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ABSTRAK

Latar Belakang: Akumulasi asprin menghasilkan senyawa reaktif berupa radikal bebas yang
menginduksi terjadinya stres oksidatif sehingga akan mepengaruhi fungsi ginjal. Ekstrak etanol daun
C. blumei Benth mengandung senyawa metabolit sekunder golongan alkaloid, flavonoid, saponin,
fenol, antrakuinon, tanin, dan steroid yang memiliki kemampuan mencegah pembentukan radikal
bebas, antiinflamasi dan memperbaiki fungsi ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
pengaruh pemberian ekstrak etanol daun ati-ati (C. blumei Benth) terhadap kadar ureum dan kreatinin
darah mencit (M. musculus) yang diinduksi aspirin.

Metode: Penelitian ini bersifat eksperimental post test only control group design. Sampel penelitian
menggunakan 30 ekor mencit (M. musculus) yang dibagi menjadi 6 kelompok, yaitu kelompok kontrol
(P0), perlakuan | (P1) yang diberi aspirin 84 mg/kgBB, perlakuan Il (P2) diberi aspirin 84 mg/kgBB +
silimarin 100 mg/kgBB, perlakuan Il (P3) aspirin 84 mg/kgBB + ekstrak etanol daun C. blumei Benth
500 mg/kgBB, perlakuan IV (P4) aspirin 84 mg/kgBB + ekstrak etanol daun C. blumei Benth 1000
mg/kgBB dan perlakuan V (P5) aspirin 84 mg/kgBB + ekstrak etanol daun C. blumei Benth 2000
mg/kgBB. Seluruh kelompok mendapat perlakuan selama 11 hari yang terdiri dari 4 induksi aspirin
dan 7 hari pemberian silimarin atau ekstrak. Pada hari ke-12 mencit dilakukan pengambilan darah
secara intracardiac untuk dilakukan pemeriksaan kadar ureum dan kreatinin darah. Data analisis
dilakukan dengan uji one-way ANOVA dan uji post-hoc Tukey.

Hasil: Hasil uji one-way ANOVA menunjukan terdapat perbedaan kadar ureum dan kreatinin darah
yang signifikan antar kelompok dengan nilai p yaitu 0,020 dan 0,003. Kelompok P5 mengalami
penurunan kadar ureum dan kreatinin yang signifikan dengan nilai p 0,024 dan 0,034, meskipun
kelompok P5 tidak sebaik kelompok PO.

Kesimpulan: Pemberian ekstrak etanol daun C. blumei Benth dosis bertingkat, yaitu 2000 mg/kgBB
mampu menurun kadar ureum dan kreatinin darah mencit yang induksi aspirin secara signifikan.

Kata kunci: Aspirin, C. blumei Benth, silymarin, ureum, kreatinin.
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ABSTRACT

Background: The accumulation of aspirin produce free radical that induced oxidative stress and
decrease renal fuction. C. blumei Benth leaves extract contains secondary metabolites such as
alkaloid, flavonoid, saponin, phenol, anthraquinone, tannin and steroid, that are believed to prevent
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free radicals, anti-inflammatory and repair renal fuction. The aims of this study to determine the effect
of Ati-ati (C. blumei Benth) leaves extract on blood urea and creatinine of mice that induced by aspirin.
Method: This research is a post test only control group design experiment. Thirty mice (M. musculus)
were randomly divided into 5 groups, such as control group (P0), group | (P1) induced by aspirin 84
mg/kgBW mice, group Il (P2) treated by aspirin 84 mg/kgBW mice + silymarin 100 mg/gBW mice,
group Il (P3) treated by aspirin 84 mg/kgBW mice + C. blumei Benth leaves extract 500 mg/kgBW
mice, group IV (P4) treated by aspirin 84 mg/kgBW mice + C. blumei Benth leaves extract 1000
mg/kgBW mice, and group V (P5) treated by aspirin 84 mg/kgBW mice + C. blumei Benth leaves
extract 2000 mg/kgBW mice. All groups were treated for 11 days. Induced aspirin by gavage for 4
days and silimarin or C. blumei Benth leaves extract for 7 days. On 12" day, the blood were collected
with cardiac punture method for analyzed blood urea and creatinine. Data were analized by utilizing
one-way ANOVA and processed with Tukey Post Hoc subsequently.

