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Abstract. Background: Kidney is an organ that plays an important role 
in regulating homeostasis, excrete the foreign or toxic substances, and 
metabolism product such as uric acid, urea, and creatinine in the body 
through the urine. Syzygium polyanthum, has been used in lowering 
uric acid levels. The purpose of this research is to tested the effect of 
bay leaf extract on kidney histopathology of hyperuricemia induced 
mice model of potassium oxonate. Methods: This study is a laboratory 
experimental study with a post-test only control group design, and was 
divided into a control group, a hyperuricemia (PO) group, an PO group 
with 75 mg/kg bay leaf extract, an PO group with 150 bay leaf extract 
and an PO group with 300 mg/kgBW bay leaf extract. The treatment 
was given for 14 days then histopathological examination of the 
kidneys was carried out with HE staining. Results: Histopathological 
inflammation occurred in all groups and necrosis was the most severe 
found in the positive control group where the administration of bay 
leaf extract significantly reduced inflammatory cells from the lowest to 
the highest dose with P < 0.001. Conclusion: Administration of 
Syzygium polyanthum affected renal histopathology in potassium 
oxonate-induced hyperuricemic mice. 

 

Asam urat adalah produk oksidasi akhir dari me- 
tabolisme purin dan diekskresikan melalui ginjal 
(Johnson et al., 2011) Oleh karena itu, pening- 
katan kadar asam urat serum terlihat pada pa- 
sien dengan penurunan laju filtrasi glomerulus 

(GFR). Namun, dalam beberapa tahun terakhir, 
telah diusulkan bahwa asam urat itu sendiri 
memainkan peran dalam patofisiologi penyakit 
ginjal kronis dan mungkin pada kerusakan ginjal 
akut. Penelitian lain telah menunjukkan bahwa 
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hiperurisemia menyebabkan perkembangan pe- 
nyakit ginjal dan meningkatkan kematian. Oden 
dkk. Mendapatkan 10.956 pasien yang dibagi 
kedalam tiga kelompok berdasarkan persentase 
kadar asam urat terendah, menengah, dan ter- 
tinggi dan spesifik berdasarkan jenis kelamin 
(<25, 25-75, dan >75) dengan hasil akhir dida- 
patkan penyebab kematian terbanyak adalah 
kardiovaskuler. (Odden et al., 2014) Risiko 
kematian kardiovaskular dan semua penyebab 
terendah terjadi pada wanita dengan kadar 
asam urat terendah, sedangkan risiko kematian 
kardiovaskular dan semua penyebab tertinggi 
terjadi pada pria dan wanita dengan kadar asam 
urat tertinggi. 

Studi yang dilakukan pada tikus telah me- 
nunjukkan bahwa, dengan adanya hiperurise- 
mia, ada perubahan mendasar pada pembuluh 
darah ginjal. Ryu dkk. menemukan bahwa asam 
urat menurunkan ekspresi E-cadherin dalam sel 
epitel yang mengakibatkan hilangnya kontak sel 
ke sel pada sel tubulus ginjal tikus. Tanpa kontak 
sel ke sel, sel epitel tidak dapat mengoordinasi- 
kan untuk mensekresi zat yang dibutuhkan da- 
lam meningkatkan aliran darah ginjal seperti 
oksida nitrat. Selain itu, penelitian terbaru yang 
menggunakan sel epitel tubulus proksimal dari 
ginjal pria dewasa normal telah menunjukkan 
bahwa peningkatan kadar asam urat menyebab- 
kan perubahan oksidatif yang bergantung pada 
NAPDH yang mendorong apoptosis.(Verzola et 
al., 2014) Temuan ini menjelaskan hubungan 
antara hiperurisemia dan kerusakan ginjal tubu- 
lointerstitial. Selanjutnya, Sánchez-Lozada dkk. 
menjelaskan bahwa tikus dengan peningkatan 
kadar asam urat serum memiliki hasil biopsi 
ginjal yang menunjukkan penebalan arteriol 
aferen. Penebalan arteriol ini menurunkan alir- 
an darah ginjal.(Verzola et al., 2014) 

