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Abstract 
Background: Gentamicin-induced nephrotoxicity is closely associated with oxidative stress and inflammation that lead to 

renal damage. Natural compounds with antioxidant and anti-inflammatory properties are potential nephroprotective 

agents. Muntingia calabura L. leaves are rich in bioactive compounds such as flavonoids and polyphenols. Objective: This 

study aimed to evaluate the nephroprotective effect of Muntingia calabura L. leaf ethanol extract in a gentamicin-induced 

rat model. Methods: Male Wistar rats were divided into five groups: normal control, negative control (gentamicin), and 

treatment groups receiving extract doses of 100, 200, and 400 mg/kgBW. Renal function, inflammatory cytokines, 

antioxidant activity, and histopathological changes were evaluated. Results: The extract demonstrated dose-dependent 

nephroprotective activity, with the 400 mg/kgBW dose showing the most optimal effect in improving renal function, 

reducing inflammatory responses, and preserving kidney histological structure. Conclusion: Muntingia calabura L. leaf 

extract exhibits nephroprotective potential through antioxidant and anti-inflammatory mechanisms, supporting its 

development as a natural therapeutic candidate. 
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Abstrak 

Latar Belakang: Nefrotoksisitas akibat gentamisin berkaitan erat dengan stres oksidatif dan respons inflamasi yang 

menyebabkan kerusakan ginjal. Senyawa alami dengan aktivitas antioksidan dan antiinflamasi berpotensi sebagai agen 

nefroprotektif. Daun kersen (Muntingia calabura L.) diketahui mengandung flavonoid dan polifenol sebagai senyawa 

bioaktif utama. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek nefroprotektif ekstrak etanol daun kersen pada 

model tikus yang diinduksi gentamisin. Metode: Tikus Wistar jantan dibagi menjadi lima kelompok, yaitu kontrol normal, 

kontrol negatif (gentamisin), serta kelompok perlakuan dengan dosis ekstrak 100, 200, dan 400 mg/kgBB. Evaluasi 

dilakukan terhadap fungsi ginjal, kadar sitokin inflamasi, aktivitas antioksidan, dan gambaran histopatologi ginjal. Hasil: 

Ekstrak menunjukkan aktivitas nefroprotektif yang bersifat dosis-respons, dengan dosis 400 mg/kgBB memberikan efek 

paling optimal dalam memperbaiki fungsi ginjal, menekan respons inflamasi, dan mempertahankan struktur histologis 

ginjal. Kesimpulan: Ekstrak daun kersen memiliki potensi sebagai agen nefroprotektif melalui mekanisme antioksidan 

dan antiinflamasi, sehingga berpeluang dikembangkan sebagai terapi alami. 
 

Kata kunci: Muntingia calabura, nefroprotektif, gentamisin, antioksidan, inflamasi 
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Pendahuluan 

Ginjal merupakan organ vital yang menjalankan fungsi esensial dalam mempertahankan homeostasis 

tubuh, meliputi regulasi volume cairan, keseimbangan elektrolit, pengaturan tekanan darah, serta ekskresi 

produk sisa metabolisme seperti kreatinin dan urea. Sekitar 20–25% dari curah jantung total dialirkan ke ginjal 

setiap menitnya untuk keperluan filtrasi darah. Tingginya aliran darah ini, dikombinasikan dengan proses 

reabsorpsi aktif di tubulus proksimal, menjadikan ginjal sangat rentan terhadap paparan senyawa nefrotoksik 

yang bersirkulasi dalam darah. Akumulasi zat toksik di sel tubular dapat memicu kerusakan oksidatif, 

disfungsi mitokondria, dan apoptosis sel epitel ginjal yang berujung pada gangguan fungsi organ secara 

menyeluruh [1]. 

Penyakit ginjal merupakan salah satu masalah kesehatan utama di Indonesia dengan tren prevalensi 

yang terus meningkat. Data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018 menunjukkan prevalensi penyakit 

ginjal kronik (PGK) pada populasi dewasa mencapai 0,38%, meningkat dari angka 0,2% pada tahun 2013. 

Provinsi Sumatera Utara mencatat prevalensi sebesar 0,53%, termasuk dalam tiga provinsi dengan angka 

tertinggi secara nasional. Selain PGK, gangguan ginjal akut (Acute Kidney Injury/AKI) juga menjadi 

permasalahan serius, terutama di unit perawatan intensif rumah sakit, karena sebagian besar kasusnya 

berkaitan erat dengan penggunaan obat-obatan yang bersifat nefrotoksik [2]. 

Gentamisin adalah antibiotik golongan aminoglikosida yang banyak digunakan secara klinis karena 

kemampuannya membunuh bakteri gram negatif secara langsung, memiliki risiko resistensi yang relatif 

rendah, dan harganya terjangkau. Meskipun demikian, penggunaannya dibatasi oleh potensi 

nefrotoksisitasnya yang tinggi. Mekanisme kerusakan ginjal akibat gentamisin melibatkan internalisasi obat 

ke dalam lisosom sel tubulus proksimal melalui endositosis, yang selanjutnya memicu pelepasan fosfolipase 

lisosomal, pembentukan reactive oxygen species (ROS), dan aktivasi kaskade inflamasi yang berujung pada 

nekrosis tubular akut. Diperkirakan sekitar 10–26% pasien yang mendapatkan terapi aminoglikosida 

mengalami penurunan fungsi ginjal yang bermakna secara klinis setelah pemakaian lebih dari 3–5 hari [3]. 

Pendekatan nefroprotektif berbasis tanaman herbal semakin mendapat perhatian luas sebagai alternatif 

pelindung ginjal dari efek toksik obat-obatan. Senyawa bioaktif seperti flavonoid, tanin, saponin, dan asam 

fenolik yang terkandung dalam berbagai tanaman terbukti mampu menetralkan radikal bebas, menghambat 

peroksidasi lipid, dan menekan aktivasi jalur inflamasi. Kersen (Muntingia calabura L.) merupakan tanaman 

tropis yang tumbuh liar di seluruh wilayah Indonesia dan telah lama dimanfaatkan secara tradisional sebagai 

tanaman obat. Studi ilmiah terkini membuktikan bahwa daun kersen kaya akan metabolit sekunder aktif, 

termasuk flavonoid, tanin, saponin, alkaloid, dan senyawa fenolik, yang secara sinergis berkontribusi 

terhadap aktivitas farmakologis yang beragam [4]. 

Daun kersen (Muntingia calabura L.) memiliki berbagai aktivitas farmakologis yang telah dibuktikan 

secara ilmiah, antara lain antiinflamasi, antidiabetik, antioksidan, hepatoprotektif, dan antibakteri. 

Kandungan flavonoid seperti kaempferol dan luteolin diketahui berperan penting dalam menghambat 

aktivasi faktor transkripsi NF-κB dan menekan produksi sitokin proinflamasi, sedangkan senyawa tanin 

berperan dalam mengurangi stres oksidatif melalui penangkapan radikal bebas. Khotimah dan Chatri (2024) 

melalui artikel review menyimpulkan bahwa aktivitas antioksidan tertinggi kersen ditemukan pada bagian 

daun, dikategorikan sebagai antioksidan sangat kuat berdasarkan nilai IC50-nya. Potensi farmakologi yang 

komprehensif ini menjadikan daun kersen sebagai kandidat agen nefroprotektif yang layak dikaji lebih lanjut 

[5]. 