Results: The result of one-way ANOVA test showed that significant differences in blood urea and
creatinine between groups with p value each groups were 0,020 and 0,003. In P5 grup has significant
decrease blood urea and creatinine with p value each groups were 0,024 and 0,034 even though P5 is
not as good as PO.

Conclusion: C. blumei Benth leaves extract 2000 mg/kgBW mice was able to significant decrease
blood urea and creatinine of mice induced by aspirin.

Keyword: Aspirin, C. blumei Benth, silymarin, urea, creatinine.

PENDAHULUAN
Produk alam merupakan sumber utama bahan obat tradisional yang digunakan untuk

menangani masalah kesehatan di berbagai belahan dunia khususnya di negara berkembang.!
Indonesia adalah negara berkembang dengan kekayaan alam yang beragam, salah satunya
tumbuhan. Penggunaan tumbuhan sebagai obat tradisional di Indonesia mengalami peningkatan, baik
untuk pencegahan maupun pengobatan penyakit tertentu.?

Tumbuhan ati-ati (Coleus blumei Benth) telah dimanfaatkan menjadi obat karena memiliki
senyawa aktif dan aktivitas biologis tertentu. Varietas C. blumei Benth banyak ditemukan di daerah
Sumatera, Jawa, Madura,* Sulawesi,® dan Maluku.® Daun C. blumei Benth menunjukkan aktivitas
antioksidan, antimikroba, antihelmentik, antiinflamasi, dan antinyeri’ serta telah digunakan secara
tradisional untuk mengobati gangguan pencernaan, nyeri dada, penyakit jantung, gangguan ginjal dan
penyakit paru-paru.®

Uji fitokimia menunjukkan bahwa C. blumei Benth memiliki senyawa metabolit, yaitu flavonoid,
saponin, tanin, dan steroid.® Flavonoid merupakan antioksidan eksogen yang sangat efektif.? Aktivitas
flavonoid, saponin dan tanin berpotensi dalam pemulihan kerusakan organ ginjal akibat toksisitas
obat.!* Kandungan steroid pada tumbuhan berperan sebagai antiinflamasi alami yang memiliki
kemampuan aktif untuk menekan peradangan dan kerusakan jaringan seperti hati, jantung, ginjal dan
kulit.*?

Aspirin merupakan obat bebas yang mudah didapat sehingga menimbulkan peningkatan
konsumsi aspirin sebesar 57% atau terjadi peningkatan dari 23,4 juta menjadi 43,6 juta pengguna
aspirin pada populasi Amerika selama 2005-2010.'* Di Indonesia, aspirin digunakan dalam
tatalaksana farmakologi penyakit jantung sebagai antiplatelet pada angina pektoris dan infark
miokard.'* Berdasarkan studi kohort, secara umum kejadian nefrotoksisitas imbas obat pada populasi
dewasa sebesar 14-26%.'° Laporan American Association of Poisson Control Centers (AAPCC)
menyatakan bahwa konsumsi aspirin memiliki angka kematian imbas obat sekitar 1,91% atau terjadi

65 kasus kematian pertahunnya dan penyebab kematian nomor dua pada obat golongan NSAIDs.*®
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Nefrotoksisitas imbas obat aspirin terjadi akibat disfungsi renal yang berhubungan dengan
degenerasi glomerulus dan tubulus proksimal ginjal. Penelitian Bouzenna et al., (2016) menyatakan
bahwa penggunaan dosis aspirin sebesar 600 mg/kg mengakibatkan kerusakan fungsi ginjal yang
ditandai dengan peningkatan kadar ureum dan kreatinin darah secara signifikan.'” Kadar kreatinin dan
ureum darah digunakan untuk screening dan indikator fungsi ginjal.*® Perbaikan nefrotoksisitas dapat
dilakukan dengan silimarin.'® Silimarin merupakan obat yang memiliki kegunaan dalam memperbaiki

