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Abstract 

Background: Kidney disease remains a major global health problem, one of which is associated with the use of nephrotoxic 

drugs such as gentamicin. Gentamicin induces renal damage through oxidative stress and inflammatory mechanisms. 

Muntingia calabura L. fruit contains bioactive compounds, including flavonoids and phenolic substances, which are 

believed to have nephroprotective properties. Objective: This study aimed to evaluate the nephroprotective effectiveness 

of Muntingia calabura fruit extract on renal histopathological changes and inflammatory markers in gentamicin-induced 

rats. Methods: This experimental laboratory study employed a post-test only control group design. A total of 25 male 

white rats were divided into five groups: negative control (0.5% CMC-Na), positive control (gentamicin 80 mg/kg BW), 

and three treatment groups receiving gentamicin 80 mg/kg BW combined with graded doses of Muntingia calabura fruit 

extract (50, 100, and 200 mg/kg BW) orally for 7 days. Renal histopathology was examined using hematoxylin-eosin (HE) 

staining, while serum interleukin-6 (IL-6) levels were measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 

Results: Administration of Muntingia calabura fruit extract significantly reduced IL-6 levels and improved renal 

histopathological features compared to the positive control group (p < 0.05). The nephroprotective effect increased in a 

dose-dependent manner, with the highest dose (200 mg/kg BW) showing renal conditions closest to normal. Conclusion: 

Muntingia calabura fruit extract has potential as a natural nephroprotective agent against gentamicin-induced 

nephrotoxicity through inhibition of inflammatory response as indicated by decreased IL-6 levels. 
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Abstrak 

Latar Belakang: Penyakit ginjal masih menjadi masalah kesehatan global, salah satunya akibat penggunaan obat 

nefrotoksik seperti gentamisin. Gentamisin dapat menyebabkan kerusakan ginjal melalui mekanisme stres oksidatif dan 

inflamasi. Buah kersen (Muntingia calabura L.) mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid dan fenolik yang 

berpotensi memiliki efek nefroprotektif. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas nefroprotektif 

ekstrak buah kersen terhadap perubahan histopatologi ginjal dan penanda inflamasi pada tikus putih yang diinduksi 

gentamisin. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan desain post-test only control 

group. Sebanyak 25 ekor tikus putih jantan dibagi menjadi lima kelompok, yaitu kontrol negatif (CMC-Na 0,5%), kontrol 

positif (gentamisin 80 mg/kgBB), serta tiga kelompok perlakuan yang mendapat gentamisin 80 mg/kgBB dan ekstrak buah 

kersen dengan dosis bertingkat (50, 100, dan 200 mg/kgBB) secara oral selama 7 hari. Pemeriksaan histopatologi ginjal 

dilakukan menggunakan pewarnaan hematoksilin-eosin (HE), sedangkan kadar interleukin-6 (IL-6) serum diukur 

menggunakan metode enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Hasil: Pemberian ekstrak buah kersen menurunkan 

kadar IL-6 secara signifikan dan memperbaiki gambaran histopatologi ginjal dibandingkan kelompok kontrol positif (p < 

0,05). Efek nefroprotektif meningkat seiring dengan peningkatan dosis ekstrak, dengan dosis tertinggi (200 mg/kgBB) 

menunjukkan kondisi ginjal yang paling mendekati normal. Kesimpulan: Ekstrak buah kersen berpotensi sebagai agen 

nefroprotektif alami terhadap nefrotoksisitas akibat gentamisin melalui mekanisme penghambatan respons inflamasi 

yang ditandai dengan penurunan kadar IL-6. 
 

Kata Kunci: Nefroprotektif, Muntingia calabura, Gentamisin, Inflamasi Ginjal, Histopatologi. 
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Pendahuluan 

Penyakit ginjal masih menjadi tantangan kesehatan utama di tingkat global karena prevalensinya 

yang terus meningkat serta dampaknya yang signifikan terhadap kualitas hidup dan angka kematian. 

Laporan Global Burden of Disease menunjukkan bahwa penyakit ginjal kronik berkontribusi besar terhadap 

beban penyakit dunia dan memerlukan perhatian serius dalam upaya pencegahan dan penatalaksanaannya 

[1]. Salah satu faktor yang berperan dalam terjadinya gangguan fungsi ginjal adalah paparan obat-obatan 

yang bersifat nefrotoksik dan masih sering digunakan dalam praktik medis [1,2]. 