Evaluasi fungsi ginjal secara laboratoris dilakukan melalui pengukuran kadar Blood Urea Nitrogen 

(BUN), kreatinin serum, ureum, dan albumin darah. Peningkatan kadar BUN dan kreatinin serum 
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mencerminkan penurunan laju filtrasi glomerulus (GFR) yang merupakan tanda utama gangguan fungsi 

ginjal baik akut maupun kronik. Pada nefrotoksisitas akibat gentamisin, terjadi akumulasi produk sisa 

nitrogen dalam sirkulasi karena penurunan kemampuan ginjal mengekskresinya. Sementara itu, kadar 

albumin serum dapat berubah sebagai respons terhadap gangguan permeabilitas membran glomerulus atau 

perubahan status cairan tubuh, sehingga interpretasinya perlu didukung oleh parameter klinis dan laboratoris 

lainnya [6]. 

Interleukin-6 (IL-6) dan Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α) merupakan dua sitokin proinflamasi 

utama yang berperan sentral dalam patogenesis cedera ginjal akut. IL-6 diproduksi oleh makrofag dan sel 

mesangial sebagai respons awal terhadap stres oksidatif dan kerusakan jaringan, sehingga kadarnya 

mencerminkan derajat peradangan sistemik yang berlangsung. TNF-α berperan dalam rekrutmen leukosit ke 

jaringan ginjal yang cedera, peningkatan permeabilitas vaskular, dan pemicuan apoptosis sel tubular melalui 

aktivasi jalur caspase. Modulasi kadar kedua sitokin ini melalui pemberian agen antiinflamasi alami terbukti 

secara konsisten memberikan efek protektif yang signifikan terhadap jaringan ginjal dalam berbagai model 

nefrotoksisitas eksperimental [7]. 

Pemeriksaan histopatologi ginjal merupakan pendekatan standar yang paling sahih untuk menilai 

secara langsung derajat kerusakan jaringan akibat paparan agen nefrotoksik. Induksi gentamisin pada model 

hewan percobaan secara konsisten menimbulkan gambaran patologis berupa degenerasi dan nekrosis sel 

epitel tubulus proksimal, kongesti vaskular, infiltrasi sel-sel radang di jaringan interstisial, penyempitan 

lumen kapsula Bowman, serta dilatasi tubulus distal. Pemberian agen nefroprotektif yang mengandung 

flavonoid dan antioksidan lain dilaporkan mampu mengurangi derajat kerusakan histologis tersebut melalui 

penghambatan stres oksidatif dan penurunan produksi mediator inflamasi lokal. Evaluasi histologi 

menggunakan pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) secara rutin digunakan untuk penilaian perubahan 

morfologi jaringan ginjal pada model tikus [8]. 

Beberapa penelitian terdahulu telah melaporkan potensi farmakologis ekstrak daun kersen secara 

ilmiah. Mutammimah et al. (2022) membuktikan bahwa ekstrak daun kersen yang diperoleh dengan metode 

Microwave Assisted Extraction (MAE) memiliki aktivitas antioksidan yang baik dengan nilai IC50 sebesar 

44,21 ppm, dikategorikan sebagai antioksidan aktif. Putri dan Najib (2022) melaporkan bahwa ekstrak etanol 

daun kersen di Bangkalan memiliki aktivitas antioksidan signifikan serta profil toksisitas yang masih dalam 

batas aman berdasarkan uji Brine Shrimp Lethality Test (BSLT). Kandungan fitokimia daun kersen yang 

meliputi alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, dan fenolik berkontribusi terhadap mekanisme perlindungan 

seluler melalui jalur antioksidan dan antiinflamasi. Namun, studi spesifik mengenai efek nefroprotektif daun 

kersen terhadap model nefrotoksisitas gentamisin beserta analisis menyeluruh parameter biokimia, sitokin, 

dan histopatologi masih sangat terbatas [9]. 

Berdasarkan uraian di atas, terdapat kesenjangan ilmiah yang signifikan terkait potensi daun kersen 

sebagai agen nefroprotektif dalam konteks nefrotoksisitas yang diinduksi gentamisin. Penelitian ini dirancang 

untuk mengisi celah tersebut secara komprehensif dengan mengevaluasi efek nefroprotektif ekstrak etanol 

daun kersen (Muntingia calabura L.) pada tikus Wistar yang diinduksi gentamisin. Parameter yang akan 

dievaluasi meliputi fungsi biokimia ginjal (BUN, ureum, kreatinin, albumin), kadar sitokin proinflamasi (IL-

6 dan TNF-α), aktivitas antioksidan jaringan ginjal, serta gambaran histopatologi. Hasil penelitian ini 

diharapkan memberikan bukti ilmiah yang kuat mengenai potensi daun kersen sebagai agen nefroprotektif 

berbasis bahan alam yang dapat menjadi alternatif pendamping terapi farmakologis konvensional [10]. 
 

Metode Penelitian  

Rancangan Penelitian 

Jenis penelitian ini ialah eksperimental laboratorium.bentuk desain penelitian yang dipilih adalah True 

Experimental Post-Test Only Control Group Design yang menggunakan tikus wistar sebagai objek penelitian. 

 

Peralatan dan bahan penelitian 

Sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun kersen ( Muntingia Calabura L) yang 

diperoleh dari Kota Medan, tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus), gentamisin, aquadest, 

ketamin, Na-CMC, etanol 96%, Kandang tikus, Label, Gelas ukur, Sarung tangan, Blender,  Centifuge, Tabung 

EDTA, Rotary Evaporator, Timbangan Analitik, Kertas saring, Botol kaca maserasi, Batang pengaduk, Spuit 

1 ml dan 3 ml, Water bath, Lemari pengering, Lemari pendingin, Alat bedah (gunting,pinset). Test kit 

Creatinine (CREA), ELISA plate, ELISA reader dengan panjang gelombang 450 nm, kamera digital untuk 
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dokumentasi morfologi ginjal, serta seperangkat alat bedah minor (gunting, pinset, pisau bedah) dan kapas. 

Untuk pemeriksaan ekspresi TNF-α digunakan reagen ELISA TNF-α tikus yang terdiri dari antibodi anti-

TNF-α, biotin-konjugat, streptavidin-HRP, substrat kromogen (TMB), larutan stop, wash buffer, dan larutan 

standar TNF-α 

 

Pembuatan Simplisia 

Tahap awal pembuatan simplisia dimulai dengan menyortir daun kersen segar untuk memisahkan 

daun yang rusak, layu, atau kotor. Daun yang memenuhi kriteria kemudian dicuci dengan air mengalir 

hingga benar-benar bersih dan ditiriskan sampai tidak ada sisa air pada permukaannya.Selanjutnya, daun 

dikeringkan menggunakan lemari pengering (oven) pada suhu 50°C selama ±30 jam hingga daun menjadi 

kering sempurna dan mudah diremas. Daun kering kemudian dihaluskan menggunakan blender hingga 

diperoleh serbuk simplisia halus. Serbuk simplisia disimpan dalam wadah kaca tertutup rapat, ditempatkan 

di tempat kering dan terlindung dari cahaya untuk menjaga kestabilan senyawa bioaktifnya. Prosedur ini 

dimodifikasi dari metode Nisa dan Bonita (2025), yang melaporkan bahwa suhu pengeringan sekitar 50°C 

efektif dalam mempertahankan kadar flavonoid dan kualitas simplisia daun kersen[11]. 

