EFEK PROTEKSI EKSTRAK TEMULAWAK
(Curcuma Xanthorrhiza Roxb.) TERHADAP
GAMBARAN HISTOPATOLOGI GINJAL

MENCIT YANG DIBERI GENTAMISIN

Karya Tulis limiah

Untuk Memenuhi Sebagian Syarat Memperoleh Gelar Sarjana Kedokteran Pada

Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana

§DUTA WACANAg

Disusun Oleh:

BONTOR DANIEL SINAGA

41130064

FAKULTAS KEDOKTERAN

UNIVERSITAS KRISTEN DUTA WACANA

YOGYAKARTA

2017



LEMBAR PENGESAHAN
Skripsi dengan judul :

EFEK PROTEKSI EKSTRAK TEMULAWAK (Curcuma Xanthorrhiza
Roxb.) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI
GINJAL MENCIT YANG DIBERI GENTAMISIN

Telah diajukan dan dipertahankan oleh :

BONTOR DANIEL SINAGA
41130064

dalam Ujian Skripsi Program Studi Pendidikan Dokter
Fakultas Kedokteran
Universitas Kristen Duta Wacana
dan dinyatakan DITERIMA
untuk memenuhi salah satu syarat memperoleh gelar
Sarjana Kedokteran pada tanggal 7 Agustus 2017

Nama Dosen Tanda Tangan
1. dr. Sulanto Saleh Danu, Sp. FK d __W i
( Dosen Pembimbing I )
2. dr. Tejo Jayadi, Sp. PA 5 () W(w@
~ (Dosen Pembimbing II ) AW
3. Prof. dr. Jonathan Willy Siagian, Sp. PA
( Dosen Penguji ) B
Yogyakarta, 9 Agustus 2017
Disahkan oleh :

Prof. dr. Jonathan Willy Siagian, Sp. PA.  dr.“Yanti Ivana Suryanto, M.Sc

i




PERNYATAAN KEASLIAN SKRIPSI

Saya menyatakan bahwa sesungguhnya skripsi dengan judul:

EFEK PROTEKSI EKSTRAK TEMULAWAK (Curcuma Xanthorrhiza
Roxb.) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI GINJAL MENCIT

YANG DIBERI GENTAMISIN

Yang saya kerjakan untuk melengkapi sebagian syarat untuk menjadi Sarjana
pada {‘ll’rogram Studi Pendidikan dokter Fakultas Kedokteran Universitas Kristen
Duta Wacana Yogyakarta adalah bukan hasil tiruan atau duplikasi dari karya tulis
pihak lain di Perguruan Tinggi atau Instansi manapun kecuali bagian yang sumber

informasinya sudah dicantumkan sebagaimana mestinya.

Jika dikemudian hari didapati bahwa hasil skripsi ini adalah hasil plagiasi atau
tiruan dari karya pihak lain, maka saya bersedia dikenakan sanksi yakni

pencabutan gelar saya.

Bontor Daniel Sinaga
41130064

iii




LEMBAR PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI

Sebagai mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana
yang bertanda tangan dibawah ini, saya :
Nama : Bontor Daniel Sinaga
Nim : 41130064
Demi pengembangan ilmu pengetahuan, menyetujui untuk memberikan
kepada Universitas Kristen Duta Wacana Hak Bebas Royalti Non Ekslusif (Non
Exclusive Royalty-Free Right), atas karya ilmiah saya yang berjudul :

EFEK PROTEKSI EKSTRAK TEMULAWAK (Curcuma Xanthorrhiza
Roxb.) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI GINJAL MENCIT

YANG DIBERI GENTAMISIN

Dengan Hak Bebas Royalti Non Eksklusif ini, Fakultas Kedokteran
Universitas Kristen Duta Wacana berhak menyimpan, mengalih media/formatkan,
mengelola dalam bentuk pangkalan data (database), merawat dan
mempublikasikan Karya Tulis Ilmiah selama tetap mencantumkan nama saya
sebagai penulis dan sebagai pemilik hak cipta.

Demikian pernyataan ini saya buat dengan sebenar-benarnya,

Yogyakarta, 9 Agustus 2017
‘ Yang menyatakan,

Bontor Daniel Sinaga

v




KATA PENGANTAR

Puji syukur kepada Tuhan Yesus Kristus atas segala berkat, kekuatan, dan
kasih-Nya, sehingga penulis dapat menyelesaikan Karya Tulis limiah yang
berjudul “Efek Proteksi Ekstrak Temulawak (Curcuma Xanthorrhiza Roxb.)
Terhadap Gambaran Histopatologi Ginjal Mencit Yang Diberi Gentamisin”.
Penulisan Karya Tulis IImiah ini dimaksudkan untuk memenuhi sebagian syarat
memperoleh gelar sarjana kedokteran di Fakultas Kedokteran Universitas Kristen
Duta Wacana. Penulis menyadari bahwa dalam penyusunan Karya Tulis limiah
banyak menghadapi kendala, namun berkat dorongan dan dukungan dari berbagai
pihak membuat penulis mampu menyelesaikan Karya Tulis llmiah dengan baik.
Penulis menyampaikan terimakasih yang sebesar-besarnya kepada:

1. dr. Sulanto Saleh Danu, Sp. FK selaku dosen pembimbing I, yang telah
meluangkan waktu, tenaga, pikiran, memberikan ilmu, serta membimbing
dengan penuh kesabaran selama penyusunan karya tulis ilmiah ini.

