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PREPARASI DAN UJI ANTINEFROLITIASIS FRAKSI ETANOL DAUN
KERSEN (Muntingia calabura 1..) TERHADAP TIKUS PUTIH JANTAN
TERINDUKSI ETILEN GLIKOL

Nur Aini LilKhairah
08061182126015

ABSTRAK

Daun kersen (Muntingia calabura L.) diketahui memiliki efek farmakologi sebagai
antinefrolitiasis karena mengandung senyawa flavonoid yang dapat berikatan
dengan kalsium pada batu ginjal dan meningkatkan ekskresi urin. Senyawa bahan
alam mempunyai kelarutan dan bioavailabilitas yang rendah dalam air sehingga
dapat diatasi dengan inovasi sediaan berupa nanosuspensi. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui pengaruh dari pemberian nanosuspensi fraksi etanol daun kersen
dalam meluruhkan batu ginjal dengan parameter pH urin, kadar kreatinin dan ureum
serum, kadar kalsium ginjal, gambaran makroskopik dan histopatologi ginjal tikus
yang diinduksi etilen glikol dan amonium klorida. Metode yang digunakan dalam
penelitian ini yaitu pengukuran kadar flavonoid total, pembuatan nanosuspensi
dengan metode gelasi ionik, karakterisasi nanosuspensi dan uji antinefrolitiasis
terhadap empat kelompok tikus. Tiga formula digunakan dalam preparasi sediaan
dengan variasi kitosan yaitu 0,1%, 0,3% dan 0,75%. Kelompok perlakuan terdiri
dari kontrol normal (Na CMC 0,5%), kontrol positif (Batugin® elixir 791
mg/kgBB), kontrol negatif (etilen glikol 0,75% dan amonium klorida 1%), dan
kelompok uji (nanosuspensi fraksi etanol daun kersen 223,39 mg/kgBB). Hasil
pengukuran kadar flavonoid total fraksi etanol daun kersen sebesar 31,1 mgQE/g
atau 3,11%. Formula terbaik diperoleh dari formula I dengan rata-rata ukuran
partikel 179,2 nm, zeta potensial -33,74 mV, PDI 0,3067 dan %EE sebesar 96,79%.
Hasil uji antinefrolitiasis menunjukkan terjadi penurunan rata-rata kadar kreatinin
dan ureum serum, kalsium ginjal serta peningkatan nilai pH urin pada kelompok
uji. Analisis Statistika Duncan kadar kreatinin, ureum dan kalsium menunjukkan
tidak ada perbedaan signifikan antara sediaan nanosuspensi dengan kelompok
positif (p>0,05). Hasil gambaran makroskopis dan histopatologi ginjal
menunjukkan adanya perbaikan ginjal setelah pemberian nanosuspensi fraksi etanol
daun kersen dibandingkan dengan kontrol negatif. Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa nanosuspensi fraksi etanol daun kersen mempunyai aktivitas
antinefrolitiasis.

Kata kunci: antinefrolitiasis, daun kersen, fraksi etanol, kitosan, nanosuspensi



PREPARATION AND ANTINEPHROLITIASIS TEST OF
NANOSUSPENSION ETHANOL FRACTION KERSEN LEAVES
(Muntingia calabura L..) IN MALE WHITE RATS INDUCED BY
ETHYLENE GLYCOL

Nur Aini LilKhairah
08061182126015

ABSTRACT

Kersen leaves (Muntingia calabura L.) are known to have pharmacological effects
as an antinephrolitiasis because it contains flavonoid compounds that can bind to
calcium in kidney stones and increase urine excretion. Natural compounds have low
solubility and bioavailability in water so that can be overcome with innovative
preparations in the form of nanosuspensions. This study aims to determine the
effect of nanosuspension of ethanol fraction of kersen leaves in dilute kidney stones
with parameters of urine pH, serum creatinine and urea levels, kidney calcium
levels, macroscopic and histopathological images of rat kidneys induced by
ethylene glycol and ammonium chloride. The methods used in this study were the
measurement of total flavonoid levels, the manufacture of nanosuspensions by the
ionic gelation method, the characterization of nanosuspensions and the
antinephrolitiasis test on four groups of rats. Three formulas were used in the
preparation of preparations with chitosan variations of 0.1%, 0.3% and 0.75%. The
treatment group consisted of normal control (Na CMC 0.5%), positive control
(Batugin® elixir 791 mg/kgBB), negative control (ethylene glycol 0.75% and
ammonium chloride 1%), and test group (nanosuspension of kersen leaf ethanol
fraction 223.39 mg/kgBB). The results of the measurement of the total flavonoid
content of the ethanol fraction of kersen leaves were 31.125 mgQE/g or 3.11%. The
best formula was obtained from formula I with an average particle size of 179.2
nm, zeta potential -33.74 mV, PDI 0.3067 and %EE of 96.79%. The results of the
antinephrolitiasis test showed a decrease in the average level of creatinine and
serum urea, kidney calcium and an increase in urine pH value in the test
group. Duncan's statistical analysis of creatinine, urea and calcium levels showed
no significant difference between nanosuspension preparations and positive groups
(p>0.05). The results of macroscopic and histopathological images of the kidneys
showed that there was improvement in the kidneys after the administration of the
nanosuspension of the ethanol fraction of kersen leaves compared to the negative
control characterized by normal glomerular and tubular shapes. The results of this
study show that the nanosuspension of the ethanol fraction of kersen leaves has
antinephrolitiasis activity.

