daun sukun adalah sebagai berikut.

a. Perlakuan 1 ( Dosis 125 mg/kg BB)

Berat badan mencit x 125 mg 40 x 125mg
100 gram 1000
5 mg/40 g BB mencit

Konversi dosis dari 70 kg BB manusia untuk mencit

5 mg x 0,0026 = 0,013 mg/kg BB mencit

Volume yang dibutuhkan = ) mencit x volume pemberian x
lama pemberian
=5 x1ml x 14 hari
=70 ml
Jumlah ekstrak yang ditimbang untuk 70 ml



29

Smg x 70ml = 350 mg (0,75 gram)
Iml
Ekstrak ditimbang sebanyak 0,35 gram dan dilarutkan dengan

suspensi Na CMC 0,5% dalam akuades 75 ml.

Perlakuan 2 ( Dosis 250 mg/kg BB)

Berat badan mencit x 250 mg 40 x 250 mg
100 gram 1000
= 10 mg/40 g BB mencit

Konversi dosis dari 70 kg BB manusia untuk mencit

5 mg x 0,0026 = 0,026 mg/kg BB mencit

Volume yang dibutuhkan = ) mencit x volume pemberian x
lama pemberian
=5 x1ml x 14 hari
=70 ml
Jumlah ekstrak yang ditimbang untuk 70 ml

10 mg x 70ml = 700 mg (0,7 gram)
Iml
Ekstrak ditimbang sebanyak 0.7 gram dan dilarutkan dengan

suspensi Na CMC 0,5% dalam akuades 70 ml.

Perlakuan 3 ( Dosis 500 mg/kg BB)

Berat badan mencit x 500 mg 40 x 500 mg
100 gram 1000
20 mg/40 g BB

mencit
Konversi dosis dari 70 kg BB manusia untuk mencit

20 mg x 0,0026 = 0,052 mg/kg BB mencit
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Volume yang dibutuhkan = )’ mencit x volume pemberian x
lama pemberian
=5 x1ml x 14 hari
=70 ml
Jumlah ekstrak yang ditimbang untuk 70 ml

20mg x 70ml = 1400 mg (0,75 gram)
Iml
Ekstrak ditimbang sebanyak 1,4 gram dan dilarutkan dengan

suspensi Na CMC 0,5% dalam akuades 70 ml.

Pembuatan larutan Karbon Tetraklorida 1 ml/kgBB

Larutan CCly yang diperlukan untuk membuat konsentrasi 1,3 %
sebagai berikut :

VIxMl =V2xM2

V1x100 % =100mlx 1,3 %

V1=100x1.3%
100%

V1=13ml

Jadi, dibuat larutan CCl4 1,3 % sebanyak 1,3 ml yang dilarutkan
dengan minyak kelapa kemudian diaduk sampai homogen (Santoso

dan Yuda, 2016).

Pembuatan Suspensi Na CMC 0,5 %

Pembuatan larutan Na-CMC 0,5% dilakukan dengan menimbang 0,5
gram serbuk Na-CMC, kemudian dilarutkan dalam 50 mL akuades
panas sambil diaduk hingga homogen dan seluruh bahan larut,
sehingga terbentuk larutan kental. Selanjutnya, larutan tersebut
dimasukkan ke dalam labu ukur 100 mL dan ditambahkan akuades

hingga mencapai tanda batas, sehingga diperoleh larutan Na-CMC
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dengan konsentrasi 0,5% (Nurfitri dkk., 2021). Perhitungan volume
pemberian yang dibutuhkan adalah sebagai berikut.

Stok = 0,5% = 05gram = 500 mg/100 ml

100 ml
Volume = 05gram x Sml = 5ml
pemberian 100 ml

3.7.6 Perlakuan Hewan Uji

Pemberian ekstrak daun sukun serta induksi karbon tetraklorida
dilakukan secara peroral dengan menggunakan oral syringe sesuai
dosis yang telah ditentukan sebelumnya. Penentuan dosis disesuaikan
dengan berat badan masing-masing mencit. Selama periode
perlakuan, hewan uji tetap diberikan pakan dan air minum.

Kelompok perlakuan hewan uji dapat dilihat pada Tabel 1.



