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The Effect of Ethanol Extract of Chinese Betel (Peperomia pellucida) on the 

Improvement of Kidney Function of Wistar Rats Induced by Gentamicin 

Piroxicam  

Adelia Puspita Sari 

08061282126034 

 

ABSTRACT 

 

The plant Peperomia pellucida (commonly known as Chinese betel) contains 

flavonoid and phenolic metabolites that have the potential to improve kidney 

function impaired by nephrotoxicity through its antioxidant and anti-inflammatory 

activities. This study aims to investigate the effects of ethanol extract of Peperomia 

pellucida (EEPP) on improving kidney function in rats induced with nephrotoxicity 

using gentamicin and piroxicam. The improvement of kidney function was 

observed through biochemical parameters, including urine volume and pH, serum 

creatinine and urea levels, creatinine clearance, urine protein, and kidney 

histopathology. The rats were divided into five groups: the normal group (NaCMC 

0.5%), the negative control group (gentamicin 100 mg/kgBB and piroxicam 3.6 

mg/kgBB), the positive control group (ketosteril 55 mg/kgBB), and test groups with 

doses of 200 and 400 mg/kgBB. The nephrotoxic agents were administered to all 

treatment groups for 7 days, followed by administration of ketosteril suspension 

and the extract for 21 days. Measurements of urine volume and pH were conducted 

after induction and treatment, while other biochemical parameters were measured 

after treatment. The rats were terminated at the end of the study for kidney 

histopathological examination. The results showed that administration of EEPP at 

doses of 200 and 400 mg/kgBB significantly improved kidney function (p<0.05), 

as evidenced by a decrease in serum creatinine, serum urea, and urine protein levels, 

as well as an increase in creatinine clearance and urine volume compared to the 

negative control. The histopathological findings in the treatment groups also 

showed better results compared to the negative control group. The EEPP doses used 

were effective in improving kidney function, though not as effective as the positive 

control. 

Kata kunci : Peperomia pellucida, flavonoid, antioxidant, gentamicin, kidney 

function
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Efek Ekstrak Etanol Tanaman Sirih Cina (Peperomia pellucida) Terhadap 

Perbaikan Ginjal Tikus Wistar Yang Diinduksi Gentamisin Dan Piroksikam 

Adelia Puspita Sari 

08061282126034 

 

ABSTRAK 

 

Tanaman sirih cina (Peperomia pellucida) mengandung senyawa metabolit 

flavonoid dan fenolik yang berpotensi memperbaiki fungsi ginjal yang mengalami 

nefrotoksik melalui aktivitas anitioksidan dan antiinflamasi yang dimilikinya. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol 

tanaman sirih cina (EETSC) terhadap perbaikan fungsi ginjal tikus yang diinduksi 

nefrotoksik dengan gentamisin dan piroksikam. Efek perbaikan ginjal diamati dari 

parameter biokimia diantaranya volume dan pH urin, kadar kreatinin dan ureum 

serum, klirens kreatinin, protein urin, dan histopatologi ginjal. Tikus 

dikelompokkan menjadi 5 kelompok yaitu kelompok normal (NaCMC 0,5%), 

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

positif (ketosteril 55 mg/kgBB), dan kelompok uji dosis 200 dan 400 mg/kgBB. 

Pemberian agen nefrotoksik dilakukan pada semua kelompok perlakuan selama 7 

hari, selanjutnya dilakukan dengan pemberian suspensi ketosteril dan ekstrak 

selaman 21 hari. Pengukuran volume dan pH urin dilakukan setelah induksi dan 

setelah perlakuan, sementara parameter biokimia diukur setelah perlakuan.  Tikus 

diterminasi di akhir pengujian untuk dilakukan pengamatan terhadap histopatologi 

ginjal. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian EETSC dosis 200 dan 400 

dapat memperbaiki fungsi ginjal secara signifikan (p<0,05), dengan menurunkan 

kadar kreatinin serum, ureum serum, dan protein serum serta meningkatkan nilai 

klirens kreatinin dan volume urin dibandingkan kontrol negatif. Gambaran hasil 

histopatologi kelompok perlakuan lebih baik dibandingkan kelompok negatif. 

Dosis EETSC yang diberikan telah efektif dalam memperbaiki fungsi ginjal tetapi 

tidak lebih efektif dibandingkan dengan kontrol positif. 