2. dr. Tejo Jayadi, Sp.PA selaku dosen pembimbing IlI, yang telah
memberikan masukan, kritik, waktu, tenaga serta saran yang membangun
sehingga karya tulis ilmiah ini dapat selesai.

3. Prof. dr. Jonathan Willy Siagian, Sp. PA selaku Dekan Fakultas
Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana sekaligus dosen penguiji,
yang telah memberikan izin penelitian, masukan, kritik, serta saran yang

membangun selama penyusunan karya tulis ilmiah ini.



Laboratorium Gizi, Pusat Studi Pangan dan Gizi, Universitas Gadjah
Mada sebagai tempat pelaksanaan penelitian ini, dan khususnya kepada
Pak Yuli sebagai ketua Laboratorium beserta jajarannya yang telah
memberikan izin dan bantuan sehingga penelitian ini dapat terlaksana.

. dr. Bowo Widiasmoko Sp. PD dan Dr. dr. Nining Sri W, Sp.PK selaku
dosen penilai kelaikan etik yang telah memberikan izin dalam penelitian
ini.

Dahlan Primadi Sinaga dan Bahtra Yenni Warita selaku orang tua penulis
untuk kesabaran, kasih, dukungan, doa, dan penghiburan dalam masa
senang dan sulit dalam penulisan karya tulis ilmiah ini.

. Teman-teman yang paling penulis sayangi, Mega Dwi Putri, Kezia Dewi,
Gihon Anandianto, Beatric Chindy, Diajeng Mahanani, Adelia Novia,
Fandry Tumiwa, Clara Devty, dan Angelica Safilia yang senantiasa
memberi dukungan dan motivasi selama masa penulisan karya tulis ilmiah
ini.

Kevin Aditya Kristanto selaku rekan penulis yang selalu mendukung,
mendampingi, dan menyemangati penulis hingga dapat menyelesaikan
karya tulis ilmiah ini.

Intan Novi Dewantary sebagai pendamping penulis yang selalu
mengingatkan, memberi semangat dan mendukung selalu dalam

pengerjaan karya tulis ilmiah ini.

Vi



10. Teman sejawat Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana
Yogyakarta angkatan 2013 yang selalu saling mendukung dan
memberikan semangat di masa skripsi ini.

11. Teman-teman KKN kelompok 30 Dusun Banaran Kidul yang telah
mendukung dan memberi motivasi pada penulis dalam mengerjakan
skripsi di sela-sela KKN.

12. Pihak-pihak lain yang sudah membantu penulis dalam penyusunan karya

tulis ilmiah, yang tidak bisa disebutkan satu-persatu.

Penulis sadar bahwa masih banyak kekurangan dalam karya tulis ilmiah

ini. Penulis menerima kritik, saran, dan masukan terkait karya tulis ilmiah ini.

Semoga penelitian ini dapat berguna bagi kemajuan ilmu pengetahuan dan

pelayanan kesehatan di Indonesia. Terima kasih.

Yogyakarta, 9 Agustus 2017

Penulis,

Bontor Daniel Sinaga

vii



DAFTAR ISI

HALAMAN JUDUL ..ot i
LEMBAR PENGESAHAN ..ot I
LEMBAR PERNYATAAN KEASLIAN ..o ii
LEMBAR PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI...........cccovviiiiin. \Y%
KATA PENGANTAR .. v
DAFTAR TSI .. viii
DAFTAR TABEL ..o s Xi
DAFTAR GAMBAR ...t s Xii
DAFTAR LAMPIRAN ....ooiiii it Xiii
ABSTRAK s Xiv

BAB | PENDAHULUAN

1.1 Latar BelaKang ....c..cccvciiiiiiiieieee e 1
1.2 Masalah Penelitian ..........cccoveiveieiie e 5
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 TUJUAN UMUM coeiiiicee e 5
1.3.2  TUJUAN KRUSUS......ccvieiiiieeiie e 5
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Bagi PENEIti....c.ccoveiiiiieiic e 6
1.4.2 Bagi Instansi KeSenatan ...........cccocoviiiiiiiniiiiiiene s 6
1.4.3 Bagi Masyarakat.............cccocveveiieiieie i 6
1.5 Keaslian Penelitian ........cccccvoieiieieiie e 6

BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Tinjauan pustaka
2.1.1. Temulawak

