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ABSTRACT: Kidney is the main excretory organ that has an important role in the human body. Damage to the
kidneys can be fatal, especially damage to kidney function, so the filtration and reabsorption process does not
work perfectly. 7,12-dimethylbenz- [a] anthracene (DMBA) is a toxic substance that can induce cancer and cause
nephrotoxicity. Kidneys that have been exposed to DMBA will correct changes such as dilation of the bowman's
capsule. It is known, the leaves of the soursop plant (Annona muricata) can increase the antioxidant Nrf-2 and
release anti-inflammatory factors. The purpose of this study was to analyze how to apply soursop leaf extract to
the average size of the Bowman capsule of rat kidneys. A total of 17 Wistar strain rats were used as experimental
animals. This research is purely in vivo experimental research and data analysis using Anova test. Research data
taken by observing rat kidney preparations that have been given assistance with a light microscope with the help
of Image Raster application. The results showed the effect of doses which affected the size of the Bowman's
capsule in rats. The results of statistical analysis showed a link between the deciding groups and the size of
capsules. Bowman was rejected because of the value of p = 0.07 (p value> 0.05). Conclusion, give soursop leaf
water extract to rats that have been induced by DMBA has no relationship statistically reviewed.
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ABSTRAK: Ginjal merupakan organ ekskresi utama yang memiliki peran penting dalam tubuh manusia.
Kerusakan pada ginjal dapat berakibat fatal, terutama kerusakan pada fungsi ginjal, sehingga proses filtrasi dan
reabsorpsi tidak berlangsung sempurna. 7,12-dimethylbenz-[a]anthracene (DMBA) merupakan zat toksik yang
dapat menginduksi kanker dan menyebabkan nephrotoxicity. Ginjal yang telah terpapar DMBA akan mengalami
perubahan seperti dilatasi kapsula bowman. Telah diketahui, daun dari tumbuhan sirsak (Annona muricata) dapat
meningkatkan antioxidant Nrf-2 dan mengeluarkan faktor antiinflamasi. Tujuan penelitian untuk
menganalisis pengaruh pemberian ekstrak daun sirsak terhadap rerata ukuran kapsula Bowman ginjal
tikus. Sebanyak 17 tikus galur Wistar digunakan sebagai hewan coba. Penelitian ini  merupakan
penelitian eksperimental murni in vivo dan analisis data dengan uji Anova. Data penelitian diambil dengan
cara melakukan observasi pada preparat ginjal tikus yang telah diberikan serangkaian perlakuan menggunakan
mikroskop cahaya dengan bantuan aplikasi Image Raster. Hasil penelitian menunjukkan adanya
dose dependent yang mempengaruhi ukuran kapsula Bowman ginjal tikus. Hasil analisis statistik menunjukan
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bahwa praduga adanya keterkaitan antara kelompok perlakuan dengan ukuran kapsula Bowman ditolak
karena adanya nilai p=0.07 (nilai p>0.05). Simpulan, pemberian ekstrak air daun sirsak pada tikus yang
telah diinduksi DMBA tidak memiliki keterkaitan ditinjau secara statistik.

Kata Kunci: Kanker, Daun sirsak, DMBA, DMBA terhadap Ginjal

1 PENDAHULUAN

Ginjal merupakan organ ekskresi utama yang
sangat penting. Ginjal berperan dalam proses
pembuangan sisa-sisa metabolisme dan senyawa
asing lain yang masuk ke dalam tubuh.
Komponen ginjal yang memainkan peran penting
dalam proses filtrasi dan reabsorpsi adalah
korpuskulum ginjal dan tubulus proksimal pada

korteks ginjal.1

Kerusakan pada ginjal dapat berakibat fatal,
akibat kerusakan pada ginjal fungsi ginjal menjadi
tidak terlaksana, sehingga proses filtrasi dan
reabsorpsi tidak berlangsung sempurna. Salah satu
kerusakan pada ginjal yaitu nefritis.  Nefritis
adalah istilah umum yang digunakan untuk
menggambarkan  sekelompok penyakit yang
menyebabkan pembengkakan atau radang
glomerulus. Peradangan atau inflamasi ini
mengurangi kemampuan ginjal untuk menyaring zat

sisa dari darah.2

Daun Sirsak memiliki aktifitas antiinflamasi
yaitu  menghambat mediator inflamasi seperti
tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interlukin 1
beta (IL-1B), interlukin 6 (IL-6) ,dan nitric oxide
(NO).7 Ekstrak dari daun sirsak dapat
meningkatkan dari Nuclear factor erythroid 2-
related factor 2 (NRF2) yang merupakan protein
yang dapat meregulasi protein anti- oxidant
diginjal.3

