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Abstract

Background: Butterfly pea flower (Cliforia ternatea L.) is rich in antioxidants and bioactive compounds that may protect
the kidney from nephrotoxic injury. Objective: This study aimed to evaluate the nephroprotective effect of ethanolic
extract of butterfly pea flower in gentamicin-induced rats. Methods: This in vivo experimental study used 30 male Wistar
rats divided into five groups: normal control, negative control, and three treatment groups receiving butterfly pea flower
extract at doses of 100, 200, and 400 mg/kgBW. The extract was administered orally, while gentamicin 100 mg/kgBW was
given intraperitoneally. Parameters observed included BUN, urea, IL-6, TNF-a, renal morphology, kidney weight, and
histopathology. Results: Gentamicin increased BUN, urea, IL-6, and TNF-a levels and caused histopathological damage
and morphological changes in the kidney. Administration of butterfly pea flower extract reduced inflammatory response,
improved histopathology, and restored renal morphology and kidney weight toward normal. The best histopathological
improvement was observed at 200 mg/kgBW, whereas the strongest anti-inflammatory effect was found at 400 mg/kgBW.
Conclusion: Ethanolic extract of butterfly pea flower has potential as a nephroprotective agent against gentamicin-induced
nephrotoxicity.

Keywords: Clitoria ternatea, Gentamicin, Nephroprotection, Renal histopathology.

Abstrak

Latar belakang: Bunga telang (Cliforia ternatea L.) kaya akan antioksidan dan senyawa bioaktif yang berpotensi
melindungi ginjal dari efek nefrotoksik. Tujuan: Mengetahui efek nefroprotektif ekstrak etanol bunga telang pada tikus
yang diinduksi gentamisin. Metode: Penelitian eksperimental in vivo ini menggunakan 30 tikus jantan Wistar yang dibagi
menjadi lima kelompok, yaitu kontrol normal, kontrol negatif, dan tiga kelompok perlakuan ekstrak bunga telang dosis
100, 200, dan 400 mg/kgBB. Ekstrak diberikan secara oral, sedangkan gentamisin 100 mg/kgBB diberikan secara
intraperitoneal. Parameter yang diamati meliputi BUN, ureum, IL-6, TNF-a, morfologi, berat, dan histopatologi ginjal.
Hasil: Gentamisin meningkatkan BUN, ureum, IL-6, dan TNF-a serta menyebabkan kerusakan histopatologi dan
perubahan morfologi ginjal. Pemberian ekstrak bunga telang menurunkan respons inflamasi, memperbaiki histopatologi,
dan mendekatkan morfologi serta berat ginjal ke kondisi normal. Perbaikan jaringan paling baik terlihat pada dosis 200
mg/kgBB, sedangkan efek antiinflamasi paling kuat tampak pada dosis 400 mg/kgBB. Kesimpulan: Ekstrak etanol bunga
telang berpotensi sebagai agen nefroprotektif terhadap nefrotoksisitas akibat gentamisin.

Kata Kunci: Clitoria ternatea , Gentamisin, Nefroprotektor, Histopatologi ginjal.
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Pendahuluan

Ginjal yaitu organ yang sangat penting dan berperan besar dalam menjaga keseimbangan tubuh
dengan mengatur jumlah cairan, elektrolit, dan keseimbangan asam-basa serta membuang limbah
metabolisme seperti urea dan kreatinin. Selain itu, ginjal juga memiliki tugas menyaring dan mengeliminasi
berbagai racun yang masuk ke dalam tubuh. Sekitar 25 hingga 33 persen dari aliran darah total dalam tubuh
melewati ginjal untuk proses penyaringan. Aliran darah yang tinggi, ditambah dengan proses ekskresi dan
reabsorpsi yang intens pada tubulus ginjal, membuat ginjal sangat mudah terpengaruh oleh zat-zat beracun
[1].

Prevalensi penyakit ginjal kronis (CKD) di Indonesia terus mengalami kenaikan setiap tahunnya.
Menurut Survei Kesehatan Nasional yang dilakukan pada tahun 2018, tingkat CKD di kalangan orang dewasa
mencapai 0,38%, yang lebih tinggi dibandingkan dengan 0,2% di tahun 2013. Pada tahun 2018 ini, Kalimantan
Utara mencatat prevalensi tertinggi sebesar 0,64%, diikuti oleh Maluku Utara dengan 0,54%, dan Sumatera
Utara 0,53%, semuanya menunjukkan peningkatan dibandingkan dengan tahun 2013 [2].

