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Pengaruh Terapi Ekstrak Daun Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus Benth)
Terhadap Kadar BLOOD UREA NITROGEN Dan Kreatinin Pada Tikus
(Rattus norvergicus) Model Glomerulonefritis Akut

ABSTRAK

Glomerulonefritis adalah keadaan patologis ginjal yang ditandai
pembengkakan glomeruli dan penurunan filtrasi Blood Urea Nitrogen (BUN) dan
kreatinin. Streptokinase digunakan untuk induksi glomerulonefritis akut.
Kandungan flavonoid pada daun kumis kucing bertindak sebagai antioksidan yang
menetralisir radikal bebas sehingga dapat menurunkan kadar BUN dan kreatinin
serum. Penelitian bertujuan mengetahui pengaruh terapi ekstrak daun kumis
kucing terhadap BUN dan kreatinin serum pada tikus model glomerulonefritis
hasil induksi streptokinase. Penelitian menggunakan metode Rancangan Acak
Lengkap (RAL) menggunakan 20 tikus jantan berumur 8-12 minggu yang dibagi
menjadi 5 kelompok: kontrol negatif yakni tikus sehat, kontrol positif dengan
induksi streptokinase 6000 1U, kelompok terapi masing-masing dengan induksi
streptokinase 6000 1U dan pemberian ekstrak daun kumis kucing dengan dosis
(P1) 250 mg/kgBB, (P2) 500 mg/kgBB, dan (P3) 1000 mg/kgBB. Induksi
glomerulonefritis dengan injeksi streptokinase 6000 IU pada vena coccygea
dilakukan pada hari ke-1, 6, dan 11. Pengukuran BUN menggunakan metode
urease sedangkan kadar kreatinin serum diukur dengan metode Jaffe
menggunakan Biosystem Autoanalizer. Data dianalisa dengan one-way ANOVA
(a< 0,05) dan uji Tukey. Hasil penelitian menunjukkan bahwa terapi ekstrak daun
kumis kucing (Orthosiphon stamineus Benth) secara statistika (P<0,05)
menurunkan kadar BUN dan kreatinin, dosis 1000mg/kgBB adalah dosis
optimum menurunkan BUN 30,76% dan kreatinin sebesar 85,48%. Disimpulkan
bahwa ekstrak daun kumis kucing dapat digunakan sebagai alternatif terapi
glomerulonefritis akut berdasarkan kadar BUN dan kreatinin.

Kata Kunci: Glomerulonefritis akut, Streptokinase, Daun kumis kucing, BUN,
Kreatinin.



The Potency of Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus Benth) Leaf Extract
Toward Level Of Blood Urea Nitrogen And Creatinine Serum On Acute
Glomerulonephritis Rats (Rattus norvegicus).

Abstract

Glomerulonephritis is a renal pathological condition characterized by
swelling of a glomeruli and decreased filtration ability of Blood Urea Nitrogen
(BUN) and creatinine. Streptokinase used for the induction of acute
glomerulonephritis. Content of flavonoids in the leaves of Kumis Kucing
(Orthosiphon stamineus Benth.) acts as an antioxidant and which neutralizes free
radicals to reduce BUN and creatinine serum levels. The aim of the study was to
determine the effect of therapeutic extract of kumis kucing leaves on BUN and
serum creatinine in streptokinase induced glomerulonephritis models. The study
used the Completely Randomized Design (CRD) method. Control design using 20
male rats aged 8-12 weeks divided into 5 groups: negative controls were healthy
mice, positive control with 6000 IU streptokinase induction, each treatment group
with 6000 IU streptokinase induction and kumis kucing leaf extract therapy with
dose (P1) 250 mg/kg BW, (P2) 500 mg/kg BW, and (P3) 1000 mg/kg BW. The
induction of glomerulonephritis by injection of 6000 IU streptokinase on the
coccygea vein was doing on day 1%, 6", and 11". Measurements of BUN using
the urease method while serum creatinine levels measured by the Jaffe method
using Autoanalizer Biosystem. Data were analyzed by one-way ANOVA (a=0,05)
and Tukey test. The results showed that extract of kumis kucing (Orthosiphon
stamineus Benth) significally (P <0.05) decreased BUN and creatinine up to
30.76% and 85.48%, respectively with the optimum dose of 1000mg/kg BW. In
conclusions leaf extract of kumis kucing can be used as an alternative therapy for
acute glomerulonephritis based on BUN and creatinine levels.

Keywords: Acute glomerulonephritis, Streptokinase, Kumis Kucing leaf, BUN,
Kreatinin.
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BAB | PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Glomerulonefritis adalah peradangan ginjal yang dapat terjadi di
glomerulus ditandai dengan pembengkakan glomeruli yang bertindak sebagai
filter bagi darah. Frekuensi glomerulonefritis pada hewan diketahui meningkat
dalam beberapa dekade terakhir. Penyebab dari glomerulonefritis pada dasarnya
tidak diketahui, penyakit ini pada umumnya dianggap sebagai hasil interaksi
reaksi antigen antibodi yang menyebabkan inflamasi pada jaringan yang cidera
(Birchard dan Sherding, 2000). GNAPS adalah suatu bentuk peradangan
glomerulus yang secara histopatologi menunjukkan proliferasi dan inflamasi
glomeruli yang didahului oleh infeksi group A p-hemolytic streptococci
(GABHS) dan ditandai dengan gejala nefritik seperti hematuria, edema,
hipertensi, dan oliguria yang terjadi secara akut (Carapetis et al., 2005).

Glomerulonefritis Akut Pasca Streptococcus (GNAPS) akan menyebabkan
gangguan fungsi ginjal terutama pada fungsi filtrasi glomerulus dimana hal
tersebut menyebabkan penurunan laju filtrasi glomerulus (Glomerulo Filtration
Rate) serta penurunan filtrasi Blood Urea Nitrogen (BUN) dan Kreatinin.
Kerusakan pada ginjal akan menyebabkan peningkatan kadar BUN dan kreatinin
dalam darah (Bijanti, dkk., 2010).

Glomerulonefritis merupakan penyebab utama terjadinya gagal ginjal

tahap akhir dan tingginya angka morbiditas baik pada anak anjing maupun pada
anjing dewasa. Glomerulonefritis merupakan penyakit peradangan ginjal bilateral.

Peradangan dimulai dalam glomerulus dan bermanifestasi sebagai proteinuria atau



hematuria. Lesi utama berada pada glomerulus, tetapi seluruh nefron pada
akhirnya akan mengalami kerusakan, sehingga terjadi gagal ginjal (Osborne dan
Fletcher, 1995).

Salah satu tanaman di Indonesia yang dapat digunakan untuk pengobatan
adalah kumis kucing atau dengan nama lain Orthosiphon Stamineus atau Orthosi-
phon aristatus. Tanaman ini diketahui memiliki beberapa kandungan zat aktif yai-
tu flavonoid, tannin, saponin, phenol, serta terpenoid yang sudah dibuktikan mem-
iliki efek nefroprotektif (Kannapan, 2010). Tanaman ini bermanfaat untuk pen-
gobatan radang ginjal, batu ginjal, kencing manis, albuminuria dan penyakit syph-
ilis (Arief, 2005).

Penelitian mengenai pengobatan pada penyakit glomerulonefritis akut
perlu dilakukan untuk meminimalisir kerusakan ginjal yang lebih sistemik yang
dapat meningkatkan angka mortalitas (Kato et al., 2008). Berdasarkan data
tersebut, ekstrak daun kumis kucing berpotensi sebagai terapi herbal alternatif
pada kondisi gangguan ginjal seperti glomerulonefritis akut. Penelitian
menggunakan ekstrak daun kumis kucing bagi glomerulonefritis akut belum
pernah dilakukan, sehingga penelitian ini diharapkan dapat menghasilkan efek
therapeutik dari daun kumis kucing terhadap kadar BUN (Blood Urea Nitrogen)
dan Kreatinin serum pada hewan model glomerulonefritits akut pasca

Streptococcal.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, maka rumusan masalah yang
diambil adalah :

1. Apakah pemberian terapi ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon
stamineus Benth.) pada hewan model tikus glomerulonefritis akut
menurunkan kadar BUN dalam darah?

2. Apakah pemberian terapi ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon
stamineus benth.) pada hewan model tikus glomerulonefritis akut

menurunkan kadar kreatinin dalam darah?

1.3  Batasan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka penelitian ini di-
batasi pada :

1. Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus (Rattus
norvergicus) jantan. Tikus yang digunakan berusia 6-8 minggu dengan
berat badan antara 150 gram. Tikus berjumlah 20 ekor didapatkan dari
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya
Malang. Penggunaan hewan coba dalam penelitian ini sudah mendapat-
kan sertifikat laik etik dari komisi etik (No: 822-KEP-UB) penelitian

Universitas Brawijaya.

2. Induksi glomerulonefritis dilakukan dengan pemberian injeksi Streptoki-
nase secara intravena dengan dosis 6000 IU/ekor. Streptokinase di-

induksikan sebanyak tiga kali dengan rentang waktu empat hari yaitu



diberikan pada hari pertama keenam dan kesebelas. Kondisi glomerulone-
fritis ditunjukkan dengan peningkatan kadar BUN dan kreatinin (Aulan-

ni’am dkk., 2016).

3. Daun Kumis kucing (Orthosiphon stamineus benth) yang dipergunakan
didapatkan dan mendapatkan keterangan determinasi dari UPT Balai Ma-

teria Medika Batu, Malang.

4. Dosis ekstrak etanol daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus benth)
yaitu dosis bertingkat 250 mg/kg BB, 500 mg/kg BB, dan 1000 mg/kg
BB yang diberikan secara peroral (PO) berdasarkan kelompok perlakuan

selama 14 hari (Fery, 2014).

5. Variabel yang diamati pada penelitian ini adalah kadar BUN dan kadar
Kreatinin serum dalam darah. Pengukuran kadar BUN diukur dengan
metode Urease Salisilat, sedangkan kreatinin diukur dengan metode Jaffe,
kedua pengukuran tersebut dilakukan dengan mengunakan alat Autoana-

lyzer Biosystem.

1.4 Tujuan Penelitian
Berdasarkan masalah yang telah diuraikan, maka tujuan dari penelitian ini
antara lain ialah:
1.  Mengetahui pengaruh dari pemberian terapi ekstrak etanol daun kumis kuc-
ing (Orthosiphon stamineus Benth) terhadap tikus model glomerulonefritis

akut hasil induksi streptokinase terhadap kadar BUN (Blood Urea Nitrogen).



2. Mengetahui pengaruh dari pemberian terapi ekstrak etanol daun kumis kuc-
ing (Orthosiphon stamineus Benth) terhadap tikus model glomerulonefritis

akut hasil induksi streptokinase terhadap kreatinin serum.

15  Manfaat

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat berupa informasi di
bidang kedokteran hewan bahwa ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon
stamineus Benth) memiliki efek anti inflamasi, antioksidan serta dapat dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai ekstrak etanol daun kumis kucing (Orthosiphon

stamineus Benth) sebagai bentuk terapi bagi hewan dengan GNAPS.



BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Glomerulonefritis akut
2.1.1 Definisi

Menurut Osborne dan Fletcher (1995), gejala glomerulonefritis bisa
berlangsung secara mendadak (akut) atau berlangsung secara menahun (kronis).
Penyakit ini seringkali tidak diketahui karena tidak menimbulkan gejala.
Glomerulonefritis yang menunjukkan gejala antara lain menunjukkan gejala
seperti anemia, dan hipertensi. Gejala umum berupa kelopak mata sembab,
oliguria dan hematuria yang seringkali disertai dengan hipertensi. Prosentase
kesembuhan penyakit ini umumnya (sekitar 80%) dapat sembuh, 10% menjadi
kronis, dan 10% berakibat fatal. Gejala glomerulonefritis akut post Streptococcus
timbul setelah 9-11 hari pasca infeksi Streptococcus (Noer, 2006).

Hasil survey kejadian glomerulonefritis akut pada kucing rata-rata terjadi
pada kisaran umur 3-4 tahun dengan presentase 75% merupakan kucing berjenis
kelamin jantan, sedangkan prosentase glomerulonefritis akut pada anjing yakni
sebesar 55% dengan usia berkisar 4-8 tahun pada anjing berkelamin jantan
(Brown, 2013). Glomerulonefritis dicurigai bila terjadi peningkatan proteinuria
yang signifikan terdapat pada endapan urine yang tidak aktif, terutama pada
pasien dengan riwayat lethargy, anoreksia, atau muntah. Seringkali, proteinuria
adalah temuan insidental selama proses urinalisis rutin. Ini harus segera diinvesti-

gasi lebih lanjut tentang asal protein yang hilang (Madaio dan Harrington, 2001).



2.1.2 Patofisiologi

Menurut Avner and Davis (2004), sebagian besar bentuk glomerulonefritis
post Streptococcal akut (GNAPS) dimediasi oleh proses imunologis. Imunitas
seluler dan humoral berperan penting dalam patogenesa penyakit ini. Mekanisme
yang tepat dimana GNAPS terjadi masih harus ditentukan. Dua teori yang paling
banyak diajukan meliputi penangkapan glomerular kompleks imun yang bersir-
kulasi dan yang kedua ialah pembentukan kompleks antigen-antibodi imun in-situ
yang dihasilkan dari antibodi yang bereaksi dengan komponen Streptococcus
yang tersimpan dalam glomerulus atau dengan komponen glomerulus yang dise-
but dengan "mimikri molekuler”.

Timbulnya GNAPS (Glomerulonefritis akut post Streptococcus) didahului
oleh infeksi bakteri Streptococcus ekstra renal oleh bakteri Streptococcus
golongan A tipe 4, 12, 25. Streptococcus grup A dapat memproduksi 2 jenis
streptokinase imunogenik yaitu streptokinase yang dapat mengubah plasminogen
menjadi plasmin dan streptokinase yang mengubah C3 menjadi C3a, suatu faktor
kemotaktis. Streptokinase di kenal juga sebagai fibrinolisin yang merupakan
spreading factor, dan berperan dalam penyebaran bakteri melalui jaringan karena
kemampuannya mengubah plasminogen menjadi plasmin. Plasmin akan
mengaktivasi kaskade komplemen, dan menyebabkan pemecahan protein matriks
ekstraselular, mencerna fibrin, serta dapat menginduksi pelepasan vasoaktif
bradikinin. Sebagai hasilnya, infeksi jaringan lunak oleh Streptococcus grup A

akan cepat menyebar dan meluas (Smith et al., 2003).



Menurut Avner et al.,, (2004), imunitas humoral oleh antigen
Streptococcus nefritogenik ditandai dengan pembentukan kompleks antigen-
antibodi serta adanya deposit kompleks imun dalam glomerulus. Proses imun
akan mengaktivasi komplemen melalui jalur Kklasik dan alternatif. Aktivasi
melalui jalur Klasik terutama terjadi pada fase permulaan dan akan diaktivasi oleh
kompleks imun jika terjadi deposit IgG. Penelitian membuktikan bahwa aktivasi
jalur alternatif juga terjadi, tampak adanya properdin glomerulus yang berarti
sebuah komponen regulasi yang positif dari jalur alternatif.

Menurut Todd (2004), streptokinase mengubah plasminogen menjadi
plasmin dan C3 menjadi C3a. Plasmin akan mengaktivasi komplemen dan
menyebabkan pemecahan protein matriks ekstraselular. Protein NAPIr akan
berikatan dengan glomerulus dan mempengaruhi plasmin teraktivasi (activated
plasmin) yang mempunyai peranan penting pada proses inflamasi lokal.

Menurut Sekarwana (2001), periode laten antara infeksi Streptococcus
dengan kelainan glomerulus menunjukkan bahwa proses imunologis memegang
peran penting dalam mekanisme penyakit. Respon yang berlebihan dari sistem
imun pejamu pada stimulus antigen dengan produksi antibodi yang berlebihan
menyebabkan terbentuknya kompleks Ag-Ab yang nantinya melintas pada mem-
bran basal glomerulus, sehingga terjadi aktivasi sistem komplemen yang melepas
substansi yang akan menarik neutrofil. Enzim lisosom yang dilepas netrofil meru-
pakan faktor responsif untuk merusak glomerulus. Selanjutnya komplemen akan
terfiksasi mengakibatkan lesi dan peradangan yang menarik leukosit polimor-

fonuklear (PMN) dan trombosit menuju tempat lesi.



Menurut Bijanti (2010), glomerulonefritis akut dapat menyebabkan
penurunan filtrasi glomerulus, yang berakibat terjadinya penurunan filtrasi BUN
dan kreatinin, serta reabsorpsi oleh tubulus ginjal juga dapat terganggu, sehingga

menyebabkan terjadinya peningkatan kadar BUN dan kreatinin dalam darah.

2.1.3 Gejala Klinis

Gejala glomerulonefritis bisa berlangsung secara mendadak (akut) atau
secara menahun (kronis), seringkali tidak diketahui karena tidak menimbulkan
gejala. Lebih dari 50% kasus GNAPS bersifat asimtomatik. Glomerulus men-
galami kerusakan akibat penimbunan antigen dari gumpalan bakteri Streptococcus
yang mati dan antibodi yang menetralisirnya. Gumpalan ini membungkus selaput
glomeruli dan mempengaruhi fungsinya (Lumbanbatu, 2003).

Periode laten rata-rata berlangsung selama 10 atau 21 hari (Bergstein,
2000). Gejala yang sering ditemukan pada glomerulonefritis akut (GNA) dapat
berupa hematuria, dan edema yang dapat dijumpai pada daerah sekitar mata atau
seluruh tubuh. Gambaran GNAPS yang paling sering ditemukan ialah hematuria,
oligouria, edema dan hipertensi. Gejala—gejala umum yang berkaitan dengan per-
mulaan penyakit seperti lethargy, anoreksia, demam, mual, muntah dan sakit
kepala dapat terjadi. Gejala gastrointestinal dapat ditemukan berupa muntah, an-
oreksia, konstipasi dan diare. Selain itu, pada GNAPS ditemukan tingkat pro-
teinuria secara signifikan lebih tinggi pada kelompok dengan glomerulonefritis
dibandingkan dengan penyakit non glomerular (P<0,00006). Hasil tersebut
dibedakan berdasarkan usia, jenis kelamin, tingkat kreatinin atau adanya hematu-

ria atau tidak.
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2.1.4 Diagnosa

Diagnosis GNAPS dapat ditegakkan dengan melakukan anamnesa, pen-
eriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang. Pada anamnesa didapatkan riwayat in-
feksi tenggorokan atau infeksi kulit sebelumnya. Pada pemeriksaan fisik
kecurigaan akan adanya GNAPS bila didapatkan tekanan darah tinggi (hipertensi)
walaupun kadang dalam batas normal, adanya edema atau sembab pada daerah
wajah terutama daerah periorbital, serta timbulnya skin rash (Todd, 2004).

Praktek Klinis saat ini menunjukkan bahwa gagal ginjal akut biasanya
didiagnosis dengan melakukan pengukuran terhadap kadar Kkreatinin dan blood
urea nitrogen (BUN) dalam serum (Nguyen dan Devarajan, 2008). Biomarker
yang ideal untuk kerusakan akut ginjal harus bersifat non-invasif, dapat
menggunakan urine atau darah, cepat dan murah, bisa dikembangkan sebagai pe-
doman untuk uji klinis dan dapat digunakan sebagai diagnosa awal kerusakan
fungsi ginjal. Banyak pilihan biomarker telah dikembangkan untuk deteksi awal
dan akurat dari penyakit ginjal akut (Cruz et al., 2011).

Pemeriksaan protein urin merupakan pemeriksaan yang paling rutin untuk
mengetahui fungsi ginjal selain pemeriksaan kreatinin. Proteinuria adalah
meningkatnya kadar protein di dalam urin. Kejadian ini disebabkan oleh beberapa
hal diantaranya meningkatnya plasma protein dengan bobot molekul rendah yang
melewati glomerulus, atau dapat juga disebabkan kerusakan glomerulus yang me-
nyebabkan transpor protein yang berlebihan ke selaput sekunder dari glomerulus
(Hurley dan Vaden 1995). Protein dapat masuk ke dalam urin bila terjadi kerusa-

kan pada glomeruli atau tubulus pada ginjal. Tes proteinuria merupakan pemerik-
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saan yang hingga kini cukup efektif untuk mengetahui apakah fungsi ginjal mulai
terganggu (Herdin dan Sibuea, 2005).

Protein urin digunakan untuk menentukan permeabilitas membran basalis
glomerulus. Pemeriksaan menggunakan spesimen urine acak, sehingga protein
dapat dideteksi dengan menggunakan suatu strip reagen atau dipstik, jika spesi-
men urine acak positif terhadap proteinuria biasanya dianjurkan untuk melakukan
pemeriksaan urin 24 jam. Adanya sejumlah protein dalam urin merupakan indi-
kator adanya kondisi gangguan ginjal (Kee dan Le, 1997).

Menurut Isrina dan Hariono (2014), beberapa pemeriksaan pada serum
dilakukan untuk mengevaluasi fungsi ginjal. Pemeriksaan yang paling aman dil-
akukan sebagai skrining awal penyakit ginjal adalah pemeriksaan kadar nitrogen
urea darah (BUN) dan kadar kreatinin. Peningkatan kadar nitrogen urea darah
seringkali menggambarkan adanya trauma glomerulus, kerusakan tubuler dan
gangguan aliran darah ke ginjal. Sedangkan peningkatan konsentrasi kreatinin se-
rum mencerminkan adanya perubahan laju filtrasi glomerulus (LFG) (Bijanti, dkk.

2010).

2.1.5 Terapi

Terapi pada GNA dapat bersifat suportif dan simptomatis dengan tujuan
meminimalkan kerusakan pada glomerulus, dan meningkatkan fungsi ginjal. Prin-
sip dari terapi yang diberikan untuk glomerulonefritis adalah dengan mengontrol
inflamasi beserta gejala-gejala yang tampak serta mencegah terjadinya fibrosis.
Beberapa pengobatan terhadap glomerulonefritis akut pasca Streptococcus pada

hewan yang seringkali dilakukan terhadap GNAPS memiliki berbagai kendala
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yang harus dihadapi seperti biaya pengobatan yang tinggi, serta fasilitas pen-
gobatan yang kurang memadai yang menyebabkan banyak penderita atau pasien
tidak tertangani dengan baik. Hal tersebut mendorong dilakukannya penelitian-
penelitian pengobatan alternatif untuk GNAPS yang lebih mudah dan murah, sa-
lah satunya adalah dengan obat herbal dari tanaman (Garnadi, 1998).

