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Antinephrolithiatic Test of Ethyl Acetate Fraction of Melinjo (Gnetum 

gnemon L.) Leaves in Male White Rats Induced by Ethylene Glycol 

Adelia Kharisma Fitri 

08061282025076 

 

ABSTRACT 

The flavonoid content in melinjo leaves (Gnetum gnemon L.) has the potential to 

dissolve kidney stones through increased urinary citrate excretion, diuresis, and 

antioxidant effects. This study aims to examine the kidney stone dissolving activity 

of ethyl acetate fraction of melinjo leaves (FEADM) through urine pH, serum 

creatinine, ureum and kidney calcium levels, macroscopic and histopathology of rat 

kidneys induced by ethylene glycol and ammonium chloride. Rats were divided 

into 7 groups: normal control (Na-CMC 0.5%), negative control (ethylene glycol 

0.75% and ammonium chloride 1%), positive control (batugin elixir 791 

mg/kgBW), FEADM test group doses of 55, 110, 165, and 220 mg/kgBW. Ethylene 

glycol and ammonium chloride were given for 14 days followed by the 

administration of fractions and batugin elixir for 14 days. The results showed a 

decrease in mean serum creatinine and urea levels, renal calcium and an increase in 

urine pH value in the FEADM group doses of 55, 110, 165, and 220 mg/kgBW.  

LSD statistical analysis showed no significant difference between the ethyl acetate 

fraction of melinjo leaves at a dose of 220 mg/kgBW with the normal control group 

(p>0.05) on serum creatinine and ureum levels and with the positive control group 

(p>0.05) on kidney calcium levels. The results of macroscopic and 

histopathological images of the kidneys of rats in the test group also showed an 

improvement after FEADM administration compared to the negative control. The 

dose of 220 mg/kgBW provides more effective antinefrolithiasis activity than the 

positive control. The effective dose (ED50) of ethyl acetate fraction of melinjo 

leaves (Gnetum gnemon L.) was 190 mg/kgBB. 

Keywords :  Gnetum gnemon L., kidney stone, ethylene glycol, ammonium  

chloride, antinefrolithiasis 
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Uji Antinefrolithiasis Fraksi Etil Asetat Daun Melinjo (Gnetum gnemon L.) 

terhadap Tikus Putih Jantan yang Diinduksi Etilen Glikol 

Adelia Kharisma Fitri 

08061282025076 

 

ABSTRAK  

 

Kandungan flavonoid pada daun melinjo (Gnetum gnemon L.) berpotensi sebagai 

peluruhan batu ginjal melalui peningkatan ekskresi sitrat dalam urin, diuresis, serta 

efek antioksidan. Penelitian ini bertujuan untuk menguji aktivitas peluruhan batu 

ginjal fraksi etil asetat daun melinjo (FEADM) melalui parameter pH urin, kadar 

kreatinin dan ureum serum, kadar kalsium ginjal, gambaran makroskopik dan 

histopatologi ginjal tikus yang diinduksi etilen glikol dan amonium klorida. Tikus 

dibagi menjadi 7 kelompok yaitu kontrol normal (Na-CMC 0,5%), kontrol negatif 

(etilen glikol 0,75% dan amonium klorida 1%), kontrol positif (batugin elixir 791 

mg/kgBB), kelompok uji FEADM dosis 55, 110, 165, dan 220 mg/kgBB. Etilen 

glikol dan amonium klorida diberikan selama 14 hari dilanjutkan dengan pemberian 

fraksi dan batugin elixir selama 14 hari. Hasil penelitian menunjukkan terjadi 

penurunan rata-rata kadar kreatinin dan ureum serum, kalsium ginjal serta 

peningkatan nilai pH urin pada kelompok FEADM dosis 55, 110, 165, dan 220 

mg/kgBB. Analisis statistika LSD menunjukkan tidak berbeda signifikan antara 

fraksi etil asetat daun melinjo dosis 220 mg/kgBB dengan kelompok kontrol normal 

(p>0,05) pada kadar kreatinin dan ureum serum serta dengan kelompok kontrol 

positif (p>0,05) pada kadar kalsium ginjal. Hasil gambaran makroskopik dan 

histopatologi ginjal tikus kelompok uji juga menunjukkan adanya perbaikan setelah 

pemberian FEADM dibandingkan dengan kontrol negatif. Dosis 220 mg/kgBB 

memberikan aktivitas antinefrolithiasis yang lebih efektif dibandingkan kontrol 

positif. Dosis efektif (ED50) fraksi etil aetat daun melinjo (Gnetum gnemon L.) 

sebesar 190 mg/kgBB. 