2.1.1.1. Uraian Tanaman .......ccccceereereerieereereeseeseesieseesseessesneenns 12
2.1.1.2. Klasifikasi Tumbuhan ............cccooeiiiiiiii e 12
2.1.1.3. Morfologi TuMbUNan ...........ccccoviiiiiniie e 13
2.1.1.4. Kandungan dan Manfaat..............cccceceviviveeiie e, 15
2.1.1.5. Manfaat Temulawak Sebagai Nefroprotektor ................ 16
2.1.2 Ginjal
2.1.2.1. Anatomi Ginjal ..........cccoovviiiiiii 17
2.1.2.2. Histologi Ginjal ........ccccoueiviieiieiieiecieseece e 19

viil



2.1.2.3. Fisiologi Ginjal.........ccccoueiviveiiieiieiece e 21

2.1.2.4. Patologi Ginjal.........cccoeveiiiiiiiiiieeceee 22
2.1.3 Gentamisin
2.1.3.1. DEFINIST eeeviiiii et 23
2.1.3.2. MeKanisme Kerja........ccccecvereiieiierie e seese e s 24
2.1.3.3. FarmakoKinetiK.........cccccueiirveiieiieesie e 26
2.1.3.4. Efek Samping ......cccvevveiieiiiie e 27
2.1.3.5. Nefrotoksisitas Gentamisin ..........ccccoeverveereninseerennnn 30
2.2. Landasan TeOM ......c.ccueieeiieiieit ettt ra e 33
2.3, KEraNGgKa TOOM ....cveiieiriisiiciieiieie ettt 35
2.4, Kerangka KONSEP ......uciuieieiieiit e see st e sttt ae st sra et srae e 36
2.5, HIPOTESIS ...ttt 37

BAB Il METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Desain Penelitian..........ccooviiiiiie i 38
3.2 Tempat dan Waktu Penelitian ..........cccocooiiiviiieiiiiine e 38
3.3 Populasi dan Sampling

3.3.1. Pengambilan Sampel............cccovveiieiiiic i 38

3.3.2. Kriteria INKIUSH .....coovvviiiiiiiice e 39

3.3.3. Kriteria EKSKIUSI.........c.coveiiiiiiicie e 39
3.4 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional

3.4.1. Klasifikasi Variabel.......cccc...cccooveviiiiiiiiiiie e, 39

3.4.2. Definisi 0perasional ............ccceoeiiiiiinininiieeee e 40
3.5 Sample Size (Perhitungan Besar Sampel).........cccccocevvveviiviieeiecic e, 42
3.6 Alat dan Bahan

BB, L. AlBL....oeiiicce e 44

3.6.2. BaANAN ..o 44
3.7 EtIKa PeNEITIAN........cceciie ettt 45
3.8 Pelaksanaan Penelitian

3.8.1. Perlakuan HEWan Uji ........ccocoeiieiiiiie i 46

3.8.2. Pelaksanaan Perlakuan ............ccccoooveiiiiniiene e 47

3.8.3. Pembuatan Ekstrak Temulawak.............ccccccceevveiieiiiic i, 49

3.8.4. Perhitungan Dosis

3.8.4.1 D0siS GENtaMISIN .....oeiuvieiieiie e 50
3.8.4.2 Dosis Temulawak...........ccccevvereriieiieiesiene e 50

3.8.5. Pembuatan Preparat Histopatologi Ginjal.............c.c.cccoviieenen. 52

3.8.6. Pembacaan Hasil ...........ccceoveiiiieieie e 54
3.9 ANALISIS Data ...c.veeiieciic e 55
3.10 Keterbatasan Penelitian ............cccccveeiiieiieiiiiesece e 56

BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 HASH PENEITIAN ...t neesenenennnnnnes 57
4.2 PEMDANASAN ... .ttt nenennnnnnnnne 62

X



BAB V KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 KESIMPUIAN ...t 68
5.2 SAIAN ..ttt ettt b et e e e 68
DAFTAR PUSTAKA ..ottt 69
LAMPIRAN ... ottt bbbttt et bbb s 77



Tabel 1.1.
Tabel 4.1.
Tabel 4.2.
Tabel 4.3.

DAFTAR TABEL

Keaslian Penelitian..........ccocooiiiiiiiiiii e 9

Uji Shaphiro-Wilk dan Uji Levene StatistiC. .........cccoovvveieiieneennns 58
Uji non-parametrik data dengan uji Kruskall-Wallis......................... 59
Uji Mann-Whitney terhadap nilai p antar kelompok ........................ 60

Xi



Gambar 2.1.
Gambar 2.2.
Gambar 2.3.
Gambar 4.1.
Gambar 4.2.

