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5
gROTECTIVE EFFECT OF BINAHONG LEAF (Anredera Cordifolia (Ten.)
Steenis) EXTRACT AGAINST ETHANOL-INDUCED PROXIMAL
TUBULE RENAL HISTOPATOLOGICAL FEATURES OF Sprague Dawley
STRAINS WHITE RATS
Asmariati YD, Busman H, Susantiningsih T, Susianti
Medical Faculty of Lampung University

Abstract

Binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) is a plant that have medicinal properties.
Binahong leaf has been shown contained active chemical compounds that are
antioxidants. This study aims to prove the protective effects binahong leaf extract against
histopathological of renal proximal tubulgRjof Sprague Dawley strain white rats for 10
days were exposed to ethanol. This was experimental study with Posr Test Only Group
Design. The samples were 25 white rats, randomized into 5 groups, group 1: control,
group 2: 50% ethanol 10 ml/kgBB, group 3: binahong leaf extract 50 mg/kgBB + 50%
ethanol 10 ml/kgBB, group 4: binahong leaf extract 100 mg/kgBB + 50% ethanol 10
ml/kgBB, group 5: binahong leaf extract 200 mg/kgBB + 50% ethanol 10 ml/kgBB.
Given orally binahong leaf extract first 2 hours before administration of 50% ethanol.
Result showed that swelling cell was appeared in proximal tubules group | 0.2 + 0.14;
group 2 : 3.52 £ 0.17; group 3 : 2.88 £ 0.11; group 4 : 2.44 + 0.22; group 5: 2.00 £ 0.2.
Kruskal-Wallis test result, the p value=0.000. At least this suggests that, there is a
difference swelling cell change in renal proximal tubules in rat between the two groups.

Key words: Binahong leaf (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis), ethanol, protective
effect, renal proximal tubules, white rats.

3
EFEK PROTEKTIF EKSTRAK DAUN BINAHONG (Anredera cordifolia (Ten.)
Steenis) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI TUBULUS PROKSIMAL
GINJAL TIKUS PUTIH GALUR SPRAGUE DAWLEY YANG DIINDUKSI
ETANOL
Fakultas Kedokteran Universitas Lampung

Abstrak

Binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) merupakan tanaman yang berkhasiat
sebagai obat. Daun Efijahong telah terbukti mengandung senyawa kimia aktif yang
bersifat antioksidan. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan efek protektif ekstrak
daun binahong terhadap gambaran histopatologi tubulus gEJksimal ginjal tikus putih galur
Sprague Dawley selama 10 hari yang terpapar etanol. Penelitian eksperimental dengan
Post Test Only Control Group Design. Jumlah sampel 25 ekor tikus putih dibagi secara
acak menjadi 5 kelompok yaitu: kontrol (K1), etanol 50% 10 ml/kgBB (K2), ekstrak daun
binahong 50 mg/kgBB+etanol 10 ml/kgBB (K3), ekstrak daun binahong 100
mg/kgBB+etanol 10 ml/kgBB (K4), ekstrak daun binahong 200 mg/kgBB+etanol 10
ml/kgBB (KS5). Diberikan per oral telebih dahulu ekstrak daun binahong 2 jam sebelum
pemberian etanol 50%. Hasil penelitian menunjukkan bahwa rerata pembengkakan sel
pada tubulus proksimal kelompok 1: 0,2 + 0,14; kelompok 2: 3,52 + 0,17; kelompok 3:
2,88 = 0,1fE}elompok 4: 2,44 £ 0,22; kelompok 5: 2,00 + 0,2. Hasil vji Kruskal-Wallis,
diperoleh nilai p=0,000. Hal ini menunjukkan bahwa paling tidak terdapat perbedaan
perubahan pembengkakan sel pada tubulus proksimal ginjal antara dua kelompok.