 

Kata kunci : Peperomia pellucida, flavonoid, antioksidan, gentamisin, fungsi 

ginjal 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Ginjal termasuk salah satu organ vital yang berfungsi untuk mengatur volume 

dan komposisi kimia darah dengan mengeksresikan zat sisa metabolisme tubuh dan 

air secara selektif (Narsa dkk., 2022). Mekanisme kerja ginjal ialah dengan filtrasi 

(penyaringan) dan mengeluarkan zat-zat sisa metabolisme dari darah melalui urin. 

Ginjal yang mengalami akan menyebabkan zat sisa metabolisme tubuh tidak 

tersaring secara optimal sehingga menimbulkan bermacam penyakit. Ginjal harus 

terjaga dalam keadaan normal dan sehat agar dapat bekerja dengan baik dan optimal 

(Salamah dkk., 2022). 

Prevalensi penyakit gagal ginjal di Indonesia menurut Riset Kesehatan Dasar 

(Riskesdas) tahun 2018 sebanyak 713.783 jiwa (Soeli dkk., 2023). Pasien gagal 

ginjal diperkirakan akan mengalami kenaikan dari tahun 2014 ke 2019 menjadi 100 

ribu jiwa. Jumlah pasien gagal ginjal terminal di Indonesia yang membutuhkan cuci 

darah atau dialisis mencapai 150.000 orang (Basirun & Argiati, 2017). 

Nefrotoksisitas atau kerusakan ginjal yang disebabkan oleh pengaruh obat 

disebut Drug Induced Kidney Disease (DIKD). DIKD termasuk salah satu 

penyebab terbanyak terjadinya gagal ginjal akut dan gagal ginjal kronis. 

Nefrotoksisitas ditandai dengan kenaikan kreatinin serum sebesar 0,5mg/dl atau 

50% dalam jangka waktu 24-72 jam dan paparan obat minimal 24-48 jam 

(Amoghimath & Majagi, 2017). Obat-obatan yang bersifat nefrotoksik salah 

satunya ialah antibiotik golongan aminoglikosida, seperti gentamisin. (Rahmawati 



2 
 

 

dkk., 2019). Menurut Drug Information Handbook  (2012), gentamisin dapat 

menyebabkan terjadinya nefrotoksik dengan persentase lebih dari 10%.   

Obat-obatan NSAID seperti piroksikam juga dapat menyebabkan terjadinya 

nefrotoksik. Obat NSAID menginhibisi enzim cyclooxygenase (COX) dan 

menyebabkan penurunan sintesis prostaglandin yang berperan dalam proses 

inflamasi pada ginjal. Penurunan sintesis prostaglandin dapat menyebabkan 

peningkatan konversi asam arakidonat menjadi leukotrien yang diduga akan 

mengaktivasi sel T-helper dan menyebabkan kerusakan difus di podosit (Imananta 

& Sulistiyaningsih, 2018). Drug Information Handbook  (2012) menyatakan bahwa 

penggunaan gentamisin bersamaan dengan NSAID dapat meningkatkan efek toksik 

yang dihasilkan oleh gentamisin. 

Tanda dan gejala penyakit ginjal sangat umum dan dapat ditemukan pada 

penyakit lain, sehingga penyakit ini lambat terdeteksi. Tanda dan gejala tersebut 

diantaranya tekanan darah tinggi, perubahan frekuensi buang air kecil dalam sehari, 

terdapat darah dalam urin, mual dan muntah serta terjadi pembengkakan terutama 

pada pergelangan kaki (Nurchayati dkk., 2019). Parameter yang dapat digunakan 

untuk mengetahui ada tidaknya gangguan fungsi ginjal yaitu Laju Filtrasi 

Glomerulus/Glomerular Filtration Rate (GFR), penurunan GFR akan diikuti 

dengan peningkatan kadar kreatinin dan ureum dalam plasma darah, serta dapat 

diamati pada gambaran histologi ginjal (Suprihatin dkk., 2020).  

Pengobatan yang dapat dilakukan pada penyakit gagal ginjal diantaranya terapi 

farmakologis, dialysis peritoneal, hemodialysis dan transplantasi ginjal. 