nefrotoksisitas yang diinduksi oleh agen nefrotoksik salah satunya NSAIDs.?°

METODE

Penelitian ini bersifat eksperimental post test only control group design yang menggunakan
mencit (M. musculus) jantan, berumur 2-3 bulan dengan berat badan 20-40 gram yang diadaptasi
selama 7 hari pada kondisi lingkungan yang homogen dan diberi pakan standar dan air minum secara
ad libitum. Mencit kemudian dikelompokkan dengan metode simple random sampling ke dalam 6
kelompok perlakuan berbeda, yaitu kelompok PO (kontrol normal) tanpa perlakuan, kelompok P1
(kontrol negatif) diberi aspirin 84 mg/kgBB, kelompok P2 (kontrol positif) diberi silimarin 100 mg/kgBB,
kelompok P3 diberi aspirin 84 mg/kgBB + ekstrak etanol daun C. blumei Benth 500 mg/kgBB,
kelompok P4 diberi aspirin 84 mg/kgBB + silimarin 100 mg/kgBB dan kelompok P5 diberi aspirin 84
mg/kgBB + ekstrak etanol daun C. blumei Benth 2000 mg/kgBB. Setiap kelompok mendapat
perlakuan selama 11 hari yang terdiri dari 4 hari diinduksi aspirin dan 7 hari diberi silimarin atau
ekstrak. Ekstrak daun C. blumei Benth dibuat melalui proses maserasi yang menggunakan pelarut
etanol 96 % dengan perbandingan 1:10. Pengambilan sampel darah dilakukan pada hari ke-12 secara
intracardiac untuk pemeriksaan kadar ureum dan kreatinin darah. Pemeriksaan kadar ureum dan

kreatinin darah dilakukan dengan alat autoanalyzer.

HASIL
a. Data Berat Badan Mencit
Berat Badan Sebelum dan Setelah Perlakuan

Tabel 1. Data Berat Badan Mencit Selama Penelitian

Kelompok n Berat Sebelum Perlakuan Berat Setelah Perlakuan
(Xt sSD)g (Xt sSD)g
H1 H12
PO 5 30,87 + 2,12 34,89+ 2,17
P1 5 32,62 + 3,93 32,37+ 4,18
P2 5 31,95+1,95 33,20+ 1,93
P3 5 31,40 + 4,57 31,81+4,44
P4 5 32,99 + 3,09 33,43 +4,32
P5 5 33,69 + 3,83 34,49 + 3,76
p=0,791* p=0,747*

Keterangan: *= uji one-way ANOVA, signifikan p < 0,05; n= jumlah; PO= kontrol normal; P1=
perlakuan | (aspirin 84 mg/kgBB); P2= perlakuan Il (aspirin 84 mg/kgBB dan silimarin 100 mg/kgBB);
P3= perlakuan IIl (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 500 mg/kgBB); P4=
perlakuan IV (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 1000 mg/kgBB); P5=
perlakuan V (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 2000 mg/kgBB).
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Berdasarkan uji statistik one-way ANOVA, hasil menunjukkan bahwa data berat badan
sebelum dan setelah perlakuan memiliki nilai signifikansi p=0,791 dan p=0,747 (p>0,05) yang berarti
tidak terdapat perbedaan berat badan yang signifikan antar kelompok perlakuan. Hal ini dapat
diartikan bahwa toksisitas obat aspirin dan pemberian ekstrak etanol daun C. blumei Benth maupun
silimarin selama perlakuan tidak memiliki pengaruh yang signifikan terhadap berat badan setelah
perlakuan antar kelompok yang mendapat perlakuan berbeda.