Gentamisin merupakan antibiotik golongan aminoglikosida yang banyak digunakan dalam terapi 

infeksi bakteri Gram-negatif yang berat. Namun demikian, penggunaan gentamisin dibatasi oleh risiko 

terjadinya nefrotoksisitas, terutama pada pemberian dosis tinggi atau penggunaan jangka panjang. Obat ini 

diketahui terakumulasi di sel tubulus proksimal ginjal dan memicu produksi spesies oksigen reaktif (ROS) 

yang berlebihan, sehingga menyebabkan kerusakan membran sel, disfungsi mitokondria, serta kematian sel 

ginjal [2–4]. 

Selain induksi stres oksidatif, respon inflamasi yang berlebihan juga berperan penting dalam 

memperparah kerusakan ginjal akibat gentamisin. Stres oksidatif yang terjadi dapat mengaktifkan jalur 

inflamasi, termasuk nuclear factor-κB (NF-κB), yang selanjutnya meningkatkan produksi sitokin 

proinflamasi terutama interleukin-6 (IL-6), yang diketahui berhubungan dengan derajat inflamasi dan 

kerusakan jaringan ginjal. [4–7]. 

Berbagai upaya telah dilakukan untuk mengurangi dampak nefrotoksik gentamisin, termasuk 

penggunaan agen antioksidan dan antiinflamasi sintetik. Namun, pendekatan tersebut sering kali memiliki 

keterbatasan berupa efektivitas yang tidak optimal serta potensi munculnya efek samping, sehingga 

mendorong pengembangan alternatif terapi berbasis bahan alam yang dinilai lebih aman [2,8]. 

Tanaman herbal yang mengandung senyawa bioaktif seperti flavonoid dan senyawa fenolik diketahui 

memiliki potensi sebagai agen antioksidan dan antiinflamasi. Senyawa-senyawa ini mampu menekan 

pembentukan radikal bebas, menghambat aktivasi jalur inflamasi, serta menurunkan ekspresi sitokin 

proinflamasi termasuk terutama IL-6, sehingga berpotensi memberikan perlindungan terhadap kerusakan 

jaringan ginjal [6,8,9]. 

Salah satu tanaman yang menarik untuk dikaji sebagai agen nefroprotektif alami adalah kersen 

(Muntingia calabura L.). Buah kersen dilaporkan mengandung flavonoid, senyawa fenolik, dan vitamin C 

yang memiliki aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang signifikan [14,15]. Beberapa penelitian 

sebelumnya menunjukkan bahwa ekstrak Muntingia calabura mampu menurunkan mediator inflamasi dan 

memperbaiki respon jaringan terhadap cedera inflamasi pada model hewan uji [16]. 

Meskipun berbagai penelitian telah melaporkan aktivitas farmakologis Muntingia calabura, kajian 

yang secara spesifik menilai efek nefroprotektif ekstrak buah kersen terhadap kerusakan ginjal akibat 

induksi gentamisin, terutama yang mengaitkan perubahan histopatologi ginjal dengan penanda inflamasi 

IL-6, masih terbatas. Oleh karena itu, diperlukan penelitian eksperimental yang lebih terarah untuk 

mengklarifikasi mekanisme perlindungan ginjal dari ekstrak buah kersen. 

Berdasarkan uraian tersebut, penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas ekstrak buah 

kersen (Muntingia calabura L.) dalam melindungi ginjal terhadap kerusakan histopatologi dan peningkatan 

penanda inflamasi pada tikus putih yang diinduksi gentamisin, sehingga diharapkan dapat memberikan 

dasar ilmiah bagi pengembangan agen nefroprotektif alami berbasis tanaman. 
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Metode Penelitian  

Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan desain post-test only control 

group, yang bertujuan untuk mengevaluasi efek nefroprotektif ekstrak buah kersen (Muntingia calabura L.) 

terhadap perubahan histopatologi ginjal dan kadar sitokin inflamasi interleukin-6 (IL-6) pada tikus putih 

yang diinduksi gentamisin. Desain ini dipilih karena sesuai untuk menilai efek perlakuan terhadap 

parameter biologis setelah induksi agen nefrotoksik tanpa pengukuran awal, serta banyak digunakan dalam 

penelitian nefrotoksisitas eksperimental [18,19]. 

Model induksi nefrotoksisitas menggunakan gentamisin dipilih karena antibiotik aminoglikosida ini 

diketahui secara konsisten menyebabkan kerusakan ginjal melalui mekanisme stres oksidatif dan inflamasi, 

sehingga sering digunakan sebagai model standar dalam penelitian eksperimental kerusakan ginjal pada 

hewan uji [2,3,19]. 

