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The Effect of Ethyl Acetate Extract of Cempedak (Artocarpus champeden) 

Leaves on the Improvement of Kidney Function of Wistar Rats  

Induced by Gentamicin and Piroxicam 

 

Fima Amalia Ashfa 

08061281924035 

  

ABSTRACT 
 

Cempedak leaves (Artocarpus champeden) contain secondary metabolites such as 

flavonoid compounds wich have antioxidant and anti-inflammatory activities that 

have the potential to improve kidney function. This study aims to determine the 

effect of ethyl acetate extract of cempedak leaves (EEADC) on urine volume and 

pH, serum creatinine and ureum levels, urine protein levels, creatinine clearance 

and histopathology features of gentamicin and piroxicam-induced rats renal. Rats 

were divided into six groups, namely the normal control group (NaCMC 0.5%), 

negative control (gentamicin 100 mg/kgBW and piroxicam 3.6 mg/kgBW), positive 

control (ketosteril 55 mg/kgBW), and the ethyl acetate extract test group of 

cempedak leaves (EEADC) with a dose of 125, 250, and 500 mg/kgBW. EEADC 

tested on rats has met the standard quality requirements of extracts. Gentamicin and 

piroxicam were administered for 7 days followed by the administration of extracts 

and ketosteril for 28 days. Measurement of biochemical parameters was carried out 

on the 7th and 35th day. At the end of the test, rats were terminated to observe renal 

histopathology. The result showed that the EEADC at doses of 125, 250, 500 

mg/kgBW significantly (p<0.05) could improve kidney function by decreasing 

serum creatinine, serum urea, and urine protein levels, increasing creatinine 

clearance and urine volume compared to negative controls. The histopathological 

picture of the test group also had an effect compared to negative control. A dose of 

500 mg/kgBW provided better kidney function improvement activity compared to 

positive control. 

 

Keywords : Artocarpus champeden, flavonoid, gentamicin, piroxicam, 

kidney function 
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Pengaruh Ekstrak Etil Asetat Daun Cempedak (Artocarpus champeden) 

Terhadap Perbaikan Fungsi Ginjal Tikus Wistar  

yang Diinduksi Gentamisin dan Piroksikam 

 

Fima Amalia Ashfa 

08061281924035 

  

ABSTRAK 
 

Daun cempedak (Artocarpus champeden) mengandung metabolit sekunder berupa 

flavonoid yang memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang berpotensi 

dalam memperbaiki fungsi ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

pengaruh pemberian ekstrak etil asetat daun cempedak (EEADC) terhadap volume 

dan pH urin, kadar kreatinin dan ureum serum, kadar protein urin, klirens kretinin 

dan gambaran histopatologi ginjal tikus yang diinduksi gentamisin dan piroksikam. 

Tikus dibagi menjadi enam kelompok yaitu kelompok kontrol normal (NaCMC 

0,5%), kontrol negatif (gentamisin 100 mg/kgBB dan piroksikam 3,6 mg/kgBB), 

kontrol positif (ketosteril 55 mg/kgBB), kelompok uji EEADC dosis 125, 250, dan 

500 mg/kgBB. EEADC yang diujikan ke tikus telah memenuhi syarat baku mutu 

ekstrak. Gentamisin dan piroksikam diberikan selama 7 hari dilanjutkan dengan 

pemberian ekstrak dan ketosteril selama 28 hari. Pengukuran parameter biokimia 

dilakukan pada hari ke-7 dan hari ke-35. Pada akhir pengujian, tikus diterminasi 

untuk dilakukan pengamatan terhadap histopatologi ginjal. Hasil penelitian 

menunjukkan pemberian EEADC dosis 125, 250, 500 mg/kgBB secara signifikan 

(p<0,05) dapat memperbaiki fungi ginjal dengan penurunan kadar kreatinin serum, 

ureum serum, protein urin dan peningkatan klirens kreatinin dan volume urin 

dibandingkan dengan kontrol negatif. Gambaran histopatologi kelompok uji juga 

memberikan pengaruh dibandingkan dengan kontrol negatif. Dosis 500 mg/kgBB 

memberikan aktivitas perbaikan fungsi ginjal yang lebih efektif dibandingkan 

dengan kontrol positif. 