Terdapat  beberapa zat yang  dapat
menyebabkan kanker atau kerusakan jaringan dan
digunakan dalam penelitian untuk menginduksi
terjadinya kanker atau kerusakan jartingan pada
hewan coba, diantaranya zat kimia 7,12-
dimethylbenz-[a]anthracene (DMBA). Senyawa
tersebut merupakan senyawa prokarsinogen yang
akan menjadi metabolit aktif setelah dimetabolisme
oleh sitrokrom P-450 dan diikat dengan Deoxyribo
Nucleic Acid (DNA) membentuk adhesi DNA yang

akhirnya dapat memicu formation of malignant.4
DMBA yang bersifat toksik, jika diinjeksikan tentu
dapat menimbulkan berbagai macam kerusakan.
Kerusakan yang ditimbulkan akibat DMBA salah
satunya terjadi di ginjal. Ginjal yang telah terpapar

DMBA akan mengalami kerusakan seperti
peningkatan signifikan dari selularitas glomerulus,
dilatasi kapsula bowman dan degenerasi sel

tubular.® Selanjutnya, tujuan dalam penelitian ini
adalah untuk menganalisis pengaruh pemberian
ekstrak daun sirsak terhadap  gambaran
mikrostruktur ginjal tikus model.

2 METODE PENELITIAN

Metode penelitian yang digunakan dalam
penelitian ini yaitu metode eksperimental murni
in vivo. Metode ini digunakan untuk melihat
adanya pengaruh pemberian berbagai konsentrasi
ekstrak daun sirsak terhadap ginjal tikus yang telah
diinduksi DMBA. Sampel untuk penelitian ini yaitu
preparat ginjal tikus dengan galur Wistar sebagai
hewan coba yang telah diberikan serangkaian
perlakuan. Pengambilan sampel dalam penelitian
ini menggunakan metode rancangan acak lengkap
dan sampel yang diperlukan sebanyak 17 tikus
Wistar yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

Prosedur penelitian melalui beberapa tahap,
diantaranya adalah pertama pembuatan ekstrak air
daun sirsak. Kedua, penginduksian DMBA
20mg/kg BB.

Ketiga, pemberian perlakuan (pemberian
ekstrak air daun sirsak; kelompok | 100mg/kg
BB, Kelompok Il 200mg/kg BB, Kelompok 3
400mg/kg BB). Keempat, pembuatan  sediaan
histologi. Kelima, pengamatan sediaan yang
dilakukan menggunakan mikroskop cahaya dengan
bantuan aplikasi image raster untuk pengukuran
jarak terjauh visceral dan parietal layer pada
kapsula Bowman pada ginjal tikus.

3 HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

3.1 Hasil Penelitian

Hasil penelitian yang dilihat berdasarkan tabel
1 dan tabel 2 menunjukkan adanya perbedaan
yang nyata pada rerata jarak terjauh visceral
parietal layer kapsula Bowman setiap kelompok
perlakuannya.
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Tabel 1 Rerata Ukuran Kapsula Bowman pada

Seluruh Kelompok

Rerata jarak

terjauh
Kelompok  visceral dan Standar Deviasi
parietal layer
terjauh (um)
| 9,70 +0,008
1 10,52 +1,52
i 8,58 12,32
v 8,01 +1,74
\ 6,64 +2,33

Keterangan: Kelompok | (Kontrol positif): Pakan
normal
Kelompok 11 (Kontrol Negatif) : Pakan normal dan
induksi DMBA
Kelompok 1l (Perlakuan 1) : Pakan normal dan
induksi DMBA+ ekstrak daun sirsak konsentrasi 100
mg/kg BB
Kelompok 1V (Perlakuan 2) : Pakan normal dan
induksi DMBA+ ekstrak daun sirsak konsentrasi 200
mg/kg BB
Kelompok V (Perlakuan 3) : Pakan normal dan
induksi DMBA+ ekstrak daun sirsak konsentrasi
400 mg/kg BB