Gentamisin adalah jenis antibiotik dari kelompok aminoglikosida yang sering diresepkan oleh dokter
untuk pasien. karena efek obat ini dapat membunuh bakteri secara langsung (bakterisid), berguna menangani
berbagai infeksi, dan memiliki cakupan yang luas terhadap bakteri gram negatif seperti klebsiella. Selain itu,
risiko resistensi bakteri terhadapnya cukup rendah, serta biaya obat terjangkau [3]. Namun, gentamisin
memiliki rentang terapi yang terbatas dan mengandung risiko tinggi untuk merusak ginjal (nefrotoksisitas).
Dampak berbahaya pada ginjal terjadi pada sekitar dua puluh lima persen dari pasien yang mendapatkan
pengobatan menggunakan aminoglikosida dengan dosis normal. [4]. Kurang lebih 8-26% pasien mengalami
penurunan fungsi ginjal setelah melakukan terapi gentamisin lebih dari 3-5 hari [3].

Antioksidan adalah senyawa bermanfaat yang umumnya ada di tubuh setiap manusia. Senyawa ini
menghambat radikal bebas agar lebih stabil [5]. Tanaman telang (Clitoria ternatea) menunjukkan berbagai
manfaat bagi kesehatan, terutama bunga-bunganya. Kelopak dari tanaman telang ini sudah terbukti memiliki
efek biologis, berfungsi sebagai antioksidan, antidiabetes, agen untuk melawan obesitas, penghambat kanker,
antiinflamasi, serta antibiotik, dan mungkin juga dapat melindungi fungsi hati. Kegiatan-kegiatan ini berasal
dari senyawa bioaktif yang bersifat hidrofilik dan lipofilik, di antaranya adalah glikosida flavonol, antosianin,
flavone, flavonol, asam fenolik, terpenoid, alkaloid, dan peptida siklik (siklotida) [6].

Fungsi ginjal umumnya dievaluasi dengan cara mengukur kadar nitrogen urea dalam darah (BUN)
serta kreatinin di serum, ditambah dengan pengukuran albumin. Kadar BUN cenderung meningkat pada
berbagai kondisi gangguan ginjal, baik yang bersifat akut maupun kronik. Sementara itu, peningkatan
kreatinin serum biasanya menjadi lebih nyata ketika terjadi penurunan laju filtrasi glomerulus (GFR) dalam
tingkat yang cukup bermakna [7]. Pada kondisi ginjal kronis, keluarnya protein melalui urine dapat
menurunkan kadar albumin dalam serum, yang berujung pada hipoalbuminemia. Hal ini terjadi akibat
tingginya permeabilitas membran glomerulus, yang membuat protein termasuk albumin dapat melewati
proses filtrasi dan masuk ke dalam filtrat glomerulus [8].

Interleukin-6 (IL-6) merupakan salah satu sitokin proinflamasi yang memiliki peran signifikan pada
tahap awal penyembuhan luka. Sitokin ini berfungsi dalam menarik sel-sel leukosit ke area luka,
mengaktifkan makrofag, serta merangsang aktivitas fibroblas dalam sintesis kolagen. Selain IL-6, Epidermal
Growth Factor (EGF) juga memegang peranan penting pada fase proliferasi dengan menstimulasi
pertumbuhan dan diferensiasi sel epitel maupun fibroblas, sehingga mempercepat proses pembentukan
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kembali lapisan epitel pada jaringan luka [9,10]. Faktor nekrosis tumor-alpha (TNF-a) merupakan sitokin
yang mendukung peradangan dan memiliki peranan penting dalam memulai serta mengatur proses
penyembuhan luka. TNF-a berfungsi dalam menarik sel-sel imun ke area yang mengalami cedera,
meningkatkan ekspresi molekul adhesi, serta merangsang pelepasan sitokin dan kemokin lainnya yang
membantu dalam membersihkan sisa-sisa dan patogen, serta memfasilitasi fase proliferasi dan perombakan.
Meskipun demikian, jika ekspresi TNF-a tidak terkontrol, hal ini bisa memperpanjang fase peradangan,
menghambat penyembuhan, dan memicu masalah seperti pembentukan bekas luka yang hipertrofik atau
keloid [11].

Menurut penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya, bunga telang yang mengandung antioksidan
dapat memberikan efek nefroprotektif [12]. Pada penelitian nefrotoksik, digunakan bunga telang sebagai
terapi nefrotoksik pada hewan uji tikus, Bunga telang diharap dapat melindungi ginjal dari kerusakan akibat
induksi gentamisin. Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut dilakukan untuk mengevaluasi efek nefroprotektif
ekstrak etanol dari bunga telang pada fungsi ginjal tikus yang diinduksi gentamisin dan untuk memeriksa
morfologi ginjal (bentuk, warna, dan berat), kadar ureum, kreatinin, albumin, BUN, IL-6, TNF-a, serta
gambaran histopatologi ginjal pada tikus yang diberi ekstrak bunga telang. Hipotesis penelitian ini adalah
pemberian ekstrak etanol bunga telang (Cliforia ternatea L.) pada dosis 100, 200, dan 400 mg/kgBB mampu
memberikan efek nefroprotektif pada tikus yang diinduksi gentamisin, yang ditunjukkan dengan penurunan
kadar BUN, ureum, IL-6, dan TNF-a serta perbaikan gambaran morfologi dan histopatologi ginjal
dibandingkan kelompok kontrol negatif.

