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PREPARATION AND ANTINEPHROLITHIASIS ACTIVITY TEST OF
MELINJO LEAF FRACTION (Gnetum gnemon L.) NANOSUSPENSION
ON MALE WHITE RATS INDUCED BY ETHYLENE GLYCOL
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ABSTRACT

Gnetum gnemon leaves contained flavonoids that had the potential to dissolve
kidney stones by increasing urinary citrate excretion and diuresis. The low
bioavailability of fractions required nanoparticle dosage forms as an option to
increase the effectiveness of the delivery system. This study aimed to determine
the percentage of nanosuspension entrapment efficiency used for in vivo tests and
the effect of melinjo leaf fraction nanosuspension on calcium, creatinine, serum
urea, and kidney histopathology levels in kidney stone rats. Nanosuspensions with
three variations of chitosan 0.1%, 0.3%, and 0.75% were made using the ionic
gelation method. The antrinefrolithiasis activity test was carried out in vivo on
male rats induced by ethylene glycol and ammonium chloride. The positive
control was given Batugin elixir, the negative control was given a placebo
nanosuspension, and the test group was given a nanosuspension of ethanol and
ethyl acetate fractions of melinjo leaves. The best formula was obtained from
formula I with an average particle size of 191.77 nm, zeta potential -35.05 mV,
PDI of 0.4018, and %EE of 96.7488% for ethanol fraction nanosuspension, and a
particle size of 198.87 nm, zeta potential -35.15 mV, PDI of 0.3875, and %EE of
97.9526% for ethyl acetate fraction nanosuspension. The results showed a
decrease in the average levels of creatinine, serum urea, and kidney calcium and
an increase in urine pH in the melinjo leaf fraction nanosuspension test group.
Duncan's statistical analysis showed no significant difference between the melinjo
leaf fraction nanosuspension and the positive and normal groups (p>0.05). Ethyl
acetate fraction nanosuspension was more effective in dissolving kidney stones
than ethanol fraction nanosuspension based on histopathology results.

Keywords : antinephrolithiasis, ethylene glycol, Gnetum gnemon L, kidney

stones, nanosuspension.



PREPARASI DAN UJI AKTIVITAS ANTINEFROLITHIASIS
NANOSUSPENSI FRAKSI DAUN MELINJO (Gretum gnemon L.)
TERHADAP TIKUS PUTIH JANTAN TERINDUKSI ETILEN GLIKOL

Kurnia Marisa Angraini

08061182126003

ABSTRAK

Daun melinjo mengandung flavonoid yang berpotensi untuk meluruhkan batu
ginjal melalui peningkatan ekskresi sitrat urin dan diuresis. Bioavailabilitas fraksi
yang cenderung rendah memerlukan bentuk sediaan nanopartikel sebagai pilihan
untuk meningkatkan efektivitas sistem penghantaran. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui persen efisiensi penjerapan nanosuspensi yang digunakan untuk
uji in vivo serta pengaruh nanosuspensi fraksi daun melinjo terhadap kadar
kalsium, kreatinin, ureum serum dan histopatologi ginjal pada tikus batu ginjal.
Nanosuspensi dengan tiga variasi kitosan 0,1%, 0,3% dan 0,75% dibuat dengan
metode gelasi ionik. Uji aktivitas antinefrolithiasis dilakukan secara in vivo pada
tikus jantan terinduksi etilen glikol dan amonium klorida. Kontrol positif diberi
Batugin elixir, kontrol negatif diberi plasebo nanosuspensi, dan kelompok uji
diberi nanosuspensi fraksi etanol dan etil asetat daun melinjo. Formula terbaik
didapatkan dari formula I dengan rata-rata ukuran partikel 191,77 nm, zeta
potensial -35,05 mV, PDI sebesar 0,4018 dan %EE 96,7488% untuk nanosuspensi
fraksi etanol, serta ukuran partikel 198,87 nm, zeta potensial -35,15 mV, PDI
sebesar 0,3875 dan %EE 97,9526% untuk nanosuspensi fraksi etil asetat. Hasil
penelitian menunjukkan terjadi penurunan rata-rata kadar kreatinin, ureum serum
dan kalsium ginjal serta peningkatan pH urin pada kelompok uji nanosuspensi
fraksi daun melinjo. Analisis statistika Duncan menunjukkan tidak berbeda
signifikan antara nanosuspensi fraksi daun melinjo dengan kelompok positif dan
normal (p>0,05). Nanosuspensi fraksi etil asetat lebih efektif dalam meluruhkan
batu ginjal dibandingkan nanosuspensi fraksi etanol berdasarkan hasil
histopatologi.