Tabel 1 menunjukkan adanya perbedaan rerata
jarak terjauh visceral dan parietal layer pada
kapsula Bowman. Nilai rerata jarak paling jauh ada
pada kelompok [IlI dengan perlakuan tikus
diberikan pakan normal dandiinduksi DMBA
yaitu 10,52um. Sedangkan rarata jarak paling
dekat ada pada kelompok V dengan perlakuan tikus
diinduksi DMBA dan 400mg/kg BB ekstrak air
daun sirsak selama 21 hari dengan frekuensi 3 kali
dalam 1 minggu. Salah satu gambaran ukuran
kapsula Bowman yang telah dilakukan
pengukuran dapat dilihat pada gambar 1.

\
Length: *i.ss;’n\

Gambar 1 Gambaran Ukuran Kapsula Bowman
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Gambar merupakan gambaran mikrostruktur
kapsula Bowman pada ginjal tikus yang diinduksi
DMBA dan 400mg/kg BB ekstrak air daun sirsak.
Pada gambar, jarak terjauh visceral parietal layer
kapsula Bowman ditunjukkan oleh angka yang
dilingkari.

Hasil uji statistik menggunakan uji anova
menunjukkan tidak adanya keterkaitan antara
perlakuan pemberian berbagai konsentrasi ekstrak
air daun sirsak dengan jarak terjauh visceral
parietal layer kapsula Bowman. Hal tersebut dapat
dilihat pada tabel 3.

Tabel 2 Uji Beda pada Data Ukuran Kapsula
Bowman antara Kelompok Kontrol dengan
Kelompok yang Diberi Ekstrak Air Daun Sirsak

Mean Standar Nilai
Deviasi  p*)

| (Kontrol positif) 9,70  £0,008
Il (Kontrol negatif) 10,52 1,52
I11 (Perlakuan 1) 8,58 +2,32 0,07
IV (Perlakuan I1) 8,01 +1,74
V (Perlakuan 111) 6,64  £2,33
Keterangan : Uji Anova
Kelompok I (Kontrol positif): Pakan normal
Kelompok Il (Kontrol Negatif) : Pakan normal dan
induksi DMBA
Kelompok 1l (Perlakuan 1) : Pakan normal dan
induksi DMBA+ ekstrak daun sirsak konsentrasi
100mg/kg BB
Kelompok IV (erlakuan 2) : Pakan normal dan
induksi DMBA+ ekstrak daun sirsak konsentrasi 200
mg/kg BB
Kelompok V (Perlakuan 3) : Pakan normal dan
induksi DMBA+ ekstrak daun sirsak konsentrasi
400mg/kg BB

Tabel 2 menunjukkan hasil uji anova dengan
nilai p=0,07 (p>0,05). Maka dapat dikatakan bahwa
tidak ada keterkaitan antara perlakuan pemberian
ekstrak air daun sirsak terhadap jarak terjauh
visceral dan parietal kapsula Bowman.

Kelompok

3.2 Pembahasan

Setelah dilakukan pengamatan terhadap jarak
terjauh antara visceral dan parietal layer ginjal tikus
pada penelitian yang telah dilakukan, diketahui
bahwa setiap perlakuan menghasilkan rerata jarak
terjauh visceral dan parietal layer pada kapsula
Bowman. Rerata paling jauh pada jarak terjauh
visceral dan parietal layer kapsula Bowman
terdapat pada kelompok tikus yang diinduksi