Metode Penelitian

Bahan

Aquadest, asam asetat anhidrat, Buffer formalin 5%, bunga telang (Clitoria ternatea L.), ekstrak kental
bunga telang, etanol 96%, gentamisin sulfat injeksi, HCL 2 N, HCL pekat, H2504, ketamin, kloroform,
magnesium, NA CMC 0,5%, pakan hewan berupa pelet, pereaksi Dragendorff, reagen kit BUN, reagen kit
ELISA, serta tikus putih jantan galur wistar (Rattus norvegicus).

Alat

Alat Bedah, beaker glass, blender, botol air minum, botol vial, centrifuge, corong, gelas ukur,
handscone, kandang tikus, kertas saring, mikro tube, mikroskop, objek glass, oral sonde, oven, papan bedah,
pipet tetes, pot plastik, rotary evaporator, spektrofotometri UV-Vis, spuit, stopwatch, tabung EDTA, tempat
pakan, timbangan analitik, serta waterbath.

Determinasi Tumbuhan

Tujuan identifikasi tumbuhan adalah untuk memastikan identitas spesies tumbuhan yang digunakan,
guna menghindari kesalahan dalam pengumpulan bahan penelitian. Identifikasi dilakukan di Laboratorium
Sistematika Tumbuhan, Herbarium Medanense, Universitas Sumatera Utara.

Pembuatan Ekstrak Bunga Telang

Pembuatan ekstrak menggunakan metode maserasi yang dimodifikasi dari dzikriyah [1]. Sebanyak 5
kg bunga Telang segar diseleksi, dibersihkan, dan dikeringkan menggunakan oven pada suhu 37 celcius, dan
dihaluskan menjadi serbuk. Metode maserasi menggunakan 800 g serbuk dan 8 liter etanol 96% selama 7 hari,
dilindungi dari sinar matahari dan diaduk sesekali. Larutan saringan dipisahkan dan kemudian diuapkan
memakai alat evaporator putar dan pemanas air pada suhu 60 °C sampai diperoleh ekstrak yang kental.
Ekstrak tersebut kemudian ditimbang dan disimpan dalam wadah yang tertutup rapat.

Skrining Fitokimia

Skrining fitokimia dilakukan secara kualitatif untuk mengidentifikasi golongan metabolit sekunder
dalam ekstrak etanol bunga telang. Setiap pengujian dilakukan menggunakan sampel ekstrak dan
dibandingkan dengan blanko berupa aquadest yang diperlakukan dengan reagen yang sama. Hasil
dinyatakan positif apabila pada sampel terjadi perubahan warna, pembentukan endapan, atau terbentuknya
busa yang lebih jelas dibandingkan blanko sesuai karakteristik masing-masing reaksi.
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a. Uji alkaloid dilakukan menggunakan reagen Dragendorff. Sebanyak 1 mL ekstrak dimasukkan ke
dalam tabung reaksi, kemudian ditambahkan 0,5 mL HCI 2% dan dikocok hingga homogen.
Selanjutnya ditambahkan 2-3 tetes reagen Dragendorff. Hasil reaksi dibandingkan dengan blanko
aquadest. Sampel dinyatakan positif mengandung alkaloid apabila terbentuk endapan cokelat jingga
yang lebih jelas dibandingkan blanko.

b. Ujiflavonoid dilakukan dengan memasukkan 1 mL ekstrak ke dalam tabung reaksi, lalu ditambahkan
air panas secukupnya. Filtrat diambil sebanyak 5 mL, kemudian ditambahkan pita Mg sepanjang 2 cm
dan 1 mL HCI pekat. Hasil reaksi dibandingkan dengan blanko aquadest. Sampel dinyatakan positif
mengandung flavonoid apabila terbentuk warna merah, kuning, atau jingga yang lebih jelas
dibandingkan blanko.

c. Uji saponin dilakukan dengan metode Forth. Sebanyak 1 mL ekstrak dimasukkan ke dalam tabung
reaksi, lalu ditambahkan 2 mL air panas dan dikocok. Setelah terbentuk busa, ditambahkan 1 mL HCl
2N. Hasil dibandingkan dengan blanko aquadest. Sampel dinyatakan positif mengandung saponin
apabila terbentuk busa stabil yang tidak hilang selama 30 detik dan lebih jelas dibandingkan blanko.

d. Uji tanin dilakukan dengan menambahkan beberapa tetes larutan FeCl3 5% ke dalam 1 mL ekstrak.
Hasil reaksi dibandingkan dengan blanko aquadest. Sampel dinyatakan positif mengandung tanin
apabila terbentuk warna biru tua atau hitam kehijauan yang lebih jelas dibandingkan blanko.

e. Uji triterpenoid dan steroid dilakukan dengan mencampurkan 1 mL ekstrak dengan 2 mL kloroform
dalam tabung reaksi, kemudian dikocok. Lapisan kloroform yang terbentuk diambil, diteteskan pada
plat tetes, dibiarkan hingga kering, lalu ditambahkan 5 tetes asam asetat anhidrat dan 3 tetes H2504.
Hasil reaksi dibandingkan dengan blanko aquadest. Sampel dinyatakan positif mengandung
triterpenoid apabila terbentuk warna merah, oranye, atau kuning, sedangkan terbentuknya warna hijau
menunjukkan adanya steroid.