 

Hewan Uji 

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

2–3 bulan dengan berat badan 110–180 gram. Penggunaan tikus jantan bertujuan untuk meminimalkan 

variasi biologis akibat pengaruh hormonal. Seluruh hewan uji diaklimatisasi selama tujuh hari sebelum 

perlakuan dalam kondisi kandang standar dengan suhu ruang, siklus cahaya normal, serta pakan dan air 

minum ad libitum [19]. 

 

Penyiapan Bahan Tanaman 

Buah kersen (Muntingia calabura L.) diperoleh dari lingkungan masyarakat setempat dan dipilih 

berdasarkan tingkat kematangan serta bebas dari kontaminan fisik. Buah kemudian dikeringkan dengan 

metode pengeringan tidak langsung di tempat teduh untuk mencegah degradasi senyawa bioaktif, lalu 

dihaluskan hingga diperoleh serbuk simplisia. Proses ekstraksi dilakukan menggunakan metode maserasi 

dengan pelarut etanol 96% selama lima hari, karena metode ini efektif dalam mengekstraksi senyawa 

flavonoid dan fenolik yang bersifat polar hingga semi-polar [14,15]. 

 

Pembuatan Ekstrak Buah Kersen 

Buah kersen (Muntingia calabura L.) yang telah dipilih berdasarkan tingkat kematangan dan bebas 

dari kontaminan fisik dicuci menggunakan air mengalir, kemudian dikeringkan dengan metode 

pengeringan tidak langsung di tempat teduh untuk mencegah degradasi senyawa aktif akibat paparan 

panas berlebih. Setelah proses pengeringan, buah kersen dihaluskan hingga diperoleh serbuk simplisia 

dengan ukuran partikel seragam. 

Sebanyak ±600 gram serbuk simplisia kemudian diekstraksi menggunakan metode maserasi dengan 

pelarut etanol 96%. Proses maserasi dilakukan selama lima hari pada suhu ruang dengan pengadukan 

berkala untuk meningkatkan efisiensi penarikan senyawa bioaktif. Metode maserasi dengan pelarut etanol 

dipilih karena efektif dalam mengekstraksi senyawa flavonoid dan fenolik yang bersifat polar hingga semi-

polar serta relatif aman digunakan dalam penelitian farmakologi tanaman [14,15]. 

Maserat yang diperoleh selanjutnya disaring untuk memisahkan residu padat, kemudian pelarut 

diuapkan menggunakan rotary vacuum evaporator pada tekanan rendah hingga diperoleh ekstrak kental. 

Ekstrak yang dihasilkan disimpan dalam wadah tertutup rapat pada suhu rendah hingga digunakan dalam 

perlakuan hewan uji, guna menjaga stabilitas senyawa aktif di dalam ekstrak [15]. 

 

Penyiapan Hewan Uji 

Hewan uji diaklimatisasi selama 7 hari dalam kandang dengan alas sekam pada suhu ruang dan 

siklus cahaya normal. Selama masa aklimatisasi, tikus diberi pakan standar dan air minum ad libitum. 

 

Pembagian dan Perlakuan Hewan Uji 

Sebanyak 25 ekor tikus putih dibagi menjadi lima kelompok. Kelompok I sebagai kontrol negatif 

diberikan CMC-Na 0,5%. Kelompok II sebagai kontrol positif diinduksi gentamisin dosis 80 mg/kgBB. 

Kelompok III, IV, dan V diberikan ekstrak buah kersen masing-masing dosis 50 mg/kgBB, 100 mg/kgBB, dan 

200 mg/kgBB secara oral selama 7 hari serta diinduksi gentamisin dosis 80 mg/kgBB. Perlakuan dilakukan 
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sesuai rancangan penelitian untuk mengevaluasi efek nefroprotektif ekstrak buah kersen terhadap 

kerusakan ginjal akibat induksi gentamisin. 

 

Pembuatan Preparat Histologi Ginjal 

Tikus dinekropsi satu hari setelah perlakuan terakhir. Ginjal diambil, dicuci menggunakan larutan 

NaCl fisiologis, kemudian difiksasi dalam formalin buffer 10% selama 18–24 jam. Selanjutnya dilakukan 

proses dehidrasi bertingkat, penanaman dalam parafin, dan pemotongan jaringan setebal 4 µm. Preparat 

diwarnai menggunakan metode hematoksilin-eosin (HE). 