 

Pembuatan Ekstrak Daun Kersen 

Daun kersen di cuci dengan bersih lalu di keringkan hingga kadar air menyusut. daun yang sudah 

kering di haluskan menggunakan blender hingga berbentuk serbuk. serbuk daun kersen kemudian 

diekstraksi dengan larutan etanol 96% menggunakan metode maserasi dengan perbandingan simplisia dan 

pelarut 1:10. Proses maserasi dilakukan selama 3 hari pada suhu ruang, dengan pengadukan setiap hari agar 

tercampur homogen. wadah di tutup rapat dan disimpan di tempat gelap pada suhu ruang, aduk sesekali 

untuk memastikan homogen.  setelah maserasi selesai saring dengan kertas saring, filtrat yang di peroleh 

kemudian di uapkan menggunaan Rotary evaporator dengan suhu 40°C selama 40 menit agar pelarut 

menguap sehingga di dapatkan ekstrak yang kental dan dilanjut dengan penimbangan ekstrak yang di dapat. 

ekstrak pekat yang dihasilkan disimpan dalam wadah tertutup rapat dan disimpan di dalam lemari pendingin 

untuk digunakan sebagai bahan penelitian. 

 

Skrining Fitokimia 

Skrining fitokimia ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.) dilakukan untuk mengidentifikasi 

kandungan metabolit sekunder meliputi alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, triterpenoid, dan steroid. Uji 

alkaloid menggunakan pereaksi Dragendorff setelah penambahan HCl 2%, dengan hasil positif ditandai 

endapan cokelat. Uji flavonoid dilakukan dengan metode magnesium–HCl setelah pemanasan, ditandai 

perubahan warna merah, kuning, atau jingga. Uji saponin dilakukan melalui pengocokan dengan air panas 

dan penambahan HCl 2N, dengan hasil positif berupa busa stabil ≥1 cm. Uji tanin menggunakan FeCl₃ 5%, 

ditandai warna biru tua atau hitam kehijauan. Uji triterpenoid dan steroid dilakukan dengan reaksi 

Liebermann–Burchard menggunakan kloroform, asam asetat anhidrat, dan H₂SO₄ pekat, di mana warna 

merah–oranye–kuning menunjukkan triterpenoid dan warna hijau menunjukkan steroid[12]. 

 

Persiapan Hewan Uji Coba 

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan, memiliki 

berat badan antara 150-200 gram, yang telah diaklimatisasikan selama 7 hari. 

 

Perlakuan Terhadap Hewan Uji 

Gunakan tikus wistar (Rattus Norvegicus) jantan berumur 2-3 bulan dengan berat badan 150-200 gram. 

adaptasikan tikus selama 1 minggu sebelum perlakuan dengan memberikan pakan standar dan air ad libitum. 

Selanjutnya, tikus dibagi menjadi lima kelompok, yaitu kelompok KN (kontrol normal) yang tidak diberikan 

gentamisin maupun ekstrak, kelompok K- (kontrol negatif) yang hanya diberikan gentamisin tanpa ekstrak, 

kelompok P1 (perlakuan I) yang diberikan gentamisin serta ekstrak daun kersen dosis rendah 100 mg/kg BB, 

kelompok P2 (perlakuan II) yang diberikan gentamisin serta ekstrak daun kersen dosis sedang 200 mg/kg BB, 

dan kelompok P3 (perlakuan III) yang diberikan gentamisin serta ekstrak daun kersen dosis tinggi 400 mg/kg 

BB. 
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Pemeriksaan Kadar Kreatinin Serum 

Analisis kadar kreatinin dilakukan menggunakan metode Jaffe dengan dua reagen, yaitu sodium 

hidroksida (R1) dan asam pikrat (R2), yang dicampurkan menjadi monoreagen dengan perbandingan 4R1 : 

1R2. Serum diinkubasi selama 5 menit pada suhu 37°C, kemudian sebanyak 50 µL serum dimasukkan ke 

dalam kuvet dan ditambahkan 1000 µL reagen. Reaksi antara reagen dan kreatinin menghasilkan perubahan 

warna yang diukur pada panjang gelombang 492 nm. Nilai kadar kreatinin serum yang diperoleh kemudian 

dirata-ratakan dan dilanjutkan dengan analisis data. Persiapan Pengambilan Kreatinin, darah diambil 

menggunakan pipet sesuai ukuran dan diteteskan ke test kit Creatinine (CREA). Test kit kemudian 

dimasukkan ke dalam ruang pengukuran Reflovet Plus dan penutup ditutup. Hasil kadar kreatinin 

ditampilkan dan dicetak oleh alat setelah 2–3 menit.  

 

Parameter Ureum 

Ureum adalah produk akhir metabolisme protein yang dihasilkan di hati dan dikeluarkan melalui 

ginjal. Kadar ureum serum digunakan sebagai parameter fungsi ginjal dan status metabolisme nitrogen 

tubuh; peningkatan ureum sering mengindikasikan gangguan filtrasi ginjal atau retensi metabolit akibat 

penurunan fungsi ginjal, sedangkan kadar normal mencerminkan kerja ekskresi yang baik. Pemeriksaan 

ureum membantu menilai kondisi ginjal, keseimbangan nitrogen, serta efektivitas terapi pada gangguan 

ginjal.Rentang normal ureum pada manusia umumnya berkisar antara 10–50 mg/dL, tergantung metode 

laboratorium. Dalam penelitian eksperimental, parameter ureum sering digunakan untuk mengevaluasi 

perubahan fungsi ginjal, respon stres metabolik, serta pengaruh suatu perlakuan terhadap homeostasis 

nitrogen. 

 

Parameter BUN (Blood Urea Nitrogen) 

Analisis kadar Blood Urea Nitrogen (BUN) dilakukan menggunakan metode enzimatik urease–

glutamate dehydrogenase (GLDH) dengan reagen yang mengandung enzim urease dan GLDH. Pada metode 

ini, ureum dalam serum dihidrolisis oleh urease menjadi amonia (NH₄⁺) dan karbon dioksida, kemudian 

amonia bereaksi dengan α-ketoglutarat dan NADH membentuk glutamat dan NAD⁺. Reaksi ini menyebabkan 

penurunan absorbansi NADH yang diukur secara spektrofotometri pada panjang gelombang 340 nm, dimana 

besar penurunan absorbansi sebanding dengan konsentrasi ureum dalam sampel. Serum diinkubasi selama 

1–5 menit pada suhu 37°C, kemudian sebanyak 10–50 µL serum dimasukkan ke dalam kuvet dan 

ditambahkan ±1000 µL reagen kerja. Nilai kadar BUN dihitung berdasarkan perbandingan absorbansi sampel 

terhadap standar dan dirata-ratakan untuk analisis data.   