Keywords: antinephrolitiasis, kersen leaf, ethanol fraction, chitosan,
nanosuspension
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Suatu kondisi medis yang terjadi akibat adanya penumpukan kristal mineral
pada ginjal, terutama pada bagian kaliks atau pelvis ginjal dikenal dengan
nefrolitiasis atau batu ginjal. Hal ini disebabkan karena ketidakseimbangan
kelarutan dan pengendapan garam dalam ginjal (Fikriani dan Wardhana, 2018).
Batu ginjal merupakan permasalahan saluran kemih ketiga yang banyak terjadi
(Khalili et al. 2021). Kekambuhan atau kembali terbentuknya batu ginjal sering
terjadi pada penderita nefrolitiasis. Penderita batu ginjal di Indonesia berdasarkan
data Riset Kesehatan Dasar tahun 2018 yaitu sebesar 0,6% atau 6 dari 1000
penduduk (Saraswati dkk. 2023).

Pengobatan nefrolitiasis tergantung dari jenis dan ukuran batu ginjal yang
terbentuk. Pemberian terapi untuk batu ginjal biasanya dilakukan dengan bantuan
alat medis dan juga operasi. Hal ini menyebabkan ketidaknyamanan dan biayanya
yang cukup mahal. Tanaman tradisional menjadi salah satu alternatif dari pengganti
obat sintetik yang banyak menimbulkan efek samping. Tanaman tradisional juga
menjadi terapi pilihan dalam mengatasi berbagai penyakit, salah satunya yaitu
penyakit batu ginjal (nefrolitiasis). Tanaman yang mempunyai khasiat sebagai
diuretik, antipasmodik, dan antioksidan dapat menghambat kristalisasi, nukleasi,
dan agregasi kristal sehingga bermanfaat untuk terapi nefrolitiasis (Nirumand ef al.

2018).



Daun kersen (Muntingia calabura L.) mengandung beberapa metabolit
sekunder seperti flavonoid, polifenol, alkaloid, saponin, tanin, steroid-terpenoid,
monoterpene-seskuiterpen yang mempunyai potensi sebagai antioksidan
(Mutammimah dkk. 2022). Flavonoid merupakan konstituen utama dari senyawa
metabolit yang terdapat pada daun kersen. Isolasi dari ekstrak metanol daun M.
calabura yang dipartisi menggunakan etil asetat, petroleum eter, kloroform, dan
butanol dilaporkan menghasilkan sekitar 60 senyawa, termasuk flavanon, calkon,
flavon, dan flavan (Putri dan Fatmawati, 2019).

Gugus -OH pada flavonoid dapat membentuk kompleks dengan kalsium yang
terdapat pada batu ginjal menghasilkan kalsium-flavonoid yang mudah larut.
Senyawa flavonoid mampu meningkatkan glomerular filtration rate (GFR).
Flavonoid juga dapat mencegah reabsorbsi ion-ion seperti Na‘, K" dan CI" yang
menyebabkan terjadinya efek diuresis sehingga meningkatkan laju glomerulus
ginjal (Fitriani dan Amalia, 2023). Pemberian etilen glikol 0,75% selama 14 hari
pada penelitian Komansilan dan Rumondor (2022) dapat menyebabkan kerusakan
pada glomerulus dan tubulus ginjal.