 

Pemeriksaan Histopatologi Ginjal 

Ginjal diambil satu hari setelah perlakuan terakhir, kemudian difiksasi menggunakan formalin buffer 

10%. Jaringan ginjal diproses secara histologis melalui tahapan dehidrasi, penanaman dalam parafin, 

pemotongan jaringan setebal ±4 μm, dan pewarnaan menggunakan metode hematoksilin–eosin (HE). 

Preparat diamati menggunakan mikroskop cahaya untuk menilai perubahan histopatologi berupa 

degenerasi tubulus, nekrosis sel, dan infiltrasi sel inflamasi. Penilaian kerusakan jaringan dilakukan secara 

semi-kuantitatif berdasarkan sistem skoring yang umum digunakan dalam penelitian nefrotoksisitas ginjal 

[18]. 

 

Pengukuran Sitokin IL-6 

Kadar sitokin interleukin-6 (IL-6) serum diukur menggunakan metode enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) sesuai dengan protokol pabrikan. IL-6 dipilih sebagai parameter inflamasi 

karena perannya yang penting dalam respon inflamasi ginjal dan keterlibatannya dalam progresi kerusakan 

ginjal akibat induksi gentamisin [6,7]. 

 

Analisis Statistik 

Data hasil penelitian dianalisis menggunakan perangkat lunak statistik dan disajikan dalam bentuk 

nilai rata-rata ± standard error of mean (SEM). Analisis perbedaan antar kelompok dilakukan menggunakan 

uji One-Way ANOVA, dilanjutkan dengan uji post hoc Tukey. Nilai p < 0,05 dianggap menunjukkan 

perbedaan yang bermakna secara statistik [18]. 

 

Hasil dan Pembahasan 

Pengaruh Ekstrak Buah Kersen (Muntingia calabura L.) terhadap Penanda Inflamasi Ginjal 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa induksi gentamisin menyebabkan peningkatan penanda 

inflamasi ginjal yang sangat signifikan dibandingkan kelompok kontrol negatif. Analisis statistik 

menggunakan uji One-Way ANOVA menunjukkan adanya perbedaan bermakna antar kelompok perlakuan 

(F = 1072.270; p < 0.05), yang menegaskan bahwa gentamisin berhasil menginduksi respon inflamasi ginjal 

pada tikus putih. 

Kelompok kontrol negatif menunjukkan kadar penanda inflamasi terendah, yang mencerminkan 

kondisi ginjal normal. Sebaliknya, kelompok yang hanya menerima gentamisin menunjukkan peningkatan 

kadar inflamasi yang sangat tinggi, menandakan terjadinya inflamasi ginjal berat akibat nefrotoksisitas 

gentamisin. Temuan ini sejalan dengan laporan sebelumnya yang menyatakan bahwa gentamisin memicu 

cedera ginjal melalui peningkatan stres oksidatif dan aktivasi respon inflamasi sistemik [1,4]. 

Pemberian ekstrak buah kersen pada kelompok perlakuan menunjukkan penurunan kadar penanda 

inflamasi secara bertahap seiring dengan peningkatan dosis ekstrak. Kelompok yang menerima dosis 

tertinggi menunjukkan kadar inflamasi paling rendah di antara kelompok perlakuan dan mendekati nilai 

kontrol negatif. Pola ini mengindikasikan adanya hubungan dosis–respon yang jelas, di mana peningkatan 

dosis ekstrak berbanding lurus dengan penurunan tingkat inflamasi ginjal. 

Berdasarkan hasil pengukuran IL-6, kelompok kontrol negatif menunjukkan kadar terendah (99,13 ± 

27,56 pg/mL), sedangkan kelompok yang diinduksi gentamisin menunjukkan kadar tertinggi (2497,80 ± 

103,15 pg/mL). Pemberian ekstrak buah kersen menyebabkan penurunan kadar IL-6 secara bertahap seiring 

peningkatan dosis ekstrak. Kelompok dosis 50 mg/kgBB menunjukkan kadar IL-6 sebesar 1242,80 ± 84,18 

pg/mL, dosis 100 mg/kgBB sebesar 712,13 ± 65,50 pg/mL, dan dosis 200 mg/kgBB sebesar 261,80 ± 57,85 
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pg/mL. Hasil ini menunjukkan adanya hubungan dosis-respons, dimana peningkatan dosis ekstrak buah 

kersen diikuti oleh penurunan kadar IL-6 yang semakin besar. 