 

Kata kunci : Gnetum gnemon Linn., batu ginjal, etilen glikol, amonium 

klorida, antinefrolitiasis 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1. Latar Belakang 

Batu ginjal (nefrolitiasis) didefinisikan sebagai kondisi ditemukannya satu 

atau lebih batu akibat presipitasi komponen kristal organik maupun anorganik 

terlarut di dalam urin pada pelvis atau kaliks ginjal. Berdasarkan komposisinya, 

jenis batu yang sering ditemukan pada ginjal yaitu batu kalsium oksalat (80%) 

(Fauzi dan Putra, 2016). Batu ginjal termasuk dalam tiga penyakit urologi yang 

sering ditemukan di dunia. Berdasarkan data National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES) tahun 2010, 10,6% pria dan 7,1% wanita dari total 

populasi dunia menderita nefrolitiasis (Mayans, 2019). Hasil Riset Kesehatan Dasar 

(RISKESDAS) tahun 2013 menyebutkan bahwa prevalensi penderita batu ginjal di 

Indonesia sebesar 0,6% dari 250 juta penduduk Indonesia (Depkes RI, 2013).  

Penatalaksanaan terhadap nefrolitiasis dapat dilakukan antara lain melalui 

terapi tindakan (lithotripsy, pembedahan) dan terapi medikamentosa (pemberian 

obat sintesis). Terapi tindakan memberikan efek cepat berupa penghancuran batu 

ginjal secara langsung, akan tetapi biaya terapi yang mahal dan biasanya dilakukan 

beberapa kali, sehingga tidak semua penderita dapat melakukan terapi tersebut. 

Komplikasi dan risiko tinggi seperti infeksi dapat terjadi selama pembedahan. 

Terapi medikamentosa juga masih terbatas pada batu berukuran kecil sebagai upaya 

preventif agar batu tidak semakin membesar sehingga masih memerlukan terapi 

pendukung. Efek samping dan masalah toleransi juga dapat timbul akibat 

penggunaan obat kimia dalam jangka panjang (Khan, 2018). Oleh karena itu, perlu 
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dilakukan alternatif terapi yang efektif salah satunya dengan mengeksplorasi 

tanaman obat yang diduga berkhasiat meluruhkan komponen batu ginjal pada 

saluran urinari. 

Tanaman melinjo (Gnetum gnemon L.) yang termasuk dalam famili 

Gnetaceae biasanya dimanfaatkan sebagai obat tradisional. Aktivitas farmakologi 

tanaman melinjo yang telah dilaporkan antara lain sebagai terapi alzheimer, 

antioksidan, antiinflamasi, antibakteri, antiasma, antikanker, antidiabetes dan 

antihipertensi (Anisong et al., 2022). Metabolit sekunder yang terkandung pada 

daun melinjo berupa flavonoid, saponin, alkaloid, tanin, dan fenolik (Bharali et al., 

2018). Hasil isolasi ekstrak etanol daun melinjo yang dilaporkan oleh Wallace dan 

Morris (1978) mengandung flavonoid antara lain C-glikosilflavon yaitu swersitin, 

isoswersitin, isovitexin, vicenin 2, swertiajaponin, isoswertiajaponin dan O-

glikosida yaitu 7-O-glukosilisovitexin.  

Flavonoid diduga berpotensi sebagai antinefrolitiasis (peluruh batu ginjal). 

Senyawa isovitexin dan vicenin 2 yang terkandung pada daun melinjo memiliki 

daya menghambat pembentukan batu kalsium oksalat melalui peningkatan ekskresi 

sitrat dalam urin yang akan mendorong pembentukan kompleks kalsium sitrat 

terlarut dan secara sekunder menghasilkan pengurangan kalsium urin, diuresis, 

serta efek antioksidan yang menghambat respons stres oksidatif sehingga 

menurunkan ekspresi osteopontin (OPN) secara tidak langsung (Zhou et al., 2017).  