 

Pemeriksaan Albumin Serum 

Analisis kadar albumin serum dilakukan menggunakan metode Bromcresol Green (BCG), yaitu metode 

dye-binding yang menggunakan reagen bromcresol green untuk membentuk kompleks berwarna dengan 

albumin dalam suasana asam. Serum diinkubasi selama ±5 menit pada suhu 20–25°C atau 37°C, kemudian 

sebanyak 10 µL serum dimasukkan ke dalam kuvet dan ditambahkan 1000 µL reagen BCG. Reaksi antara 

albumin dan reagen menghasilkan perubahan warna yang diukur menggunakan spektrofotometer pada 

panjang gelombang sekitar 578 nm. Nilai kadar albumin serum yang diperoleh kemudian dihitung 

berdasarkan perbandingan absorbansi sampel terhadap standar dan dirata-ratakan untuk analisis data. 

 

Pemeriksaan Histopatologi Ginjal (HE) 

Pengamatan histopatologi ginjal dengan pewarnaan Hematoksilin–Eosin (HE) dilakukan untuk 

menilai perubahan struktur jaringan sebagai pendukung perubahan fungsi ginjal dan pembuktian efek 

nefroprotektif. Parameter yang diamati meliputi penyempitan kapsula Bowman, nekrosis sel tubulus, 

degenerasi sel, dan infiltrasi sel radang. Penyempitan kapsula Bowman menunjukkan gangguan filtrasi 

glomerulus, nekrosis sel ditandai hilangnya atau kerusakan inti sel sebagai cedera irreversibel, degenerasi sel 

ditandai pembengkakan dan vakuolisasi sitoplasma sebagai cedera reversibel, serta infiltrasi sel radang 

mencerminkan respons inflamasi jaringan. Perbaikan parameter-parameter tersebut menunjukkan bahwa 

perbaikan fungsi ginjal didukung oleh perbaikan struktur jaringan, sehingga memperkuat pembuktian efek 

nefroprotektif. 
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Pemeriksaan IL-6 Serum 

Pengamatan kadar Interleukin-6 (IL-6) dilakukan untuk menilai respons inflamasi yang berperan 

dalam kerusakan ginjal. Peningkatan kadar IL-6 menunjukkan proses inflamasi aktif akibat induksi 

nefrotoksik, sedangkan penurunan kadar IL-6 pada kelompok perlakuan mencerminkan berkurangnya 

respons inflamasi. Penurunan ini mengindikasikan efek antiinflamasi perlakuan dan berkorelasi dengan 

perbaikan struktur ginjal, sehingga mendukung pembuktian efek nefroprotektif. 

 

Pemeriksaan Kadar TNF-α 

Pengukuran kadar TNF-α dilakukan menggunakan metode ELISA yang dibaca dengan microplate 

reader pada panjang gelombang 450 nm. Metode ini memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi untuk 

pengukuran sitokin proinflamasi secara kuantitatif, namun hasilnya dapat dipengaruhi oleh kesalahan teknis 

seperti pencucian plat yang tidak optimal dan variasi suhu inkubasi yang memengaruhi reaksi enzimatis. 

 

Pemeriksaan Morfologi Ginjal 

Pengamatan morfologi ginjal dilakukan secara makroskopis setelah hewan uji dieutanasia dengan 

menilai berat, bentuk, dan warna ginjal. Pemeriksaan ini bertujuan untuk mengidentifikasi perubahan 

struktural akibat induksi gentamisin serta pengaruh pemberian ekstrak daun kersen terhadap perbaikan 

ginjal. Berat ginjal diukur menggunakan timbangan analitik, sedangkan bentuk dan warna diamati secara 

visual secara deskriptif kualitatif. 

 

Analisis Data 

Analisis data dilakukan menggunakan ANOVA satu arah untuk membandingkan nilai rata-rata antar 

kelompok perlakuan. Sebelum ANOVA, dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk atau 

Kolmogorov-Smirnov, di mana nilai p > 0,05 menunjukkan distribusi data normal. Selanjutnya, dilakukan uji 

homogenitas varians untuk memastikan bahwa varians antar kelompok sama. Jika kedua asumsi tersebut 

terpenuhi, analisis dilanjutkan dengan ANOVA satu arah pada tingkat signifikansi p < 0,05. Apabila ANOVA 

menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna, dilaksanakan uji post hoc guna menentukan pasangan 

kelompok yang berbeda signifikan. Seluruh analisis statistik dikerjakan menggunakan GraphPad Prism. 

 

Persetujuan Etik 

Penelitian ini telah mendapatkan kelayakan etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) 

Universitas Prima Indonesia berdasarkan surat keterangan layak etik Nomor: 045/KEPK/UNPRI/X/2025. 

Penilaian etik mengacu pada tujuh (7) standar WHO 2011 serta Pedoman CIOMS 2016, yang mencakup nilai 

sosial, nilai ilmiah, pemerataan beban dan manfaat, risiko, penghindaran bujukan/eksploitasi, kerahasiaan 

dan privasi, serta persetujuan setelah penjelasan (informed consent). Seluruh indikator dari setiap standar 

tersebut dinyatakan terpenuhi.. 

 

Hasil Dan Pembahasan 

Hasil Determinasi 

Hasil identifikasi botani sampel Kersen yang dilakukan di Herbarium Medanense (MEDA), Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas Sumatera Utara, menunjukkan bahwa bagian tanaman 

yang digunakan sebagai bahan uji adalah daun Kersen. Berdasarkan hasil identifikasi, tanaman tersebut 

dikonfirmasi sebagai Kersen (Muntingia calabura L.) dengan hasil determinasi taksonomi sebagai berikut: 

termasuk dalam Kingdom Plantae, Divisi Spermatophyta, Kelas Dicotyledoneae, Ordo Malvales, Famili 

Muntingiaceae, Genus Muntingia, dan Spesies Muntingia calabura L. Tanaman ini dikenal dengan nama lokal 

Kersen. 

 

Hasil Ekstraksi Daun Kersen 

Sebanyak 1000 gram serbuk simplisia basah daun kersen (Muntingia calabura L.) diekstraksi 

menggunakan etanol 96% dengan metode maserasi selama tiga hari pada suhu ruang disertai pengadukan 

harian. Setelah disaring, filtrat diuapkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40°C hingga diperoleh 

ekstrak kental berwarna hijau kehitaman. Proses ini menghasilkan 151 gram ekstrak kental dari 500 gram 

simplisia kering dengan rendemen sebesar 15,1%. 
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Tabel 1. Hasil Perhitungan Rendemen Ekstrak Daun Kersen 

Sampel Berat simplisia 

basah (gr) 

Berat simplisia kering 

(gr) 

Berat ekstrak kental 

(gr) 

% 

Rendemen 

Daun kersen (Muntingia calabura L.) 5000 gr 1000 gr 151 gr 15,1% 

 

Rendemen ekstrak merupakan parameter penting dalam proses ekstraksi karena dapat 

menggambarkan efisiensi metode yang digunakan dalam menarik senyawa metabolit sekunder dari bahan 

tanaman. Berdasarkan hasil yang diperoleh, rendemen ekstrak daun kersen sebesar 15,1% dapat 

dikategorikan cukup baik. Hal ini didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh Ismirza et al. (2025) yang 

melaporkan bahwa ekstraksi daun kersen menggunakan metode maserasi dengan pelarut etanol 

menghasilkan rendemen ekstrak sebesar 23,28%[13]. Meskipun nilai rendemen pada penelitian ini lebih 

rendah dibandingkan penelitian tersebut, namun masih berada dalam kisaran yang wajar sehingga 

menunjukkan bahwa proses ekstraksi telah berlangsung dengan baik.  

