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INTISARI

Ginjal adalah organ ekskresi penting untuk membuang sisa metabolisme tubuh. Batu ginjal dapat
mempengaruhi fungsi ginjal. Seledri mengandung senyawa flavonoid yang dapat memperbaiki struktur
histologis ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh ekstrak seledri terhadap struktur
histologis ginjal yaitu diameter glomerulus dan tubulus dengan endapan protein. Penelitian ini
merupakan penelitian eksperimental dengan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Kelompok perlakuan
dibagi menjadi 4 kelompok yaitu, kontrol negatif (K-), tikus hanya diberi makan dan minum; kontrol
positif (K +), tikus diinduksi Etilen glikol (EG) 0.75% + Ammonium Klorida (AK) 2%, dosis 1 (D1),
tikus diinduksi EG 0.75% + AK 2% dan ekstrak seledri 100 mg / kg, dosis 2 ( D2), tikus diinduksi EG
0,75% + AK 2% dan ekstrak seledri 200 mg / kgBB. Pemberian EG 0.75% + AK 2% selama 7 hari
secara ad libitum dan dilanjutkan pemberian ekstrak seledri selama 14 hari secara gavage. Ekstrak
seledri dengan dosis 100 dan 200 mg / kgBB mampu memperbaiki struktur histologis ginjal tikus yang
diinduksi oleh EG 0,75% dan AK 2%.

Kata kunci: seledri, diameter glomerulus, endapan protein

ABSTRACT

The kidneys are an important excretory organ for removing the rest of the body's metabolism.
Kidney stones can affect kidney function. Celery contains flavonoid compounds that can improve the
histological structure of the kidneys. This study aims to determine the effect of celery extract on the
histological structure of the kidneys, namely the diameter of the glomerulus and tubule with protein
deposits. This research is experimental with completely randomized design (CRD). The treatment group
was divided into 4 groups, namely, negative control (K-), rats were only given food and drink; positive
control (K+), rats induced Ethylene glycol (EG) 0.75% + Ammonium Chloride (AK) 2%, dose 1 (D1),
rats induced EG 0.75% + AK 2% and celery extract 100 mg / kg, dose 2 (D2), rats induced EG 0.75% +
AK 2% and celery extract 200 mg / kgBB. Giving EG 0.75% + AK 2% for 7 days ad libitum and
continued with celery extract for 14 days by gavage. Celery extract at doses of 100 and 200 mg / kgBB
were able to improve the histological structure of the rats' kidneys induced by EG 0.75% and AK 2%.
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PENDAHULUAN

Ginjal adalah organ ekskresi penting
untuk mengeluarkan sisa metabolisme tubuh
dan zat toksik yang masuk ke
dalam tubuh (Kumar et al., 2015). Kerusakan
pada ginjal akan mempengaruhi fungsi ginjal
(Sherwood, 2011). Pada sistem urinaria, batu
ginjal merupakan penyakit ketiga paling umum
di dunia (Santi et al., 2018). Diperkirakan 12%
penduduk dunia mengalami batu ginjal dengan
prevalensi 70-81% laki-laki dan 47-60%
perempuan (Walean et al., 2018).

Batu ginjal dapat disebabkan karena
adanya sedimentasi urin dalam ginjal (Santi et
al., 2018). Faktor penyebab sedimentasi urin
pada ginjal antara lain karena terlalu aktifnya
kelenjar paratiroid, sehingga kadar kalsium
dalam urin tinggi (Hasanah, 2016). Konsentrasi
kalsium pada urin yang terlalu tinggi
menyebabkan urin  mengalami supersaturasi
(Rusdiana et al., 2015). Supersaturasi urin akan
membentuk endapan massa padat pada ginjal
(Tsujihata, 2008). Disebutkan bahwa 80% batu
ginjal tersusun dari kalsium oksalat (Wientarsih
et al.,, 2012). Kristal kalsium oksalat dalam
nefron menyebabkan kerusakan sel dan
menurunkan fungsi kerja ginjal (Wientarsih et
al., 2012; Fikriani dan Wardhana, 2018). Batu
ginjal pada hewan wuji dapat diinduksi
menggunakan etilen glikol 0,75% + ammonium
klorida 2% (Arifin et al., 2014).

Pembentukan kristal kalsium oksalat
dalam ginjal dapat dihambat dengan
memanfaatkan kandungan fitokimia flavonoid
yang ada pada tumbuhan (Jouad et al., 2001).
Berdasarkan latar belakang diatas, perlu
dilakukan penelitian tentang efek ekstrak daun
seledri terhadap struktur histologi ginjal tikus
(R. norvegicus) yang diinduksi etilen glikol dan
ammonium Klorida.