Perubahan Berat Badan Sebelum dan Setelah Perlakuan

Berdasarkan Tabel 2. diketahui bahwa kenaikan berat badan tertinggi terjadi pada kelompok
PO dengan rerata kenaikan berat badan sebesar 4,02 g dengan standar deviasi 0,65 g dan kenaikan
terendah terjadi pada kelompok P3 dengan rerata kenaikan berat badan sebesar 0,40 g dengan
standar deviasi 1,58 g. Kelompok P1 mengalami penurunan berat badan sebesar 0,24 g dengan
standar deviasi 1,45 g.

Tabel 2. Perubahan Berat Badan Mencit Perkelompok

Kelompok N Berat Sebelum Berat Setelah Selisih P
(xtSD)g (xtSD)g (xtSsD)g
H1 H12
PO 5 30,87 +2,12 34,89 +2,17 4,02 £ 0,65 0,000**
P1 5 32,62 + 3,93 32,37 £ 4,18 -0,24 £ 1,45 0,722
P2 5 31,95+ 1,95 33,20+ 1,93 1,25+ 2,58 0,340
P3 5 31,40 + 4,57 31,81+4,44 0,40 £ 1,58 0,597
P4 5 32,99 + 3,09 33,43 +4,32 0,43+2,23 0,686
P5 5 33,69 + 3,83 34,49 + 3,76 0,80+ 2,61 0,531

Keterangan: **= uji t berpasangan, signifikan p < 0,05; n= jumlah; PO= kontrol normal; P1= perlakuan |
(aspirin 84 mg/kgBB); P2= perlakuan Il (aspirin 84 mg/kgBB dan silimarin 100 mg/kgBB); P3=
perlakuan 11l (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 500 mg/kgBB); P4=
perlakuan IV (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 1000 mg/kgBB); P5=
perlakuan V (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 2000 mg/kgBB).

Berdasarkan hasil analisis uji t berpasangan menunjukkan terdapat perubahan berat
badan yang signifikan antara sebelum dan setelah perlakuan pada kempok PO (p<0,05) dengan
nilai p=0,000.
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Gambar 1 Diagram Perubahan Berat Badan Mencit Perkelompok

Jurnal Kedokteran Raflesia Vol. 8(2) 2022 59



Keterangan: **= uji t berpasangan, signifikan p < 0,05; PO= kontrol normal; P1= perlakuan | (aspirin 84
mg/kgBB); P2= perlakuan Il (aspirin 84 mg/kgBB dan silimarin 100 mg/kgBB); P3= perlakuan IlI
(aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 500 mg/kgBB); P4= perlakuan IV
(aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 1000 mg/kgBB); P5= perlakuan V
(aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 2000 mg/kgBB).

b. Kadar Ureum dan Kreatinin Darah Mencit

Tabel 3. Kadar Ureum dan Kreatinin Darah Mencit

Kelompok Kadar Ureum Darah Kadar Kreatinin Darah
(x £ SD) mg/dL (X + SD) mg/dL
PO 5 34,98 + 8,45 0,76 + 0,05
P1 5 50,30 + 8,152 0,91 + 0,062
P2 5 37,72+ 4,12 0,80 + 0,03
P3 5 39,44 + 9,28 0,85 + 0,07
P4 5 37,80 + 5,56 0,82 + 0,03
P5 5 35,26 + 4,23° 0,81 + 0,04°
p=0,020* p=0,003*

Keterangan: *= uji one-way ANOVA, signifikan p < 0,05; n= jumlah; = perbedaan signifikan dengan
kelompok PO; °= perbedaan signifikan dengan P1; PO= kontrol normal; P1= perlakuan | (aspirin 84
mg/kgBB); P2= perlakuan Il (aspirin 84 mg/kgBB dan silimarin 100 mg/kgBB); P3= perlakuan IlI
(aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 500 mg/kgBB); P4= perlakuan IV
(aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 1000 mg/kgBB); P5= perlakuan V
(aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 2000 mg/kgBB).