Saponin juga diduga ikut berperan sebagai peluruh batu ginjal. Saponin 

sebagai agen antinefrolitiasis dengan mencegah nukleasi dan agregasi kristal 

kalsium oksalat pada ginjal (Al-Mamoori dan Aburjai, 2022). Penelitian Santoso 
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(2019) juga menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun melinjo dengan 

dosis 500 mg/kgBB memberikan efek diuresis sebesar 23,07% dan dosis efektif 

(ED50) sebesar 1.058 mg/kgBB terhadap tikus putih jantan galur wistar. Efek 

diuretik berhubungan dengan fungsi ginjal yang diharapkan mampu melarutkan 

batu ginjal karena banyaknya volume urin yang dihasilkan menjaga urin tetap 

berwarna jernih, sehingga mencegah urin menjadi pekat dan zat-zat kimia di dalam 

urin mengkristal. 

Berdasarkan penjelasan di atas, maka dilakukan penelitian untuk mengetahui 

potensi fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum gnemon L.) sebagai agen 

antinefrolitiasis (peluruhan batu ginjal) terhadap tikus putih jantan galur wistar 

yang diinduksi etilen glikol dan amonium klorida. Etilen glikol dapat menghasilkan 

kristal kalsium oksalat yang akan terakumulasi menjadi batu ginjal. Amonium 

klorida dapat mempercepat pembentukan kristal kalsium oksalat dengan 

menginduksi metabolik asidosis (Wientarsih dan Harlina, 2014). 

Parameter penelitian yang diamati berupa karakteristik bentuk, warna, dan 

indeks organ ginjal, pengukuran kalsium pada ginjal serta pengukuran kadar 

biokimia (kreatinin dan ureum). Selain itu dilakukan juga penentuan kadar 

flavonoid total dari fraksi etil asetat, pengukuran pH urin tikus, pemeriksaan 

kristaluria urin setelah induksi, penentuan dosis efektif (ED50) serta bentuk 

histopatologi ginjal tikus putih jantan galur wistar yang terinduksi etilen glikol dan 

amonium klorida. 
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1.2. Perumusan Masalah  

1. Berapa kadar flavonoid total (TFC) fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.)?  

2. Bagaimana efek peluruhan batu ginjal yang ditimbulkan fraksi etil asetat daun 

melinjo (Gnetum gnemon L.) terhadap kadar kalsium dalam ginjal, kadar 

kreatinin dan ureum pada serum tikus putih jantan yang diinduksi etilen glikol 

dan amonium klorida?  

3. Berapa dosis efektif (ED50) dari fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) sebagai antinefrolitiasis pada tikus yang diinduksi etilen glikol 

dan amonium klorida? 

4. Bagaimana pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) terhadap karakteristik dan bentuk histopatologi ginjal tikus 

setelah diinduksi etilen glikol dan amonium klorida? 

1.3. Tujuan Penelitian 

1. Menentukan kadar flavonoid total (TFC) fraksi etil asetat daun melinjo 

(Gnetum gnemon L.). 

2. Menguji aktivitas peluruhan batu ginjal fraksi etil asetat daun melinjo 

(Gnetum gnemon L.) pada tikus putih jantan yang diinduksi etilen glikol dan 

amonium klorida melalui penentuan kadar kreatinin dan ureum serum serta 

kadar kalsium ginjal. 

3. Menentukan dosis efektif (ED50) dari fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) sebagai antinefrolitiasis pada tikus yang diinduksi etilen glikol 

dan amonium klorida. 
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4. Mengetahui pengaruh pemberian fraksi etil asetat daun melinjo (Gnetum 

gnemon L.) terhadap karakteristik dan bentuk histopatologi ginjal tikus 

setelah diinduksi etilen glikol dan amonium klorida. 

1.4. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai potensi 

antinefrolitiasis (peluruhan batu ginjal) yang dimiliki oleh fraksi etil asetat daun 

melinjo dalam menurunkan kadar kreatinin dan ureum serum darah serta kadar 

kalsium pada ginjal. 
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