Tabel 1. Rata-rata Kadar Penanda Inflamasi Ginjal pada Tikus Putih 

Kelompok Mean ± SD 

Kelompok 1 99,13 ± 27,56 

Kelompok 2 2497,80 ± 103,15 

Kelompok 3 1242,80 ± 84,18 

Kelompok 4 712,13 ± 65,50 

Kelompok 5 261,80 ± 57,85 

 

Grafik 1. Hasil analisis konsentrasi kadar interleukin-6 (IL-6) antar kelompok perlakuan.  

 

Berdasarkan Grafik IL-6, terlihat adanya perbedaan kadar interleukin-6 (IL-6) antar kelompok 

perlakuan. Kelompok normal menunjukkan kadar IL-6 paling rendah, yang mencerminkan kondisi 

fisiologis normal tanpa adanya induksi inflamasi. Hal ini menunjukkan bahwa pada kondisi normal, 

produksi sitokin proinflamasi seperti IL-6 berada pada tingkat basal. 

Pada kelompok negatif (induksi gentamisin), terjadi peningkatan kadar IL-6 yang sangat signifikan 

dibandingkan kelompok normal. Peningkatan ini mengindikasikan bahwa pemberian gentamisin mampu 

memicu respon inflamasi, yang ditandai dengan meningkatnya produksi sitokin proinflamasi IL-6. Kondisi 

ini sejalan dengan mekanisme nefrotoksisitas gentamisin yang dapat menyebabkan stres oksidatif dan 

aktivasi jalur inflamasi. 

Selanjutnya, pada Kelompok Perlakuan 1, kadar IL-6 mengalami penurunan dibandingkan kelompok 

negatif, namun masih lebih tinggi dibandingkan kelompok normal. Penurunan ini menunjukkan adanya 

efek perlindungan awal terhadap respon inflamasi, meskipun belum optimal dalam menekan peningkatan 

IL-6 akibat induksi gentamisin. 

Pada Kelompok Perlakuan 2, kadar IL-6 terlihat menurun lebih lanjut dibandingkan Kelompok 

Perlakuan 1. Hal ini menunjukkan bahwa peningkatan dosis atau intensitas perlakuan memberikan efek 

antiinflamasi yang lebih baik dalam menekan produksi IL-6. 

Sementara itu, Kelompok Perlakuan 3 menunjukkan kadar IL-6 yang paling rendah di antara seluruh 

kelompok perlakuan dan mendekati nilai kelompok normal. Hasil ini mengindikasikan bahwa perlakuan 

pada kelompok ini memiliki efektivitas paling tinggi dalam menurunkan kadar IL-6, sehingga mampu 

menghambat respon inflamasi akibat induksi gentamisin secara lebih optimal. 

 

Hasil One-way ANOVA 

Berdasarkan hasil uji One-way ANOVA pada parameter konsentrasi sampel, diperoleh nilai Sum of 

Squares antar kelompok (Between Groups) sebesar 22.408.679,200 dengan derajat bebas (df) 4 dan Mean 

Square sebesar 5.602.169,800. Sementara itu, Sum of Squares dalam kelompok (Within Groups) adalah 
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sebesar 130.614,667 dengan derajat bebas (df) 25 serta Mean Square sebesar 5.224,587. Total Sum of Squares 

yang diperoleh dari keseluruhan data adalah sebesar 22.539.293,867 dengan derajat bebas (df) 29. 

Hasil analisis statistik menggunakan uji One-Way ANOVA terhadap konsentrasi penanda inflamasi 

ginjal. Hasil analisis menunjukkan nilai F sebesar 1072,270 dengan nilai signifikansi p = 0,000 (p < 0,05), yang 

menandakan adanya perbedaan yang bermakna secara statistik antar kelompok perlakuan. 

Hasil uji One-Way ANOVA menunjukkan bahwa perlakuan yang diberikan berpengaruh signifikan 

terhadap konsentrasi penanda inflamasi ginjal. Perbedaan yang bermakna antar kelompok mengonfirmasi 

bahwa induksi gentamisin dan pemberian ekstrak buah kersen memberikan efek yang berbeda terhadap 

respon inflamasi ginjal. 

 

Hasil Hispatologi 

Pengamatan preparat histopatologi ginjal dilakukan menggunakan mikroskop cahaya pada 

pembesaran 100× dan 400× untuk mengevaluasi struktur umum ginjal serta perubahan morfologis pada 

tubulus dan glomerulus. Penilaian kerusakan ginjal dilakukan secara semi-kuantitatif berdasarkan sistem 

skoring yang mengklasifikasikan tingkat kerusakan menjadi tiga kategori, yaitu tidak ditemukan kerusakan 

jaringan (−), kerusakan ringan (+), dan kerusakan sedang (++). 

