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ABSTRAK.

Daun sembung telah diketahui mengandung senyawa flavonoid, yang berperan sebagai antioksidan dan menghambat peroksida lemak. Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh pemberian ekstrak daun sembung (Blumea balsamifera) terhadap kadar kreatinin serum darah tikus (Rattus norvegicus) galur wistar yang diinduksi oleh karbon tetraklorida (CCl4). Metode penelitian yang digunakan adalah eksperimen laboratorium dengan pola rancangan acak lengkap (RAL). Subjek dari penelitian ini adalah 24 ekor tikus betina, yang terdiri dari 6 perlakuan dan 4 ulangan. Kelompok (K-) merupakan kelompok tanpa perlakuan, (K+) diberikan CCl4  0,2 ml secara oral selama 5 hari, P1 diberi ekstrak daun sembung 25%, P2 diberi ekstrak daun sembung 50%, P3 diberi ekstrak daun sembung 75%, dan P4 diberi ekstrak daun sembung 100% selama 14 hari. Data yang diperoleh dianalisis dengan ANAVA menggunakan program komputer Stat-27. Hasil penelitian menunjukkan adanya pengaruh yang signifikan, yaitu konsentrasi daun sembung yang optimal menurunkan kadar kreatinin serum darah tikus adalah konsentrasi 100%. 
Kata Kunci: Sembung; Tikus; Kreatin; CCL4
The Effect of Giving Sembung Leaf Extract (Blumea balsamifera L.)

on Blood Serum Creatine Levels of Rats (Rattus norvegicus)

Carbon Tetrachloride (CCL4) Induced Wistar Strains
ABSTRACT

Leave of Blumea balsamifera L. has been known that those contain flavonoid compounds, which act as antioxidants and inhibit fat peroxide. The aim of this research is to determine an effect of the giving leaf extract on creatinine level of the rat blood serum wistar strain induced by carbon tetrachloride (CCl4). The research method used was experimental laboratory with complete randomized design (RAL) design. The subjects of the study were 24 female rats, consisting of 6 treatments and 4 replications. The group of (K-) was a group without treatment, (K +) was orally treated by CCl4 0.2 ml for 5 days. For P1, P2, P3 and P4 were treated by 25%, 50%, 75% and 100% leaf extracts, respectively for 14 days. The obtained data were analyzed by ANAVA using Stat-27 program. The results showed that there were significant effects. Additionally,  100% concentration was an optimal concentration of Leave of Blumea balsamifera L. reducing creatinine levels of rat blood serum. 
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PENDAHULUAN
Obat tradisional dan tanaman obat hingga saat ini masih berperan dalam usaha pencegahan dan pengobatan penyakit serta peningkatan taraf kesehatan masyarakat. Penggunaan obat tradisional sebagian besar masih berdasarkan pengalaman empiris secara turun temurun, dan sangat terbatas yang didasarkan hasil penelitian. Peranan obat tradisional dapat ditingkatkan dengan upaya pengenalan, penelitian, pengujian dan pengembangan khasiat serta keamanan tumbuhan obat dan obat tradisional tersebut sehingga keberadaannya bisa diterima dikalangan medik (Wijayakusuma, dkk, 1993).