Persiapan Hewan Uji Coba

Dalam studi ini, 30 ekor tikus putih jantan (Rattus norvegicus) dengan berat masing-masing 200 gram
dijadikan objek penelitian. Setiap tikus diberi tanda menggunakan spidol untuk membedakannya
berdasarkan kelompok perlakuan yang telah ditentukan. Tikus-tikus tersebut ditempatkan di dalam kandang
yang telah disiapkan dan diaklimatisasi selama 7 hari. Selama periode ini, mereka diberi pakan dan air
minum.

Perlakuan Terhadap Hewan Uji

Dalam penelitian ini, 30 ekor tikus putih jantan galur Wistar dibagi menjadi lima kelompok perlakuan,
masing-masing terdiri atas 6 ekor. Kelompok kontrol normal (KN) diberi aquadest secara oral. Kelompok
kontrol negatif (K-) diberi gentamisin 100 mg/kgBB secara intraperitoneal. Kelompok perlakuan 1 (P1),
perlakuan 2 (P2), dan perlakuan 3 (P3) masing-masing diberi ekstrak etanol bunga telang dosis 100, 200, dan
400 mg/kgBB, serta diinduksi gentamisin 100 mg/kgBB. Pemberian ekstrak dilakukan selama 14 hari,
sedangkan gentamisin diberikan secara intraperitoneal selama 8 hari berturut-turut mulai hari ke-8 hingga
hari ke-15. Setelah seluruh perlakuan selesai, dilakukan pengambilan sampel darah dan organ ginjal untuk
analisis biokimia, sitokin, morfologi, dan histopatologi.

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.

Sebelum analisis komparatif dilakukan, seluruh data diuji asumsi menggunakan Shapiro-Wilk untuk
normalitas dan uji homogenitas varians. Hasil uji menunjukkan bahwa parameter BUN dan IL-6 berdistribusi
normal pada seluruh kelompok (p>0,05), sedangkan parameter kreatinin, ureum, albumin, dan TNF-a tidak
seluruhnya memenuhi asumsi normalitas karena terdapat satu atau lebih kelompok dengan nilai p<0,05. Pada
parameter IL-6, uji homogenitas dengan Brown-Forsythe menunjukkan varians yang homogen (p=0,2359),
sehingga analisis dilanjutkan menggunakan one-way ANOVA. Sementara itu, parameter yang tidak
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memenuhi asumsi normalitas dianalisis menggunakan uji nonparametrik Kruskal-Wallis yang dilanjutkan
dengan uji lanjut Dunn bila diperlukan. Jadi, pemilihan uji statistik pada penelitian ini disesuaikan dengan
hasil uji asumsi masing-masing parameter agar interpretasi hasil tetap valid.

Tabel 1. Hasil Uji Asumsi Statistik pada Seluruh Parameter Penelitian

Parameter p Shapiro-  p Shapiro- p Shapiro- p Shapiro- p Shapiro- Normalitas Uji statistik
Wilk KN Wilk K- Wilk P1 Wilk P2 Wilk P3

BUN 0,3877 0,2407 0,2297 0,5641 0,1612 Semua  kelompok One-way ANOVA
normal

Kreatinin 0,2370 0,2624 0,0192 0,0012 0,0012 Tidak normal pada Kruskal-Wallis
P1, P2, dan P3

Ureum 0,2852 0,0350 0,4814 0,3243 0,2174 Tidak normal pada Kruskal-Wallis
K-

Albumin 0,5774 0,0012 0,6830 0,6532 0,0012 Tidak normal pada Kruskal-Wallis
K- dan P3

IL-6 0,9655 0,8231 0,7815 0,0534 0,5686 Semua  kelompok One-way ANOVA
normal

TNF-« 0,5666 0,1945 0,0034 0,5168 0,2537 Tidak normal pada Kruskal-Wallis
P1

Hasil dan Pembahasan

Determinasi

Identifikasi spesimen tumbuhan dilakukan di Laboratorium Sistematika Tumbuhan Herbarium
Medanense (MEDA) Universitas Sumatera Utara. Hasil identifikasi menunjukkan bahwa sampel tersebut
termasuk dalam kingdom Plantae, Divisi Spermatophyta, kelas Dicotyledoneae, Ordo Fabales, Famili Fabaceae,
Genus Clitoria, dan Spesies Clitoria ternatea L. Secara lokal, tumbuhan ini dikenal sebagai Bunga Telang.