Pada kelompok kontrol negatif (BK A4), gambaran histopatologi ginjal menunjukkan struktur 

glomerulus dan tubulus yang masih normal dengan susunan sel yang utuh serta lumen tubulus yang terjaga 

tanpa adanya perubahan morfologi yang bermakna, sehingga kelompok ini memperoleh skor (−) yang 

mengindikasikan tidak terdapat kerusakan jaringan ginjal. Sebaliknya, kelompok kontrol positif yang hanya 

diinduksi gentamisin (BK C5) menunjukkan perubahan struktur jaringan yang lebih nyata, berupa degenerasi 

tubulus yang jelas disertai perubahan lumen tubulus dan infiltrasi sel inflamasi, sehingga memperoleh skor 

(++) yang menunjukkan kerusakan sedang. Kelompok perlakuan yang menerima ekstrak buah kersen 

menunjukkan perbaikan gambaran histopatologi secara bertahap seiring dengan peningkatan dosis ekstrak. 

Kelompok dengan dosis ekstrak terendah (BK B1) masih menunjukkan perubahan ringan pada tubulus ginjal 

berupa pembengkakan sel dan degenerasi ringan dengan skor (+). Pada kelompok dosis sedang (BK D5), 

terlihat perbaikan struktur jaringan yang ditandai dengan berkurangnya perubahan pada tubulus ginjal dan 

struktur glomerulus yang relatif masih terjaga, dengan skor (+). Kelompok dengan dosis ekstrak tertinggi (BK 

E2) menunjukkan struktur jaringan ginjal yang relatif baik dengan glomerulus dan tubulus yang masih cukup 

terpelihara serta perubahan morfologi yang minimal, sehingga memperoleh skor (+). Secara keseluruhan, 

gambaran histopatologi ginjal pada kelompok perlakuan menunjukkan adanya efek nefroprotektif ekstrak 

buah kersen yang ditandai dengan perbaikan struktur tubular dan penurunan derajat kerusakan jaringan 

ginjal secara dosis-respons. 

 

 
BK A4 100x 

 

 
400x 

Gambar 1. Kelompok BK A4 

 

Gambaran histopatologi ginjal kelompok BK A4 pada pembesaran 100× menunjukkan struktur 

glomerulus dan tubulus yang masih normal. Pengamatan pada pembesaran 400× memperlihatkan 

glomerulus dengan susunan sel yang utuh serta lumen tubulus yang masih terjaga tanpa adanya perubahan 

morfologi yang bermakna. Berdasarkan hasil skoring, kelompok ini memperoleh nilai (-) yang menunjukkan 

tidak terdapat kerusakan jaringan ginjal. 



Journal of Pharmaceutical and Sciences 2026; 9(2), (e1397)- https://doi.org/10.36490/journal-jps.com.v9i2.1397 

 1874 
Electronic ISSN : 2656-3088   

Homepage: https://www.journal-jps.com  

 

 
BK B1 100x 
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Gambar 2. Kelompok BK B1 

 

Gambaran histopatologi ginjal kelompok BK B1 pada pembesaran 100× menunjukkan adanya 

perubahan ringan pada jaringan ginjal. Pengamatan pada pembesaran 400× memperlihatkan perubahan 

ringan pada tubulus ginjal berupa pembengkakan sel dan degenerasi ringan. Berdasarkan hasil skoring, 

kelompok ini memperoleh nilai (+) yang menunjukkan kerusakan ringan. 

 

 
BK C5 100x 

 
400x 

Gambar 3. Kelompok BK C5 

 

Gambaran histopatologi ginjal kelompok BK C5 pada pembesaran 100× menunjukkan perubahan 

struktur jaringan yang lebih nyata dibandingkan kelompok lainnya. Pengamatan pada pembesaran 400× 

memperlihatkan degenerasi tubulus yang lebih jelas disertai perubahan lumen tubulus. Berdasarkan hasil 

skoring, kelompok ini memperoleh nilai (++) yang menunjukkan kerusakan sedang. 

 

 
BK D5 100x 

 
400x 

Gambar 4. Kelompok BK D5 
 

Gambaran histopatologi ginjal kelompok BK D5 pada pembesaran 100× menunjukkan perbaikan 

struktur jaringan dibandingkan kelompok BK C5. Pengamatan pada pembesaran 400× memperlihatkan 

berkurangnya perubahan pada tubulus ginjal dengan struktur glomerulus yang relatif masih terjaga. 