Salah satu tanaman yang diduga berkha- 
siat mengatasi penyakit asam urat dengan cara 
menurunkan kadar asam urat dalam darah ada- 
lah ekstrak daun salam (Syzygium polyanthum). 
Syzygium polyanthum (Myrthaceae) identik 
dengan Eugenia polyantha. Secara lokal dikenal 
sebagai daun salam atau seraikayu atau sebagai 
daun salam Indonesia. Daun salam digunakan 
untuk membumbui makanan. Ekstrak daun sa- 
lam menunjukkan aktivitas antimikroba dan di- 

katakan bermanfaat dalam menurunkan hiper- 
kolesterolemia, diabetes mellitus, tekanan da- 
rah tinggi, gangguan perut dan diare. Namun, 
dari berbagai efek daun salam masih belum di- 
ketahui efek daun salam terhadap peradangan 
ginjal akibat hiperurisemia.(Al-Nuaimi, 2018) 
Oleh karena itu, studi ini bertujuan untuk 
mengetahui efektifitas ekstrak daun salam 
terhadap kerusakan ginjal akibat hiperurisemia 
pada model hewan coba. 

 
METODE 
Jenis Penelitian 

Penelitian ini merupakan eksperimental 
murni. Rancangan penelitian yang digunakan 
adalah rancangan dengan kelompok kontrol 
(Post Test Only Control Group Design). Peneliti- 
an dilakukan di laboratorium riset terpadu Fa- 
kultas Kedokteran Unusa dan laboratorium Far- 
makologi Fakultas Kedokteran Unair 

 
Bahan percobaan 

Potassium oxonate (PO) (Sigma-Aldrich 
Co., MO, USA), inhibitor oksidase urat, diterap- 
kan untuk menginduksi hiperurisemia akut. 

 
Syzygium polyanthum Wight 

Daun Salam dimaserasi menggunakan 
etanol 96% sejumlah 7,5x berat bahan uji. 
Maserasi dilakukan selama 5 hari sambil dilaku- 
kan pangadukan 1x sehari. Setelah 5 hari, ma- 
sing-masing maserat disaring menggunakan 
kain flanel. Masing-masing maserat kemudian 
diuapkan menggunakan rotary evaporator 
dengan suhu 70˚C sampai mendapatkan filtrat 
yang cukup. Filtrat dituang dalam cawan por- 
selein dan dilanjutkan pemanasan dengan 
waterbath suhu 70˚C sampai terbentuk ekstrak 
kental. 

 
Studi In-Vivo 

Studi ini menggunakan hewan coba mus- 
musculus dengan pembagian menjadi 5 kelom- 
pok yaitu Kelompok 1 adalah kontrol (Kontrol), 
Kelompok 2 hiperurisemia (K2 PO), kelompok 3 
hiperurisemia dan ekstrak Syzygium polyan- 
thum Wight 75mg/kg BB, kelompok 4 hiperuri- 
semia dan ekstrak Syzygium polyanthum Wight 
155mg/kg BB, dan kelompok 5 hiperurisemia 
dan ekstrak Syzygium polyanthum Wight 300 
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mg/kg BB yang diberikan selama 2 minggu. 

 
HASIL 
a. Efek ekstrak daun salam pada gambaran 

histologi ginjal 

Penelitian ini menggunakan hewan coba 
mencit dengan model hiperurisemia akut 
dengan pemberian potassium oksonat (PO) se- 
banyak 300 mg/kgBB secara intraperitoneal. Se- 
telah 1 minggu pemberian PO diberikan ekstrak 
daun salam. Pada penelitian ini didapatkan 
perubahan histologi ginjal yang bermakna pada 
kelompok pemberian PO dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. Perubahan histologi ginjal 
dilihat dari capsula bowment, diameter glome- 
rulus, tubulus proximal dan sel normal serta sel 
nerkoris pada tubulus proximal. Berikut ini ada- 
lah gambaran histologi ginjal dengan pewarna- 
an hematoxilin eosin (Gambar.1) 