Ekstrak Bunga Telang

Ekstraksi bunga telang diterapkan menggunakan metode maserasi dengan etanol 96% sebagai pelarut.
Setelah proses ektraksi dan pengentalan menggunakan rotary evaporator, diperoleh ekstrak pekat bunga
telang sebanyak 214 gram dari 800 gram bubuk simplisia, menghasilkan rendemen sebesar 26,75%.

Hasil rendemen ekstrak bunga telang (26,75%) yang diperoleh sedikit lebih rendah dibandingkan
penelitian sebelumnya [1] yaitu sebesar 28,8%. Hasil dari proses ekstraksi dipengaruhi oleh berbagai faktor,
seperti jenis pelarut, perbandingan pelarut, durasi ekstraksi, suhu, serta jenis tanaman yang dimanfaatkan.
Pelarut yang memiliki tingkat polaritas yang sebanding dengan senyawa yang dicari biasanya memberikan
hasil yang lebih optimal, dengan hasil standar rendemen adalah lebih dari 10% [13]. Hasil rendemen ini telah
memenubhi syarat rendemen yang baik.

Skrining Fitokimia Ekstrak Bunga Telang
Tabel 2. Hasil Skrining Fitokimia Bunga Telang

No  Metabolit sekunder Pereaksi Reaksi Hasil
1 Alkaloid Dragendorff + HCL 2% Terbentuk endapan jingga +
2 Flavonoid Magnesium + HCL Pekat Terbentuk warna merah +
3 Saponin HCL 2N Terbentuk busa 2cm +
4 Tanin FeCls Terbentuk hitam kehijauan +
5 Triterpenoid Kloroform + Hz SO Terbentuk warna merah +
6 Steroid Kloroform + Ha SOa Terbentuk warna merah -

Keterangan : (+) Mengandung metabolit sekunder, (-) Tidak mengandung metabolit sekunder

Pada Tabel 1. Hasil uji menunjukkan bahwa alkaloid terdeteksi menggunakan preaksi dragendorff +
HCL 2% ditandai dengan warna endapan jingga. Flavonoid terdeteksi menggunakan preaksi Mganesium +
HCL pekat ditandai dengan warna merah. Saponin menggunakan preaksi HCL2N ditandai dengan
terbentuknya busa 2cm. Tanin breaksi dengan FeCls ditunjukan oleh warna hitam kehijauan. Triterpenoid
menggunakan preaksi Klorofom + H2504 ditandai dengan warna merah.
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Pengujian steroid dengan menggunakan pereaksi Liebermann-Burchard, yang terdiri dari kloroform
dan asam sulfat (H,SO,), memberikan hasil negatif. Ini terlihat dari tidak adanya pembentukan warna hijau
yang biasanya menandai keberadaan steroid. Temuan ini cocok dengan laporan dari penelitian [14], yang
menyatakan bahwa terpenoid dan steroid sama sekali tidak ditemukan dalam bunga telang. Di sisi lain, hasil
ini bertentangan dengan penelitian [15], yang justru melaporkan adanya hasil positif. Perbedaan ini
kemungkinan besar dipicu oleh berbagai faktor seperti cara ekstraksi yang berbeda-beda, pilihan pelarut yang
digunakan, serta variasi kadar senyawa aktif di dalam sampel yang diuji.

Pengukuran Kadar Kreatinin, BUN, Ureum dan Albumin

Setelah melakukan perawatan selama seminggu berdasarkan kelompok yang telah ditentukan dan
memulai penggunaan gentamisin pada hari kedelapan, tikus diberikan anestesi menggunakan ketamin agar
darah dapat diambil dari alis mata mereka menggunakan kapiler. Darah yang diperoleh kemudian
disentrifugasi untuk memisahkan serum tikus. Serum tersebut selanjutnya disimpan tanpa bahan pengawet
pada suhu antara 2 hingga 10 °C dan dibawa ke laboratorium Kesehatan Daerah Kota Medan untuk analisis
kadar kreatinin, BUN, urea, dan albumin. Serum harus diterima paling lambat tiga hari setelah proses
persiapannya.

BUN .
Kreatinin Ureum Albumin
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Gambar 1. Grafik hasil rata-rata (a) Kreatinin, (b) BUN, (c) Ureum dan (d) Albumin.

Nilai kreatinin pada kelompok kontrol normal (KN) berada dalam kisaran normal dan stabil. Kelompok
kontrol negatif (K-) yang diinduksi gentamisin menunjukkan peningkatan kreatinin dibanding KN, namun
tidak signifikan secara statistik (p > 0,05), mengindikasikan gangguan fungsi filtrasi ginjal yang belum cukup
kuat untuk menghasilkan efek bermakna. Kelompok perlakuan P1 dan P2 menunjukkan kadar kreatinin yang
relatif serupa atau sedikit lebih rendah dibanding K-, menandakan kemungkinan adanya kecenderungan
perbaikan fungsi ginjal. Pada P3, kreatinin kembali meningkat dibanding P2, meskipun tetap tidak berbeda
signifikan antar kelompok. Secara keseluruhan, pemberian ekstrak bunga telang belum memberikan
pengaruh signifikan terhadap kreatinin serum, namun terdapat indikasi potensi efek protektif pada dosis
tertentu.