Tabel 1. Kelompok Perlakuan Hewan Uji
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Kelompok

Perlakuan

Kontrol Normal (KN)

Kontrol Negatif (K-)

Perlakuan 1 (P1)

Perlakuan 2 (P2)

Perlakuan 3 (P3)

Diberikan pakan dan minum hingga hari
ke-30

Diberi larutan suspensi Na-CMC 0,5 %
secara per oral hingga hari ke-14,
kemudian 2 jam setelah pemberian dosis
akhir larutan Na-CMC 0,5 % akan
diinduksikan dengan karbon tetraklorida
secara intraperitoneal.

Diberi ekstrak daun sukun dosis 125

mg/kg BB dalam larutan suspensi

Na-CMC 0,5 % secara per oral hingga hari

ke-14, kemudian 2 jam setelah pemberian
dosis akhir larutan Na-CMC 0,5 % akan
diinduksikan dengan karbon tetraklorida

secara intraperitoneal.

Diberi ekstrak daun sukun dosis 250 mg/kg
BB dalam larutan suspensi Na-CMC 0,5 %

secara per oral hingga hari ke-14,
kemudian 2 jam setelah pemberian dosis
akhir larutan Na-CMC 0,5 % akan
diinduksikan dengan karbon tetraklorida

secara intraperitoneal.

Diberi ekstrak daun sukun dosis 500 mg/kg
BB dalam larutan suspensi Na-CMC 0,5 %

secara per oral hingga hari ke-14,
kemudian 2 jam setelah pemberian dosis
akhir larutan Na-CMC 0,5 % akan
diinduksikan dengan karbon tetraklorida

secara intraperitoneal.




33

3.7.7 Pembedahan Mencit

Pada hari ke 15, 24 jam setelah pemberian ekstrak daun sukun dan
penginduksian karbon tetraklorida, dilakukan pembedahan.pada
hewan uji. Sebelum mencit dibedah akan diberikan kloroform
terlebih dahulu agar mencit tidak sadarkan diri dan diletakkan pada
bak parafin. Lalu mencit dibedah perutnya dengan menggunakan
pisau bedah yang sudah disterilkan menggunakan alkohol dan
diambil ginjalnya, kemudian ginjal dicuci menggunakan larutan
NaCl fisiologis 0,9% agar darah yang menempel hilang, kemudian
diletakkan diatas kertas milimeter blok. Tahap selanjutnya adalah
pengamatan morfologi dan pengukuran Renal Somatic Index (RSI).
Untuk menentukan Renal Somatic Index (RS]) digunakan rumus

menurut Mahmoud dkk., (2021) sebagai berikut.

Renal Somatic Index = Berat ginjal x 100 %
Berat badan mencit

Ginjal yang telah ditimbang kemudian difiksasi dengan buffer
formalin 10% di dalam botol sampel, lalu dibawa ke Laboratorium
Patologi Balai Veteriner Lampung untuk dibuat preparat histologi

sehingga glomerulus dapat diamati.

3.7.8 Pembuatan Histologi Ginjal

3.7.8.1. Histologi Ginjal
Perubahan yang terjadi terhadap glomerulus dievaluasi
melalui gambaran histologi dengan cara pemeriksaan
dengan menggunakan teknik pewarnaan Hematoksilin Eosin
(HE). Pemeriksaan histologi dilakukan di Laboratorium

Patologi Balai Veteriner Lampung .
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3.7.8.2. Teknik Pembuatan Slide

3.8 Pengamatan

Potongan jaringan ginjal difiksasi dalam buffered neutral

formalin 10% selama 24 jam. Selanjutnya dilakukan

dehidrasi bertingkat menggunakan etanol 70%, 80%, 90%,
dan etanol absolut I, II, dan III masing-masing selama 60
menit. Setelah itu jaringan dijernihkan dengan xylol I, II,
dan III, lalu diinfiltrasi dengan parafin cair sebanyak dua
kali (masing-masing 1 jam) kemudian dicetak dalam blok
parafin. Blok parafin dipotong menggunakan mikrotom
dengan ketebalan 3 - 5 um. Potongan jaringan kemudian
dideparafinisasi dengan xylol 1, 11, dan III (masing-masing 5
menit), dilanjutkan rehidrasi dalam etanol absolut I, 11, III,
dan etanol 90%, 80%, dan 70% (masing-masing 5 menit).
Pewarnaan dilakukan menggunakan hematoksilin selama 5
menit, kemudian dibilas dengan air mengalir selama 5
menit, lalu direndam eosin 3 - 5 menit. Setelah itu jaringan
didehidrasi kembali dengan etanol 70%, 80%, 90% serta
etanol absolut I, II, dan III (masing-masing 3 menit).
Jaringan kemudian dijernihkan kembali dengan xylo/ 1, 11,
dan III (masing-masing 5 menit). Tahap akhir adalah
mounting dengan menggunakan cover glass menggunakan
entelan. Preparat kemudian diamati dengan pembesaran

100x di bawah mikroskop (Suvarna dkk., 2013).