Kata Kunci : antinefrolithiasis, batu ginjal, etilen glikol, Gnetum gnemon L,

nanosuspensi
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit batu ginjal yang juga dikenal sebagai nefrolitiasis atau urotiliasis
merupakan suatu kelainan pada ginjal akibat adanya zat terlarut dalam urin yang
membentuk endapan kristal di kantung kemih (Shastri et al., 2023). Nefrolitiasis
menjadi masalah global yang mempengaruhi semua wilayah geografis di seluruh
dunia. Prevalensi nefrolitiasis menjadi keadaan mengkhawatirkan di beberapa
negara kepulauan Inggris, Eropa Tengah, Australia Utara, Skandinavia,
Mediterania, Filipina, India, Pakistan, Thailand, Myanmar dan Indonesia dimana
terdapat kasus batu ginjal pada kelompok anak dibawah usia 1 tahun dan orang
dewasa lebih dari 70 tahun dengan perbandingan 2:1 serangan antara laki-laki dan
perempuan (Ferraro ef al., 2020).

Patogenesis batu ginjal bervariasi mulai dari faktor genetik, metabolisme
dan lingkungan. Nefrolitiasis menjadi penyakit kronis yang memerlukan
pengawasan dan penatalaksanaan jangka panjang, sehingga keadaan komplikasi
metabolik dan kardiovaskular dapat diminimalkan. Pengobatan batu ginjal melalui
tatalaksana farmakologi dalam jangka waktu yang lama dan terus menerus dapat
memperparah kerja ginjal, sedangkan pengobatan batu ginjal modern memerlukan
biaya yang cukup besar (Sulistiyowati, 2022). Kondisi tersebut menjadi urgensi
untuk mencari cara mengobati penyakit batu ginjal yang aman dan ekonomis,

salah satunya adalah dengan menggunakan tanaman herbal yang berkhasiat.



Penggunaan produk yang berasal dari bahan alam telah mengalami
peningkatan yang besar di bidang industri farmasi, dikarenakan efek toksisitas
yang rendah serta efek terapetik yang bervariasi (Chouhan et al.,2017). Obat
tradisional juga lebih mudah diterima oleh masyarakat karena harga yang lebih
terjangkau serta mudah di dapatkan (Herlina ef al, 2022). Tanaman melinjo
(Gnetum gnemon L.) termasuk salah satu tumbuhan yang digunakan dalam
pengobatan tradisonal. Bagian tanaman melinjo (Gnetum gnemon L.) yang
dimanfaatkan sebagai obat alternatif salah satunya adalah daun. Daun melinjo
digunakan untuk penyakit mata, luka gigitan anjing, anemia, busung lapar, dan
sebagai peluruh kencing (diuretik) (Puspitasari et al., 2023).

Berdasarkan hasil penelitian Iwan (2019) ekstrak daun melinjo
mempunyai aktivitas diuretik dengan ED50 1068 mg/kgBB. Hal ini sejalan
dengan salah satu metode analisis aktivitas senyawa yang mempunyai efek
peluruhan batu ginjal yaitu senyawa yang memiliki efek diuretik. Hasil penelitian
Jahna (2024) EDS50 fraksi etanol daun melinjo sebesar 145 mg/kgBB dan
penelitian Fitri (2024) fraksi etil asetat daun melinjo dengan ED50 190 mg/kgBB
menunjukkan adanya aktivitas farmakologi peluruhan batu ginjal dengan senyawa
flavonoid isovitexin dan vicenin sebagai metabolit sekunder yang bertanggung
jawab untuk aktivitas tersebut.

Ekstrak etanol 96% dan fraksi-fraksi daun melinjo mengandung senyawa
polifenol atau fenolik, alkaloid, flavonoid, steroid, triterpenoid dan tanin.
Senyawa flavonoid dapat dikumpulkan dengan proses fraksinasi dengan membuat

beberapa fraksi sesuai dengan kepolaran pelarut. Hal ini berkaitan dengan



flavonoid sebagai golongan senyawa fenolik terbesar dari alam yang bersifat polar
karena terdapat sejumlah gugus hidroksil atau gula pada struktur dasarnya
(Susmayanti dan Rahmadani, 2021). Oleh karena itu peneliti menggunakan
pelarut etil asetat dan etanol yang karakteristik nya menarik senyawa yang relatif
polar untuk proses fraksinasi dalam rangka mengumpulkan lebih banyak
flavonoid.