DAFTAR GAMBAR

TEMUIAWEK ... 14
KUIKUMINOIA ... 16
ANatomi Ginjal ..o 18
Rerata presentase kerusakan ginjal mencit............cccooevviieiennnnne 57
Gambaran histopatologi tiap kelompokK ...........cccccveveviieiiiceinnen. 61

Xii



DAFTAR LAMPIRAN

Lampiran 1. Tabel Presentase Kerusakan Tubulus Proksimal Ginjal Mencit ....78
Lampiran 2. Hasil uji non-parametrik dengan menggunakan Mann-Whitney ....80
Lampiran 3. Hasil pemeriksaan histopatologi secara kualitatif .......................... 85
Lampiran 4. Foto Hasil Dokumentasi Penelitian ............c.ccooooiieiinincinnne, 86

xiil



EFEK PROTEKSI EKSTRAK TEMULAWAK (Curcuma Xanthorrhiza
Roxb.) TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI GINJAL MENCIT
YANG DIBERI GENTAMISIN

ABSTRAK

Latar belakang: Temulawak (Curcuma xanthorriza Roxb.) merupakan salah satu
tanaman obat keluarga yang berkhasiat. Tanaman dari keluarga Curcuma ini
mengandung kurkumin dan xanthorizol yang dapat melindungi dan mengurangi
kerusakan ginjal yang diakibatkan oleh toksisitas. Gentamisin merupakan
pengobatan lini pertama kasus infeksi berat. Gentamisin dosis toksik dapat
menimbulkan kerusakan sel ginjal. Ginjal merupakan organ ekskresi yang rentan
terhadap kerusakan akibat paparan zat toksik dalam jumlah berlebih atau pada
penggunaan jangka panjang.

Tujuan: Penelitian ini dilakukan untuk melihat apakah terdapat efek proteksi dari
ekstrak temulawak terhadap ginjal mencit yang akan diberi dengan gentamisin
Metode: Metode penelitian yang digunakan adalah post-test only control group
design. Penelitian ini menggunakan hewan coba yang terdiri dari 30 mencit jantan
galur Swiss akan dibagi menjadi 5 kelompok yaiatu K(-) (tanpa perlakuan), K(+)
(gentamisin 0,13 mg/25 gBB/hari), P1 (ekstrak temulawak dosis 3,25 mg/25
gBB/hari, dilanjutkan gentamisin 0,13 mg/25 gBB/hari), P2 (ekstrak temulawak
dosis 6,5 mg/25 gBB/hari, dilanjutkan gentamisin 0,13 mg/25 gBB/hari), dan P3
(ekstrak temulawak dosis 9,75 mg/25 gBB/hari, dilanjutkan gentamisin 0,13
mg/25 gBB/hari). Ekstrak kunyit diberikan selama 14 hari dan gentamisin
diberikan selama 7 hari. Parameter kerusakan ginjal melalui perhitungan tubulus
proksimal yang menutup dibagi jumlah seluruh tubulus kemudian dikali 100%.
Uji analitik yang digunakan yaitu uji non-parametrik Kruskal-Wallis dan Mann-
Whitney.

Hasil: Hasil uji data gambaran histopatologis memiliki nilai P (0,000) < 0,05
menunjukan bahwa terdapat efek proteksi ekstrak temulawak terhadap ginjal
mencit yang diberi gentamisin. Kerusakan sel pada P1, P2, dan P3 lebih rendah
dibandingkan dengan K(+). Adanya perbedaan bermakna K(+) dengan, P1 dan P3
namun tidak dengan P2.

Kesimpulan: Ada efek proteksi dari ekstrak temulawak terhadap ginjal mencit
yang diberi gentamisin.

Kata Kunci Ginjal, Curcuma xanthorrizha Roxb., Kurkumin, Gentamisin.
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PROTECTION EFFECT OF TEMULAWAK (Curcuma Xanthorrizha
Roxb.) EXTRACT TO HISTOPATHOLOGY PRESENTATION OF
MICE’S KIDNEY INDUCED BY GENTAMISIN

ABSTRACT

Background: Temulawak (Curcuma xanthorriza Roxb.) is one of the family
medicinal plants that has efficacy. This Curcuma plant contains curcumin and
xanthorrizol that can protect and reduce kidney damage caused by toxicity.
Gentamicin is a first-line treatment of severe infections. Toxic dose of gentamicin
can cause damage to kidney cells. Kidney is excretory organ that are vurnerable
to damage caused by exposure to toxic substance in excessive amounts or long
term use.

Obijective: This study was conducted to see whether there is a protection effect of
temulawak extract on kidney mice that will be induced by gentamicin

Method: The research method used is post-test only control group design. This
study used experimental animals consisting of 30 male Swiss mice that will
divided into 5: K(-) (without treatment), K(+) (gentamicin 0,13 mg/25 gBW/day),
P1 (temulawak extract 3,25 mg/25 gBW/day, continued gentamicin 0,13 mg/25
gBW/day), P2 (temulawak extract 6,5 mg/25 gBW/day, continued gentamicin 0,13
mg/25 gBW/day), and P3 (temulawak extract 9,75 mg/25 gBW/day, continued
gentamicin 0,13 mg/25 gBW/day). Temulawak extract is given for 14 days and
gentamicin is given for 7 days. Parameter of kidney damage is calculation of the
number of proximal tubules were closed divided by total number proximal tubules
then multiplied by 100%. Analytical test used is non-parametric test of Kruskall-
Wallis dan Mann-Whitney.