Nilai kreatinin pada kelompok kontrol normal (KN) berada dalam kisaran normal dan stabil. Kelompok
kontrol negatif (K-) yang diinduksi gentamisin menunjukkan peningkatan kreatinin dibanding KN, namun
tidak signifikan secara statistik (p > 0,05), mengindikasikan gangguan fungsi filtrasi ginjal yang belum cukup
kuat untuk menghasilkan efek bermakna. Kelompok perlakuan P1 dan P2 menunjukkan kadar kreatinin yang
relatif serupa atau sedikit lebih rendah dibanding K-, menandakan kemungkinan adanya kecenderungan
perbaikan fungsi ginjal. Pada P3, kreatinin kembali meningkat dibanding P2, meskipun tetap tidak berbeda
signifikan antar kelompok. Secara keseluruhan, pemberian ekstrak bunga telang belum memberikan
pengaruh signifikan terhadap kreatinin serum, namun terdapat indikasi potensi efek protektif pada dosis
tertentu.

Penelitian menunjukkan peningkatan signifikan kadar Blood Urea Nitrogen (BUN) pada kelompok
kontrol negatif (K-) dibandingkan kontrol normal (KN) dan berbeda signifikan (p < 0,01), yang menunjukkan
adanya penurunan fungsi ginjal sehingga produk sisa nitrogen lebih banyak terakumulasi. Pemberian ekstrak
bunga telang pada kelompok perlakuan P1 dan P2 menurunkan BUN dibanding K- namun tidak signifikan
(ns), sedangkan P3 menunjukkan penurunan BUN paling jelas secara deskriptif dibanding K-, namun secara
statistik belum berbeda bermakna (ns). Hal ini menunjukkan bahwa pada data ini, efek nefroprotektif bunga
telang terhadap BUN paling menonjol pada kelompok P3. Peningkatan bermakna kadar BUN pada kelompok
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kontrol negatif (K-) menunjukkan induksi gentamisin berhasil menyebabkan gangguan fungsi ginjal, sejalan
dengan penelitian [16] yang melaporkan peningkatan BUN, urea serum, dan nekrosis tubular akibat
gentamisin 100 mg/kgBB selama 8 hari (p < 0,05).

Kadar ureum serum pada kelompok nefrotoksik (K-) meningkat dibanding KN dan berbeda signifkan
(p <0,05), yang mengindikasikan gangguan fungsi ginjal pada kontrol negatif. Pada kelompok perlakuan P1-
P3, kadar ureum tampak lebih rendah dibanding K-, namun perbedaannya tidak signifikan (ns), sehingga
penurunan ureum belum dapat dinyatakan bermakna secara statistik pada dosis dan durasi penelitian ini.
Meski demikian, kecenderungan penurunan ureum tetap dapat mengarah pada adanya potensi perbaikan,
namun perlu penguatan dari parameter lain (misalnya kreatinin, histopatologi, atau marker stres
oksidatif/inflamasi). Kadar ureum meningkat signifikan pada kelompok K- (p <0,05), menandakan gangguan
ekskresi nitrogen akibat kerusakan ginjal oleh gentamisin, konsisten dengan laporan peningkatan urea serum
sebagai indikator acute kidney injury [17].

Berdasarkan grafik, kadar albumin pada kelompok K- lebih tinggi dibanding KN dan perbedaannya
sangat signifikan, yang menunjukkan adanya perubahan status albumin pada kondisi nefrotoksik. Pada
kelompok perlakuan P1, P2, dan P3, kadar albumin tampak lebih rendah dibanding K-, tetapi tidak berbeda
bermakna (ns), sehingga pemberian ekstrak bunga telang belum terbukti signifikan memengaruhi albumin
pada penelitian ini. Perbedaan albumin yang meningkat pada K- dapat dipengaruhi oleh kondisi fisiologis
seperti perubahan status cairan (misalnya hemokonsentrasi), sehingga interpretasi albumin sebaiknya
didukung dengan parameter lain dan/atau data tambahan. Dalam penelitian ini, kelompok perlakuan
menunjukkan kadar albumin lebih rendah dibanding K-, meskipun tidak signifikan. Hal ini dapat
mengindikasikan adanya kecenderungan normalisasi status fisiologis, namun belum cukup kuat secara
statistik [18].