Perbedaan nilai rendemen antara penelitian ini dan penelitian sebelumnya dapat dipengaruhi oleh 

beberapa faktor, seperti jenis dan konsentrasi pelarut yang digunakan, ukuran partikel simplisia, lama waktu 

proses ekstraksi, serta kondisi bahan tanaman yang digunakan. Selain itu, faktor lingkungan tempat tumbuh 

tanaman seperti kondisi tanah, iklim, serta umur tanaman juga dapat mempengaruhi kandungan metabolit 

sekunder pada daun kersen. Kandungan metabolit sekunder yang berbeda akan mempengaruhi jumlah 

ekstrak yang dihasilkan selama proses ekstraksi. Oleh karena itu, rendemen sebesar 15,1% pada penelitian ini 

masih tergolong baik dan menunjukkan bahwa metode maserasi dengan pelarut etanol mampu 

mengekstraksi senyawa bioaktif dari daun kersen secara efektif sehingga ekstrak yang diperoleh dapat 

digunakan untuk tahap pengujian selanjutnya dalam penelitian ini. 

 

Skrining Fitokimia Ekstrak Daun Kersen (Muntingia calabura L.) 

Tabel 2. Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Daun Kersen 

No Uji Senyawa Metode Pengujian Hasil Reaksi Sampel 

1 Flavonoid Uji Shinoda Warna Merah + 

2 Alkaloid Pereaksi Dragendorff Dragendorff : Endapan jingga + 

3 Terpenoid dan Steroid Liebermann–Burchard Terpenoid warna merah atau kuning 

Steroid warna hijau 

+ 

+ 

4 Saponin Aquadest dan HCL 2 Buih tidak ada - 

5 Tanin FeCl₃ 5% Warna hijau-hitam + 

Keterangan: (+) menunjukkan hasil positif, (–) menunjukkan hasil negatif. 

 

Berdasarkan hasil pengujian fitokimia yang dilakukan, ekstrak daun kersen menunjukkan adanya 

beberapa senyawa metabolit sekunder. Keberadaan senyawa tersebut dapat diketahui melalui perubahan 

warna atau terbentuknya endapan setelah penambahan pereaksi tertentu pada masing-masing pengujian. 

Hasil ini menunjukkan bahwa daun kersen memiliki kandungan senyawa bioaktif yang berpotensi 

memberikan berbagai aktivitas biologis. Namun, pada penelitian ini uji saponin menunjukkan hasil negatif 

yang ditandai dengan tidak terbentuknya buih yang stabil pada pengujian, sehingga mengindikasikan tidak 

terdeteksinya senyawa saponin dalam ekstrak yang digunakan. 

Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Ismirza et al. (2025) yang melaporkan 

bahwa ekstrak etanol daun kersen (Muntingia calabura L.) mengandung senyawa flavonoid, alkaloid, 

saponin, fenol, tanin, steroid, dan terpenoid[13]. Perbedaan hasil pada uji saponin dalam penelitian ini 

dipengaruhi oleh perbedaan metode ekstraksi, kondisi bahan tanaman, serta faktor lingkungan seperti umur 

daun dan tempat tumbuh. Faktor-faktor tersebut dapat mempengaruhi kandungan metabolit sekunder 

sehingga saponin tidak terdeteksi secara kualitatif pada penelitian ini. 

Senyawa flavonoid dan fenol yang terdapat dalam daun kersen diketahui memiliki aktivitas 

antioksidan yang kuat karena mampu menangkap radikal bebas dan menghambat proses oksidasi yang dapat 

merusak sel. Penelitian oleh Ismirza et al. (2025) juga melaporkan aktivitas antioksidan yang sangat kuat 

dengan nilai IC₅₀ sebesar 35,38610 µg/mL menggunakan metode DPPH. Selain itu, keberadaan alkaloid, tanin, 

terpenoid, dan steroid dalam ekstrak juga berpotensi memberikan efek antiinflamasi dan nefroprotektif[13]. 

Dalam konteks penelitian ini, senyawa-senyawa tersebut berperan dalam menekan stres oksidatif dan respon 

inflamasi, yang selanjutnya dapat mempengaruhi kadar TNF-α serta melindungi jaringan ginjal dari 

kerusakan. 
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Hasil Pengamatan Kreatinin serum 

KN K- P1 P2 P3

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Kreatinin

Kelompok

K
re
a
ti
n
in
(m
g
/d
L
)

✱✱✱

ns

ns

✱

 
Gambar 1. Grafik Kadar Kreatinin Serum (mg/dL) 

 

Berdasarkan hasil pengukuran kadar kreatinin serum, terdapat perbedaan antar kelompok perlakuan. 

Kelompok kontrol normal (KN) menunjukkan kadar kreatinin paling rendah, yang mencerminkan fungsi 

ginjal dalam kondisi fisiologis normal. Sebaliknya, kelompok kontrol negatif (K−) yang diinduksi gentamisin 

menunjukkan peningkatan kadar kreatinin yang sangat tinggi dibandingkan KN (ditandai dengan *), 

menandakan terjadinya gangguan fungsi ginjal. 

Peningkatan kadar kreatinin pada kelompok K− mencerminkan penurunan kemampuan filtrasi 

glomerulus serta akumulasi metabolit nitrogen dalam darah akibat kerusakan nefron dan disfungsi tubulus 

proksimal. Selain itu, gentamisin juga dapat meningkatkan stres oksidatif dan menyebabkan kerusakan sel 

tubulus ginjal. Pada kelompok perlakuan, yaitu P1 (100 mg/kgBB), P2 (200 mg/kgBB), dan P3 (400 mg/kgBB), 

terlihat adanya penurunan kadar kreatinin dibandingkan dengan kelompok K−. Namun, perbandingan 

antara K− dengan P1, P2, dan P3 menunjukkan tanda ns (not significant), yang berarti penurunan tersebut 

belum signifikan secara statistik. Hal ini mengindikasikan bahwa meskipun terdapat kecenderungan 

perbaikan fungsi ginjal, efeknya belum cukup kuat. 