Result: Histopathology presentation data test with P (0.000) <0,05 indicates that
there is an protection effect of temulawak extract to gentamicin induced kidney
mice. Cell damage in P1, P2, and P3 are lower than K(+). There is a significant
difference between K(+) to P1 and P2 but not to P2.

Conclusion: There is a protection effect of temulawak extract on kidney induced
by gentamicin.

Keywords: Kidney, Curcuma xanthorrhiza Roxb, Curcumin, Gentamicin.
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BAB |
PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang Penelitian

Indonesia merupakan negara berkembang dengan kejadian penyakit
infeksi yang cukup tinggi. Penyakit infeksi merupakan indikasi penggunaan obat
antibiotik sebagai terapi. Antibiotik yang sering digunakan untuk penyakit infeksi
berasal dari golongan betalaktam, sefalosporin, sulfonamid, makrolid, dan
aminoglikosida (Sudoyo et al., 2007). Penggunaan antibiotik harus
dipertimbangkan karena beberapa antibiotik bersifat toksik terhadap ginjal
(Chasani, 2008).

Beberapa antibiotik terutama yang berasal dari golongan aminoglikosida
bersifat nefrotoksik (Chasani, 2008). Antibiotik aminoglikosida ini juga
merupakan salah satu golongan obat yang menyebabkan drug induced renal
failure (Antibiotic Expert Group, 2014). Aminoglikosida adalah sekelompok
obat-obatan bakterisid yang berasal dari species Streptomyces yang mempunyai
sifat kimiawi, antimikroba, farmakologi, dan efek toksik yang sama (Katzung,
2010). Aminoglikosida merupakan antibiotika yang penggunaaannya sangat luas
terutama untuk pengobatan dari infeksi gram negatif. Menurut tingkatan toksisitas
tertinggi obat antibiotik dari golongan aminoglikosida adalah neomisin,
gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin, dan streptomisin (Chasani, 2008).

Gentamisin merupakan prototip dari golongan aminoglikosida bersama
dengan streptomisin, neomisin, kanamisin, tobramisin, dll. Gentamisin diisolasi

dari Micromonospora purpurea (Katzung, 2010). Gentamisin sering digunakan



karena harganya yang relatif terjangkau dan efektif terhadap organisme gram
positif dan negatif yang resisten terhadap antibiotik lain (Khan et al., 2011;
Katzung, 2010). Gentamisin memiliki jangkauan spektrum yang luas dan efektif
pada bakteremia dan sepsis (Katzung, 2010). Dalam beberapa tahun ini,
Therapeutic Guidelines: Antibiotic telah merekomendasikan penggunaan
Gentamisin sebagai terapi untuk infeksi serius yang disebabkan oleh bakteri gram
negatif (Moulds dan Jeyasingham, 2010). Gentamisin merupakan salah satu
antibiotik yang paling besar dieliminasi (mendekati 98%) melalui ginjal dalam
bentuk aktif. Eliminasi gentamisin sebanding dengan kecepatan filtrasi
glomerulus karena gentamisin dieliminasi terutama di ginjal (Quan dan Aweeka,
2009). Gentamisin yang terakumulasi dalam lisosom pada sel tubulus proksimal
ginjal menyebabkan apoptosis dan nekrosis yang bergantung pada dosis
pemberian (Servais et al., 2006), dan penggunaan gentamisin lebih dari 3-5 hari
akan menyebabkan nefrotoksisitas ringan dan reversibel (Katzung, 2010).

Gentamisin merupakan zat xenobiotik yang memiliki efek samping berupa
reaksi alergi, reaksi iritasi, perubahan biologis, serta reaksi toksik (Istiantoro dan
Gan, 2007). Reaksi toksik yang ditimbulkan antara lain adalah nefrotoksik,
ototoksik, dan hepatotoksik (Sugiyanto, 2006; Istiantoro dan Gan, 2007). Menurut
Tjay dan Rahardja (2007), toksisitas terhadap organ yang sering terjadi akibat
golongan aminoglikosida, tidak tergantung dari tingginya kadar dalam darah,
melainkan dari lamanya pemakaian serta jenis aminoglikosidanya.

Ginjal merupakan organ utama ekskresi produk sisa metabolisme yang

tidak diperlukan lagi oleh tubuh. Ginjal membuang sebagian besar toksin dan zat



asing lainnya yang diproduksi oleh tubuh atau pencernaan, seperti obat-obatan,
pestisida, dan zat aditif makanan (Guyton dan Hall, 2008). Ginjal rentan terhadap
efek toksik, obat-obatan dan bahan kimia karena ginjal menerima 25 % dari curah
jantung, sehingga sering dan mudah kontak dengan zat kimia dalam jumlah besar
(Price dan Wilson, 2006). Berbagai penyakit yang menyerang fungsi ginjal dapat
menyebabkan beberapa masalah pada tubuh manusia, seperti penumpukan sisa-
sisa metabolisme, tidak seimbangnya asam-basa dan penurunan produksi hormon
yang dapat menyebabkan gagal ginjal kronik (Hamid dan Azmi, 2009). Penyakit
ginjal kronik adalah suatu proses patofisiologis dengan etiologi beragam,
mengakibatkan penurunan fungsi ginjal yang progresif, dan pada umumnya
berakhir dengan gagal ginjal bahkan kematian. Penyakit gagal ginjal tersebut
adalah penyakit yang sangat berbahaya dikarenakan perubahan struktur yang
irreversible (Suwitra, 2009).