Penanganan pasien dengan GNAPS bersifat suportif dan simtomatik. Pen-
gobatan ditujukan terhadap penyakit yang mendasarinya dan komplikasi yang
ditimbulkannya (Sekarwana, 2001). Menurut Lumbanbatu (2003), tindakan umum
pasien glomerolunefritis akut adalah istirahat sampai gejala edema dan kongesti
vaskuler (dispneu, edema paru, kardiomegali, hipertensi) menghilang, kira- kira
selama 3-4 minggu. Diet yang berupa pembatasan masukan garam (0,5-1 gr/hari)
dan cairan selama edema, oligouria atau gejala vaskuler dijumpai. Protein dibatasi
(0,5/kgBB/hari), diberikan furosemide (1-2) mg/kgBB/hari secara peroral dibagi
atas 2 dosis sampai edema dan tekanan darah mengalami penurunan.

Menurut Smith et. al., (2003), tidak ada pengobatan spesifik untuk
GNAPS, pengobatan hanya merupakan tindakan supportif. Pada kasus ringan,
dapat dilakukan bedrest, pemberian obat-obatan diuretik, atau mengatasi hiperten-
si yang timbul dengan vasodilator atau obat-obat anti hipertensi yang sesuai. Ga-
gal ginjal akut perlu diberikan restriksi cairan, pengaturan nutrisi dengan pem-
berian diet yang mengandung kalori yang adekuat, rendah protein, rendah natri-
um, serta restriksi kalium dan fosfat. Kontrol tekanan darah dengan hidralazin,

calcium channel blocker, f blocker, atau diuretik.
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2.2  Streptokinase

Streptokinase adalah protein ekstra seluler non enzimatik yang dibentuk
oleh rantai polipeptida yang terdiri dari 414 asam amino tanpa jembatan disulfur.
Streptokinase merupakan enzim ekstraselular yang diproduksi oleh berbagai strain
Streptococcus B hemolitik. Enzim adalah polipeptida rantai tunggal yang mem-
berikan tindakan fibrinolitiknya secara tidak langsung dengan mengaktifkan
plasminogen peredaran darah. Streptokinase memiliki massa molar 47 kDa dan
terdiri dari 414 residu asam amino (Malke dan Ferretti, 1984).

Menurut Dewoto (2008), Streptokinase yang dihasilkan oleh beragam ke-
lompok Streptococcus memiliki struktur yang berbeda. Streptokinase merupakan
protein yang dibuat dari filtrat kultur Streptococus p-hemoliticus pada tahun 1962
yang berdaya fibrinolitis dengan jalan membentuk kompleks dengan plasminogen
yang mengubahnya menjadi plasmin.

Streptococcus grup A dapat memproduksi 2 jenis streptokinase imuno-
genik yaitu streptokinase yang dapat mengubah plasminogen menjadi plasmin dan
streptokinase yang mengubah C3 menjadi C3a, suatu faktor kemotaktis (C5a)
(Yoshizawa N, 2004). Sediaan streptokinase yang berasal dari Streptococcus S
hemoliticus adalah vial 1.500.000 IU (Bahaudin dkk., 2010). Streptokinase
dikenal juga sebagai fibrinolisin yang merupakan spreading factor dan berperan
dalam penyebaran bakteri melalui jaringan karena kemampuannya mengubah
plasminogen menjadi plasmin. Plasmin akan mengaktivasi kaskade komplemen,
menyebabkan pemecahan protein matriks ekstraselular, mencerna fibrin, dan

menginduksi pelepasan vasoaktif bradikinin. Sebagai hasilnya, infeksi jaringan
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lunak oleh Streptococcus grup A akan cepat menyebar dan meluas. Streptokinase
dapat juga berikatan dengan struktur glomerulus yang normal dengan afinitas
yang berbeda beda untuk setiap strain. Streptokinase terikat erat dengan glomeru-
lus, dan deposit streptokinase glomerular dapat dideteksi dengan teknik
pewarnaan tertentu (Rodriguez, 2009).

Streptococcus merupakan kokus tunggal berbentuk batang atau ovoid dan
tersusun seperti rantai. Kokus membelah pada bidang yang tegak lurus sumbu
panjang rantai. Anggota rantai tersebut sering membentuk gambaran diplokokus
dan terlihat seperti batang. Beberapa Streptococcus menguraikan polisakarida
kapsular seperti pneumokokus, kapsul ini mengganggu proses fagositosis. Dind-
ing sel Streptococcus mengandung protein (antigen M, T dan R). Pertumbuhan
sebagian besar Streptococcus patogen paling baik pada suhu 37° C, Streptococcus
menghasilkan toksin seperti streptokinase, streptodornase, hialuronidase,
eksotoksin pirogenik dan hemolisin. Streptococcus pyrogen B hemolitikus
menghasilkan streptolisin. Streptolisin O berperan pada beberapa proses hemolisis

(Jawetz, 2008).

2.3 BUN (Blood Urea Nitrogen) dan Kreatinin

BUN (Blood Urea Nitrogen) adalah produk akhir dari metabolisme protein
yang diekskresikan melalui urin. Penurunan kadar BUN dapat disebabkan oleh
hipervolemia (overhidrasi), kerusakan hati yang berat, diet rendah protein, malnu-
trisi dan kehamilan. Peningkatan kadar BUN dapat disebabkan oleh dehidrasi,
konsumsi protein yang tinggi, suplai darah ke ginjal menurun, gagal ginjal, glo-

merulonefritis dan sepsis (Sutedja, 2009).



15

Kecepatan aliran urin menyebabkan reabsorpsi BUN menurun, begitu pula
sebaliknya apabila aliran urin menurun, maka reabsorpsi BUN meningkat. Kadar
ureum dalam darah hewan dapat dipengaruhi oleh kondisi patologis, seperti adan-
ya penurunan fungsi ginjal dan kekurangan cairan tubuh. Selain itu, juga dapat
dipengaruhi oleh asupan pakan tinggi protein. Protein yang dikonsumsi akan
meningkatkan pelepasan asam amino yang kemudian akan menghasilkan amonia
yang selanjutnya dirubah menjadi urea (Guyton dan Hall, 2007). Asupan protein
yang tinggi akan meningkatkan aliran darah pada ginjal dan laju filtrasi glomeru-
lus sampai sekitar 20-30 sesaat setelah subjek uji diberi pakan (Meyer and Har-
vey, 2004). Kadar ureum normal pada tikus menurut Lakshmi (2014), yaitu 15-21
mg/dL. Menurut Isrina dan Hariono (2014), kadar BUN pada anjing ialah 6-24
mg/dL, sedangkan pada kucing yakni 5-30 mg/dL.

Metode pengukuran kadar BUN menurut (Ramadhani, 2015), salah
satunya ialah menggunakan metode urease-salicylate yang dilakukan pada alat
Autoanalyzer Biosystem dengan prinsip kerja yaitu urea dalam sampel akan be-
reaksi dengan urease dan salicylate yang kemudian akan diukur secara otomatis
menggunakan spektromotor. Menurut Lakshmi (2014), kadar normal kreatinin
pada tikus adalah 0,2-0,8 mg/dL. Kreatinin merupakan produk akhir dari metabo-
lisme kreatin. Kreatinin disintesis oleh hati dan terdapat pada hampir dalam semua
otot rangka. Kreatinin terikat secara reversibel kepada fosfat dalam bentuk
fosfokreatin, yakni senyawa penyimpan energi. Reaksi kreatin + fosfat <
fosfokreatin yang bersifat reversibel pada waktu energi dilepas atau diikat, namun

sebagian kecil dari kreatinin itu secara irreversibel berubah menjadi kreatin yang
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tidak mempunyai fungsi sebagai zat berguna dan keberadaannya dalam peredaran
darah ialah untuk dieliminasi oleh ginjal.

Kreatinin merupakan hasil metabolisme dari kreatin dan fosfokreatin.
Kreatinin memiliki berat molekul 113-Da (Dalton). Kreatinin difiltrasi di glomer-
ulus dan direabsorpsi di tubular. Kreatinin plasma disintesis di otot skelet sehing-
ga kadarnya bergantung pada massa otot dan berat badan. Proses awal biosintesis
kreatin berlangsung di ginjal yang melibatkan asam amino arginin dan glisin. Pa-
da pembentukan kreatinin tidak ada mekanisme reuptake oleh tubuh, sehingga
sebagian besar kreatinin diekskresi lewat ginjal (Banarjee, 2005).

Peningkatan kadar kreatinin terjadi akibat kerusakan fungsi ginjal,
keadaan ketotik, hiperglikemi, latihan yang berat, dan konsumsi daging yang di-
masak. Beberapa obat juga dapat mengakibatkan peningkatan kadar serum Kkreati-
nin, antara lain yakni sefalosporin (pada metode Jaffe), flusitosin (pada metode
enzimatik), simetidin, dan trimetoprim yang dapat memblok tubulus yang men-
sekresi kreatinin. Penurunan kadar serum Kkreatinin terjadi pada keadaan pembata-
san protein diet, malnutrisi, bilirubin (pada metode jaffe), penyakit ginjal, dan
penyakit hati kronis (Rosner dan Bolton, 2006).

Kadar normal kreatinin pada anjing berkisar antara 0,4-1,5 mg/dL, se-
dangkan pada kucing yakni 0,5-2,1 mg/dL (lsrina dan Hariono, 2014). Kadar
kreatinin yang rendah pada hasil pemeriksaan kadar kreatinin serum menunjukkan
status nutrisi yang rendah, karena protein yang dikonsumsi jumlahnya sangat
sedikit. Sedangkan tingginya kadar kreatinin serum yang tinggi menunjukkan

adanya kondisi kerusakan pada ginjal berupa nekrosis maupun apoptosis (Barok-
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ah, 2007). Metode pemeriksaan kreatinin serum salah satunya ialah menggunakan
metode Jaffe yang merupakan metode kolorimetri. Prinsip metode ini menurut
Haribi dkk. (2009), adalah adanya reaksi kreatinin dengan asam pikrat dalam sua-
sana basa akan membentuk kompleks kreatinin pikrat berwarna jingga dan diukur
menggunakan spektrofotometer.

Menurut Nicola (2012), disfungsi renal terjadi jika kemampuan filtrasi
kreatinin berkurang dan kadar kreatinin serum meningkat. Peningkatan kadar
kreatinin serum dua kali lipat mengindikasikan adanya penurunan fungsi ginjal
sebesar 50%, demikian juga peningkatan kadar kreatinin serum tiga kali lipat
merefleksikan penurunan fungsi ginjal sebesar 75%. Beberapa penyebab pening-
katan kadar kreatinin dalam darah antara lain yakni dehidrasi, kelelahan yang ber-
lebihan, penggunaan obat yang bersifat toksik pada ginjal, disfungsi ginjal disertai
infeksi, hipertensi yang tidak terkontrol, dan penyakit ginjal. Menurut Roesli
(2007), ureum dan kreatinin merupakan produk metabolisme yang sangat bergan-
tung pada filtrasi glomerulus untuk ekskresinya, sehingga keduanya akan tera-
kumulasi di darah jika fungsi ginjal terganggu. Konsentrasi zat-zat tersebut

sebanding dengan meningkatnya jumlah penurunan nefron fungsional.