Pengobatan tersebut memerlukan biaya yang cukup mahal, selain itu pengobatan 
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dengan obat kimia memiliki efek samping yang lebih besar sehingga masyarakat 

banyak memilih pengobatan secara tradisional. Obat-obatan tradisional memiliki 

keunggulan seperti lebih murah, mudah dapatkan, serta memiliki efek samping 

yang relatif rendah (Rahmawati dkk., 2019). 

Peperomia pellucida merupakan salah satu tanaman dari genus Peperomia yang 

sering dimanfaatkan sebagai pengobatan secara tradisional. Tanaman daun sirih 

cina (Peperomia pellucida) berasal dari Amerika Selatan tetapi umumnya 

ditemukan di Asia Tenggara, biasanya tumbuh di daerah yang lembab dan 

berkelompok (Yuliani dkk., 2022). Secara empiris, tanaman daun sirih cina 

dimanfaatkan dalam mengobati berbagai penyakit, seperti asam urat, bisul, jerawat, 

radang kulit, penyakit ginjal, dan sakit perut. (Rukmini dkk., 2020). Studi 

farmakologi menujukan bahwa Peperomia pellucida memiliki aktivitas antibakteri, 

analgesik, antipiretik, antiinflamasi, hipoglikemik, antijamur, antimikroba, 

antikanker, antioksidan, antidiabetik (Marbun dkk., 2019). 

Skrining fitokimia tanaman sirih cina yang dilakukan oleh  Anggreni dkk, 

(2023) menyatakan bahwa tanaman sirih cina mengandung senyawa alkaloid, 

flavonoid, steroid, saponin dan tannin. Senyawa flavonoid dapat meningkatkan 

glomerular filtration rate (GFR) yang mengakibatkan ekskresi ureum dan kreatinin 

dalam darah menurun (Tuldjannah dkk., 2018). Kandungan flavonoid dalam 

tanaman sirih cina (quercetin, acacetin, dan apigenin) diharapkan dapat 

memperbaiki fungsi ginjal dengan menangkal radikal bebas dan meningkatkan 

glomerular filtration rate (GFR) (Kartika et al., 2016). 
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Sampai saat ini penelitian secara ilmiah terkait pemanfaatan tanaman sirih cina 

(Peperomia pellucida) sebagai alternatif pengobatan untuk gangguan ginjal belum 

pernah dilaporkan, sehingga penulis tertarik untuk meneliti efek pemberian ekstrak 

etanol tanaman sirih cina (Peperomia pellucida) terhadap perbaikan fungsi ginjal. 

Hewan uji diinduksi gentamisin dan piroksikam untuk memperoleh kondisi 

nefrotoksisitas dan mengikuti prosedur permodelan gagal ginjal  (Ruslin dkk., 

2019).  

1.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana pengaruh variasi dosis ekstrak etanol tanaman sirih cina 

(Peperomia pellucida) terhadap ureum dan kreatinin tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam? 

2. Bagaimana pengaruh variasi dosis ekstrak etanol tanaman sirih cina 

(Peperomia pellucida) terhadap klirens kreatinin ginjal tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam? 

3. Bagaimana pengaruh variasi dosis ekstrak etanol tanaman sirih cina 

(Peperomia pellucida) terhadap histopatologi ginjal tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam? 

1.3 Tujuan 

1. Mengetahui pengaruh variasi dosis ekstrak etanol tanaman sirih cina 

(Peperomia pellucida) terhadap ureum dan kreatinin tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam. 
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2. Mengetahui pengaruh variasi dosis ekstrak etanol tanaman sirih cina 

(Peperomia pellucida) terhadap klirens kreatinin ginjal tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam. 

3. Mengetahui pengaruh variasi dosis ekstrak etanol tanaman sirih cina 

(Peperomia pellucida) terhadap histopatologi ginjal tikus yang diinduksi 

gentamisin dan piroksikam. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan serta 

landasan ilmiah bagi pembaca mengenai potensi aktivitas perbaikan ginjal dari 

tanaman sirih cina (Peperomia pellucida). Hasil penelitian juga diharapkan dapat 

menjadi sumber informasi tambahan dalam pengembangan lebih lanjut terhadap 

tanaman sirih cina sebagai terapi farmakologis berupa formulasi fitofarmasetik.  
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