Insiden gagal ginjal akut pada manusia karena toksisitas gentamisin kira-
kira 15% (Hewitt et al., 1991). Di Indonesia angka kejadian gagal ginjal kronis
berdasarkan data dari Riskesdas pada tahun 2013, prevalensi gagal ginjal kronis
0,2% dari penduduk Indonesia. Hanya 60% dari pasien gagal ginjal kronis
tersebut yang menjalani terapi dialisis (Kemenkes RI, 2013). Sulit bagi seseorang
untuk menerima kenyataan bahwa ia harus menjalani hemodialisa seumur hidup.
Selain biayanya yang mahal dan merepotkan karena harus datang berulang kali
dalam seminggu sehingga membuat hidup tidak nyaman (Alam dan Hadibroto,
2007). Pasien yang menjalani hemodialisa juga rentan terhadap masalah

emosional seperti stress yang berkaitan dengan pembatasan diet dan cairan,



keterbatasan fisik, penyakit terkait, dan efek samping obat, serta ketergantungan
terhadap dialisis akan berdampak terhadap menurunnya kualitas hidup pasien
(Son et al., 2009).

Pola hidup back to nature sangat dirasakan dewasa ini, baik di negara
maju termasuk Indonesia yang diyakini berdampak postitif bagi tubuh. Mahalnya
harga dan tingginya efek samping dari penggunaan obat-obat sintetis, mendorong
pencarian sumber bahan baku obat dari bahan alam. Hal ini merupakan
keuntungan bagi masyarakat Indonesia, karena bumi Indonesia kaya akan
tumbuhan obat, yang telah diproses dan salah satunya dikenal oleh masyarakat
sebagai obat tradisional dalam bentuk jamu (Indraswari et al., 2004).

Salah satu tumbuhan yang dapat digunakan untuk pengobatan tradisional
dalam masyarakat adalah Temulawak (Curcuma xanthorrhiza Roxb.) karena
dipercaya kandungan dalam temulawak yakni kurkumin dapat digunakan sebagai
antioksidan (Rosidi et al., 2013). Bagian yang berkhasiat dari temulawak adalah
rimpangnya yang mengandung berbagai komponen kimia di antaranya kurkumin,
protein, pati, dan minyak atsiri. Minyak atsiri pada rimpang temulawak
mengandung senyawa phelandren, kamfer, borneol, sineal, xanthorhizol.
Kandungan xanthorhizol dan kurkumin ini yang menyebabkan temulawak sangat
berkhasiat (Hadipoentyanti dan Syahid, 2007). Kurkumin merupakan komponen
aktif sebagai antioksidan yang dapat menangkal radikal bebas dan mencegah
terjadinya stres oksidatif (Rosidi et al., 2013). Xanthorhizol merupakan
komponen spesifik minyak atsiri yang hanya ditemui pada temulawak dan tidak

ditemui pada golongan curcuma lainnya (Kasiran, 2009).



Beberapa penelitian mengenai efek ekstrak temulawak terhadap
nefrotoksisitas telah dilakukan. Penelitian oleh Sondakh (2012) membuktikan
bahwa pemberian gentamisin dosis toksik menyebabkan terjadinya degenerasi
hidropik yang luas, perlemakan, dan nekrosis pada tubulus ginjal tikus Wistar.
Untuk itu akan dilakukan penelitian mengenai pengaruh ekstrak temulawak
terhadap kerusakan ginjal yang diakibatkan oleh gentamisin dosis toksik.

1.2. Masalah Penelitian

Berdasarkan latar belakang diatas, dapat dibuat rumusan masalah sebagai

berikut:

— Apakah terdapat efek proteksi ekstrak temulawak terhadap
gambaran histopatologi ginjal mencit yang diberi dengan
gentamisin?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Mengetahui  pengaruh pemberian ekstrak temulawak terhadap

proteksi nefrotoksisitas pada mencit yang dilihat dari gambaran

histopatologi ginjal mencit yang diberi gentamisin.

1.3.2. Tujuan Khusus

— Melihat efek proteksi ekstrak temulawak terhadap ginjal mencit
yang diinduksi gentamisin.

— Untuk mengetahui gambaran histopatologi ginjal mencit yang

diinduksi gentamisin dan ekstrak temulawak.