2.4 Kumis Kucing (Orhosiphon aristatus)

2.4.1 Kilasifikasi Kumis Kucing
Menurut Herbarium Bogoriense (2014), klasifikasi tumbuhan kumis

kucing ialah sebagai berikut:

Kingdom : Plantae



Subkingdom
Super Divisi
Divisi

Kelas

Sub Kelas
Ordo

Famili
Genus

Spesies

: Tracheobionta
: Spermatophyta
: Magnoliophyta
: Magnoliopsida
- Asteridae

: Lamiales

: Lamiaceae

: Orthosiphon

: Orthosiphon stamineus Benth.
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2.4.2 Deskripsi

Kumis kucing merupakan salah satu tumbuhan obat-obatan yang sudah terkenal
baik di dalam maupun di luar negeri. Kumis kucing merupakan salah satu tum-
buhan obat yang populer di Asia Tenggara. Tumbuhan ini termasuk ke dalam
kingdom Plantae, jenis Orthosiphon aristatus, marga Orthosiphon, suku Labiatae,
bangsa Tubiflorae, kelas Dycotiledonae, sub divisio Angiospermae, dan divisio

Spermatophyta (De Padua et al., 1999).

Gambar 2.1 Tumbuhan Kumis Kucing (Orhosiphon aristatus)
(Sumber: Sumaryono et. al., 2008).

Kumis kucing merupakan tumbuhan semak tahunan yang dapat tumbuh
hingga mencapai 50-150 cm. Kumis kucing memiliki batang berkayu yang ber-
bentuk segi empat, beruas-ruas dan bercabang dengan warna coklat kehijauan.
Daun kumis kucing merupakan daun tunggal yang berbentuk bulat telur, dengan
ukuran panjang 7-10 cm dan lebar 8-50 cm. Bagian tepi daun bergerigi dengan
ujung yang panjang runcing. Daun kumis kucing tipis dan berwarna hijau. Bunga
kumis kucing berupa bunga majemuk yang terletak di ujung ranting dan cabang

dengan mahkota bunga berbentuk bibir dan berwarna putih. Kelopak berlekatan
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dengan ujung terbagi menjadi empat dan berwarna hijau. Benang sari pada bunga
berjumlah empat dengan kepala sari berwarna ungu. Sedangkan putik pada bunga
berjumlah satu dan berwarna putih. Biji kumis kucing berukuran kecil dan
berwarna hijau ketika masih muda yang menghitam setelah tua. Kumis kucing
berakar tunggang berwarna putih kotor (Hutapea, 2000).

Kumis kucing (Orthosiphon stamineus Benth.) di Indonesia dapat di-
manfaatkan dalam bentuk daun yang dikeringkan (simplisia) dipakai sebagai obat
yang memperlancar pengeluaran air kemih (diuretik), sedangkan di India untuk
mengobati rematik. Masyarakat menggunakan kumis kucing sebagai obat tradi-
sional sebagai upaya penyembuhan batuk, encok, masuk angin dan sembelit (Da-
limarta, 2003).

Secara kimiawi, kandungan alami yang terkandung dalam tanaman ini
ialah kandungan flavonoid yang tinggi, polifenol, protein bioaktif yang aktif,
glikosida, minyak atsiri, dan sejumlah potassium. Penelitian sebelumnya
melaporkan bioaktif pentacyclic triterpenes asam betulinic, oleanolic acid, ursolic
acid dan p-sitosterol terkandung dari daun tanaman ini (Tezuka et al., 2000).

Kumis kucing (Orthosiphon stamineus Benth) merupakan salah satu jenis
tanaman obat yang dapat digunakan dalam pengobatan tradisional. Menurut Da-
limartha (2005) daun kumis kucing berkhasiat sebagai peluruh urine (diuretik),
anti radang (anti-inflamasi), menghilangkan panas dan lembab, serta
menghancurkan batu kandung kemih. Mahendra dan Fauzi (2005), menjelaskan

bahwa berdasarkan uji pra klinis, tanaman kumis kucing berkhasiat sebagai diu-
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retikum, menurunkan kadar asam urat, hipertensi, diabetes mellitus, rematik, anti-
bakteri dan pelarut batu kalsium.

O.stamineus dikenal dengan nama Misai kucing dan Kumis kucing. O.
stamineus banyak ditanam di Asia Tenggara dan negara tropis. Daun tanaman ini
biasa digunakan di negara-negara Asia Tenggara dan Eropa untuk teh herbal, yang
dikenal sebagai "teh Jawa" (Indubala, 2000). Ujung daun dan batang tanaman
digunakan secara medis. Studi ilmiah telah menemukan bahwa daun tersebut
menunjukkan sifat farmakologis dinamis seperti sifat antioksidan, antibakteri,
heptoprotektif, anti-inflamasi, sitotoksik, diuretik, antihipertensi dan vasodialis
(Tezuka et al., 2000).

Orthosiphon stamineus benth telah digunakan sebagai ramuan obat selama
berabad-abad di negara-negara Asia Tenggara termasuk Indonesia dan Malaysia.
Tanaman ini digunakan sebagai obat untuk katarak, infeksi kandung kemih dan
sebagai obat untuk berbagai gangguan seperti nefritis, nefrolitiasis, hidronefrosis,
kalkulus vesikal, arteriosklerosis, asam wurat dan rematik. Masyarakat
menggunakan kumis kucing sebagai obat tradisional sebagai upaya penyembuhan
batuk, encok, masuk angin dan sembelit (Dalimarta, 2003). Salahsatu cara untuk
mendapatkan ekstrak daun kumis kucing ialah dengan melakukan ekstraksi.
Ekstraksi menurut Mukhriani (2014), merupakan proses pemisahan bahan dari

campurannya dengan menggunakan pelarut yang sesuai.
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2.4.3 Kandungan Kimia
2.4.3.1 Saponin

Saponin adalah senyawa aktif permukaan yang kuat yang menimbulkan
busa jika dikocok dalam air. Senyawa ini disebut saponin karena sifatnya yang
khas menyerupai sabun. Saponin adalah suatu glikosida yang ada pada banyak
macam tanaman. Saponin memiliki kegunaan dalam pengobatan, terutama karena
sifatnya yang mempengaruhi absorpsi zat aktif secara farmakologi. Beberapa jenis
saponin bekerja sebagai antimikroba (Masroh, 2010). Saponin adalah senyawa
aktif yang kuat dan menimbulkan busa jika digosok dalam air sehingga bersifat
seperti sabun dan mempunyai kemampuan antibakterial. Saponin dapat mening-
katkan permeabilitas membran sel bakteri sehingga dapat mengubah struktur dan
fungsi membran, menyebabkan denaturasi protein membran sehingga membran
sel akan rusak dan lisis (Siswandono dan Soekarjo, 1995). Menurut Dwidjosepu-
tro (1994) menyatakan bahwa saponin memiliki molekul yang dapat menarik air
atau hidrofilik dan molekul yang dapat melarutkan lemak atau lipofilik sehingga
dapat menurunkan tegangan permukaan sel yang akhirnya menyebabkan kehancu-
ran bakteri.

Saponin berasal dari kata sapo (bahasa latin yang berarti sabun), merupa-
kan senyawa surfaktan yang menimbulkan busa apabila dikocok dengan air. Sap-
onin merupakan salah satu golongan glikosida yang merupakan campuran dari
karbohidrat (glikon) dan nonkarbohidrat (aglikon). Apabila dihidrolisis akan
membentuk dua komponen yaitu gula dan sapogenin. Beberapa tahun belakangan

ini, saponin tertentu menjadi penting karena dapat diperoleh dari beberapa tana-
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man dengan hasil yang baik dan digunakan dalam bidang kesehatan (Amelia,

2004).

2.4.3.2 Flavonoid

Orthosiphon stamineus mengandung beberapa unsur aktif antara lain
terpenoid dan polifenol (Tezuka et al., 2000). Flavonoid lipofilik yang diisolasi
dari Orthosiphon stamineus menunjukkan aktivitas pemulungan radikal terhadap
radikal diphenylpicrylhydrazyl dan penghambatan 15-lipoksigenase dari kedelai
yang digunakan sebagai model untuk 15-lipoxygenase mamalia. Beberapa peneliti
telah menunjukkan bahwa flavones sinensetin dan 3'-hydroxy-5,6,7,4'-
tetramethoxyflavone diisolasi dari aktivitas diuretik Orthosiphon stamineus pada
tikus (Loon et al., 2005).

Kumis kucing berisi beberapa zat kimia aktif, tetapi hanya satu kelas
senyawa yang paling penting, yaitu kelompok fenolik. Daun kumis kucing
mengandung senyawa kimia yang mempunyai daya antibakteri yaitu, alkaloid,
flavonoid, tanin, polifenol, saponin (Alshaws, dkk., 2012). De Padua et al.,
(1999), menyatakan sifat diuretik daun kumis kucing diberikan oleh senyawa
kalium (potassium), inositol dan 3’-hydroxy-5,6,7,4’ tetramethoxyflavone, sifat
anti bakteri karena adanya senyawa turunan caffeic acid dan saponin serta
lipophilic flavonoid sebagai antitumor dan anti-inflammasi yang menghambat
proses cyclo-oxygenase dan lipoxygenase.

Studi farmakologi dari Orthosiphone stamineus Benth. yang ditentukan
dari keseluruhan ekstrak, tingtur, fraksi yang dipilih dan senyawa murni. Studi

tersebut menunjukkan aktivitas antioksidan, antitumor, diuretik, antidiabetes, an-
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tihipertensi, antiinflamasi, antibakteri, dan aktivitas hepatoprotektif (Adnyana et
al., 2013). Selain itu, senyawa fenolik yang terkandung didalam kumis kucing
memiliki banyak aktivitas biologis seperti antikarsinogenik, antiinflamasi, dan
anti-aterosklerosis (Gao et al., 2008).

Beaux et al., (1999), menjelaskan bahwa ekstrak air dan ekstrak alkohol
dari kumis kucing dapat meningkatkan aktivitas diuretik pada tikus dengan
meningkatnya pengeluaran urine serta ekskresi sodium dari kandung kemih. Ak-
tivitas diuretik ekstrak hydroalcohol dari bagian aerial O. stamineus dilaporkan
pada dosis 50 mg/kg, ekstrak ini menunjukkan efek yang serupa dengan hydro-
chlorotiazide dengan dosis 10 mg/kg. Efek nefroprotektif ekstrak metanol diamati
dengan menggunakan model nephrotic yang diinduksi gentamisin pada tikus.
Pemberian ekstrak metanol pada dosis 100 dan 200 mg/kg bb secara signifikan
menurunkan kadar kreatinin serum, urea darah, protein urine dan kerusakan ginjal
setelah pemberian selama 10 hari.