Jika dibandingkan antar kelompok perlakuan, terlihat bahwa penurunan kadar kreatinin cenderung 

meningkat seiring dengan peningkatan dosis. Kelompok P1 menunjukkan penurunan yang paling kecil, 

diikuti oleh P2, dan penurunan paling besar terlihat pada kelompok P3. Selain itu, terdapat tanda * pada 

perbandingan tertentu antar kelompok, yang menunjukkan adanya perbedaan signifikan pada tingkat yang 

lebih rendah. 

Temuan ini menunjukkan adanya kecenderungan hubungan dosis–respon, dimana peningkatan dosis 

ekstrak daun kersen diikuti oleh peningkatan efek dalam memperbaiki fungsi ginjal. Secara keseluruhan, 

peningkatan kadar kreatinin pada kelompok K− menunjukkan keberhasilan induksi kerusakan ginjal oleh 

gentamisin, sedangkan penurunan kadar kreatinin pada kelompok perlakuan menunjukkan potensi efek 

nefroprotektif ekstrak daun kersen. Hal ini sejalan dengan penelitian Kusumaningrum et al 2019 yang 

menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun kersen mampu menurunkan kadar kreatinin pada tikus yang 

diinduksi gentamisin. Meskipun demikian, karena perbedaan antara K− dan kelompok perlakuan belum 

signifikan (ns), maka efek perbaikan tersebut masih terbatas dan belum optimal secara statistik[14]. 

 

Hasil Pengamatan Ureum,BUN,Albumin 

Berdasarkan grafik kadar ureum, kelompok kontrol negatif (K−) yang diinduksi gentamisin 

menunjukkan peningkatan kadar ureum dibandingkan kelompok kontrol normal (KN), yang 

mengindikasikan adanya gangguan fungsi ginjal akibat efek nefrotoksik gentamisin.Pada kelompok 

perlakuan, terlihat adanya kecenderungan penurunan kadar ureum terutama pada kelompok perlakuan 

P2(200mg/kg BB) dan kelompok perlakuan P3(400mg/kg BB), yang nilainya mulai mendekati kelompok 

normal. Sementara itu,kelompok P1(100mg/kg BB) masih menunjukkan nilai yang relatif serupa dengan 

kelompok K−, sehingga belum menunjukkan adanya perbaikan yang jelas.Penurunan kadar ureum pada 

kelompok P2 dan P3 mengindikasikan adanya potensi efek nefroprotektif dari perlakuan yang diberikan, 

yang diduga berkaitan dengan aktivitas antioksidan dalam mengurangi stres oksidatif dan kerusakan sel 

ginjal akibat gentamisin.Namun, berdasarkan hasil uji statistik, perbedaan antar kelompok tidak signifikan 
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(ns; p>0,05). Hal ini menunjukkan bahwa meskipun terdapat kecenderungan perbaikan, efek perlakuan belum 

cukup kuat untuk dinyatakan berbeda secara statistik.Tidak signifikannya hasil ini dapat disebabkan oleh 

beberapa faktor, seperti variasi biologis antar hewan uji, jumlah sampel yang terbatas, serta kemungkinan 

dosis atau durasi pemberian perlakuan yang belum optimal. Selain itu, tingkat keparahan kerusakan ginjal 

akibat gentamisin dapat berbeda pada setiap individu, sehingga respon terhadap perlakuan juga 

bervariasi[15].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Grafik  Pengukuran kadar Ureum, BUN, Albumin(mg/dL)   

 

Hasil grafik Blood Urea Nitrogen (BUN) menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif (K−) 

mengalami peningkatan dibandingkan kelompok kontrol normal (KN), yang mengindikasikan adanya 

gangguan fungsi ginjal akibat induksi gentamisin. Namun, berdasarkan hasil uji statistik pada grafik, 

peningkatan tersebut tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (ns). Secara fisiologis, peningkatan BUN 

mencerminkan akumulasi urea dalam darah akibat penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG) serta gangguan 

ekskresi nitrogen oleh ginjal. Kondisi ini umumnya terjadi pada nefrotoksisitas aminoglikosida, di mana 

gentamisin menyebabkan kerusakan sel tubulus proksimal, stres oksidatif, dan gangguan reabsorpsi serta 

sekresi zat sisa metabolisme. 

Pada kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak daun kersen (P1, P2, dan P3), kadar BUN 

menunjukkan kecenderungan lebih rendah dibandingkan kelompok K−, meskipun secara statistik juga tidak 

berbeda signifikan (ns). Penurunan ini mengindikasikan adanya efek nefroprotektif ekstrak daun kersen 

dalam memperbaiki fungsi ginjal. Kelompok P3 (400 mg/kgBB) menunjukkan nilai BUN yang paling 

mendekati kondisi normal, diikuti oleh P2 dan P1, yang mengarah pada hubungan dosis–respon.Penurunan 

kadar BUN pada kelompok perlakuan diduga berkaitan dengan kandungan flavonoid dalam ekstrak daun 

kersen. Flavonoid diketahui memiliki aktivitas antioksidan yang kuat dengan kemampuan menangkap 

radikal bebas serta meningkatkan aktivitas enzim antioksidan endogen seperti superoksida dismutase (SOD) 

dan katalase.Senyawa flavonoid juga terbukti mampu memperbaiki parameter fungsi ginjal seperti BUN pada 

model nefrotoksisitas gentamisin[16]. 

Berdasarkan grafik, kadar albumin pada kelompok kontrol negatif (K−) lebih tinggi dibandingkan 

kelompok kontrol normal (KN) dan perbedaannya signifikan , yang menunjukkan adanya perubahan status 

albumin pada kondisi nefrotoksik akibat induksi gentamisin.Pada kelompok perlakuan ekstrak daun kersen 

(P1, P2, dan P3), kadar albumin tampak lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif 

(K−).Namun,berdasarkan hasil uji statistik, perbedaan tersebut tidak signifikan (ns), sehingga pemberian 

ekstrak daun kersen pada penelitian ini belum terbukti signifikan memengaruhi kadar albumin.Peningkatan 

kadar albumin pada kelompok kontrol negatif ( K−) dapat dipengaruhi oleh faktor fisiologis seperti 

hemokonsentrasi akibat dehidrasi atau perubahan keseimbangan cairan selama perlakuan sehingga 

interpretasi albumin sebaiknya didukung dengan parameter lain dan/atau data tambahan untuk memperoleh 

gambaran fungsi ginjal yang lebih komprehensif[17]. 

 

Hasil Pengamatan Mikroskopis Histopatologi Ginjal (HE) 

Skoring Kerusakan Ginjal 

Penilaian tingkat kerusakan jaringan ginjal dilakukan menggunakan sistem skoring semi-kuantitatif 

berdasarkan tingkat keparahan kerusakan yang diamati pada jaringan. Skor diberikan dengan kriteria sebagai 

berikut: 

• (–)  : Tidak ada kerusakan  

• (+)  : Kerusakan ringan (≤30%)  
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• (++)  : Kerusakan sedang (30–70%)  

• (+++)  : Kerusakan berat (≥70%)  

Hasil skoring kerusakan ginjal pada masing-masing kelompok disajikan pada tabel  berikut: 

Tabel 3. Skor Penilaian Kerusakan Ginjal 

Kelompok Skor Kerusakan 

Kontrol Normal 0 

Kontrol Negatif 30-70% 

Perlakuan 1 30-70% 

Perlakuan 2 30-70% 

Perlakuan 3 ≤30% 

 

Berdasarkan hasil skoring, kelompok kontrol positif menunjukkan tingkat kerusakan tertinggi, 

sedangkan kelompok perlakuan menunjukkan penurunan skor kerusakan seiring dengan peningkatan dosis 

ekstrak daun kersen. Hal ini mengindikasikan adanya efek protektif yang bersifat dose-dependent. 