— Melihat perbedaan antara gambaran histopatologi ginjal mencit
yang tidak diberi ekstrak temulawak dengan yang diberi ekstrak
temulawak yang diinduksi gentamisin.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Bagi Peneliti

Memberi pengetahuan dan pemahaman peneliti tentang gambaran

histopatologi ginjal mencit yang diberi ekstrak temulawak yang

diberi gentamisin.
1.4.2. Bagi Instansi Kesehatan

Memberikan informasi mengenai gambaran histopatologi ginjal

mencit yang telah diberi ekstrak temulawak dan diberi gentamisin,

serta menjadi bahan pustaka dan sebagai acuan untuk penelitian
selanjutnya.
1.4.3. Bagi Masyarakat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada
masyarakat luas mengenai pengaruh ekstrak temulawak terhadap
ginjal yang disebabkan oleh dosis berlebih gentamisin.
1.5. Keaslian Penelitian
Ada beberapa penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya mengenai
pengaruh ekstrak temulawak terhadap gambaran histopatologi mencit yang
diinduksi obat. Penelitian pertama dilakukan oleh Klarissa tahun 2016. Klarissa
meneliti efek pemberian ekstrak temulawak terhadap gambaran histopatologi

ginjal tikus putih jantan galur wistar yang diinduksi parasetamol. Penelitian ini



menggunakan desain eksperimental Post Test Only Control Group Design. Tikus
dibagi secara acak dalam 4 kelompok dan setiap kelompok terdiri dari 7 ekor
tikus. Kelompok pertama adalah kelompok kontrol negatif yang hanya diberi
1350mg/kgBB paracetamol, kelompok 2, 3, dan 4 yang diberi paracetamol dosis
toksik serta ekstrak temulawak dengan dosis berbeda (400, 800, 1600mg/kgBB).
Hari ke-7 sampai hari ke-13 kelompok 1, 2, 3, dan 4 diberikan induksi
parasetamol dosis toksik secara peroral. Pada hari ke-14 dilakukan induksi ekstrak
temulawak pada kelompok 2, 3, dan 4 selama 7 hari. Pada hari ke-21 dilakukan
pembuatan preparat histopatologi ginjal tikus yang dilakukan di Laboratorium
Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret, Surakarta. Klarissa
menyimpulkan bahwa ekstrak temulawak dapat mengurangi kerusakan sel ginjal
tikus yang diinduksi parasetamol dan peningkatan dosis dapat meningkatkan efek
renal repair terhadap kerusakan sel ginjal tikus yang diinduksi parasetamol. Pada
penelitian ini dosis ekstrak temulawak 1600mg/kgBB memiliki efek renal repair
yang baik.

Penelitian kedua dilakukan oleh Normasari et al. tahun 2017. Mereka
meneliti tentang efek ekstrak daun singkong terhadap perbaikan struktur dan
fungsi ginjal mencit yang diinduksi gentamisin. Penelitian ini menggunakan
desain eksperimental Post Test Only Control Group Design. Tikus dibagi secara
acak dalam 5 kelompok dan setiap kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. Kelompok
pertama adalah kelompok negatif yang hanya diberi salin normal, kedua adalah
kelompok kontrol positif yang hanya diberi 80mg/kgBB gentamisin, serta

kelompok 3, 4, dan 5 yang diberi getamisin dosis toksik serta ekstrak daun



singkong dengan dosis berbeda (150, 300, 450mg/kgBB). Perlakuan dilakukan
setiap hari selama 14 hari kemudian diamati kadar serum kreatinin dan skor
kerusakan histopatologi ginjal. Mereka menyimpulkan bahwa ekstrak daun
singkong dapat memperbaiki kerusakan ginjal akibat fibrosis ginjal pada mencit.

Penelitian ketiga dilakukan oleh Widagdo et al. tahun 2016. Mereka
meneliti pengaruh pemberian ekstrak Curcuma longa dengan tingkat toksisitas
parasetamol pada gaster, hepar dan renal mencit jantan galur Swiss. Penelitian ini
menggunakan desain eksperimental murni dengan rancangan acak lengkap
(completely randomized design). Tikus dibagi secara acak dalam 6 kelompok dan
setiap kelompok terdiri dari 6 ekor tikus. Kelompok pertama adalah kelompok
kontrol positif yang hanya diberi 13mg/25grBB paracetamol selama 7 hari tanpa
pemberian ekstrak Curcuma longa, kelompok kedua adalah kontrol negatif yang
hanya diberi diet ad libitum selama 21 hari, kelompok ketiga adalah kontrol sham
yang hanya diberikan ekstrak Curcuma longa 12mg/25grBB selama 14 hari, serta
kelompok 3, 4, dan 5 sebagai kelompok perlakuan yang diberikan ekstrak
Curcuma longa dengan dosis berbeda (2, 12, 26mg/25grBB) selama 14 hari
diikuti dengan pemberian 500mg/kgBB parasetamol pada hari ke-15 selama 7
hari. Mereka menyimpulkan bahwa ekstrak Curcuma longa tidak memproteksi
toksisitas terhadap gaster, hepar dan renal dari pemberian parasetamol dosis toksis
pada mencit galur Swiss.