Kata kunci: Daun binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis), efek protektif, etanol,
ginjal, tikus putih, tubulus proksimal.
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Pendahuluan ,

Ginjal merupakan organ kedua setelah hepar yang paling sering menjadi
sasaran perusak oleh xenobiotik. aal ini disebabkan banyak zat kimia yang
diekskresikan melalui urin. Salah satu bagian ginjal yang paling sering terjadi
kerusakan disebabkan zat kimia adalah tubulus proksimal (Underwood, 1999).
Beberapa senyawa yang dapat bersifat xenobiotik antara lain alkohol/etanol dan
gentamicin (Panjaitan, 2003).

Etanol meningkatkan Reactive Oxygen Species (ROS) yang menyebabkan
stres oksidatif pada ginjal (Shanmugam et al., 2010). Perubahan mikroskopis pada
ginjal termasuk perubahan struktur glomerulus, pembengkakan atau pembesaran
ginjal dan meningkatnya jumlah sel-sel lemak, protein dan air. Efek ini akan
mengubah kemampuan ginjal untuk berfungsi ﬁara normal (Booggan, 2003).

Indonesia memiliki keanekaragaman tanaman yang berkhasiat sebagai
obat. Salah satunya adalah tanaman Binahong (Anredera cordifolia (Ten.)
Steenis) (Ristian, 2009). Tanaman binahong memiliki kadar antioksidan cukup
tinggi yaitu sebesar 9,614% senyawa flavonoid (Ratna, 2012). Oleh kargpa itu,
pada penelitian ini dipilih daun binahong untuk mengetahui efek protekitif ekstrak
daun binahong (Anredera cordifolia (Ten.) Steenis) terhadap gambaran
histopatologi tubulus proksimal ginjal tikus putih galur Sprague Dawley yang
diinduksi etanol.

Metode

Penelitian ini menggunalﬁ metode eksperimental laboratorik dengan
rancangan acak terkontrol dengan menggunakan 25 ekor tikus putih galur Sprague
Dawley berumur 2-3 bulan yang dipilih secara random dan dibagi menjadi 35
kelompok yaitu K1 (kontrol normal), K2 (ekstrak daun binahong 50 mg/kgBB +
etanol 10 ml/kgBB), K3 (ekstrak daun binahong 100 mg/kgBB + etanol 10
ml/kgBB), K4 (ekstrak daun binahong 200 mg/kgBB+ etanol 10 ml/kgBB).
Ekstrak daun binahong diberikan terlebih dahulu 2 jam sebelum pemberian etanol.

Masing—masing kelompok diberikan perlakuan &ngan menggunakan
sonde oral selama 10 hari. Setelah 10 hari, tikus dianastesi Ketamine-xylazine 75-
100 mg/kg + 5-10 mg/kg secara IP dan dilakukan euthanasia dengan metode

cervical dislocation. Setelah tikus dipastikan mati lalu dilakukan laparotomi dan
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diambil bagian ginjal tikus. Setelah itu dilakukan fiksasi dengan formalin 10%
lalu dibuat sediaan Hematoxylin Eosin. Pengamatan dilakukan dengan
menggunakan mikroskop cahaya perbesaran 400 kali. Gambaran histopatologi
yang diamati adalah pembengkakan tubulus proksimal tikus dalam 5 lapang
pandang.

Hasil penelitiagianalisis apakah memiliki distribusi normal (p>0,05) atau
tidak secara statistik dengan uji normalitas Shapiro—Wilk karena jumlah sampel
<50. Kemudian dilakukan uji homogenitas Levene untuk mengetahui apakah dua
atau lebih kelompok data memiliki varians yang sama (p>0,05) atau tidak. Jika
varians data berdistribusi normal dan homogen, akan dilanjutkan dengan metode
one way ANOVA dﬁjika p<0,05 dilanjutkan dengan uji Pos Hoc LSD. Namun,
apabila distribusi data tidak normal dan varians data tidak homogen (tidak
memenuhi syarat parametrik), akan diuji dengan uji Kruskal Wallis. Jika p<0,05

dilanjutkan dengan ujia Mann-Whitney.