Salah satu tanaman obat yang bisa dimanfaatkan sebagai obat tradisional adalah daun sembung (Blumea balsamifera). Daun sembung ini merupakan tumbuhan perdu yang dapat tumbuh pada daerah dataran rendah hingga pegunungan sampai 
ketinggian 200 mdpl, terutama pada daerah yang tidak ternaungi hingga cukup mendapatkan sinar matahari (Heyne, 1987). Daun sembung ini memiliki kandungan minyak atsiri 0,5 % berupa sineol, borneol, landerol, juga mengandung saponin, tanin, serta flavonoid yang dimana zat aktif ini mempunyai aktivitas sebagai antibakteri (Herti dan Lusi, 2008). Serta bersifat sebagai antioksidan  (Fazilatun, 2004). Daun sembung memiliki khasiat sebagai anti radang, memperlancar peredaran darah, dan mematikan pertumbuhan bakteri patogen (bakterisidal) (Mursito, 2002).
Ginjal merupakan organ utama ekskresi obat. Melalui urin, ginjal mengekskresikan bahan-bahan yang tidak lagi dibutuhkan oleh tubuh. Urin merupakan jalur utama ekskresi bahan toksik, akibatnya ginjal mempunyai volume aliran darah yang tinggi untuk mengkonsentrasikan toksik (Mangindaan, dkk, 2014).
Ginjal dalam melaksanakan fungsi ekskresi ini mendapat tugas berat, karena hampir 25% dari seluruh aliran darah mengalir ke dua buah ginjal (Guyton, 1991). Besarnya aliran darah yang menuju ginjal ini menyebabkan keterpaparan ginjal terhadap bahan yang beredar dalam sistem sirkulasi cukup tinggi, sehingga bahan yang bersifat toksik akan mudah menyebabkan kerusakan jaringan ginjal dalam bentuk perubahan struktur dan fungsi ren (Husein dan Trihono, 1996).
Kreatinin merupakan suatu protein yang berasal dari hasil akhir metabolisme otot yang dilepaskan dari otot dengan kecepatan yang hampir konstan dan diekskresi dalam urin dalam kecepatan yang sama. Kreatinin diekskresikan oleh ginjal melalui kombinasi filtrasi dan sekresi,  konsentrasinya relatif konstan dalam plasma dari hari ke hari, kadar yang lebih besar dari nilai normal mengisyaratkan adanya gangguan fungsi ginjal (Guyton, 2007). Masyarakat lebih cenderung menggunakan antibiotik dalam penyembuhan penyakit. Namun, penggunaan antibiotik dapat  menyebabkan terjadinya resistensi terhadap zat antibiotik, yang dapat menyebabkan terjadinya nekrosis. 

METODE

Rancangan penelitian yang digunakan adalah rancangan acak lengkap (RAL). Tikus yang digunakan dibagi menjadi 6  kelompok terdiri dari 2 kelompok kontrol (kontrol negatif dan kontrol positif ) dan 4 kelompok perlakuan yang terdiri dari 4 konsentrasi bertingkat ekstrak daun sembung yang diulangi  sebanyak 4 kali pengulangan. Jumlah tikus yang digunakan sebanyak 24 ekor. Tikus yang digunakan adalah tikus betina.
Pembuatan Ekstrak Daun Sembung
Daun sembung yang digunakan adalah daun yang tidak terlalu tua tidak juga terlalu muda yang merupakan daun ke 4,5, dan 6 dari pucuk. Karena pada daun tersebut terkandung senyawa metabolit sekunder dengan kadar paling tinggi. Daun kemudian dicuci bersih dengan air mengalir. Kemudian dikering-anginkan tanpa terpapar oleh sinar matahari secara langsung untuk meng hilangkan kadar airnya. Setelah kering, daun dipotong kecil-kecil dan dihaluskan menggunakan mesin penghalus (blender) agar bentuknya berupa serbuk halus dan ditimbang beratnya. Kemudian dimaserasi (perendaman) dalam etanol 96% selama 72 jam. Proses perendaman bertujuan untuk meluruhkan seluruh kandungan senyawa bioaktif yang terkandung di dalam daun tersebut agar dapat tertarik keluar. Hasil maserasi disaring dengan menggunakan corong buchener yang dialasi dengan kertas saring, kemudian hasil ekstraksi diuapkan dengan menggunakan Rotary evaporator sampai dihasilkan ekstrak murni daun sembung. Setelah itu dibuat ekstrak daun sembung dengan konsentrasi yang berbeda yaitu ekstrak daun sembung dengan konsentrasi 25%, 50%, 75% dan 100%. 
Pemberian Bahan Uji