Bahan alam yang digunakan sebagai obat memiliki efek sinergis dengan
toksisitas yang lebih rendah, tetapi mempunyai kelemahan vyaitu efek
farmakologisnya yang lemah (Katno, 2008). Oleh karena itu, perlu diadakan
pengembangan dan inovasi dari segi bentuk sediaan dan sistem penghantaran
yang tepat untuk meningkatkan aktivitas farmakologi dari daun melinjo. Sistem
penghantaran yang dapat dikembangkan adalah sistem nanopartikel. Sistem
nanopartikel berupa nanosuspensi akan membuat fraksi terperangkap di dalam
polimer dan menjadi sistem pembawa yang menjanjikan karena kemampuan
difusi dan penetrasi yang baik di dalam tubuh (Fitri, 2020).

Pengobatan penyakit ginjal memerlukan konsentrasi obat yang tinggi
sehingga dapat menyebabkan penyerapan obat pada bagian lain yang berefek
merugikan. Pengembangan obat untuk menangani gangguan pada ginjal
mempunyai bioavailabilitas yang buruk dan tidak banyak yang menargetkan ginjal
secara khusus. Molekul obat sebagian besar dimetaboslime dengan cepat di ginjal
sebelum mencapai efek terapeutik sehingga diperlukan obat dengan dosis tinggi
yang resiko toksisitasnya juga besar (Silvana, 2023). Masalah tersebut dapat

diatasi dengan pengembangan obat berbasis nanosuspensi untuk memperkecil



dosis tetapi mempunyai efektivitas yang sama dengan dosis efektif tanpa

enkapsulasi nanosuspensi.

Berdasarkan uraian diatas, peneliti ingin melakukan formulasi sediaan
nanosuspensi fraksi daun melinjo menggunakan kitosan dan natrium tripolifosfat
sebagai polimer dengan metode gelasi ionik atau sambung silang. Penghantaran
senyawa aktif fraksi daun melinjo pada nanosuspensi diharapkan lebih efektif
dibandingkan dengan tidak dienkapsulasi dalam polimer yang akan memperbesar
kemungkinan degradasi di dalam tubuh. Sediaan nanosupensi daun melinjo akan
diuji aktivitas antinefrolithiasis secara in vivo menggunakan hewan uji yang telah
diinduksi etilen glikol dan ammonium klorida. Efektivitas peluruhan batu ginjal
nanosuspensi akan dilihat dari parameter biokimia darah seperti kadar kalium,
ureum dan kreatinin serum serta histopatologi ginjal hewan uji.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang diatas, maka permasalahan penelitian yang

dapat dirumuskan diantaranya sebagai berikut:

1. Bagaimana pengaruh variasi kitosan terhadap karakteristik sediaan
nanosuspensi fraksi daun melinjo (Gretum gnemon L.) yang dihasilkan?

2. Bagaimana persen efisiensi penjerapan dari nanosupensi fraksi daun
melinjo (Gnetum gnemon L.) digunakan dalam penentuan formula terbaik
untuk pengujian secara in vivo?

3. Bagaimana pengaruh nanosuspensi fraksi daun melinjo (Gnetum gnemon
L.) terhadap kadar kalsium, ureum dan kreatinin serum pada tikus putih

jantan galur wistar yang diinduksi etilen glikol dan ammonium klorida?



1.3

14

Bagaimana efek pemberian nanosuspensi fraksi daun melinjo (Gnetum
gnemon L.) terhadap gambaran makroskopik dan histopatologi ginjal tikus
yang diinduksi etilen glikol dan ammonium klorida?

Tujuan Penelitian

Adapun tujuan penelitian yang ingin dicapai dalam penelitian ini, yaitu:
Untuk mengetahui pengaruh variasi kitosan terhadap karakteristik sediaan
nanosuspensi fraksi daun melinjo (Gnetum gnemon L.) yang dihasilkan.
Untuk menentukan persen efisiensi penjerapan dari formula nanosupensi
fraksi daun melinjo (Gnetum gnemon L.) yang digunakan untuk pengujian
secara in vivo.

Untuk mengetahui pengaruh nanosuspensi fraksi daun melinjo (Gnetum
gnemon L.) terhadap kadar kalsium, ureum dan kreatinin serum pada tikus
putih jantan galur wistar yang diinduksi etilen glikol dan ammonium
klorida.

Untuk mengetahui efek pemberian nanosuspensi fraksi daun melinjo
(Gnetum gnemon L.) terhadap gambaran makroskopik dan histopatologi
ginjal tikus yang diinduksi etilen glikol dan ammonium klorida.

Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat bermanfaat bagi pembaca dalam

menambah ilmu pengetahuan mengenai manfaat daun melinjo sebagai obat herbal

peluruhan batu ginjal. Nanosuspensi fraksi daun melinjo diharapkan dapat

menjadi inovasi pengembangan sediaan untuk meningkatkan aktivitas peluruhan

batu ginjal dan menjadi acuan untuk penelitian selanjutnya.
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