BAHAN DAN METODE
Bahan

Bahan yang digunakan untuk penelitian
ini adalah daun seledri (A. graveolens), tikus
(R. norvegicus) jantan, pakan pellet (BR1),
akuades, serbuk gergaji kayu, etilen glikol,
ammonium Klorida, etanol 96%, kloroform,
larutan fiksasi (buffer formalin 10%), alkohol
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bertingkat 30%-absolut, xilol, parafin, entellan,
dan pewarna Hematoksilin-Eosin.

Metode
Persiapan Hewan Uji

24 ekor tikus jantan dipelihara dan
diadaptasikan pada kandang bak plastik dengan
penutup ram kawat berukuran 34 cm x 25 cm X
12 cm yang diberi alas serbuk gergaji kayu.
Selama pemeliharaan, tikus diberi pakan pellet
(BR1) sebanyak 20 gram dan diberi minum
akuades secara ad libitum.

Pembuatan Ekstrak Daun Seledri

Daun seledri sebanyak 5 kg dipisahkan
dari batangnya, kemudian di oven dengan suhu
50° C selama + 2 hari. Daun kering dihaluskan
menggunakan grinder dan diayak, diperoleh
simpliasis halus 395 gram. Setiap simpliasis
halus 100 gram direndam dalam 1000 ml etanol
96% (perbandingan 1:10) pada beaker glass
yang ditutup aluminium foil selama 24 jam.
Hasil rendaman kemudian disaring. Residu dari
rendaman kemudian di remaserasi
menggunakan etanol 96% sesuai  proses
maserasi sebelumnya. Semua filtrat di evaporasi
pada suhu 60°C menggunakan rotary
evaporator selama 3 jam dan dihasilkan
ekstrak kental daun seledri (Majidah et al.,
2014).

Pembuatan Sediaan Induksi Batu Ginjal

Untuk induksi pembentukan batu ginjal
pada tikus digunakan etilen glikol 0,75% dan
untuk mempercepat pembentukan batu ginjal
digunakan ammonium klorida 2%. Larutan stok
dibuat sebanyak 1000 ml. etilen glikol sebanyak
7,5 ml dilarutkan dalam sedikit akuades dan
dicampurkan dengan 20 g ammonium klorida
yang telah dilarutkan dengan sedikit akuades.
Selanjutnya, campuran tersebut ditambahkan
akuades hingga 1000 ml. (Santi et al., 2018).

Perlakuan Hewan Uji

24 tikus dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu
kontrol negatif (K-) tidak diberikan perlakuan,
kontrol positif (K+) diberikan EG 0,75% + AK
2% selama 7 hari, dosis 1 (D1) diberikan 0,75%
+ AK 2% selama 7 hari dan dilanjutkan ekstrak
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seledri dosis 100 mg/kgBB selama 14 hari, dan
dosis 2 (D2) diberikan 0,75% + AK 2% selama
7 hari dan dilanjutkan ekstrak seledri dosis 200
mg/kgBB selama 14 hari (Arifin et al., 2014;
Susilo et al., 2018).

Setelah pemberian ekstrak seledri hari ke
14, dilakukan pembedahan tikus. Tikus dibius
menggunakan kloroform dan diletakkan di atas
papan bedah pada posisi telentang. Kemudian
dilakukan pembedahan pada bagian abdomen.
Dicari organ ginjal, diambil, dan dicuci dengan
NaCl 0,9% untuk selanjutnya dibuat preparat
histologi ginjal. Pembuatan preparat histologi
ginjal menggunakan metode parafin dengan
pewarnaan Hematoxylin-Eosin (HE) (Suntoro,
1983)

Parameter Penelitian
Pengamatan histologi ginjal meliputi

pengukuran diameter glomerulus dan adanya
endapan protein di lumen tubulus proksimal.
Pengamatan dilakukan dengan menggunakan
mikroskop perbesaran 400x yang dilengkapi
dengan OptiLab.

1. Pengamatan diameter glomerulus pada

lima bidang pandang. Pengukuran diameter

glomerulus menggunakan Image Raster

secara vertical dan horizontal dan kemudian

dirata-rata (Ilmiyah, 2018).