Hasil

A. Gambaran Histopatologi Tubulus Proksimal Ginjal Tikus
FEE SRR
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Gambar 1. Gambaran histopatologi tubulus proksimal ginjal tikus yang dipulas dengan
Hematoxylin Eosin dengan perbesaran 400x.
Keterangan: 1: Glomerulus 2 : Tubulus distal 3: Tubulus proksimal
*:Pembengkakan sel

B. Analisis Mikroskopik Gambaran Gistopatologi Tubulus Proksimal Ginjal
Tikus
Tabel 2. Rerata pembengkakan sel tubulus proksimal ginjal tikus

Lapang Pandang Rerata
No. Kelompok Tikus Jumlah Total/Lap.
1 2 3 4 5§ Pandang

1 1 Al o 1 0 0 0 1 0,2

2 1 A2 o 0 0O 0 0 0 0 0,2
3 1 A3 0 0 0 0 1 1 0,2 +
4 I AM 0 1 0 0 1 2 oy O
5 1 A5 0O 0 0 1 0 1 0,2

6 2 Bl 4 4 3 3 3 17 34

7 2 B2 3 4 4 4 3 18 3.6 352
8 2 B3 3 03 4 3 4 17 34 *
9 2 B4 4 3 4 4 4 19 3.8 GIT
10 2 B5 3 4 3 3 4 17 34

11 3 Cl 3 3 3 2. 3 14 28

12 3 &2 3 3 4 3 2 15 3 2,88
13 3 Cc3 3 3 3 2 3 14 28 +
14 3 C4 2 & 3 3 3 14 2,8 Gl
15 3 C5 3 3 4 2 3 15 3

16 4 D1 3 2 2 2 2 11 2.2

17 4 D2 2 2 3 2 3 12 24 2,44
18 4 D3. 2 3 2 3 2 12 24 =
19 4 D4 3 2 2 4 3 14 2,8 0.22
20 4 2 3 3 2 2 12 24
21 5 @ 2 3 1 2 2 10 2
2 5 B O § 1 2 2 9 1.8 2.00
23 5 B f 2 1 2 2 9 18 +
24 5 E4 E B 3 2 2 11 2.2 02
25 5 E5 gE B 2 2 3 11 2,2
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Gambar 2. Grafik rerata pembengkakan sel tubulus proksimal ginjal

Hasil analisis mikroskopis pembengkakan tubulus proksimal ginjal tikus
kemudian dilakukan analisis data. Hasil penelitian dian%is apakah memiliki
distribusi normal (p>0,05) atau tidak secara statistik dengan uji normalitas
Shapiro-Wilk karena jumlah sampel < 50 dan didapatkan distribusi data tidak
normal pada dua kelompok K2=0,046 dan K3=0.006).

Karena distribusi data tidak normal, maka tidak dapat dilakukan uji
parametrik One Way ANOVA. Untuk itu, digunakan uji non parametrik yaitu uji
Kruskal-Wallis. Dengan uji Kruskal-Wallis diperoleh nilai p=0,000 yang artinya
paling tidak tcriﬁat perbedaan pembengkakan tubulus proksimal ginjal tikus
yang bermakna antara dua kelompok. Untuk mengetahui kelompok mana yang
mempunyai perbedaan, maka dilakukan analisis Post Hoc untuk uji Kruskal-

Wallis adalah uji Mann-Whitney.

Tabel 3. Analisi Post Hoc Mann-Whitney pembengkakan tubulus proksimal
ginjal antar kelompok

KELOMPOK 1 2 3 4 5
1 - 0.007 0,007 0,007 0,008
2 - - 0,007 0,007 0,008
3 - - - 0,016 0,008
4 - - - 0,013
5 . . - -
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Dengan p value<0,05 maka antara kelompok 1, 2, 3, 4, dan 5 mempunyai

perbedaan jumlah pembengkakan pada sel tubulus proksimal ginjal.