DMBA dan diberikan pakan normal. Rerata

paling jauh dengan nilai 10,52 pm diduga
terjadi karena efek pemberian DMBA. Diduga
penginduksian DMBA tersebut dapat
mengakibatkan terjadinya dilatasi pada capsula
Bowman. Hal tersebut sesuai dengan penelitian
yang telah dilakukan oleh Yildirim et.al., pada
penelitiannya dinyatakan bahwa penginduksian
DMBA  terhadap tikus  akan menyebabkan

terjadinya dilatasi ringan pada kapsula Bowman.2
Berbeda dengan kelompok tikus yang diinduksi
DMBA dan 400 mg/kg BB ekstrak air daun sirsak,
nilai rerata menunjukkan kelompok tersebut
memiliki jarak visceral dan parietal layer paling
sempit. Kelompok ini memiliki nilai rerata jarak
terjauh visceral dan parietal layer sebesar 6,64 um.
Penyempitan pada jarak visceral dan parietal layer
diduga terjadi akibat penginduksian ekstrak air
daun sirsak. Pada penelitian sebelumnya, telah
diketahui bahwa pemberian ekstrak air daun sirsak
dapat menyebabkan hiperselularitas patologis pada

glomerulus.5

Terdapat perbedaan diantara kelompok tikus
yang diinduksi DMBA dan daun sirsak. Pada
kelompok 111 dengan dosis daun sirsak 100mg/kg
BB ukuran visceral dan parietal layernya tidak
berbeda jauh dengan ukuran visceral dan parietal
layer pada kelompok tikus normal, yaitu sebesar
10,52um. Berbeda dengan kelompok 1V, kelompok
tikus diinduksi daun sirsak dengan dosis 400mg/kg
BB. Pada kelompok tersebut terjadi penyempitan
ukuran glomerulus. Hal tersrbut didasarkan pada
jarak terjauh visceral dan parietal layernya lebih
pendek dibandingkan dengan kelompok tikus
normal, vyaitu sebesar 6,64um. Diduga
penyempitan tersebut terjadi akibat hiperselularitas
yang terjadi pada glomerulus.

Hiperselularitas pada glomerulus diduga
merupakan penyebab dari penyempitan  jarak
visceral dan parietal layer pada kapsula
Bowman. Hiperselularitas adalah inflamasi yang
terjadi pada glomerulus yang dikarakteritikan
dengan adanya peningkatan dari jumlah sel di
glomerular tuft. Hiperselularitas dapat disebabkan
oleh: (1) Proliferasi dari mesangial atau sel
endotelial, (2) |Infiltrasi dari leukosit yang
menyebabkan swelling dan (3) Akumulasi dari
ploriferasi sel epitel gomerulus dan infiltrasi

leukosit yang membentuk formasi bulan sabit./
DMBA adalah derivat dari Polycyclic aromatic
hydrocarbons (PAH) dan merupakan zat toksik
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dan karsinogenik terhadap manusia maupun
hewan. Keberadaan DMBA pada tubuh hewan atau
manusia akan merusak berbagai jaringan.30 Sejalan
dengan penelitian Roduan et.al. DMBA yang
terdapat dalam ginjal dapat mengakibatkan
kerusakan histologis yang nyata seperti dilatasi
pada kapsula Bowman yang dapat mengakibatkan

dapat menganggu fungsi ginjal.9 Paparan DMBA
dapat menginduksi ROS yang menyebabkan DNA
damage. Deplesi sel antioxidant dari mekanisme
pertahanan dan peroxidase lipid. Serum Urea
(BUN) dan kreatinin meningkat dengan adanya
paparan DMBA vyang menandakan adanya

kerusakan fungsi filtrasi.10

Pemberian ekstrak daun sirsak (Annona
muricata) memberikan pengaruh baik, namun ada
pula pengaruh buruk dari pemberian ekstrak daun
sirsak. Daun sirsak mengandung acetogenins
dapat  menyebabkan toksisitas ginjal dengan
meningkatkan konsentrasi kalsium, produksi ROS,
dan ekspresi dari BCL2 Associated X proteine
(BAX) / B-cell lymphoma 2 (Bcl-2). Efek dari
ekstrak daun sirsak  menyebabkan  atropi

glomerulli, hypercelullar glomerulli 11

4 KESIMPULAN

Rerata ukuran kapsula Bowman paling pendek
terjadi pada kelompok V dan rerata ukuran kapsula
Bowman paling jauh terjadi pada kelompok II.
Secara statistik, tidak terdapat perbedaan rerata
ukuran kapsula Bowman ginjal antara kelompok
normal dengan kelompok yang diberikan ekstrak
air daun sirsak pada tikus yang diinduksi DMBA.
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