Pada hasil uji statistik one-way ANOVA, data kadar ureum darah memiliki nilai signifikansi
p=0,020 (p<0,05) yang berarti terdapat perbedaan yang signifikan antara pemberian perlakuan
terhadap kadar ureum mencit setelah perlakuan sehingga dilanjutkan pada uji post-hoc. Berdasarkan
hasil uji Tukey didapatkan bahwa terdapat perbedaan kadar ureum yang signifikan antara kelompok
perlakuan P1 dengan kelompok PO, kelompok P5 dengan kelompok P1 (p<0,05) yang berarti terjadi
peningkatan kadar ureum yang signifikan pada kelompok yang diinduksi aspirin (P1) dibandingkan
dengan kelompok normal (PO) dan terjadi penurunan kadar ureum yang signifikan pada kelompok
yang diberikan ekstrak etanol C. blumei Benth dosis 2000 mg/kgBB (P5) dibandingkan dengan
kelompok yang diinduksi aspirin (P1).

Pada hasil uji statistik one-way ANOVA didapatkan data kadar kreatinin memiliki nilai
signifikan p=0,003 (p<0,05) yang berarti terdapat perbedaan yang signifikan antara pemberian
perlakuan terhadap kadar kreatinin mencit setelah perlakuan sehingga dilanjutkan pada uji post-hoc.
Berdasarkan hasil uji Tukey didapatkan bahwa terdapat perbedaan kadar kreatinin yang signifikan
antara kelompok perlakuan P1 dengan kelompok PO, kelompok P2 dan P5 dengan kelompok P1
(p<0,05) yang berarti terjadi peningkatan kadar kreatinin yang signifikan pada kelompok yang
diinduksi aspirin (P1) dibandingkan dengan kelompok normal (PO) dan terjadi penurunan kadar
kreatinin yang signifikan pada kelompok yang diberikan silimarin (P2) dan ekstrak etanol C. blumei

Benth dosis 2000 mg/kgBB (P5) dibandingkan dengan kelompok yang diinduksi aspirin (P1).
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Gambar 2. Diagram Kadar Ureum dan Kreatinin Darah Mencit

Keterangan: 2= perbedaan signifikan dengan kelompok PO; = perbedaan signifikan dengan P1; PO=
kontrol normal; P1= perlakuan | (aspirin 84 mg/kgBB); P2= perlakuan Il (aspirin 84 mg/kgBB dan
silimarin 100 mg/kgBB); P3= perlakuan IlI (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei
Benth 500 mg/kgBB); P4= perlakuan IV (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth
1000 mg/kgBB); P5= perlakuan V (aspirin 84 mg/kgBB dan ekstrak etanol daun C. blumei Benth 2000
mg/kgBB).

PEMBAHASAN
a. Berat Badan Mencit

Pada Tabel 4.3 berat badan mencit yang diinduksi aspirin, yaitu kelompok P1 mengalami
penurunan berat badan setelah perlakuan sebesar -0,24 + 1,45 g. Pemberian induksi aspirin
menyebabkan kerusakan lambung.?* Apabila terjadi kerusakan pada lambung maka dapat
mengakibatkan penurunan berat badan akibat tidak efektifnya proses pencernaan dalam mengolah
makanan. 8 Kenaikan berat badan terbesar terjadi pada kelompok kontrol normal, yaitu PO dengan
rerata kenaikan sebesar 4,02 + 0,65 g, nilai tersebut lebih tinggi dan signifikan (p=0,000) dibandingkan
dengan rerata kenaikan berat badan pada kelompok P2, P3, P4 dan P5. Selama pemberian
perlakuan, kelompok PO tidak diberi aspirin, silimarin, ataupun ekstrak sedangkan kelompok P2, P3,
P4 dan P5 diberi silimarin atau ekstrak. Pelarut yang digunakan untuk melarutkan silimarin dan
ekstrak adalah minyak wijen. Minyak dapat mengurangi proses pencernaan dan penyerapan makanan
sehingga terjadi penurunan asupan makanan yang dapat mengakibatkan peningkatan berat badan
akan lebih rendah dibandingkan peningkatan berat badan kelompok yang tidak mendapat minyak.??
Peningkatan berat badan pada kelompok pemberian ekstrak etanol daun C. blumei Benth karena
ekstrak tersebut memiliki aktivitas antioksidan yang dapat memperbaiki kerusakan mukosa lambung
akibat toksisitas aspirin.23
b. Kadar Ureum dan Kreatinin Darah Mencit