Berdasarkan hasil skoring, kelompok ini memperoleh nilai (+) yang menunjukkan kerusakan ringan. 



Journal of Pharmaceutical and Sciences 2026; 9(2), (e1397)- https://doi.org/10.36490/journal-jps.com.v9i2.1397 

 1875 
Electronic ISSN : 2656-3088   

Homepage: https://www.journal-jps.com  
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Gambar 5. Kelompok BK E2 

 

Gambaran histopatologi ginjal kelompok BK E2 pada pembesaran 100× menunjukkan struktur 

jaringan ginjal yang relatif baik. Pengamatan pada pembesaran 400× memperlihatkan glomerulus dan 

tubulus yang masih cukup terpelihara dengan perubahan morfologi yang minimal. Berdasarkan hasil 

skoring, kelompok ini memperoleh nilai (+) yang menunjukkan kerusakan ringan serta adanya efek 

nefroprotektif ekstrak buah kersen. 

 

Histopatologi Ginjal 

Secara histopatologis, kelompok yang diinduksi gentamisin menunjukkan perubahan struktural 

ginjal yang khas, berupa degenerasi dan nekrosis sel tubulus, pelebaran lumen tubulus, serta infiltrasi sel 

inflamasi. Gambaran ini mencerminkan tingkat kerusakan ginjal yang berat dan sesuai dengan mekanisme 

nefrotoksisitas gentamisin yang telah dilaporkan sebelumnya [4,6]. 

Sebaliknya, kelompok perlakuan yang menerima ekstrak buah kersen menunjukkan perbaikan 

gambaran histopatologi ginjal secara bertahap. Perbaikan tersebut ditandai dengan berkurangnya 

kerusakan tubulus dan menurunnya infiltrasi sel inflamasi dibandingkan kelompok kontrol positif. 

Kelompok dengan dosis ekstrak tertinggi menunjukkan struktur ginjal yang paling mendekati kondisi 

normal. Temuan ini menunjukkan bahwa ekstrak buah kersen tidak hanya menurunkan parameter 

inflamasi secara biokimia, tetapi juga memberikan perlindungan struktural terhadap jaringan ginjal. 

 

Hubungan Dosis Ekstrak Buah Kersen dengan Efek Nefroprotektif 

Efek nefroprotektif ekstrak buah kersen yang meningkat seiring dosis diduga berkaitan dengan 

kandungan senyawa bioaktif di dalamnya, terutama flavonoid dan senyawa fenolik. Senyawa-senyawa 

tersebut diketahui memiliki kemampuan untuk menetralkan radikal bebas, menekan stres oksidatif, serta 

diduga berhubungan dengan aktivitas antioksidan dan antiinflamasi yang dimiliki ekstrak buah kersen. 

Namun penelitian ini tidak mengukur secara langsung stres oksidatif maupun ekspresi NF-κB sehingga 

mekanisme tersebut masih memerlukan penelitian lebih lanjut untuk dikonfirmasi. [8,9]. 

Beberapa penelitian sebelumnya melaporkan bahwa flavonoid mampu menurunkan ekspresi sitokin 

proinflamasi, termasuk IL-6, sehingga berperan dalam perlindungan jaringan ginjal dari kerusakan 

inflamasi [2,7]. Oleh karena itu, penurunan kadar penanda inflamasi yang diamati pada penelitian ini 

memperkuat dugaan bahwa aktivitas antiinflamasi ekstrak buah kersen berkontribusi langsung terhadap 

efek nefroprotektif yang dihasilkan. 

 

Penanda Inflamasi IL-6 

Peningkatan kadar interleukin-6 (IL-6) merupakan indikator penting terjadinya inflamasi ginjal akibat 

induksi gentamisin. Pada penelitian ini, kelompok yang diinduksi gentamisin menunjukkan peningkatan 

kadar IL-6 yang sangat tinggi dibandingkan kelompok kontrol negatif, mengindikasikan bahwa gentamisin 

berhasil memicu respons inflamasi sistemik melalui aktivasi jalur proinflamasi [2–4,8,10]. Pemberian ekstrak 

buah kersen (Muntingia calabura L.) dengan dosis bertingkat mampu menurunkan kadar IL-6 secara signifikan 

dan menunjukkan pola penurunan yang sejalan dengan peningkatan dosis ekstrak. Hasil tersebut 

mengindikasikan bahwa ekstrak buah kersen memiliki potensi antiinflamasi yang berkontribusi terhadap 

efek nefroprotektifnya. Penurunan kadar IL-6 juga sejalan dengan perbaikan gambaran histopatologi ginjal, 