Tabel 4. Gambar Histopatologi Ginjal 

Kelompok 100 x 200 x Skor  

A 1 (Kanan) 

  

--- 

A 1 (Kiri) 

  

--- 

    

B 1 (Kanan) 

  

++ 

B 1 (Kiri) 

  

++ 
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C 3 (Kanan) 

  

++ 

C 3 (Kiri) 

  

++ 

    

D 3 (Kanan) 

  

++ 

D 3 (Kiri) 

  

++ 

    

E 4 (Kanan) 

  

+ 

E 4 (Kiri) 

  

+ 

 

Pengamatan histopatologi ginjal dilakukan menggunakan pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) dengan 

perbesaran 100× dan 200× untuk mengevaluasi perubahan struktur jaringan akibat induksi gentamisin serta 

efek perlindungan ekstrak daun kersen (Muntingia calabura L.). Perbesaran 100× digunakan untuk mengamati 

gambaran umum jaringan ginjal, sedangkan perbesaran 200× digunakan untuk mengidentifikasi detail 

kerusakan seluler seperti degenerasi dan nekrosis tubulus. Penilaian dilakukan secara semi-kuantitatif 
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berdasarkan skor kerusakan jaringan yang meliputi degenerasi sel tubulus, nekrosis, dilatasi lumen tubulus, 

serta infiltrasi sel inflamasi, sesuai dengan metode pemeriksaan histopatologi ginjal[18,19].  

Pada kelompok kontrol normal, jaringan ginjal menunjukkan struktur histologi yang utuh dengan skor 

kerusakan minimal (mendekati 0), ditandai oleh glomerulus yang normal, kapsula Bowman yang jelas, serta 

tidak ditemukan kerusakan tubulus maupun infiltrasi sel inflamasi. Kondisi ini mencerminkan fungsi 

fisiologis ginjal yang optimal dengan struktur nefron yang masih terjaga. 

Sebaliknya, kelompok kontrol positif yang diinduksi gentamisin menunjukkan peningkatan skor 

kerusakan yang tinggi, dengan gambaran degenerasi dan nekrosis tubulus, dilatasi lumen, kongesti 

pembuluh darah, serta infiltrasi sel inflamasi yang mengindikasikan gangguan fungsi filtrasi. Perubahan ini 

sesuai dengan gambaran kerusakan ginjal pada kondisi nefrotoksisitas sebagaimana dijelaskan dalam teori 

histopatologi ginjal[18]. 

Pada kelompok perlakuan (C, D, dan E), terjadi penurunan skor kerusakan jaringan dibandingkan 

kelompok kontrol positif, yang menunjukkan adanya efek protektif ekstrak daun kersen terhadap ginjal. 

Perbaikan histologi ditandai dengan berkurangnya degenerasi dan nekrosis tubulus, serta menurunnya 

dilatasi lumen dan infiltrasi sel inflamasi. Penurunan skor ini menunjukkan adanya hubungan dosis–respon, 

di mana kelompok dengan dosis tertinggi menunjukkan tingkat kerusakan paling rendah dibandingkan 

kelompok dosis lainnya. Hal ini menunjukkan bahwa metode skoring histopatologi efektif dalam 

mengevaluasi efek perlindungan suatu agen terhadap jaringan ginjal[19]. 

Secara keseluruhan, hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak daun kersen memiliki efek 

nefroprotektif yang ditunjukkan melalui perbaikan gambaran histopatologi ginjal. Efek tersebut ditandai 

dengan penurunan derajat kerusakan jaringan serta berkurangnya perubahan patologis pada tubulus dan 

jaringan ginjal. 

 

Hasil Pengamatan Kadar IL-6 Serum 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelompok kontrol negatif (K−) mengalami peningkatan kadar 

Interleukin-6 (IL-6) yang sangat signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol normal (KN) (p < 0,0001). 

Peningkatan ini menunjukkan bahwa induksi gentamicin berhasil memicu respons inflamasi sistemik melalui 

peningkatan reactive oxygen species (ROS) dan aktivasi jalur inflamasi, sehingga meningkatkan produksi IL-6 

sebagai mediator utama inflamasi[20,21]. 

Gambar 3. Grafik Kadar IL-6 (pg/mL).  

 

Dibandingkan dengan kelompok K−, seluruh kelompok perlakuan (P1, P2, dan P3) menunjukkan 

penurunan kadar IL-6 dengan derajat yang berbeda. Kelompok P1 dan P2 masih memiliki kadar IL-6 yang 

relatif tinggi dan mendekati kelompok K−, sedangkan kelompok P3 menunjukkan penurunan paling nyata 

hingga mendekati nilai kontrol normal. Hal ini mengindikasikan bahwa ekstrak daun kersen (Muntingia 

calabura L.) memiliki efek antiinflamasi yang mampu menekan produksi IL-6, yang diduga berkaitan dengan 

kandungan flavonoid, polifenol, dan saponin[22.23]. 

Secara statistik, tidak terdapat perbedaan signifikan antara kelompok P1 dan P2 (p > 0,05), sedangkan 

kelompok P3 menunjukkan perbedaan signifikan dibandingkan P1 dan P2 (p < 0,05–0,0001). Hal ini 

menunjukkan adanya hubungan dosis–respon (dose-dependent), di mana peningkatan dosis ekstrak 

menghasilkan efek penurunan IL-6 yang lebih optimal[24]. 

Secara keseluruhan, perlakuan dosis tertinggi (P3) terbukti paling efektif dalam menurunkan kadar IL-

6 secara signifikan dan konsisten. Mekanisme ini berkaitan dengan kemampuan senyawa aktif dalam 

menghambat jalur NF-κB signaling pathway, sehingga produksi sitokin proinflamasi dapat ditekan, respon 
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inflamasi berkurang, dan kerusakan jaringan ginjal dapat diminimalkan[21,25]. Temuan ini sejalan dengan 

penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa efek antiinflamasi ekstrak tanaman umumnya optimal 

pada dosis tertentu, terutama pada dosis tinggi[22,23]. 

 

Hasil Pengamatan Kadar TNF-α 

Berdasarkan hasil pengukuran, terdapat perbedaan signifikan kadar TNF-α antar kelompok. Kelompok 

normal (KN) menunjukkan kadar TNF-α paling rendah yang mencerminkan kondisi fisiologis tanpa 

inflamasi, sedangkan kelompok negatif (K-) yang diinduksi gentamisin menunjukkan peningkatan TNF-α 

paling tinggi (**), menandakan terjadinya respon inflamasi akibat kerusakan ginjal. Peningkatan ini sejalan 

dengan mekanisme nefrotoksisitas gentamisin yang memicu stres oksidatif melalui peningkatan reactive 

oxygen species (ROS) dan aktivasi jalur NF-κB sehingga meningkatkan ekspresi TNF-α[26]. 