Setiap preparat diamati pada lima lapang pandang dengan mikroskop

perbesaran 100x. Pada masing-masing lapang pandang dilakukan

penghitungan jumlah sel normal dan sel yang mengalami kerusakan,

meliputi inflitrasi, edema, serta nekrosis. Selanjutnya, hasil pengamatan

tersebut diberikan skoring kerusakan ginjal. Penilaian derajat kerusakan

glomerulus secara mikroskopis menurut Armita dkk. (2021) menggunakan

skor seperti pada Tabel 2.



Tabel 2. Penilaian Kerusakan Glomelurus (Armita dkk., 2021)
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Keterangan

Skor Deskripsi skor
0 Normal
1 Inflitrasi sedang
2 Edema spatium Bowman
3 Nekrosis

Struktur glomerulus tampak utuh
tanpa adanya infiltrasi sel radang,
edema, dan nekrosis. Kapiler
glomerulus terlihat kompak dengan
ruang Bowman yang proporsional
serta batas struktur yang jelas.
Struktur dasar glomerulus tampak
utuh, namun telah terlihat respon
inflamasi yang ditandai dengan
keberadaan sel-sel radang di sekitar
kapiler glomerulus.

Pelebaran ruang Bowman akibat
akumulasi cairan

Inti sel hilang, perubahan morfologi
jaringan, dan disorganisasi struktur

glomerulus.

3.9 Analisis Data

Data berat ginjal dianalisis menggunakan uji Oneway ANOVA untuk

mengetahui ada tidaknya perbedaan perlakuan. Apabila diperoleh perbedaan

yang nyata dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Terkecil (BNT) dengan

derajat kepercayaan 5 %, untuk pengecekan struktur histologi glomerulus

ginjal dianalisis secara deskriptif.
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3.10 Diagram Alir Penelitian

Diagram alir peneltian dapat dilihat pada Gambar 9.

Sampel Mencit

|

Aklimatisasi selama 7 hari

'

Randomisasi
v v ‘ ! v
Kontrol Kontrol Perlakuan Perlakuan Perlakuan
Normal (KN) Negatif (K-) Pertama (P1) Kedua (P2) Ketiga (P3)
Pemberian Pemberian Pemberian Pemberian
Pemberian suspensi CMC ekstrak daun ekstrak daun ekstrak daun
ek © da 0,5 % dan sukun dosis sukun dosis sukun dosis
p?n f‘; nfn induksi CCl4 125 mg/kg 250 mg/kg 500 mg/kg
4 1,3 ml/kg BB BB secara BB secara BB secara
secara per oral per oral per oral per oral

v

Dilakukan selama 14 hari

Induksi CCl4 dosis 1,3 ml/kgBB secara intaperitonial

l |

Penimbangan berat badan menit

Pembedahan mencit

l Pengamatan makroskopis dan
pengukuran renal somatic index

—

1 (RSI).

Pembuatan preparat histologis

'

Pengamatan di bawah mikroskop

|

Analisis data

Gambar 9. Diagram Alir Penelitian.



V.KESIMPULAN

5.1 Kesimpulan

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini adalah sebagai berikut.
1. Ekstrak daun sukun (4rtocarpus altilis) memiliki efek nefroprotektif

terhadap ginjal mencit yang diinduksi karbon tetraklorida (CCl,).

2. Ekstrak daun sukun dengan dosis 500 mg/kgBB dapat memperbaiki
kerusakan histopatologi ginjal akibat karbon tetraklorida (CCl,) .

5.1 Saran

Saran yang dapat diambil dari penelitian ini adalah perlu dilakukan

penelitian lanjutan untuk mengkaji efek nefroprotektif ekstrak daun sukun
terhadap parameter fungsi ginjal secara biokimia, seperti kadar ureum dan
kreatinin serum, sehingga dapat melengkapi data histopatologi ginjal yang

telah diperoleh dalam penelitian ini.
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