Beberapa penelitian memberikan bukti ilmiah untuk penggunaan tradi-
sional O. stamineus dalam pengobatan batu ginjal dan asam urat. O. stamineus
terbukti meningkatkan aktivitas antagonis reseptor adenosin A, dan pada gili-
rannya merangsang ginjal untuk mengalirkan urin secara berlebihan dan dengan
demikian ekskresi natrium dan ion lainnya. Demikian pula, penelitian lain
melaporkan bahwa O. stamineus mengurangi kadar asam urat pada hewan

pengerat (Arafat et al., 2008).
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2.4.3.3 Sinensetin

Menurut Ahmad et al., (2008), sinensetin merupakan flavonoid yang ak-
tif secara farmakologi yang ditemukan dalam daun kumis kucing dan dapat di-
jadikan sebagai petunjuk adanya daun kumis kucing dalam suatu campuran.
Menurut Olah et al., (2003), daya hambat yang dimiliki oleh sinensetin cukup
tinggi terhadap Staphylococus epidermidis. Menurut Anggraeni dan Triantoro
(1992), hal ini dikarenakan sinensetin merupakan senyawa yang paling stabil da-
lam kumis kucing, namun kadar sinensetin dalam daun kumis kucing yaitu sebe-
sar 0.365% (bunga ungu) dan 0.100% (bunga putih). Kadar sinensetin memang
relatif kecil, namun berdasarkan riset dilaporkan bahwa sinensetin mempunyai
aktivitas diuretik dan potensi sebagai antioksidan dan antibakteri (Akowuah et al.,

2005).

2.5 Hewan Model

2.5.1 Kilasifikasi Tikus putih (Rattus norvegicus)
Menurut Singgih dan Upik (2006), taksonomi tikus laboratorium ada-

lah sebagai berikut :

Kingdom : Animal

Filum : Chordata

Subfilum : Vertebrata (Craniata)
Kelas : Mamalia

Subkelas : Theria

Infrakelas : Eutharia

Ordo : Rodentia

Subordo : Myomorpha

Superfamili  : Muroidea
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Famili : Muridae

Subfamili : Murinae

Genus . Rattus

Spesies : Rattus norvegicus L.

Menurut Sihombing (2011), tikus putih (Rattus norvergicus) digunakan
sebagai hewan model penelitian karena kemampuan reproduksi tinggi, mudah
diperoleh, ekonomis, dan sistem fisiologis yang mirip pet animal mamalia.
Menurut Wati dkk., (2013), Induksi obat pada hewan coba telah dilakukan pada
penelitian sebelumnya dimana penelitian tersebut menunjukkan bahwa tindakan
kuratif dari penyakit ginjal kronis membutuhkan hewan model fibrosis ginjal.
Hewan model fibrosis ginjal akan sangat membantu saat dilakukan penelitian

mengenai tindakan kuratif untuk penyakit fibrosis ginjal.
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BAB 3 KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1  Kerangka Konsep
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Keterangan:
: Peningkatan dan penurunan pasca terapi
'1‘ ‘l’ : Peningkatan dan penurunan pasca induksi streptokinase
: Target terapi
e - Induksi streptokinase

: Pemberian ekstrak etanol daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus Benth.)

Tikus jantan normal diinduksi streptokinase melalui rute intravena yang
dilakukan 3 kali yaitu hari ke-1, ke-6 dan hari ke-11 akan menyebabkan terjadinya
glomerulonefritis yang ditandai dengan peningkatan kadar BUN dan kreatinin.
Mekanisme terjadinya glomerulonefritis akut ini adalah salah satu bentuk dari
hipersensitivitas tipe I (kompleks imun).

Streptokinase yang bertindak sebagai antigen yang diinjeksikan akan ma-
suk ke dalam sirkulasi darah akan memicu terjadinya reaksi hipersensitivitas tipe
I11. Adanya reaksi hipersensitif tersebut akan memicu sistem imun dari hewan un-
tuk menghasilkan antibodi secara berlebih yang akan memicu terbentuknya de-
posit kompleks antigen-antibodi dalam glomerulus. Endapan kompleks antigen-
antibodi dalam dinding glomerulus mengaktifkan mediator biokimiawi inflamasi
seperti leukosit, fibrin, dan juga komplemen. Adanya antigen streptokinase juga
akan menyebabkan pecahnya plasminogen menjadi plasmin yang mampu
mengaktivasi reaksi kaskade komplemen dengan adanya pengendapan kompleks
antigen-antibodi di dalam glomerulus dan memecah C3 menjadi C3a, anafi-
lotaksin dan C3b, kemudian akan memecah C5 menjadi C5a anafilatoksin dan
C5b yang merupakan inti dari kompleks imun yang berperan dalam perusakan

membrane sel target.
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Endapan kompleks imun, plasmin, serta hasil pemecahan C3 akan
mengaktifkan komplemen jalur alternatif seperti anafilatoksin (C3a dan C5a) yang
berfungsi sebagai faktor kemotaktik. C3 akan terpecah menjadi C3a anafilatoksin
dan C3b yang akan memecah C5 dirombak menjadi C5a anafilatoksin dan C5b
yang merupakan inti dari kompleks imun yang berperan dalam perusakan mem-
bran sel target.

Reaksi peradangan dan destruksi pada glomerulus yang ditimbulkan dari
GNAPS dapat menyebabkan peningkatan permeabilitas membrane gromelurus
dan penurunan fungsi filtrasi dari glomerulus. Penurunan filtrasi juga berlaku ter-
hadap urea darah atau BUN (Blood Urea Nitrogen) dan kreatinin oleh glomerulus
serta reabsorbsi oleh tubulus ginjal yang menyebabkan peningkatan kadar BUN
dan kreatinin dalam darah.

Komplemen yang telah teraktivasi akan menarik sel-sel neutrofil dan
monosit yang kemudian akan di fagositosis untuk melepaskan radikal bebas,
menginduksi enzim motrix metalloproteinase (MMP) dalam jumlah besar pada
glomerulus dan melepaskan sitokin yang akan menyebabkan destruksi matriks
ekstraseluler. Komplemen juga menyebabkan agregasi dari trombosit yang akan
membentuk mikrotrombi dan melepaskan amin vasoaktif. Akibat pelepasan bahan
vasoaktif oleh sel mast dan trombosit akan menimbulkan vasodilatasi, pening-
katan permeabilitas vaskular serta inflamasi sehingga terjadilah kerusakan pada
glomerulus yang mengakibatkan terjadinya glomerulonefritis.

Inflamasi yang terjadi pada glomerulus yang merupakan manifestasi dari

glomerulonefritis akut dapat menyebabkan peningkatan permeabilitas membrane
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glomerulus dan penurunan filtrasi glomerulus. Hal ini dapat mengakibatkan
penurunan filtrasi terhadap urea dan kreatinin darah pada glomerulus yang
mengakibatkan akumulasi di dalam ginjal, absorbs oleh tubulus ginjal yang me-
nyebabkan peningkatan kadar BUN dan kreatinin dalam darah.

Ekstrak daun kumis kucing mengandung flavonoid, saponin, fenol dan
berbagai macam senyawa kimia lain yang berguna bagi tubuh. Flavonoid bertin-
dak sebagai anti inflamasi dengan cara menghambat pelepasan sitokin, mengham-
bat akumulasi leukosit pada daerah inflamasi dan mengurangi jumlah leukosit
yang immobil serta mengurangi aktivasi komplemen sehingga menurunkan adhesi
leukosit ke endotel sehingga menurunkan respon inflamasi, menghambat degranu-
lasi neutrofil, serta menghambat pelepasan histamin yang merupakan salah satu
amin vasoaktif mediator inflamasi.

Efek anti inflamasi dan antioksidan dari senyawa dalam kumis kucing
merupakan efek utama yang diharapkan dapat menghambat aktivitas enzim COX
dan lipooksigenase serta menekan aktivasi komplemen tahap akhir yang
menghasilkan komponen C5b-C9 (MAC) dan sel-sel inflamasi lainnya sehingga
aktivitas radikal bebas, pelepasan sitokin, dan aktivitas enzim matrix metallopro-
teinase juga mengalami penurunan. Aktivitas dari senyawa yang terdapat pada
ekstrak daun kumis kucing tersebut dapat memperbaiki kerusakan matriks ekstra-
seluler glomerulus dengan kandungan antioksidan dalam ekstrak daun kumis kuc-
ing yang tidak hanya penting untuk menghalangi terjadinya stress oksidatif dan
kerusakan jaringan, tetapi juga penting dalam mencegah peningkatan produksi

sitokin proinflamasi. Hal tersebut yang akan menyeimbangkan jumlah radikal
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bebas (NO) dan antioksidan sehingga stress oksidatif akan terhenti dan respon in-
flamasi pada jaringan yang diakibatkan peroksidasi lipid tidak akan terjadi
(Youngson, 2005). Nitric oxide (NO) merupakan radikal bebas dibentuk oleh
makrofag dalam reaksi eliminasi patogen intrasel melalui jalur reactive nitrogen
intermediate (RNI). Perubahan pasca terapi diharapkan menunjukkan terjadinya
penurunan reaksi inflamasi sistemik yang ditandai dengan penurunan kadar Blood
Urea Nitrogen dan kreatinin serum pasca kondisi glomerulonefritis akut post

Streptococcal (GNAPS).

3.2 Hipotesis Penelitian

1) Ekstrak etanol daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus Benth)
menurunkan kadar BUN dalam darah dari tikus (Rattus norvergicus)
model glomerulonefritis akut.

2.) Ekstrak etanol daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus Benth)
menurunkan kadar kreatinin dalam darah dari tikus (Rattus norvergicus)

model glomerulonefritis akut.
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BAB 4 METODE PENELITIAN

4.1  Waktu dan Tempat Penelitian

Pelaksanaan penelitian dimulai pada 5 Desember 2017 hingga 8 Januari
2018. Pelaksanaan penelitian terdiri atas beberapa tahapan yaitu pembuatan
ekstrak daun kumis kucing yang dilaksanakan di Balai Materia Medika Batu, Ma-
lang. Tahapan perawatan, perlakuan, pembedahan serta pemeriksaan sampel dil-
aksanakan di Laboratorium parasitologi dan Laboratorium Patologi Klinik

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang.

4.2  Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan sampel berupa hewan coba tikus putih (Rattus
norvegicus) berusia 8-12 minggu dengan berat badan kisaran 150 gram dalam
keadaan sehat. Hewan coba diadaptasikan selama lima hari dengan lingkungan
laboratorium. Tujuan dari aklimatisasi ini adalah untuk membiasakan tikus
dengan lingkungan baru agar tidak muncul stress. Banyaknya sampel dihitung

berdasarkan pendapat Kusrinigrum (2008) :

t (n-1)<15
5(-1)< 15 Keterangan:
5n-5 <15 t = Jumlah Kelompok Perlakuan
5n <20 n = Jumlah ulangan yang diperlukan
n <20
5

n <4
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Berdasarkan perhitungan yang dilakukan, maka didapati 5 macam ke-
lompok perlakuan dengan jumlah ulangan minimal 4 kali pada setiap kelompok,

sehingga dibutuhkan 20 ekor hewan coba.