Gambar 4. Grafik Kadar TNF-α (pg/mL) 

 

Pada kelompok perlakuan (P1, P2, P3), terjadi penurunan kadar TNF-α dibandingkan K-, yang 

menunjukkan efek antiinflamasi ekstrak daun kersen. Efek ini diduga berasal dari kandungan flavonoid yang 

mampu menghambat aktivasi NF-κB, menekan produksi sitokin proinflamasi, serta menangkap radikal 

bebas[27]. Penurunan TNF-α bersifat dosis-respons, dimana P1 (100 mg/kgBB) belum menunjukkan 

penurunan signifikan (ns), P2 (200 mg/kgBB) menunjukkan penurunan signifikan (*), dan P3 (400 mg/kgBB) 

menunjukkan penurunan paling besar serta sangat signifikan (**) mendekati kondisi normal. 

Hasil ini didukung oleh penelitian sebelumnya yang melaporkan aktivitas antiinflamasi ekstrak daun 

kersen dalam menurunkan mediator inflamasi[28]. Dengan demikian, ekstrak daun kersen berpotensi sebagai 

agen nefroprotektif melalui mekanisme antiinflamasi, dengan dosis paling efektif sebesar 400 mg/kgBB. 

 

Hasil Uji Morfologi Ginjal 
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Gambar 5. Struktur kerusakan morfologis organ ginjal tikus pasca perlakuan, dengan keterangan: A = kontrol 

normal, B = kontrol negatif, C = perlakuan 1, D = perlakuan 2, dan E = perlakuan 3. 
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Tabel 5. Bentuk dan Warna Ginjal Tikus 

Kelompok Perlakuan Bentuk Ginjal Warna Ginjal  

KN (Kontrol Normal) Normal,utuh Merah kecoklatan  

K- (Kontrol Negatif) Normal,utuh Pucat kekuningan  

P1 (Ekstrak 100 mg/kgBB) Normal,utuh Merah pucat  

P2 (Ekstrak 200 mg/kgBB) Normal,utuh  Merah kecoklatan  

P3 (Ekstrak 400 mg/kgBB) Normal,utuh Merah kecoklatan mendekati normal  

 

Berdasarkan pengamatan makroskopis, terdapat perbedaan bentuk dan warna ginjal antar kelompok 

yang mencerminkan tingkat kerusakan akibat induksi gentamisin serta efek nefroprotektif ekstrak daun 

kersen (Muntingia calabura L.). Kontrol normal (KN) menunjukkan ginjal berbentuk utuh menyerupai kacang 

merah, permukaan halus, dan warna merah kecoklatan homogen yang menandakan kondisi fisiologis normal 

tanpa kerusakan jaringan. Gambaran ini sesuai dengan laporan Arlandi et al. (2023) yang menyebutkan bahwa 

ginjal normal memiliki warna merah kecoklatan dan konsistensi kenyal[29]. 

Sebaliknya, kontrol negatif (K-) menunjukkan perubahan warna menjadi pucat atau keabu-abuan, 

meskipun bentuk masih normal. Hal ini mengindikasikan gangguan perfusi, iskemia, dan kemungkinan 

nekrosis akibat nefrotoksisitas gentamisin yang memicu stres oksidatif melalui peningkatan reactive oxygen 

species (ROS) dan respon inflamasi. 

Pada kelompok perlakuan, P1 menunjukkan perbaikan awal meskipun warna masih relatif pucat, 

sedangkan P2 menunjukkan warna yang semakin mendekati normal. Kelompok P3 memperlihatkan 

gambaran paling optimal dengan warna merah kecoklatan homogen dan permukaan halus, mendekati 

kondisi KN. Perbaikan ini menunjukkan adanya hubungan dosis-respons, dimana peningkatan dosis ekstrak 

memberikan efek nefroprotektif yang lebih baik. 

Efek tersebut diduga berasal dari kandungan flavonoid dan tanin yang bersifat antioksidan dan 

antiinflamasi, sehingga mampu menekan stres oksidatif dan kerusakan jaringan ginjal. Secara keseluruhan, 

perubahan warna ginjal lebih sensitif sebagai indikator kerusakan dibandingkan perubahan bentuk, yang 

umumnya tetap stabil kecuali pada kondisi berat[29]. 

Tabel 6. Berat Ginjal Tikus 

No Kelompok Tikus Berat Tikus (Gr) Berat Ginjal Tikus (Gr) Persentase Berat Relative Organ (%) 

1 KN 200 1,216 ± 0,042 0,60% 

2 K- 200 2,010 ± 0,048 1% 

3 P1 200 1,608 ± 0,092 0,80% 

4 P2 200 1,505 ± 0,060 0,75% 

5 P3 200 1,406 ± 0,050 0,70% 

 

Berdasarkan hasil penelitian, terdapat perbedaan persentase berat relatif ginjal antar kelompok. 

Kelompok kontrol normal (KN) menunjukkan nilai 0,60% yang mencerminkan kondisi fisiologis normal, 

sedangkan kelompok kontrol negatif (K-) yang diinduksi gentamisin mengalami peningkatan menjadi sekitar 

1,00%, menandakan adanya pembengkakan akibat inflamasi dan kerusakan jaringan. Pada kelompok 

perlakuan, terjadi penurunan bertahap persentase berat ginjal, yaitu 0,80% (P1), 0,75% (P2), dan 0,70% (P3), 

yang menunjukkan efek protektif ekstrak daun kersen, dengan P3 paling mendekati kondisi normal. 

Nilai 0,60% pada KN dapat dijadikan acuan berat relatif ginjal normal dan masih berada dalam kisaran 

normal 0,4–0,9% dari berat tubuh tikus[30]. Peningkatan pada K- berkaitan dengan akumulasi gentamisin di 

tubulus proksimal yang memicu stres oksidatif, inflamasi, dan edema interstisial sehingga menyebabkan 

pembesaran ginjal. Hal ini sejalan dengan penelitian Nadeem et al. (2023) yang melaporkan peningkatan berat 

relatif ginjal sebagai indikator nefrotoksisitas akibat gentamisin[31]. 

 

Kesimpulan 

Ekstrak etanol daun kersen (Muntingia calabura L.) dosis 400 mg/kgBB menunjukkan efek nefroprotektif 

paling optimal pada model tikus yang diinduksi gentamisin, dengan perbaikan fungsi ginjal, penurunan 

respons inflamasi, serta pemulihan struktur histopatologi. Efek ini diduga dimediasi oleh kandungan 

flavonoid dan polifenol yang bekerja melalui mekanisme antioksidan dan antiinflamasi. Penelitian lanjutan 
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diperlukan untuk mengidentifikasi senyawa aktif spesifik, mengevaluasi keamanan jangka panjang, serta 

mengembangkan potensi ekstrak sebagai kandidat fitofarmaka nefroprotektif. 
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