 

Gambar 1 Histopatologi Ginjal mencit pada se- 
tiap kelompok dengan pembesaran 
400x. PO; kelompok potassium ok- 
sonat, PO+EDS-1; kelompok potas- 
sium oksonat dan ekstrak daun 
salam dosis 75 mg/kgBB, PO+EDS-2; 
kelompok Potassium oksonat dan 
ekstrak daun salam dosis 150 
mg/kgBB, PO+EDS-3; kelompok po- 
tassium oksonat dan ekstrak daun 
salam 300 mg/kgBB. → (sel nor- 
mal), - → (sel nekrosis) 

 
b. Efek ekstrak daun salam pada sel di tubulus 

proximal 
Penelitian ini mendapatkan bahwa peru- 

bahan histologi ginjal diikuti dengan perubahan 
jumlah sel yang terdapat pada tubulus proximal. 
Dimana sel normal menurun dan sel yang 
mengalami nekrosis meningkat secara bermak- 
na pada kelompok perlakuan dengan pembe- 
rian PO dibadingkan dengan kelompok kontrol 

(P < 0.01). Namun, kelompok perlakukan 
dengan pemberian ekstrak daun salam mening- 
katkan sel normal dan menurunkan sel nekrosis 
pada dosis 75 mg, 150 mg dan 300 mg secara 
bermakna dibandingkan dengan kelompok PO 
(P < 0.05) (tabel 1 dan gambar 2) 

 
Tabel 1 Pengaruh Ekstrak Daun Salam pada 

histologi ginjal. PO; kelompok potas- 
sium oksonat, PO+EDS-1; kelompok 
potassium okosnat dan ekstrak daun 
salam dosis 75 mg/kgBB, PO+EDS-2; 
kelompok Potassium oksonat dan 
ekstrak daun salam dosis 150 mg/ 
kgBB, PO+EDS-3; kelompok potas- 
sium oksonan dan ekstrak daun salam 
300 mg/kgBB. Data mewakili mean ± 
SD. *P<0.01; **P<0,001dibandingkan 
dengan kelompok kontrol. ꝉ P<0.01 
dan ꝉꝉ P<0.001 bila dibandingkan 

  dengan kelompok PO.  
 

Kelompok Sel Normal Sel Nekrosis 

Kontrol 43,52,38 241,82 ꝉ 

PO 19,250,95** 1222,94** 

PO+EDS-1 36,751,5** 82,2510,7**ꝉꝉ 

PO+EDS-2 39,251,25* 65,754,34 **ꝉꝉ 

 PO+EDS-3  43,750,95  444,54 **ꝉꝉ  
 
 

Gambar 2 Efek ekstrak daun salam pada sel di 
tubulus proximal Pengaruh Ekstrak 
Daun Salam pada histologi ginjal. 
PO; kelompok potassium oksonat, 
PO+EDS-1; kelompok potassium 
okosnat dan ekstrak daun salam 
dosis 75 mg/kgBB, PO+EDS-2; ke- 
lompok Potassium oksonat dan eks- 
trak daun salam dosis 150 mg/kgBB, 
PO+EDS-3; kelompok potassium 
oksonan dan ekstrak daun salam 
300 mg/kgBB. Data mewakili mean 
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± SD. *P<0.01; **P < 0,001 diban- 
dingkan dengan kelompok kontrol. ꝉ 
P < 0.01 dan ꝉꝉ P < 0.001 bila diban- 
dingkan dengan kelompok PO. 

 
PEMBAHASAN 

Hiperurisemia merupakan salah satu fak- 
tor resiko terjadinya gout arthritis, terjadinya 
pembentukan batu ginjal dan aterosklerosis. Pe- 
nelitian ini menemukan bahwa ekstrak daun sa- 
lam memiliki efek proteksi kerusakan ginjal yang 
di induksi dengan potassium oksonat. 