 

Kata kunci : Artocarpus champeden, flavonoid, gentamisin, piroksikam, 

fungsi ginjal 
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Jumlah kasus gagal ginjal saat ini semakin meningkat dan menjadi 

persoalan yang serius bagi kesehatan masyarakat di dunia termasuk Indonesia. 

Berdasarkan estimasi WHO (World Health Organization), secara global lebih dari 

500 juta orang di seluruh dunia menderita gagal ginjal. Penyakit ginjal menduduki 

posisi ke-12 tertinggi sebagai penyebab kematian di dunia, dengan angka kematian 

mencapai 850.000 jiwa pertahun (Pongsibidang, 2016). Berdasarkan Riset 

Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018, prevalensi gagal ginjal di Indonesia tahun 

2013-2018 meningkat dari 0,2% menjadi 0,38% dengan prevalensi tertinggi tahun 

2018 di Kalimantan Utara sebesar 0,64% (Kemenkes RI, 2018).  

Ginjal sebagai organ vital berfungsi untuk mempertahankan keseimbangan 

cairan, elektrolit, asam basa dan fungsi hormonal, serta eksresi zat sisa metabolisme 

dari dalam tubuh (Pearce, 2013). Ginjal bertanggung jawab untuk mengeluarkan 

obat dari tubuh sehingga rentan mengalami kerusakan akibat stress oksidatif 

(Shafira dkk., 2019). Brunzel (2018) menyebutkan bahwa rusaknya ginjal akan 

menimbulkan gangguan elektrolit, kelainan tulang, gangguan otot, kalsifikasi 

vaskular hingga kematian.  

Gagal ginjal diartikan sebagai keadaan klinis dimana organ ginjal 

mengalami penurunan fungsi hingga akhirnya tidak mampu bekerja sebagaimana 

fungsinya yang disebabkan oleh faktor genetik, perilaku, lingkungan atau proses 

degeneratif. Kegagalan fungsi ginjal dapat terjadi secara akut maupun kronis (Price 
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dan Wilson, 2012). Gagal ginjal akut terjadi secara mendadak dan fungsi ginjal 

dapat kembali normal jika ditangani dengan segera dan tepat (Ruslin dkk., 2019). 

Sedangkan gagal ginjal kronik terjadi secara bertahap, umumnya irreversible dan 

pada derajat tertentu diperlukan terapi pengganti ginjal (Setiati dkk., 2014). 

Konsumsi obat-obatan yang berefek nefrotoksik seperti antibiotik golongan 

aminoglikosida, asiklovir, dan kaptopril dalam konsentrasi tinggi dapat 

menyebabkan disfungsi ginjal (Ganiswara, 2005). Gentamisin termasuk antibiotik 

turunan aminoglikosida yang digunakan secara luas, terutama dalam pengobatan 

infeksi bakteri gram negatif. Namun, menurut penelitian Gelaw et al. (2014), 

ditemukan bahwa periode dan frekuensi penggunaan yang tidak rasional masih 

umum terjadi. Sekitar 15% dari semua insiden gagal ginjal akut disebabkan oleh 

nefrotoksisitas (Sukmawati dan Asmalini, 2019). 

Penumpukan gentamisin di nefron ginjal dapat memicu inflamasi dan 

peningkatan produksi ROS (reactive oxygen species) yang dapat merusak sel dan 

menyebabkan terjadinya nekrosis pada epitel glomerulus dan tubulus ginjal (Shafira 

dkk., 2019). Kerusakan ginjal yang lebih parah dapat diinduksi oleh kombinasi obat 

nefrotoksik dan NSAID seperti piroksikam. Efek toksik piroksikam berhubungan 

dengan penghambatan prostaglandin yang menyebabkan penurunan aliran darah ke 

ginjal (vasokontriksi) yang mengarah pada penurunan laju filtrasi glomerulus. 

Gentamisin akan mengganggu fungsi ginjal dan meningkatkan nilai parameter 

biokimia terkait penyakit ginjal. Kombinasi gentamisin dan piroksikam 

mempercepat penurunan fungsi ginjal (Sujono, 2014). 
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Penanganan terhadap pasien gagal ginjal dapat dilakukan dengan berbagai 

cara, diantaranya terapi obat, dialisis peritoneal, bahkan transplantasi ginjal. 