4.3 Rancangan Penelitian

Penelitian ini bersifat eksperimental dengan menggunakan metode statistik
rancangan penelitian berupa Rancangan Acak Lengkap (RAL). Menurut pendapat
Kusminingrum (2008), rancangan penelitian tersebut dapat dipergunakan apabila
media yang digunakan dalam penelitian sama ataupun dianggap seragam. Hewan
coba dibagi menjadi lima perlakuan, antara lain sebagai berikut:

Tabel 4.1 Pembagian Kelompok

No. Kelompok Keterangan
1  Kelompok kontrol negatif (K-) Tikus jantan tanpa diberi
perlakuan.
2  Kelompok kontrol positif (K+) Tikus jantan diinduksi

streptokinase dosis 6000
IU secara intravena.

3 Kelompok P terapi 1(P1) Tikus jantan diinduksi
streptokinase dosis 6000
IU + terapi ekstrak daun
kumis kucing dengan
dosis 250 mg/kgBB
secara oral.

4  Kelompok P terapi 2 (P2) Tikus jantan diinduksi
streptokinase dosis 6000
IU + terapi ekstrak daun
kumis kucing dengan
dosis 500 mg/kgBB
secara oral.
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5 Kelompok P terapi 3 (P3) Tikus diinduksi strepto-
kinase dosis 6000 1U +
terapi ekstrak daun
kumis kucing dengan
dosis 1000 mg/kgBB
secara oral.

Pengukuran kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) dan kreatinin serum dil-

akukan post control design.

4.4  Variabel Penelitian
Variabel penelitian yang diamati dalam penelitian ini adalah:

Variabel bebas . Ekstrak etanol daun kumis kucing (Orthosiphon
stamineus Benth.) dan streptokinase. Dosis ekstrak etanol
daun kumis kucing yang digunakan dalam penelitian ini
adalah 250 mg/kg BB, 500 mg/kg BB dan 1000 mg/kg
BB. Sedangkan dosis streptokinase yang digunakan ialah

6000 1U (Aulani’am dkk, 2016).

Variabel terikat : Kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) dan kreatinin dalam
darah.
Variabel kendali : Homogenitas tikus (Jenis kelamin jantan, umur, berat

badan), suhu, kelembaban kandang dan ruangan, pakan,

kandang serta ruangan yang digunakan selama penelitian.

45  Alat dan Bahan Penelitian
451 Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini terdiri atas kandang dengan uku-

ran 35 x 27,5 x 12 cm dengan diberi tutup terbuat dari kawat dan tempat pakan
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dan minum juga sekam. Selain itu, microtube, appendof, mikro pipet yellow tip
dan spuit 1 mL, ice box dan juga kapas dibutuhkan dalam induksi streptokinase
pada tikus. pada pemberian ekstrak daun kumis kucing dibutuhkan plastik klip,
alumunium foil, timbangan analitik, botol 100 ml, sonde lambung dan spuit 1 mL.
Alat yang dibutuhkan untuk koleksi sampel ureum dan kreatinin pada tikus yakni

spuit 1 mL, tabung vacutainer merah, Centrifuge, dan Autoanalyzer Biosystem.

4.5.2 Bahan

Bahan yang dibutuhkan dalam penelitian antara lain mencakup tikus
jantan berusia 8-12 minggu dengan berat badan 150 gram beserta pakan, air mi-
num yang ad libitum dan juga sekam. Streptokinase dengan ringer laktat dan

alkohol 70 % . Ekstrak etanol daun kumis kucing.

46  Tahapan Penelitian
Prosedur penelitian antara lain mencakup berikut:
1. Persiapan hewan coba
2. Preparasi Streptokinase
3. Pembuatan hewan model glomerulonefritis akut hasil induksi
streptokinase.
4. Pembuatan ekstrak etanol daun kumis kucing
5. Pemberian metode terapi ekstrak daun kumis kucing.
6. Koleksi sampel darah
7. Menentukan kadar kreatinin serum

8. Menentukan kadar Blood Urea Nitrogen (BUN)
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4.7  Prosedur Kerja
4.7.1 Persiapan Hewan Coba

Aklimatisasi terhadap hewan coba dilakukan selama 5 hari. Aklimatisasi
terhadap hewan coba bertujuan untuk melakukan pengenalan hewan coba ter-
hadap lingkungan yang baru. Aklimatisasi dilakukan dengan pengelompokan he-
wan coba secara random menjadi 5 kelompok. Tiap kelompok terdiri atas 4 ekor
tikus dalam kandang. Setiap kandang diberi tanda (A-C3) untuk menunjukkan ke-
lompok yang berbeda. Keadaan selama aklimatisasi dan perlakuan dikontrol pada
kisaran lingkungan yang tetap dengan tujuan agar hewan uji beradaptasi dengan
kondisi yang akan ditempati selama percobaan (Garvita, 2005). Lokasi pemeli-
haraan terletak pada tempat bebas dari polusi suara dan udara serta polutan
lainnya. Setiap individu diberikan pakan satu hari sekali dengan komposisi sesuai
standar Association of Analytical Communities (AOAC, 2005) terdiri dari protein
20-25 %, lemak 3-5%, serat kasar 8%, kalsium 0,8-1%, karbohidrat 45-50%, asam

amino esensial, mineral esensial, karbohidrat, dan air minum ad libitum.

4.7.2 Persiapan Streptokinase

Streptokinase yang dipergunakan dalam penelitian ini berupa streptase
dengan sediaan 1.500.000 IU yang dilarutkan dengan ringer laktat sebanyak 2 ml
lalu dihomogenkan. Setelah itu ditempatkan pada tabung stock I. Langkah selan-
jutnya diambil 1ml pada Stock | dan dilarutkan pada ringer laktat 5 ml dengan
kandungan 750.000 IU dan diletakkan pada tabung Stock Il. Selanjutnya dari ta-
bung stock Il diambil 1ml untuk dijadikan stock Ill dengan kandungan 150.000

IU. Dosis Injeksi setiap tikus adalah 6000 1U, larutan sebanyak 40 uL diambil dari
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stok 3 dan dilarutkan kembali dengan ringer laktat sehingga menjadi 100 uL. He-
wan coba pada kelompok perlakuan B, C1, C2, C3 diinduksi streptokinase dengan
dosis 6000 IU sebanyak 100 uL pada hari pertama, keenam dan kesebelas secara

intravena pada vena coccygea (Aulanni’am dkk., 2016).

4.7.3 Pembuatan Hewan Model Glomerulonefritis

Hewan coba yang digunakan yaitu tikus putih (Rattus norvergicus) jantan
strain Wistar berumur 12 minggu. Hal ini sesuai dengan pendapat Suckow (2006),
bahwa 40-60 hari, tikus memasuki dewasa fisiologis. Tikus dipelihara dalam bak
plastik berukuran 40x20x20 cm dengan alas sekam dilengkapi penutup kandang
berbahan kawat kasa. Sebelum diberikan perlakuan terhadap hewan coba dil-
akukan adaptasi atau aklimatisasi terlebih dahulu selama 5 hari. Pasca adaptasi
yakni pada hari pertama dilakukan injeksi streptokinase yang berkonsentrasi 6000
IU/ekor pertama pada tikus kelompok K+, P1, P2 dan P3. Injeksi kedua dilakukan
pada interval empat hari dari injeksi pertama yakni hari ke-6 dan injeksi ketiga
diberikan pada hari ke-11. Injeksi streptokinase tersebut dilakukan melalui rute
intravena (1V). Pernyataan tersebut mengacu pada aturan pakai streptokinase in-
jection (Mediline, 2012), yakni apabila dilakukan pemakaian lebih dari lima hari

akan menyebabkan efek streptokinase menjadi kurang stabil.

4.7.4 Ekstrak Daun Kumis Kucing
Daun Kumis Kucing yang digunakan dalam penelitian ini telah mendapat-
kan keterangan determinasi dari Balai Meteria Medika Batu, Malang. Bagian yang

digunakan adalah daunnya. Menurut Siska dkk., (2012), pembuatan ekstrak etanol
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daun kumis kucing dapat dilakukan dengan mengumpulkan daun kumis kucing
untuk dibersihkan dari kotoran yang melekat dan dicuci dengan air, kemudian
ditiriskan dan diangin-anginkan di udara terbuka hingga kering. Setelah kering,
daun dihaluskan sampai menjadi serbuk dengan bantuan blender. Langkah selan-
jutnya daun diayak dengan derajat halus yang sesuai. Serbuk diekstraksi dengan
cara maserasi yaitu serbuk simplisia sebanyak 1 kg direndam dengan etanol 70%
dalam toples yang berwarna gelap bermulut lebar sampai seluruh simplisia terse-
but terendam. Perendaman dilakukan selama 3 hari sambil dilakukan pengaduk-
kan. Hasil perendaman disaring dengan kertas saring. Maserat yang didapat di-
pekatkan dengan rotary evaporator pada suhu di bawah 55°C pada putaran 57

rpm, hingga diperoleh ekstrak kental etanol 70% daun kumis kucing.

4.7.5 Pemberian Terapi Ekstrak Daun Kumis Kucing

Pemberian terapi dilaksanakan pada hari ke - 14 atau empat hari pasca
pemberian streptokinase yang terakhir. Terapi ekstrak daun kumis kucing (Or-
thosiphon stamineus Benth.) diberikan pada kelompok C, D, dan E. Dosis ekstrak
kumis etanol kumis kucing yang digunakan dalam penelitian ini yaitu 250 mg/kg
BB, 500 mg/kg BB, dan 1000 mg/kg BB. Dosis ini merupakan modifikasi dosis
dari penelitian sebelumnya oleh Fery (2014). Pemberian terapi dilakukan secara
peroral melalui sonde lambung dengan dosis ekstrak etanol daun kumis kucing
pada ketiga kelompok tersebut yaitu 250 mg/kg BB untuk kelompok C, 500
mg/kg BB untuk kelompok D, dan 1000 mg/kg BB untuk kelompok E. Pemberian

secara rutin dilakukan satu kali per hari selama 14 hari.
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Tabel 4.2 Perlakuan Pemberian Ekstrak

Kelompok  Dosis Ekstrak Etanol Lama Rute
Daun Kumis Kucing Pemberian Pemberian
P1 250 mg/kgBB 14 hari (1 kali sehari) Peroral
P2 500 mg/kgBB 14 hari (1 kali sehari) Peroral
P3 1000 mg/kgBB 14 hari (1 kali sehari) Peroral

4.7.6 Pengumpulan Serum Sampel Darah

Sampel darah diambil sebanyak 2 kali yakni pada hari ke-12 atau 1 hari
pasca induksi streptokinase yang terakhir dan pada akhir penelitian atau pada hari
ke-25 pasca terapi ekstrak daun kumis kucing. Menurut Wati, (2013) Tikus
dieuthanasi dengan cara dislokasi cervicali vertebrae, kemudian dibedah
menggunkan diseccting set untuk diambil darahnya melalui jantung (intracardia).
Darah yang diambil ditampung dalam vaccutainer merah dan didiamkan selama
15 menit, kemudian dilakukan sentrifuse selama 5 menit dengan kecepatan 5000

rpm untuk memisahkan serum dan sel-sel darah.