Pada minggu kedua mulai dilakukan percobaan selama 14 hari. Kelompok kontrol negatif (K-) hanya diberi makan dan minum yang diberikan secara ad libitum. Kelompok kontrol positif (K+) diberi makan dan minum serta diinduksi CCl4 sebanyak 0,2 ml. Kelompok perlakuan I (P1) diinduksi CCl4 sebanyak 0,2 ml, kemudian diberikan ekstrak daun sembung 25%. Kelompok perlakuan II (P2) diinduksi CCl4 sebanyak 0,2 ml, kemudian diberikan ekstrak daun Sembung 50%. Kelompok perlakuan III (P3) diinduksi CCl4 sebanyak 0,2 ml, kemudian diberikan ekstrak daun Sembung 75%. Kelompok perlakuan IV (P4) diinduksi CCl4 sebanyak 0,2 ml, kemudian diberikan ekstrak daun sembung 100%.
Pengukuran Kadar Kreatinin Serum darah tikus
Pada hari ke-34, serum darah tikus diperiksa kadar kreatininnya, dimana sampel yang digunakan adalah serum yang telah disentrifug dengan kecepatan  3000 rpm selama 15 menit.  Dimana untuk larutan blanko menggunakan aquades 100 µl dimasukkan ke dalam kuvet dan ditambahkan 1000 µl reagen 1 (asam pikrat) dan dihomogenkan. Campuran diinkubasi selama 5 menit pada suhu 37 0C. Setelah iti ditambahkan 250 µl reagen 2 (sodium hydroxide) dan dihomogenkan. Kemudian  serum darah tikus diperiksa kadar kreatininnyamenggunakan spektrophotometer dengan panjang gelombang 546 nm. Selanjutnya untuk pembuatan serum dilakukan hal yang sama dengan mengganti aquades dengan serum darah tikus.

Menurut Handayani (2010), kosentrasi kreatinin dalam serum dihitung berdasarkan rumus :
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Keterangan : 
Scr = Kosentrasi kreatinin dalam serum (mg/dL)


As1 = Absorban sampel yang diukur pada menit pertama

As2 = Absorban sampel yang diukur setelah lima menit dari pengukuran pertama

Ast1 = Absorban larutan standard yang diukur pada menit pertama

Ast2 = Absorban larutan standard yang diukur setelah lima menit dari pengukuran Pertama
Analisa Data

Data yang diperoleh dianalisis dengan menggunakan ANAVA dengan program STAT-27.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Adapun perbedaan rata-rata kadar kreatinin tikus pada masing-masing perlakuan dapat dilihat pada Gambar 1.
[image: image3.png]Kadar Kreatinin

Rata-rata

Ms

K(-) K(+) 25% 50% 75% 100%
Perlakuan / Konsentrasi





Gambar 1. Grafik rata-rata jumlah kadar kreatinin tikus yang diberi ekstrak daun sembung
Gambar tersebut menunjukkan bahwa rata-rata jumlah kadar kreatinin tikus (Rattus norvegicus)  tertinggi adalah pada kontrol positif (K+) yang diberikan CCl4 selama 5 hari tanpa pemberian ekstrak daun sembung (Blumea balsamifera). Pada perlakuan P1, P2, P3, dan P4 yaitu dengan pemberian ekstrak daun sembung dengan konsentrasi yang berbeda selama 14.
Hasil uji ANAVA menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun sembung memberikan hasil yang signifikan terhadap kadar kreatinin serum darah tikus, dimana ekstrak daun berpengaruh terhadap kadar kreatinin serum darah tikus setelah diinduksi karbon tetraklorida dan konsentrasi yang efektif adalah 100%.
PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa setelah pemberian Karbon Tetraklorida (CCl4) pada tikus, kadar kreatinin serum darah tikus pada kontrol positif naik, dan berbeda nyata dengan kontrol negatif (pemberian makan dan minum). Dimana kadar kreatinin pada kontrol positif lebih tinggi dari pada kontrol negatif. 
Rerata kadar kreatinin serum darah tikus yang diinduksi oleh karbon tetraklorida adalah 1,95 mg/dL, lebih tinggi dibandingkan dengan kadar kreatinin serum darah tikus pada kontrol negatif. Hal tersebut menunjukkan terjadinya gangguan pada fungsi ginjal tikus.  Karbon tetraklorida merupakan nefrotoksin yang cukup kuat, yang menginduksi terjadinya stress oksidatif pada hewan uji. Karbon tetraklorida di metabolisme oleh sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) menjadi radikal bebas triklorometil (CCl3-). Triklorometil dengan oksigen akan membentuk radikal triklorometilperoksi yang dapat menyeranglipid membran endoplasmik retikulum dengan kecepatan yang melebihi radikalbebas triklorometil.Selanjutnya,triklorometiloperoksi  menyebabkan peroksidasi lipid sehingga mengganggu homeostasis Ca2+, dan akhirnya menyebabkan kematian sel (Panjaitan dkk, 2007). 