Berdasarkan penelitian Murti dkk. (2016) ekstrak daun kersen dapat
mengurangi kerusakan tubulus ginjal pada tikus jantan wistar dengan dosis 500
mg/kgBB. Hasil penelitian yang dilakukan oleh Renova (2024) mengenai uji
antinefrolitiasis fraksi etanol daun kersen yang diinduksi etilen glikol diperoleh
hasil EDso sebesar 223,39 mg/kgBB. Sifat antioksidan pada ekstrak daun kersen

juga berperan dalam memperbaiki kerusakan tubulus ginjal pada tikus.



Senyawa bahan alam sekitar 40% mempunyai kelarutan yang rendah dalam
air sehingga menyebabkan bioavailabilitasnya juga rendah (Jing et al. 2014).
Sistem penghantaran obat berbasis nanopartikel seperti nanosuspensi menjadi salah
satu strategi yang digunakan untuk meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas
senyawa bahan bahan alam. Penggunaan nanopartikel ukuran <200 nm dapat
digunakan untuk terapi dengan target organ ginjal melalui sekresi oleh sel-sel epitel
tubulus yang berasal dari kapiler peritubular (Huang et al. 2021; Yang et al. 2023).

Polimer yang banyak digunakan dalam formulasi nanopartikel adalah kitosan
dan natrium tripolifosfat. Hasil penelitian yang dilakukan oleh Kim ef al. (2022)
mengenai enkapsulasi astaxanthin dalam polimer kitosan dan natrium tripolifosfat
diperoleh aktivitas antioksidan yang meningkat karena kelarutannya dalam air
meningkat. Antioksidan yang meningkat memiliki potensi dalam mengurangi
pembentukan batu ginjal (Duan et al. 2024). Kitosan yang digunakan sebagai
polimer menurut Chen et al. (2020), menunjukkan adanya akumulasi dan pelepasan
secara spesifik pada organ ginjal. Muatan positif pada gugus amino kitosan akan
lebih mudah untuk diangkut menembus penghalang filtrasi glomerulus.

Berdasarkan uraian di atas, sediaan nanosuspensi fraksi etanol daun kersen
(Muntingia calabura L.) berpotensi sebagai antinefrolitiasis. Penggunaan fraksi
bertujuan untuk mendapatkan senyawa yang lebih spesifik untuk menghasilkan
efek terapi yang diinginkan. Aktivitas nanosuspensi fraksi etanol daun kersen dalam
meluruhkan batu ginjal yang telah diinduksi dengan etilen glikol diperlukan
penelitian lebih lanjut. Parameter yang ditentukan berupa karakterisasi dari

nanosuspensi fraksi etanol daun kersen, kadar biokimia (kreatinin, ureum, dan



kalsium ginjal), dan melihat makroskopis serta histopatologi ginjal yang diinduksi

etilen glikol.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas maka didapatkan beberapa rumusan

masalah sebagai berikut:

1.

1.3

Bagaimana persen efisiensi penjerapan, ukuran partikel, PDI, dan zeta
potensial dari sediaan nanosuspensi fraksi etanol daun kersen dalam
penentuan formula terbaik untuk pengujian in vivo?

Bagaimana pengaruh dari pemberian nanosuspensi fraksi etanol daun kersen
terhadap kadar kreatinin, ureum, dan kalsium pada tikus putih jantan
terinduksi etilen glikol?

Bagaimana efek dari pemberian nanosuspensi fraksi etanol daun kersen
terhadap makroskopis dan histopatologi ginjal tikus putih jantan etilen glikol?
Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk:

Mengetahui persen efisiensi penjerapan, ukuran partikel, PDI, dan zeta
potensial dari sediaan nanosuspensi fraksi etanol daun kersen dalam
penentuan formula terbaik untuk pengujian in vivo.

Menentukan pengaruh dari pemberian nanosuspensi fraksi etanol daun kersen
terhadap kadar kreatinin, ureum, dan kalsium pada tikus putih jantan

terinduksi etilen glikol.



3. Mengetahui efek dari pemberian nanosuspensi fraksi etanol daun kersen
terhadap makroskopis dan histopatologi ginjal tikus putih jantan terinduksi
etilen glikol.

1.4 Manfaat Penelitian
Penelitian ini dapat bermanfaat sebagai sumber informasi tentang pengujian

aktivitas antinefrolitiasis nanosuspensi dari fraksi etanol daun kersen (Muntingia

calabura L.). Penelitian ini juga diharapkan menjadi rujukan pengembangan

sediaan farmasi lainnya yang dapat digunakan sebagai terapi antinefrolitiasis.
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