Pembahasan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, didapatkan pada

kelompok kontrol normal yaitu tikus yang hanya diberi aquades tanpa perlakuan
lain atau K1, terdapat kerusakan dalam jumlah yang sangat kecil dengan rerata
kerusakan 0,2 + 0,14. Kerusakan berupa pembengkakan sel ditemukan pada
beberapa kelompok. Seharusnya pada kelompok kontrol normal tidak didapatkan
kerusakan pada tubulus karena pada dasarnya aquades bukanlah bahan iritan. Hal
ini bisa disebabkan oleh karena adanya variabel luar yang tidak bisa dikendalikan,
seperti kondisi psikologis tikus maupun kondisi awal ginjal tikus sebelum
diberikan perlakuan (Khakim, 2007). Menurut Sanchez et al., (2002) aktivitas
enzim sitosol dapat meningkat ketika tikus mengalami stres sehingga dapat
menimbulkan jejas pada sel misalnya pada ginjal dan jantung.

Pada kelompok kontrol positif, tikus yang diberi etanol 50% dengan dosis
10 mg/kgBB atau K2, memiliki rerata skor kerusakan 3,52 + 0,17. Dari semua
tikus pada kelompok kontrol positif, rerata memiliki skor 3 dan 4 tiap 5 lapang.
Ini berarti terdapat kerusakan yang cukup besar dilihat dari gambaran
histopatologinya yaitu berupa pembengkakan sel tubulus. Menurut Anggriani
(2008), gambaran mikroskopis berupa sel-sel epitel tubulus proksimal yang
membengkak dengan sitoplasma granuler Karena terjadi pergeseran air
ekstraseluler ke dalam sel. Pergeseran ini terjadi karena toksin menyebabkan
perubahan muatan listrik permukaan sel epitel tubulus, transpor aktif ion dan asam
organik, dan kemampuan mengkonsentrasikan dari ginjal yang akhirmya
menyebabkan tubulus rusak, aliran menurun. Gambaran pembengkakan sel ini
disebut degenerasi albuminosa atau degenerasi parenkimatosa atau cloudy
swelling (bengkak keruh). Hal ini yang mungkin mepyebabkan lumen tubulus
proksimal mengalami penyempitan hingga menutup. auai dengan penelitian
yang dilakukan oleh Liu ef al., (2002) yang menyatakan bahwa pemberian etanol

50% dengan dosis 10 ml/kgBB tikus dapat menyebabkan kerusakan ginjal.

173




ISSN 2337-3776

Menurut Zakhari ef al., (2006), hasil metabolisme alkohol yang terjadi di
hepar yaitu pembentukan asetat, asetildehid, dan peningkatan reactive oxygen
species (ROS) masuk ke dalam sirkulasi darah sistemik yang dapat merusak
struktur sel-sel jaringan ekstra hepatik yaitu jaringan otak, paru-paru, jantung dan
ginjal. ROS yang sangat reaktif dapat menyebabkan kerusakan kompleks molekul
seluler (Wu dan Caderbaum, 2005). Setelah terjadi intoksikasi etanol,
keseimbangan antara prooksidan dan antioksidan terganggu sehingga
menyebabkan stres oksidatif dari biomolekul, seperti lemak, protein, atau DNA,
dan akhirnya menyebabkan kerusakan sel (Das dan Vasudeven, 2007).

Pada kelompok perlakuan etanol 50% 10 ml/kgBB + ekstrak daun
binahong 50 mg/kgBB atau K3 memiliki re&a skor kerusakan 2,88 + 0,11.
Gambaran mikroskopis terlihat kerusakan yang lebih sedikit dibandingkan
kelompok kontrol positif. Hal ini disebabkan pemberian ekstrak daun binahong 50
mg/kgBB pada kelompok ini yang dipercaya memiliki efek antioksidan untuk
menangkal ra%al bebas yang dihasilkan oleh etanol yang juga diberikan pada
kelompok ini. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Manoi (2009) yang
menyatakan bahwa daun binahong bekerja sebagai anti&sidan dan antibiotik
karena mengandung flavonoid yang cukup tinggi. Flavonoid merupakan
antioksidan yang berfungsi menguatkan dan mengantisipasi kerusakan pada
pembuluh darah sertg bahan aktif yang berfungsi sebagai anti peradangan (Wade,
2005). Antioksidan bekerja dengan cara mendonorkan satu elektronnya kepada
senyawa yang bersifat oksidan sehingga aktivitas senyawa oksidan tersebut
dihambat, termasuk enzim-enzim dan protein-protein pengikat logam (Pangkahila,
2007).