Berdasarkan hasil penelitian diketahui bahwa terjadi peningkatan kadar ureum darah dan
kreatinin darah yang signifikan pada kelompok P1 dibandingkan dengan kelompok PO. Hal ini sejalan

dengan penelitian yang dilakukan oleh Bouzenna et al., (2016) yang menunjukkan bahwa pemberian
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aspirin dengan dosis yang sama selama 4 hari menyebabkan nefrotoksisitas imbas obat yang ditandai
dengan meningkatkan kadar ureum dan kreatinin darah secara signifikan dibandingkan kelompok
normal.}” Menurut Awdishu dan Mehta, (2017) bahwa nefrotoksisitas imbas obat ditegakkan jika
terjadi peningkatan kadar kreatinin yang bermakna dari nilai normal selama minimal 24-48 jam
terpapar obat.?* Hal ini menunjukkan bahwa kelompok P1 mengalami nefrotoksisitas imbas obat
aspirin.

Aspirin menginduksi terjadinya stres oksidatif pada mencit.?> Penelitian oleh Bouzenna et al.,
(2016) menunjukkan bahwa adanya penurunan GSH, SOD, dan CAT serta terjadi peningkatan
TBARS pada kelompok yang diinduksi aspirin.}” Peningkatan ROS dan penurunan antioksidan
intrinsik memicu terjadinya stres oksidatif yang menginduksi kerusakan selular pada ginjal. Kerusakan
selular pada ginjal terjadi akibat akumulasi salisilat yang yang berikatan dengan protein mitokondria
ginjal sehingga menyebabkan penurunan kerja mitokondria dalam menghasilkan ATP. Penurunan
fungsi mitokondria menginduksi pembentukan anion superoksida yang tinggi Pada keadaan tersebut
akan menyebabkan jumlah ROS di mitokondria meningkat dan kadar glutation dan antioksidan
intrinsik menurun sehingga menurunkan kerja sel-sel ginjal bahkan dapat mengarah ke nekrosis dan
apoptosis. Salisilat juga menghambat fosforilasi oksidatif, siklus krebs, dan meningkatkan konsumsi
oksigen. Proses tersebut juga menginduksi terbentuknya ROS atau radikal bebas melalui
pembentukan anion superoksida.?® Kerusakan selular ginjal akan menyebabkan penurunan fungsi
ginjal sehingga terjadi retensi ureum dan kreatinin di darah.?’

Berdasarkan data dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak etanol C. blumei Benth dosis
2000 mg/kgBB merupakan dosis yang paling efektif untuk menurunkan kadar ureum dan kreatinin
darah mencit yang diinduksi aspirin. Hal ini dikarenakan semakin dosis ekstrak yang digunakan akan
semakin besar kandungan metabolit sekunder yang terdapat didalamnya.?® Berdasarkan hasil uji
fitokimia yang telah dilakukan oleh peneliti, ekstrak etanol C. blumei Benth mengandung golongan
alkaloid (+), flavonoid (++), saponin (+), fenol (+), antrakuinon (++), tanin (+), dan steroid (+).