Namun, prosedur ini tergolong jarang karena memerlukan biaya yang mahal dan 

tingginya resiko komplikasi. Terapi alternatif menjadi pilihan dalam mengatasi 

gangguan ginjal menggunakan obat yang berasal dari alam sebagai nefroprotektif. 

Obat tradisional lebih mudah diakses dan memiliki efek samping yang relatif 

rendah (Rahmawati dkk., 2019).  

Artocarpus champeden merupakan salah satu genus Artocarpus yang 

memiliki banyak manfaat dalam pengobatan tradisional. Secara empiris, daun 

cempedak dimanfaatkan oleh masyarakat Kalimantan untuk menghilangkan flek 

hitam, bedak dingin, antidiabetes, antimalaria, dan antikanker (Rizki dkk., 2021). 

Studi farmakologi secara in vitro dan in vivo menunjukkan bahwa genus Artocarpus 

mempunyai aktivitas antibakteri, antiinflamasi, antituberkolosis, antimalaria dan 

antioksidan (Hakim, 2010). Tanaman dari genus Artocarpus yang telah terbukti 

mempunyai efek nefroprotektif yaitu Artocarpus altilis (Safitri et al., 2016).  

Pemberian antioksidan dapat mencegah proses oksidasi dan menetralisir 

radikal bebas sehingga dapat mencegah terjadinya kerusakan jaringan atau organ 

termasuk ginjal akibat stres oksidatif. Daun cempedak mengandung berbagai 

metabolit sekunder yaitu senyawa fenol, flavonoid, tannin, steroid dan triterpenoid 

(Halimatussa’diah dkk., 2014). Senyawa flavonoid memiliki aktivitas antioksidan 

yang dapat bertindak sebagai nefroprotektor (Budiana et al., 2018). Efek flavonoid 

sebagai antioksidan secara tidak langsung juga mendukung efek antiinflamasi 
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flavonoid. Adanya radikal bebas dapat menarik berbagai mediator inflamasi yang 

berperan penting dalam proses terjadinya peradangan (Rahminiwati et al., 2021). 

Sampai saat ini pengujian secara ilmiah terkait pemanfaatan daun cempedak 

sebagai pengobatan alternatif untuk gangguan ginjal belum pernah dilakukan. 

Maka, penelitian ini dirancang untuk menguji efek pemberian ekstrak etil asetat 

daun cempedak terhadap perbaikan fungsi ginjal pada tikus jantan galur wistar. 

Kondisi nefrotoksisitas pada hewan uji diperoleh dengan menginduksi gentamisin 

dan piroksikam mengikuti prosedur pemodelan gagal ginjal Ruslin dkk. (2019).  

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian diatas, dapat dirumuskan masalah sebagai berikut: 

1. Bagaimana standarisasi ekstrak etil asetat daun cempedak? 

2. Bagaimana pengaruh variasi dosis ekstrak etil asetat daun cempedak 

terhadap parameter biokimia dan histopatologis ginjal tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam? 

3. Bagaimana pengaruh variasi dosis ekstrak etil asetat daun cempedak 

terhadap histopatologis ginjal tikus yang diinduksi gentamisin dan 

piroksikam? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk: 

1. Mengetahui hasil dari standarisasi ekstrak etil asetat daun cempedak. 

2. Mengetahui pengaruh variasi dosis ekstrak etil asetat daun cempedak 

terhadap parameter biokimia dan histopatologis tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam. 
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3. Mengetahui pengaruh variasi dosis ekstrak etil asetat daun cempedak 

terhadap histopatologis tikus yang diinduksi gentamisin dan piroksikam. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan landasan ilmiah tentang 

aktivitas perbaikan fungsi ginjal dari daun cempedak (Artocarpus champeden). 

Penelitian ini juga diharapkan dapat menjadi sumber informasi, rujukan, dan 

database farmakologi bahan alam dari famili Moraceae khususnya dari bagian daun 

cempedak, serta menjadi data penunjang pengembangan lebih lanjut mengenai 

formulasi fitofarmasetik sehingga dapat digunakan dalam terapi farmakologis. 
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