Analisis Histopatologi Ginjal

K- (A)

P1 (A)
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P3 (B)

Gambar 2. Hlstopatolog1 gm]al tikus pada gm]al kanan (A) dan kiri (B) darl masing-masing kelompok
perlakuan. Pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE), perbesaran 400x, skala batang = 50 pm. Tanda panah
menunjukkan nekrosis tubular, infiltrasi sel radang, dan penyempitan kapsula Bowman.

Hasil pemeriksaan histopatologi ginjal menunjukkan perbedaan tingkat kerusakan jaringan yang jelas
antar kelompok. kelompok kontrol normal (KN) memiliki struktur jaringan yang utuh, sedangkan kelompok
kontrol negatif (K-) mengalami kerusakan jelas berupa penyempitan kapsula Bowman, nekrosis sel tubulus,
dan infiltrasi sel radang akibat induksi gentamisin. Kelompok P1 masih menunjukkan kerusakan serupa
namun lebih ringan. Perbaikan jaringan paling baik terlihat pada kelompok P2 dengan berkurangnya nekrosis
dan minimalnya peradangan. Pada kelompok P3, derajat kerusakan kembali meningkat dibandingkan P2.
Temuan ini menunjukkan bahwa efek protektif terhadap jaringan ginjal paling optimal dicapai pada dosis
menengah.

Hasil ini sejalan dengan [19,20] bahwa gentamisin menimbulkan degenerasi, nekrosis, kongesti
vaskular, dan infiltrasi sel inflamasi melalui stres oksidatif dan respon inflamasi. Ekstrak bunga telang
dilaporkan menekan sitokin proinflamasi seperti IL-1f dan IL-6 [1] serta meredam inflamasi ginjal melalui
kandungan flavonoid dan antosianin yang bersifat antioksidan [21].

Pemeriksaan IL-6
IL-6

%k Kk

Kok ok k

ok ok Xk ok
1500

1000

IL-6(pg/mL)

500

]
K1 K2 K3 K4 K5

Kelompok

Gambar 3. Grafik hasil rata-rata IL-6. K1= Kontrol normal (KN), K2= Kontrol negatif (K-), K3= Perlakuan 1
(P1), K4=Perlakuan 2 (P2), K5= Perlakuan 3 (P3).

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar IL-6 pada kelompok kontrol nefrotoksik (K2) meningkat
sangat signifikan dibandingkan kelompok kontrol normal (K1) (p < 0,0001). Peningkatan ini menandakan
terjadinya respon inflamasi sistemik yang kuat akibat induksi nefrotoksisitas, di mana IL-6 berperan sebagai
sitokin proinflamasi utama yang terlibat dalam proses kerusakan jaringan ginjal. Pemberian ekstrak bunga
telang (Clitoria ternatea L.) pada kelompok perlakuan (K3, K4, dan K5) secara signifikan menurunkan kadar
IL-6 dibandingkan K2 (p <0,0001). Penurunan kadar IL-6 terlihat semakin jelas seiring peningkatan perlakuan,
dengan nilai terendah pada K5, yang menunjukkan efektivitas ekstrak bunga telang dalam menekan respon
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inflamasi. Efek penurunan IL-6 ini diduga berkaitan dengan kandungan senyawa bioaktif bunga telang,
seperti flavonoid dan antosianin, yang memiliki aktivitas antiinflamasi melalui penghambatan jalur inflamasi
dan penurunan produksi sitokin proinflamasi. Hasil ini sejalan dengan temuan parameter biokimia,
antioksidan, dan gambaran histopatologi ginjal yang menunjukkan perbaikan jaringan. Secara keseluruhan,
ekstrak bunga telang menunjukkan potensi nefroprotektif yang kuat melalui modulasi respon inflamasi, yang
ditandai dengan penurunan signifikan kadar IL-6 pada tikus model nefrotoksisitas.

Temuan ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan peningkatan IL-6 pada kondisi
nefrotoksisitas akibat gentamisin sebagai respons terhadap stres oksidatif dan kerusakan jaringan ginjal
[19,20]. Selain itu, studi oleh [1] menunjukkan bahwa pemberian ekstrak bunga telang mampu menurunkan
kadar sitokin proinflamasi, termasuk IL-6, melalui mekanisme antioksidan dan antiinflamasi. Kandungan
flavonoid dan antosianin dalam bunga telang diketahui berperan dalam menekan pembentukan ROS serta
menghambat aktivasi jalur inflamasi, sehingga mendukung hasil penelitian ini.

Pemeriksaan TNF-
TNF-a

*
ns

1000+ *% NS

800 '_‘
600+
400+
200+
o

K1 K2 K3 K4 K5
Kelompok

Gambar 4. Grafik hasil rata-rata TNF-a. K1 = kontrol normal (KN), K2 = kontrol negatif (K-), K3 = perlakuan
1 (P1), K4 = perlakuan 2 (P2), dan K5 = perlakuan 3 (P3).