Struktur molekul dari masing-masing l&ompok flavonoid sel dan jaringan
tubuh selalu terpapar dengan efek perusakan yang disebabkan oleh radikal bebas
dan radikal bebas turunan oksigen atau reactive oxygen species (ROS) yang
normalnya terbentuk selama metabolisme oksigen atau diinduksi oleh kerusakan
eksogen. Radikal bebas dapat mengganggu fungsi selular dengan melakukan
peroksidasi lipid yang berakibat kerusakan membran sel. Kerusakan ini dapat
menyebabkan perubahan muatan listrik di sel, perubahan tekanan osmosis,

menyebabkan pembengkakkan sel dan berakhir pada kematian sel. Flavonoid
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dapat mengganggu lebih dari 3 sistem penghasil radikal bebas yang berbeda, dan
juga dapat meningkatkan fungsi antioksidan endogen. Aktifitas antioksidantif
berikut adalah mekanisme antioksidan dari flavonoid yaitu mengikat radikal
secara langsung (direct radical scanvenging), melalui nitrit oksida, xanthin
oksidase, imobilisasi leukosit, interaksi dengan system enzim lainnya (Nijveldt
dkk., 2001).

Pada kelompok perlakuan etanol 50% 10 ml/kgBB + ekstrak daun
binahong 100 mg/kgBB atau K4, memiliki rerata skor gambaran histopatologis
2,44 = 0,22. Sedangkan pada kelompok perlakuan etanol 50% 10 ml/kgBB +
ekstrak daun binahong 200 mg/kgBB atau K35, memiliki rerata skor gambaran
histopatologis 2,00 + 0,2. Hal ini menunjukkan adanya pengaruh dosis yang
diberikan, terjadi penurunan rerata gambaran histopatologis tubulus proksimal
ginjal sejalan dengan peningkatan jumlah dosis yang diberikan.

normalitas data dengan menggunakan Saphiro-Wilk dan didapatkan hasil

Hasil penilaian gambaran histopatologis ginjal yang berupa rerata diuji

distribusi data tidak normal (p<0,05), karena distribusi data tidak normal maka
selanjutnya hasil rerata skor kerusﬁn tubulus proksimal ginjal dilakukan
transformasi dan uji nonparametrik Kruskal-Wallis. Didapatkan nilai p=0,000.
Nilai p<0.,05, maka dapat diambil kesimpulan bahwa paling tidak terdapat
perbedaan gambaran kerusakan berupa pembengkakan sel tubulus proksimal
ginjal antara dua kelompok.

Karena data yang didapat tidak berdistribusi normal, @aka setelah
dilakukan uji nonparametrik, selanjutnya harus dilakukan analisis Mann-Whitney
untuk mengetahui kelompok mana yang mempunyai perbedaan. Dari hasil analisis
Mann-Whitney didapatkan hasil bahwa terdapat perbedaan bermakna terhadap
gambaran kerusakan (pembengkakan) tubulus proksimal ginjal antara kelompok
kontrol dengan semua perlakuan, yaitu K1 dengan K2 (p = 0,007), K1 dengan K3
(p=0,007), K1 dengan K4 (p =0,007), K1 dengan K5 (p = 0,008). K2 dengan K3
(p =0,007), K2 dengan K4 (p = 0,007), K2 dengan K5 (p = 0,008), K3 dengan K4
(p=0,016), K3 dengan K5 (p = 0,008), dan K4 dengan K5 (p = 0,013).
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Simpulan
Simpulan dari penelitian ini adalah ekstrak daun binahong memiliki efek

protektif terhadap gambaran histopatologi tubulus proksimal ginjal tikus putih
galur Sprague Dawley yang diinduksi etanol dan peningkatan dosis ekstrak daun

binahong bisa meningkatkan efek protektifnya juga.
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