Berdasarkan 3 penelitian terdahulu di atas, terdapat beberapa perbedaan
dengan apa yang akan diteliti peneliti kali ini. Perbedaan tersebut terletak pada

ekstrak yang digunakan, obat yang diinduksikan, jenis mencit, serta dosis dan



pembagian kelompok perlakuan. Penelitian yang akan dilakukan saat ini
dilakukan di Universitas Gadjah Mada dan Universitas Kristen Duta Wacana
dengan metode eksperimental model post test only control group design. Subjek
yang akan digunakan adalah mencit jantan galur Swiss dengan berat + 25gr, yang
dibagi dalam 5 kelompok dan setiap kelompok terdiri dari 6 ekor mencit. Dosis
gentamisin yang digunakan adalah 0,13mg/25grBB dan dosis ekstrak temulawak
adalah 3,25mg/25grBB, 6,5mg/25grBB, dan 9,75mg/25grBB.

Tabel 1.1. Keaslian Penelitian

Peneliti Judul Metode Hasil

Klarissa, 2016 Uji Efek Eksperimental Hasil uji One Way
Pemberian Ekstrak Post Test Only ANOVA
Temulawak Control Group didapatkan nilai p
(Curcuma Design sebesar 0.015
Xanthorrhiza yang berarti
Roxb.) Terhadap terdapat perbedaan
Gambaran di antara 4
Histopatologi kelompok sampel.
Ginjal Tikus Putih Hasil uji LSD
Jantan Galur menunjukkan
Wistar Yang adanya perbedaan
Diinduksi bermakna antara
Parasetamol kelompok kontrol-

dosis 2, kontrol-
dosis 3, dosis 2-
kontrol, dan dosis
3-kontrol.
Kesimpulan:
Ekstrak
temulawak dapat
mengurangi
kerusakan sel
ginjal tikus yang
diinduksi
parasetamol  dan
peningkatan dosis
dapat
meningkatkan
efek renal repair




terhadap
kerusakan sel
ginjal tikus yang
diinduksi
parasetamol.
Ektstrak
temulawak dengan

dosis 1600
mg/kgBB
memiliki efek

renal repair yang
lebih baik.

Normasari et al.,
2017

Efek Ekstrak
Daun  Singkong
terhadap

Perbaikan Struktur
dan Fungsi Ginjal

Eksperimental
Post Test Only
Control Design

Hasil uji ANOVA
didapat nilai
signikansi  0,004.
Hasil ini
menunjukkan

Mencit yang adanya perbedaan
Diinduksi yang signifikan di
Gentamisin antara kelompok.
Kesimpulan:
ekstrak daun
singkong  dapat
memperbaiki
kerusakan  ginjal
akibat fibrosis
ginjal pada
mencit.
Widagdo et al., Pengaruh Eksperimental Hasil pemeriksaan
2016 Pemberian Ekstrak Completely SGOT (p =
Curcuma Longa Random Design 0,233), SGPT (p =
Dengan  Tingkat 0,004), ureum (p =
Toksisitas 0,19), kreatinin (p
Parasetamol Pada = 0,009) dan
Gaster, Hepar dan histopatologi
Renal Mencit lambung (p =
Jantan Galur 0,00), hepar (p =
Swiss 0,00), dan renal (p

= 0,00)
menunjukkan

ekstrak Curcuma
longa terpurifikasi

etil asetat
memberikan efek
toksik yang
simultan  dengan

10



dosis toksik
parasetamol.
Kesimpulan:
Ekstrak Curcuma
longa tidak
memproteksi
toksisitas terhadap
gaster, hepar dan
renal dari
pemberian
parasetamol dosis
toksis pada mencit
galur Swiss.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan pembahasan dalam penelitian ini dapat ditarik

kesimpulan sebagai berikut:

1. Ekstrak temulawak terbukti memiliki efek proteksi terhadap ginjal mencit

5.2

yang diberi gentamisin dengan melihat dari gambaran histopatologi ginjal

mencit.

Dosis ekstrak temulawak terbaik dalam penelitian ini dalam memberikan

proteksi pada ginjal adalah dosis temulawak 3000 mg.

Saran

1.

Perlu adanya penelitian lebih lanjut mengenai efek samping dan lethal
dose (LD50) dari penggunaan ekstrak temulawak jangka panjang.
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pemberian
ekstrak temulawak terhadap gambaran histopatologi ginjal mencit
dengan dosis yang lebih besar dan waktu pemberian yang lebih lama
terhadap kerusakan ginjal akibat gentamisin.

Perlu dilakukan penelitian komprehensif serum fungsi renal dan
pemeriksaan kompleks endositik pada mencit yang diberi gentamisin.
Perlu dilakukan analisis/penilaian lebih lanjut mengenai kuantitas
histopatologi berdasarkan prinsip stereologi.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek ekstrak

temulawak secara klinis terhadap manusia.
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