Alkaloid berperan terhadap menurunkan lipid peroksidasi dan meningkatkan kadar glutation.?®
Flavonoid merupakan senyawa metabolit sekunder yang efektif digunakan sebagai antioksidan
ekstrinsik. Selain berperan sebagai antioksidan, flavonoid berfungsi sebagai enzim inhibitor dan
prekusor untuk komponen toksik. Mekanisme flavanoid sebagai antioksidan dengan cara menangkap
radikal bebas.*° Flavanoid memiliki aktivitas untuk mengurangi kerusakan ginjal melalui mekanisme
pengikatan ROS. Flavonoid merupakan pengikat potensial terhadap spesies reaktif seperti O2.
Flavanoid juga berfungsi dalam merangsang pembentukan antioksidan intrinsik yaitu GSH, SOD, dan
CAT.3! Saponin berperan dalam mencegah disfungsi sel yang disebabkan oleh radikal bebas dengan
menghambat pembentukan oksigen bebas dan dihubungkan dengan struktur triterpenik atau steroid. 32
Fenol mendukung aktivitas antioksidan melalui kemampuannya membentuk ion fenoksida yang dapat
memberikan satu elektronnya kepada radikal bebas untuk membentuk senyawa yang bersifat tidak
radikalsehingga mampu mereduksi pembentukan ROS.3 Tanin mampu mengikat kompleks radikal
bebas yang terikat pada protein secara efektif daripada golongan fenolik lainnya. Tanin mampu
bertindak sebagai pro-oksidan dan berperan cepat dalam pengikatan radikal hidroksil.** Kandungan
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steroid pada tumbuhan berperan sebagai antiinflamasi alami yang memiliki kemampuan aktif untuk
menekan peradangan dan kerusakan jaringan.!?

Kadar ureum darah mencit pada kelompok perlakuan yang diberikan silimarin, yaitu P2 telah
menunjukkan penurunan kadar ureum tetapi belum terdapat perbedaan yang signifikan secara
statistik dibandingkan dengan P1 sedangkan pada kadar kreatinin darah mencit, kelompok P2
mengalami penurunan kadar kreatinin yang signifikan dibandingkan kelompok P1. Penurunan ureum
yang belum signifikan tersebut diduga karena perbedaan metode perlakuan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Bektur et al. 2013 dan pemberian silimarin yang singkat sehingga zat aktif yang
terkandung didalam silimarin masih dalam tahap perbaikan terhadap kerusakan yang ditimbulkan oleh
toksisitas aspirin.®® Berdasarkan penelitian Gopi et al., (2010) bahwa silimarin mampu menurunkan
kadar ureum dan kreatinin darah tikus yang diinduksi acetaminophen secara signifikan dengan
pemberian selama 10 hari.*® Penelitian yang dilakukan Hilmi et al., (2019) menunjukkan bahwa
pemberian silimarin selama 14 hari mampu memperbaiki nefrotoksisitas imbas obat dengan
menurunan kadar ureum dan kreatinin darah tikus secara signifikan.®’

Berdasarkan penelitian Bektur et al. 2013, silimarin dengan dosis 100 mg/kgBB dapat
menurunkan kadar ureum dan kreatinin mencit yang diinduksi acetaminofen. Silimarin sebagai
antioksidan bekerja dengan cara menstimulasi RNA dan sintesis protein yang memicu regenerasi dan
perbaikan yang lebih cepat setelah terjadinya kerusakan hepar dan ginjal. Silimarin juga
mempengaruhi stabilisasi membran sel, dan meningkatkan aktivitas GSH sehingga mencegah

peroksidasi lipid yang dapat mengakibatkan stres oksidatif pada hepar dan ginjal.?®

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa pemberian aspirin dosis 84 mg/kgBB
menyebabkan peningkatan kadar ureum dan kreatinin darah mencit (M. musculus) secara signifikan
dengan nilai p= 0,021 dan p=0,002, silimarin dosis 100 mg/kgBB dapat menurunkan kadar kreatinin
darah mencit (M. musculus) secara signifikan dengan nilai p=0,023 dan menurunkan kadar ureum
darah mencit (M. musculus) meskipun secara statistik tidak terdapat perbedaan yang signifikan
p=.0,081. Pemberian ekstrak etanol C. blumei Benth dosis 2000 mg/kgBB dapat menurunkan kadar
ureum dan kreatinin darah mencit (M. musculus) secara signifikan dengan nilai p=0,024 dan p=0,034
dan lebih efektif dibandingkan pemberian ekstrak etanol C. blumei Benth dosis lain yang dibuktikan

dengan hasil analisis statistik.
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