4.7.7 Penentuan Kadar BUN dan Kreatinin

Pengukuran kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) dapat dilaksanakan
dengan menggunakan metode urease dan kreatinin dengan metode Jaffe yang
menggunakan alat Autoanalyzer Biosystem. Pengukuran kadar BUN dan Kreatinin
menggunakan serum yang dikoleksi dari masing-masing kelompok. Praktek klinis
saat ini terutama dalam kondisi gagal ginjal akut dapat dilakukan diagnosa dengan

melakukan pengukuran terhadap kadar kreatinin dan (BUN) dalam serum. Untuk
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mengetahui tentang penurunan fungsi ginjal yaitu salah satunya dengan analisis

darah pada serum urea, asam urea, kreatinin (Agarwal dan Prabakaran, 2005).

4.8  Analisa Data

Analisa data yang dilakukan dalam penelitian ini ialah menggunakan
Rancangan Acak Lengkap dengan lima perlakuan dan empat ulangan. Analisa da-
ta dengan metode analisa kuantitaif statistik One Way Analysis Of Variant
(ANOVA) terhadap kadar BUN dan Kreatinin dan dilanjutkan dengan Uji Beda
Nyata Jujur atau Tukey HSD dengan tingkat signifikan o= 0,05 menggunakan
Microsoft Office Excel dan Statistical Package for The Social Science (SPSS)

version 16.0 for windows (Kusriningrum, 2008).
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BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Pengaruh Ekstrak Daun Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus
Benth) Pada Hewan Model Tikus (Rattus norvegicus)
Glomerulonefritis Akut Ditinjau Dari Kadar BUN (Blood Urea
Nitrogen)

Darah adalah suatu suspensi partikel dalam suatu larutan koloid cair yang
mengandung elektrolit yang berfungsi mengirimkan zat-zat dan oksigen yang
dibutuhkan oleh jaringan tubuh, mengangkut bahan-bahan kimia hasil
metabolisme dan juga sebagai pertahanan tubuh terhadap virus atau bakteri
(Baldy, 2006). Menurut Edmund (2010), keberadaan urea dalam darah dengan
kadar yang tinggi merupakan salah satu bentuk adanya gangguan dalam sistem
ekskresi ginjal. Uji kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) dipergunakan untuk
mengevaluasi fungsi ginjal, status hidrasi, menilai keseimbangan nitrogen,
menilai progresivitas penyakit ginjal, dan menilai hasil hemodialisis. Kondisi
paparan benda asing baik bakteri maupun bahan kimia berlebih dapat dideteksi
dengan pengujian kadar BUN (Blood Urea Nitrogen).

Vimala et al., (2011) berpendapat, manifestasi nefrotoksik dapat berupa
gagal ginjal akut yang ditandai dengan meningkatnya kadar kreatinin dan ureum
serum. Seiring dengan penggunaan streptokinase maka perlu dilakukan berbagai
usaha untuk mencegah aktivitas nefrotoksik. Usaha untuk mencegah terjadinya
nefrotoksik adalah dengan menurunkan kadar kreatinin dan ureum dalam serum.
Senyawa yang dapat menurunkan kadar kreatinin dan ureum serum adalah

flavonoid, alkaloid dan fenolik yang terkandung di dalam ekstrak daun kumis

kucing.
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Tabel 5.1 Kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) kelompok tikus perlakuan.

Kelompok Kadar BUN Peningkatan Penurunan
Perlakuan Rata-Rata BUN + BUN terhadap BUN
SD (mg/dL) K(-) (%) terhadap

K(+)
(%)

(K-)Kontrol negatif 18,13 + 0,43° - -

(K+)Kontrol Positif 27,27 + 0,39° 50,41 -

P1 (250 24,7 +0,69° - 9,42

mg/kgBB)

P2 (500 22,15 +0,68" - 18,77

mg/kgBB)

P3 (1000mg/kgBB) 18,88 + 0,54° - 30,76

Keterangan: Perbedaan notasi menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0,05)
antara kelompok perlakuan.

Berdasarkan analisis statistika menggunakan ANOVA yang dilanjutkan
dengan uji Tukey menunjukkan bahwa terjadi perubahan kadar BUN (Blood Urea
Nitrogen) pada masing-masing kelompok perlakuan yang telah dibandingkan
dengan kelompok kontrol negatif pada (Tabel 5.1). Kadar rata-rata BUN (Blood
Urea Nitrogen) kelompok kontrol negatif (K-) menunjukkan angka 18,13 + 0,43
mg/dL. Nilai dari kadar BUN kelompok (K-) menunjukkan nilai normal BUN
pada tikus. Menurut Lakshmi (2014), kadar ureum pada tikus adalah 15,00-21,00
mg/dL dan kadar kreatinin tikus yakni sebesar 0,2-0,8 mg/dL. Hasil dari
kelompok (K-) digunakan sebagai pembanding kelompok perlakuan lain untuk
menentukan adanya peningkatan atau penurunan yang terjadi pada kelompok
perlakuan.

Nilai rata-rata kelompok perlakuan kontrol positif (K+) menunjukkan

angka 27,27 * 0,39 mg/dL dan menunjukkan bahwa pemberian induksi
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streptokinase tiga kali secara intravena dengan dosis 6000 IU dapat meningkatkan
kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) pada tikus putih. Kelompok tikus kontrol
negatif (K-) menunjukkan kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) sebesar 18,13 +
0,43 mg/dL. Kelompok tikus kontrol positif (K+) yang diberikan injeksi
streptokinase dengan dosis 6000 IU tiga kali menunjukkan peningkatan sebesar
50,41% mg/dL.

Peningkatan kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) disebabkan oleh
streptokinase yang memiliki kemampuan mengubah plasminogen menjadi
plasmin. Plasmin akan mengaktivasi kaskade komplemen, memecah protein
matriks ekstraseluler dan menginduksi pelepasan vasoaktif bradikinin. Hal
tersebut akan menyebabkan inflamasi pada jaringan dan menyebabkan terjadinya
glomerulonefritis (Pardede, 2009). Kadar ureum dalam darah meningkat
dikarenakan penurunan pengiriman natrium ke makula densa yang menimbulkan
penurunan tahanan arteriol aferen yang diperantarai oleh umpan balik tubulo
glomerulus sehingga meningkatkan aliran darah ginjal dan GFR. Kenaikan GFR
ini menyebabkan kenaikan ekskresi produk sisa dari metabolisme protein, seperti
ureum (Sumarny, 2006).

Kelompok P1, P2, dan P3 merupakan kelompok tikus yang diberikan
terapi dengan menggunakan ekstrak etanol daun kumis kucing. Pada kelompok
tikus P1 yang diberikan ekstrak etanol daun kumis kucing selama 14 hari dengan
dosis 250 mg/kgBB menunjukkan rata-rata kadar BUN (Blood Urea Nitrogen)
sebesar 24,7 + 0,69 mg/dL. Kelompok P2 yang diberikan ekstrak etanol daun

kumis kucing selama 14 hari dengan dosis 500 mg/kgBB menunjukkan rata-rata
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kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) sebesar 22,15 + 0,68 mg/dL. Kelompok P3
yang diberikan ekstrak etanol daun kumis kucing selama 14 hari dengan dosis
1000 mg/kgBB menunjukkan rata-rata kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) sebesar
18,88 + 0,54 mg/dL. Notasi yang sama pada P3 dengan (K-) menunjukkan bahwa
tidak terjadi perbedaan signifikan antara P3 dengan (K-). Hal ini dapat diartikan
bahwa dosis yang dapat menurunkan kadar BUN secara optimal terdapat pada
perlakuan (P3). Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian ekstrak etanol daun
kumis kucing dengan dosis 250 mg/kgBB, 500 mg/kgBB, dan 1000 mg/kgBB
memberikan hasil yang signifikan terhadap penurunan kadar BUN (Blood Urea
Nitrogen) pada tikus putih pasca induksi streptokinase.

Kelompok (P1) menunjukkan penurunan yang signifikan (p<0,05) jika
dibandingkan dengan kelompok (K+) dengan penurunan sejumlah 9,42 %.
Kelompok P2 dengan jumlah pemberian ekstrak daun kumis kucing dua kali lebih
besar dibanding dengan kelompok P1 menunjukkan penurunan yang lebih besar
terhadap (K+) yakni sebesar 18,77%. Hal ini dapat disebabkan oleh dosis pada P1
yang paling sedikit dibandingkan dosis pada P2 dan P3 membutuhkan
penambahan dosis ekstrak daun kumis kucing untuk menurunkan kadar BUN
dengan prosentase yang lebih tinggi. Perlakuan P2 dengan dosis ekstrak daun
kumis kucing 500 mg/kgBB menunjukkan penurunan yang hampir dua kali
dibandingkan dengan P1. Kelompok P1 dan P2 menunjukkan terjadinya
penurunan kadar BUN.

Menurut Hossain dan Rahman (2010), hal ini dapat disebabkan oleh

kemampuan ekstrak kumis kucing dalam pengobatan penyakit ginjal berkaitan
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dengan aktivitas antioksidannya yang mampu menghambat peroksidasi lipid.
Ekstrak daun kumis kucing bermanfaat dalam mengurangi dan memperlambat
penyakit ginjal progresif yang secara signifikan yang dipercepat oleh stres
oksidatif. Hal ini sesuai dengan penelitian Maheswari dan Venkatnarayanan
(2013), jika hewan coba tikus yang mengalami intoksikasi Cd (Cadmium) dan Pb
(Plumbum) akan menunjukkan peningkatan konsentrasi kadar urea, Kkreatinin
darah, asam urat, dan perubahan histologis ginjal. Perubahan tersebut akan
mengalami perbaikan secara signifikan pasca pemberian terapi ekstrak daun
kumis kucing yang berfungsi melindungi struktur dan memperbaiki fungsi ginjal.
Hal tersebut menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun kumis kucing secara
signifikan mampu memperbaiki kerusakan yang terjadi pada ginjal.

Kelompok P3 dengan jumlah pemberian dosis ekstrak daun kumis kucing
sebesar 1000 mg/kgBB menunjukkan hasil yang lebih tinggi dibandingkan dengan
P1 dan P2 yakni sebesar 18,88 + 0,54 mg/dL menunjukkan hasil paling optimal
dengan tingkat penurunan terhadap (K+) sebesar 30,76%. Kadar P3 tidak berbeda
nyata dengan (K-) sehingga dapat dinyatakan bahwa ekstrak daun kumis kucing
dosis 1000 mg/kgBB memberikan efek penurunan rata-rata kadar BUN yang
menyerupai kondisi normal. Hal ini dapat disebabkan oleh pemberian ekstrak
etanol daun kumis kucing pada P3 bekerja secara optimal pada dosis tersebut,
sehingga potensi penurunan kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) dapat berlangsung
secara maksimal dibandingkan dengan dosis pada kelompok P1 dan P2.

Menurut Ezz Din et al., (2011), mekanisme dari metabolit sekunder

dalam menurunkan kadar ureum dan kreatinin diduga berdasarkan aktivitas
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antioksidan. Ekstrak etanol daun kumis kucing terdeteksi memiliki kandungan
flavonoid, alkaloid, polifenol, tanin, saponin dan triterpenoid. Senyawa flavonoid,
polifenol dan tanin merupakan senyawa yang bertanggung jawab terhadap
aktivitas antioksidan. Aktivitas antioksidan pada senyawa flavonoid, fenolik dan
tanin pada senyawa tersebut merupakan senyawa-senyawa fenol, yaitu senyawa
dengan gugus —OH yang terikat pada karbon cincin aromatik. Senyawa fenol ini
mempunyai kemampuan untuk menyumbangkan atom hidrogen.