TNF-o (pg/ml)

Hasil penelitian menunjukkan adanya perbedaan kadar TNF-a antar kelompok perlakuan. Kadar TNF-
a pada kelompok kontrol nefrotoksik (K2) meningkat signifikan dibanding kontrol normal (K1) (p < 0,01),
menunjukkan aktivasi inflamasi akibat induksi nefrotoksisitas yang berkontribusi pada kerusakan ginjal.
Pemberian ekstrak bunga telang (Clitoria ternatea L.) pada K3 dan K4 menurunkan TNF-a dibanding K2,
namun penurunannya tidak bermakna (ns), sehingga efek antiinflamasi pada dosis tersebut belum terlihat
signifikan. Sementara itu, K5 menunjukkan penurunan TNF-a yang bermakna dibanding K2 (p < 0,05),
mengindikasikan efek protektif yang lebih kuat. Efek ini diduga terkait kandungan flavonoid dan antosianin
yang berpotensi menekan jalur inflamasi dan produksi sitokin proinflamasi. Secara umum, ekstrak bunga
telang berpotensi memberikan efek nefroprotektif melalui modulasi inflamasi, sejalan dengan temuan
parameter biokimia, antioksidan, dan histopatologi ginjal

Hasil Uji Morfologi Ginjal

Tabel 3. Hasil morfologi ginjal tikus

Kelompok  Skor bentuk Interpretasi bentuk Skor warna Interpretasi warna

KN 1 Normal 1 Cokelat kemerahan

K- 4 Pembengkakan berat 3 Pucat kekuningan

P1 3 Pembengkakan sedang 2 Merah pucat

P2 2 Pembengkakan ringan 1 Cokelat kemerahan

P3 1-2 Mendekati normal 1 Cokelat kemerahan mendekati normal

Pemeriksaan makroskopis ginjal dilakukan dengan menilai bentuk dan warna ginjal secara deskriptif
menggunakan skala ordinal. Kelompok kontrol normal menunjukkan morfologi ginjal normal, sedangkan
kelompok kontrol negatif menunjukkan perubahan paling berat berupa pembengkakan dan warna pucat
kekuningan. Pada kelompok perlakuan, perubahan makroskopis tampak lebih ringan dibandingkan kontrol
negatif. Kelompok P2 dan P3 menunjukkan morfologi yang paling mendekati normal, sehingga secara
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deskriptif ekstrak bunga telang cenderung memperbaiki gambaran makroskopis ginjal akibat induksi
gentamisin.

Hasil Berat Ginjal Tikus
Tabel 4. Hasil berat ginjal tikus

No. Kelompok Berat tikus Berat ginjal tikus Presentase berat relativ organ (%)
tikus (gr) (gr)
1. KN 200 gr 1,218 + 0,066 0,60%
2. K- 200 gr 2,054 + 0,289 1%
3. P1 200 gr 1,656 + 0,354 0,82%
4. P2 200 gr 1,504 +0,174 0,75%
5. P3 200 gr 1,394 + 0,187 0,69

Evaluasi makroskopis ginjal dilakukan pada akhir perlakuan dengan penimbangan ginjal kanan dan
kiri secara terpisah serta perhitungan berat relatif organ (%) sesuai metode [22]. Seluruh kelompok
menunjukkan berat badan yang relatif seragam (+200 g). Kelompok kontrol normal memiliki berat ginjal dan
berat relatif organ dalam rentang fisiologis, sedangkan kelompok kontrol negatif menunjukkan peningkatan
paling tinggi. Pada kelompok perlakuan ekstrak bunga telang (P1-P3), terjadi penurunan berat ginjal dan
persentase berat relatif organ dibandingkan kontrol negatif, dengan kecenderungan penurunan seiring
peningkatan dosis. Kelompok P3 menunjukkan nilai yang paling mendekati kontrol normal,
mengindikasikan adanya efek protektif ekstrak bunga telang terhadap perubahan makroskopis ginjal akibat
induksi nefrotoksik.

Kesimpulan

Pemberian gentamisin berhasil menimbulkan nefrotoksisitas pada tikus yang ditandai dengan
peningkatan parameter fungsi ginjal tertentu, aktivasi respons inflamasi, kerusakan histopatologi, serta
perubahan morfologi dan berat ginjal. Pemberian ekstrak etanol bunga telang menunjukkan kecenderungan
perbaikan pada kadar BUN dan ureum, tetapi tidak menunjukkan efek yang bermakna pada kadar kreatinin.
Efek nefroprotektif ekstrak lebih jelas terlihat pada parameter inflamasi dan histopatologi ginjal, ditandai
dengan penurunan signifikan kadar IL-6 pada seluruh kelompok perlakuan, penurunan bermakna TNF-a
pada dosis tertinggi, serta perbaikan gambaran histopatologi yang paling konsisten pada dosis 200 mg/kgBB.
Dengan demikian, ekstrak etanol bunga telang berpotensi sebagai agen nefroprotektif, terutama melalui
mekanisme antiinflamasi dan perbaikan jaringan ginjal.
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