Penurunan kadar kreatinin pada konsentrasi 25%, 50%, 75%, dan 100%, hal ini dikarenakan  senyawa aktif yang terkandung di dalam daun sembung. Daun sembung memiliki kandungan zat aktif berupaminyak atsiri 0,5% berupa (sineol, borneol, landerol, dan kamper) juga mengandung senyawa lain seperti, tanin, saponin, damar, ksantoksilin, serta flavonoid (Mursito, 2002).
Tanin merupakan suatu zat metabolik sekunder yang terkandung dalam tumbuhan. Kadar tanin dalam daun sembung  sebesar 4,96% (Kumar et al., 2005). Zat aktif ini berperan sebagai antioksidan (Wisma, 2012).Menurut Francis et al., (2002), bahwa saponin mempunyai kemampuan merangsang sel immun yaitu meningkatkan pembentukan antibodi sehingga dapat berperan sebagai immunostimulator. Flavonoida adalah salah satu golongan senyawa metabolit sekunder yang banyak terdapat pada tumbuh-tumbuhan. Sejumlah tanaman obat yangmengandung flavonoid telah dilaporkan memiliki aktivitas antioksi dan (Miller, 1996). Efek antioksidan senyawa ini disebabkan oleh penangkapan radikal bebas melalui donor atom hidrogen dari gugus fungsi hidroksil flavonoid (Amic et al., 2000). Flavonol terdiri atas kuersetin yang umumnya merupakan komponen terbanyak dalam tanaman. Kuersetin merupakan senyawa flavonoid yang mampu meredam radikal bebas. Kuersetin dapat mencegah proses oksidasi dengan cara menangkap radikal bebas dan mengelat ion transisi. Ketika flavonol kuersetin bereaksi dengan radikal bebas, kuersetin mendonorkan protonnya dan menjadi senyawa radikal, tetapi elektron yang tidak berpasangan yang dihasilkan didelokaslisasi oleh resonansi. Hasil ini membuat senyawa kuersetin radikal  memiliki energi yang sangat rendah untuk menjadi radikal yang reaktif  (Lee, 2000).Senyawa aktif yang terkandung pada ekstrak daunsembung diduga dapat menormalkan kadar kreatinin yang diakibatkan olehradikal bebas dan menormalkan laju filtrasi glomerolus. Dimana kreatinin dalam serum kadarnya dapat meningkat ketika terjadi penurunan laju filtrasi glomerulus (Meyer et al,. 1992).
Data yang diperoleh menunjukkan adanya penurunan kadar kreatinin pada serum darah tikus pada saat pemberian ekstrak daun sembung dengan konsentrasi bertingkat. Dengan demikian pemberian ekstrak daun sembung (Blumea balsamifera L.)  dapat dapat mempengaruhi kadar kreatinin pada tikus.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa ekstrak daun sembung (Blumea balsamifera L.) berpengaruh signifikan terhadap penurunan kadar kreatinin tikus (Rattus norvegicus) galur wistar yang diinduksi dengan karbon tetraklorida (CCl4). Konsentrasi ekstrak daun sembung yang optimal menurunkan kadar kreatinin adalah konsentrasi ekstrak daun sembung 100%.
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