sehingga memperkuat dugaan bahwa penghambatan respons inflamasi berperan penting dalam 

perlindungan jaringan ginjal dari cedera akibat nefrotoksisitas [6,11,12]. 
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Temuan ini konsisten dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa senyawa flavonoid dan 

fenolik dari tanaman herbal mampu menurunkan ekspresi sitokin proinflamasi serta memperbaiki kerusakan 

jaringan ginjal pada model nefrotoksisitas eksperimental [6,12,16]. Aktivitas antioksidan dan antiinflamasi 

yang dimiliki ekstrak buah kersen berperan dalam menekan stres oksidatif dan respons inflamasi, yang 

merupakan dua mekanisme utama dalam patogenesis cedera ginjal akibat gentamisin [8–10]. Dengan 

demikian, ekstrak buah kersen berpotensi dikembangkan sebagai agen nefroprotektif alami melalui 

mekanisme antiinflamasi yang dimediasi oleh penurunan kadar IL-6, meskipun penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk mengonfirmasi jalur molekuler yang terlibat serta efektivitas dan keamanannya pada 

manusia. 

Meskipun demikian, penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diakui. Pertama, 

parameter inflamasi yang diukur hanya terbatas pada IL-6 sehingga belum dapat menggambarkan spektrum 

respons inflamasi secara komprehensif, misalnya melalui pengukuran TNF-α atau CRP. Kedua, tidak 

dilakukannya pengukuran parameter stres oksidatif (seperti MDA, SOD, atau GSH) maupun ekspresi faktor 

transkripsi NF-κB, sehingga mekanisme molekuler efek nefroprotektif belum dapat dikonfirmasi secara 

langsung. Ketiga, durasi penelitian yang hanya berlangsung selama 7 hari membatasi kemampuan untuk 

menilai efek nefroprotektif jangka panjang, termasuk potensi perbaikan jaringan ginjal secara berkelanjutan 

maupun kemungkinan efek rebound setelah penghentian pemberian ekstrak. Keempat, penelitian ini tidak 

menyertakan kelompok kontrol yang hanya diberi ekstrak buah kersen tanpa induksi gentamisin, sehingga 

efek toksisitas atau efek samping potensial dari ekstrak itu sendiri terhadap ginjal belum dapat dievaluasi 

secara terpisah. Kelima, penelitian ini masih bersifat eksperimental pada hewan uji sehingga diperlukan studi 

lebih lanjut untuk mengevaluasi efektivitas dan keamanan ekstrak buah kersen pada manusia melalui uji 

klinis yang terstandar. Penelitian lanjutan juga direkomendasikan untuk mengidentifikasi senyawa aktif 

spesifik dalam ekstrak buah kersen yang bertanggung jawab terhadap aktivitas nefroprotektif serta untuk 

mengeksplorasi jalur sinyal molekuler yang terlibat dalam mekanisme perlindungan ginjal. 

 

Kesimpulan 

Penelitian ini menunjukkan bahwa induksi gentamisin dosis 80 mg/kgBB secara signifikan 

meningkatkan kadar interleukin-6 (IL-6) serum dan menyebabkan kerusakan histopatologi ginjal berupa 

degenerasi tubulus, nekrosis sel, dan infiltrasi sel inflamasi pada tikus putih (Rattus norvegicus). Pemberian 

ekstrak etanol buah kersen (Muntingia calabura L.) dengan dosis bertingkat (50, 100, dan 200 mg/kgBB) selama 

7 hari berturut-turut mampu menurunkan kadar IL-6 secara signifikan (p < 0,05) serta memperbaiki gambaran 

histopatologi ginjal dibandingkan kelompok kontrol positif. Efek nefroprotektif yang diamati menunjukkan 

pola hubungan dosis-respons, di mana dosis tertinggi (200 mg/kgBB) memberikan efek perlindungan paling 

optimal dengan kondisi histopatologi ginjal yang mendekati normal. Temuan ini mengindikasikan bahwa 

ekstrak buah kersen memiliki potensi sebagai agen nefroprotektif alami melalui mekanisme penghambatan 

respons inflamasi yang dimediasi oleh penurunan kadar IL-6. 

 

Konflik Kepentingan 

Para penulis menyatakan bahwa tidak terdapat konflik kepentingan yang bersifat finansial maupun 

non-finansial yang dapat memengaruhi objektivitas pelaksanaan penelitian, analisis data, interpretasi hasil, 

maupun penyusunan dan publikasi naskah ini.  
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