Penelitian sebelumnya yang dilakukan 
oleh (Sinaga et al., 2014) mendapatkan bahwa 
pemberian potassium oksonat menyebabkan 
hiperurisemia. Hiperurisemia dapat terjadi kare- 
na terjadi peningkatan metabolisme asam urat 
(overproduction), penurunan ekskresi asam urat 
urin (underexcretion) atau kombinasi keduanya 
(Desideri et al., 2014). Asam urat merupakan 
indikator biologis aktif terhadap pertanda keru- 
sakan mikrosirkulasi di dalam ginjal, berperan 
dalam pengaturan kadar NO di endotel, peng- 
hambatan proliferasi dan migrasi sel epitel, 
menginduksi apoptosis di sel endotel dan pe- 
ningkatan peradangan melalui peningkatan mo- 
nocyte chemoattractant protein-1 (MCP1) dan 
kadar C-reactive protein (CRP) (Lisowska-Myjak, 
2010). Hal ini sejalan dengan hasil penelitian ini 
dimana induksi potassium oksonat meningkat- 
kan kadar asam urat di dalam darah juga menye- 
babkan kerusakan dari ginjal secara histologi 
yang di evaluasi melalui jumlah sel normal dan 
sel yang mengalami nekrosis di tubuluh pro- 
ximal yang bermakna meningkat dibandingkan 
dengan kelompok kontrol. Namun, pemberian 
ekstrak methanol daun salam meningkatkan sel 
normal di tubulus proksimal secara bermakna 
dan menurunkan nekrosis sel pada perlakuan 
dengan dosis 75mg, 150 mg dan 300 mg. Secara 
praklinis ekstrak daun salam telah terbukti da- 
pat menurunkan hiperurisemia/asam urat dida- 
lam darah dan meningkatkan ekskresi asam urat 
melalui urin pada hewan coba tikus dengan 
hiperurisemia.(Darussalam & Kartika Rukmi, 
2019; Ngestiningsih et al., 2013). 

Studi lain juga mendapatkan bahwa eks- 
trak daun salam dapat menurunkan kadar 
interleukin-1 (IL-1) dan tumor necrosis factor α 

(TNF-α) serum penderita hiperurisemia (Ngesti- 
ningsih et al., 2013). Penurunan kadar mediator 
inflamasi ini berkaitan dengan perbaikan dari 
kerusakan ginjal yang di sebabkan karena hi- 
perurisemia. Dimana hal ini sejalan dengan 
penelitian sebelumnya yang membuktikan bah- 
wa pemberian daun salam dapat meningkatkan 
kemampuan regenerasi tubulus renalis dengan 
menurunkan jumlah radikal bebas di intrase- 
luler (Yuliana dan Tangking Widarsa, 2014). 
Efektivitas Syzygium polyanthum dalam menu- 
runkan sel nekrosis di tubulus ginjal juga di- 
pengaruhi oleh zat bioaktif yang terkandung di- 
dalam nya. Adapun beberapa zat bioaktif dian- 
taranya yaitu flavonoid, tannin dan niasin. Bebe- 
rapa penelitian juga menyebutkan bahwa daun 
salam mengandung bahan kimia seperti minyak 
atsiri (0,05%), citral, eugenol. Syzygium polyan- 
thum kandungan bahan aktif tersebut diduga 
memiliki efek farmakologis. Tanin dan flavonoid 
adalah bahan aktif yang memiliki efek anti- 
inflamasi dan antimikroba, sedangkan minyak 
esensial memiliki efek analgesik (Darussalam & 
Rukmi, 2019) 

 
KESIMPULAN 

Daun salam (Syzygium polyanthum memi- 
liki efek nefroprotektif dengan menghambat ne- 
krosis sel di tubulus proximal pada hiperurise- 
mia yang di induksi dengan potassium oksonat. 
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