5.2  Pengaruh Ekstrak Daun Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus

Benth) Pada Hewan Model Tikus (Rattus norvegicus)
Glomerulonefritis Akut Ditinjau Dari Kadar Kreatinin Serum.

Gowda et al., (2010), berpendapat bahwa kreatinin merupakan hasil
metabolisme dari kreatin fosfat otot yang jalur ekskresi utamanya melalui ginjal,
jika kadarnya di dalam darah lebih tinggi dibandingkan dengan kondisi normal,
maka hal tersebut mengindikasikan terjadinya penurunan fungsi ginjal. Menurut
(Lu, 1995), kreatinin dalam ginjal disaring oleh glomerulus tanpa mengalami
proses reabsorbsi. Karena kreatinin tidak direabsorbsi kembali oleh tubulus ginjal
maka nilai kreatinin dalam darah dapat merupakan gambaran dari kemampuan
glomerulus ginjal dalam proses GFR (Glomerulo Filtration Rate) atau filtrasi

glomerulus.

Tabel 5.2 Kadar kreatinin serum kelompok tikus perlakuan.

Kelompok Kadar Kreatinin Peningkatan Penurunan
Perlakuan Rata-Rata + SD Kreatinin Kreatinin
(mg/dL) terhadap K(-) terhadap K(+)
(%) (%)

(K-) Kontrol Negatif 0,6 +0,08° - -
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(K+) Kontrol Positif 1,15 +0,13° 91,66 -

P1 (250 mg/kgBB) 1,10 +0,08° - 4,54
P2 (500 mg/kgBB) 0,87 +0,58" - 32,18
P3 (1000 mg/kgBB) 0,62 +0,19° - 85,48

Keterangan: Perbedaan notasi menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan (p<0,05)
antara kelompok perlakuan.

Berdasarkan analisis statistika menggunakan ANOVA yang dilanjutkan
dengan uji Tukey dengan tingkat signifikansi (p < 0,05) menunjukkan bahwa
terjadi perubahan kadar kreatinin serum pada beberapa kelompok perlakuan yang
telah dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif (K-) pada (Tabel 5.2).
Kadar rata-rata kreatinin serum kelompok kontrol positif (K+) menunjukkan
angka 1,15 + 0,13 mg/dL. Nilai dari kadar Kreatinin kelompok (K-) yang
merupakan kelompok tanpa induksi streptokinase maupun pemberian ekstrak
daun kumis kucing menunjukkan nilai 0,6 + 0,08 mg/dL yang sesuai dengan nilai
normal kreatinin serum pada tikus sesuai dengan penelitian Lakshmi (2014), yang
mengemukakan bahwa kadar normal kreatinin tikus wistar adalah 0,2-0,8 mg/dL.
Hasil dari kelompok (K-) digunakan sebagai pembanding kelompok perlakuan
lain untuk menentukan adanya peningkatan atau penurunan yang terjadi pada
perlakuan.

Nilai rata-rata kelompok perlakuan kontrol positif (K+) menunjukkan
angka 1,15 %= 0,13 mg/dL dan menunjukkan bahwa pemberian induksi
streptokinase tiga kali secara intravena dengan dosis 6000 1U dapat meningkatkan
kadar kreatinin serum secara signifikan pada tikus. Hal ini merujuk pada

penelitian Sumaryono et al., (2008), kreatinin merupakan produk sisa dari
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metabolisme kreatin fosfat yang kadarnya bersifat relatif konstan. Kadar kreatinin
serum relatif tidak terpengaruh terhadap asupan makanan, umur, jenis kelamin,
ataupun diet. Kreatinin diekskresikan seluruhnya dalam urin melalui filtrasi dari
glomerulus. Meningkatnya kreatinin dalam darah merupakan indikasi rusaknya
fungsi ginjal. Kadar kreatinin meningkat menunjukan telah terjadi penurunan
GFR (Glomerular Filtration Rate) sebesar 50% dibandingkan dengan keadaan
normalnya.

Kelompok P1 dengan dosis pemberian ekstrak daun kumis kucing 250
mg/kgBB menunjukkan hasil kadar kreatinin sebesar 1,10 + 0,08 mg/dL yang
menunjukkan terjadinya penurunan terhadap (K+) sebesar 4,54 %. Penurunan
yang ditunjukkan oleh P1 merupakan penurunan yang berbeda nyata jika
dibandingkan dengan (K+). Hal ini menunjukkan bahwa dosis ekstrak daun kumis
kucing 250mg/kgBB kurang memberikan efek penurunan kadar kreatinin yang
signifikan.

Kelompok P2 menunjukkan hasil rata-rata kelompok yang signifikan
dengan kelompok (P1). Kelompok P2 menunjukkan hasil kadar kreatinin sebesar
0,87 + 0,58 mg/dL dengan penurunan terhadap (K+) sebesar 32,18 %. Hal ini
membuktikan bahwa pemberian ekstrak etanol daun kumis kucing dengan dosis
500 mg/kgBB pada P2 belum memberikan hasil yang optimal terhadap penurunan
kadar kreatinin pada tikus pasca induksi streptokinase karena masih berada di atas
batas kadar normal kreatinin.

Kadar kreatinin yang tinggi pada kelompok (K+) dan P1 dan P2 dapat

disebabkan oleh induksi dari streptokinase. Streptokinase menyebabkan terjadinya
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reaksi hipersensifitas tipe I11, dimana reaksi tersebut akan menimbulkan produksi
sejumlah radikal bebas. Radikal bebas memicu terjadinya peroksidasi lipid yang
akan merusak glomerulus dan tubulus, serta menyebabkan terjadinya inflamasi
(Peter, 2010). Inflamasi memicu terjadinya aktivasi proliferasi fibroblast.
Fibroblast memproduksi Extracellular Matrix (ECM) vyang berlebih dan
terdeposisi pada glomerulus dan tubulus. Pada akhirnya, deposisi ECM
membentuk suatu jaringan fibrosa pada ginjal (Eddy, 2000). Razzaque (2004),
berpendapat jika fungsi ginjal yang turun menyebabkan laju filtrasi
glomerulus menjadi turun sehingga filtrasi dari sejumlah zat seperti Kkreatinin
menjadi terganggu. Hal ini secara otomatis akan mengakibatkan zat kreatinin
dan unsur zat nitrogen non protein mengalami retensi dalam ginjal sehingga
kadar kreatinin dalam darah mengalami peningkatan.

Hasil pada kelompok P3 menunjukkan penurunan kadar kreatinin sedikit
lebih tinggi dibandingkan dengan (K-), namun secara statistika tidak
menunjukkan perbedaan yang signifikan dengan (K-). Kelompok P3
menunjukkan kadar rata-rata kreatinin yang paling mendekati normal. Hal ini
dapat dinyatakan bahwa ekstrak daun kumis kucing dengan dosis 1000 mg/kgBB
memberikan efek penurunan rata-rata kadar BUN yang optimal jika dibandingkan
dengan P1 dan P2 yakni sebesar 85,48%. Perbedaan kelompok P3 jika
dibandingkan dengan P2 dan P1 dapat dipengaruhi oleh dosis terapi dan baik atau
tidaknya fungsi ginjal pada setiap tikus. Baik atau tidaknya fungsi ginjal dapat
mempengaruhi kadar ureum darah sehingga apabila kadar ureum darah meningkat

dapat meracuni sel-sel tubuh karena terjadi penurunan proses filtrasi glomerulus.
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Kreatinin serum secara khusus berfungsi untuk mengevaluasi fungsi glomerulus.

Beberapa teori menyebutkan bahwa flavonoid pada daun kumis kucing
diketahui mampu berperan dalam menangkap radikal bebas atau berfungsi sebagai
antioksidan alami. Aktivitas antioksidan pada daun kumis kucing tersebut
memungkinkan flavonoid untuk menangkap atau menetralkan radikal bebas
seperti Reactive Oxygen Species (ROS) atau Reactive Nitrogen Species (RNS)
terkait dengan gugus OH fenolik, sehingga dapat memperbaiki keadaan jaringan
yang rusak dengan kata lain proses inflamasi dapat terhambat. Flavonoid
merupakan senyawa golongan fenol yang pada umumnya banyak terdapat pada
tumbuhan berpembuluh (Prameswari, 2014)..

Wibowo et al.. (2009) berpendapat, salah satu bahan alam yang berpotensi
menurunkan kadar kreatinin dan ureum dalam serum adalah daun kumis kucing.
Ekstrak kumis kucing yang mengandung senyawa bioaktif antioksidan dan
polifenol dapat mencegah efek nefrotoksik yang ditimbulkan oleh streptokinase.
Fraksi etanol ekstrak daun kumis kucing dengan kandungan senyawa golongan
fenolik, steroid, flavonoid dan alkaloid, fraksi etil asetat terdapat senyawa
golongan fenolik dan alkaloid, dan fraksi n-heksana terdapat senyawa fenolik dan
steroid. Terdapatnya agen penurun kadar kreatinin dan ureum diharapkan dapat
meminimalisasi efek samping dari penggunaan streptokinase.

Menurut Asni et al., (2009), penurunan kadar kreatinin dapat disebabkan
karena pada ginjal masih terdapat antioksidan alami yakni gluthation sulph hydril
(GSH) yang masih mampu untuk melindungi ginjal dari kerusakan akibat stres

oksidatif yang ditimbulkan oleh peningkatan ROS. Ginjal memiliki konsentrasi
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enzim gluthation peroxidase yang cukup tinggi dibandingkan dengan organ tubuh
lainnya. Saat terjadi peningkatan hidrogen peroksidase akibat peningkatan ROS
maka pada saat yang bersamaan enzim gluthation peroxidase membentuk GSH
yang melindungi ginjal dari kerusakan akibat ROS. Konsentrasi GSH masih tinggi
dan kuat untuk melindungi ginjal sampai dengan hari ke 14 paparan stres

oksidatif.
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BAB 6 KESIMPULAN DAN SARAN

6.1  Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat diambil
kesimpulan bahwa:
1. Pemberian ekstrak etanol daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus
Benth) pada tikus putih (Rattus norvergicus) glomerulonefritis akut
dapat menurunkan Blood Urea Nitrogen (BUN) dengan dosis optimum

1000 mg/kgBB.

2. Pemberian ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus Benth)
pada tikus putih (Rattus norvergicus) glomerulonefritis akut dapat

menurunkan Kreatinin serum dengan dosis optimum 1000 mg/kgBB.

6.2  Saran

Saran untuk penelitian selanjutnya yakni perlu dilakukan kajian lebih
lanjut mengenai pengaruh ekstrak daun kumis kucing (Orthosiphon stamineus
Benth.) pada hewan model tikus (Rattus norvegicus) glomerulonefritis akut
induksi streptokinase terhadap kadar BUN (Blood Urea Nitrogen) dan kreatinin

dengan dosis dan jangka waktu pemberian yang lebih panjang.
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