2. Pengamatan endapan protein pada lumen

tubulus proksimal pada 10 bidang

pandang... Persentase endapan protein pada

lumen tubulus proksimal dihitung dari
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jumlah tubulus proksimal dengan endapan
protein dibagi dengan seluruh tubulus
proksimal yang diamati dikalikan 100%
(Rahamdona, 2019).

Analisis Data

Data persentase kerusakan glomerulus
dan tubulus ginjal, yaitu diameter glomerulus
dan presentase endapan protein pada tubulus
yang diperoleh dianalisis statistik secara
kuantitatif menggunakan aplikasi SPSS, uji one
way ANOVA dengan taraf kepercayaan 95%
dengan taraf signifikasi o=0,05. Selanjutnya
untuk mengetahui beda nyata antar kelompok
uji dilakukan analisis DMRT (Duncan Multiple
Range Test)a=0,05 (Steel dan Torrie, 1993).

HASIL

Hasil uji statistik menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak seledri berpengaruh nyata
terhadap rata-rata diameter glomerulus dan
presentase  tubulus dengan endapan protein
(Tabel 1).

Hasil Pengamatan menunjukkan bahwa
setelah induksi EG 0.75% + AK 2% rata-rata
diameter glomerulus menurun dan setelah
pemberian ekstrak seledri meningkat (Gambar
1). Sedangkan presentase tubulus dengan
endapan protein meningkat setelah induksi EG
0.75% + AK 2% dan setelah pemberian ekstrak
seledri  presentase mengalami  penurunan
(Gambar 2).

Tabel 1. Rata-rata diameter glomerulus dan presentase tubulus dengan endapan protein pada ginjal
tikus (R. norvegicus) pada beberapa perlakuan

Tubulus dengan

Diameter i
Perlakuan endapan protein
Glomerulus (um) (%)
K- 106.12%45.62 0.248%+ 0.019
K+ 97. 27°+1.64 0.504+ 0.016
D1 113. 71°+4.26 0.430°+ 0.010
D2 111. 68°+4.26 0.419°4+ 0.011

Keterangan: Angka yang diikuti huruf yang sama pada kolom yang sama menunjukkan tidak berbeda
nyata. K- (kontrol negatif), K+ (kontrol positif), D1: diberi ekstrak daun seledri 100 mg/kgBB, D2:
diberi ekstrak daun seledri 200 mg/kgBB).
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Gambar 1. Penampang melintang glomerulus pada beberapa perlakuan dengan pewarnaan HE
perbesaran 400x (Sumber: Dokumentasi pribadi, 2020).

(a) Kontrol negatif, diameter glomerulus normal; (b) kontrol positif (EG 0.75%+ AK 2%), diameter
glomerulus menyempit dan ruang Bowman melebar ; (c) ekstrak daun seledri dosis 100 mg/kg BB,
diameter glomerulus mendekati normal; (d) ekstrak daun seledri dosis 200 mg/kg BB, diameter
glomerulus mendekati normal; G: glomerulus; RB : ruang antar Bowman.
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Gambar 2. Penampang melintang tubulus pada beberapa perlakuan dengan pewarnaan HE perbesaran
400x (Sumber: dokumentasi pribadi, 2020).

(a) Kontrol negatif, tubulus dengan endapan protein sedikit (b) kontrol positif (EG 0.75% + AK 2%),
jumlah tubulus dengan endapan protein meningkat; (c) ekstrak daun seledri dosis 100 mg/kg BB,
tubulus dengan endapan protein berkurang; (d) ekstrak daun seledri dosis 200 mg/kg BB, jumlah
tubulus dengan endapan protein berkurang; panah merah: lumen tubulus dengan endapan protein;

panah hijau: lumen tubulus tanpa endapan protein.

PEMBAHASAN

Penurunan rata-rata dimeter glomerulus
pada kontrol positif diakibatkan adanya induksi
EG 0.75% + AK 2%. Induksi EG 0.75%+AK
2% dapat menyebabkan kerusakan pada kapiler
glomerulus. Kapiler glomerulus yang rusak
akan menurunkan laju filtrasi glomerulus serta
meningkatkan daya permeabilitas kapiler
glomerulus (Macfarlane et al., 2000). Hal ini
akan menyebabkan sel darah, protein, dan zat-

zat toksik bisa lolos karena filtrasi glomerolus
yang kurang baik (Pongoh et al., 2019). Zat
tersebut akan berkumpul di ruang antar
glomerulus dan kapsula Bowman. Filtrat akan
mengisi  ruang  sehingga  menyebabkan
glomerulus menjadi tertekan dan mengecil,
sedangkan kapsula Bowman akan terdorong
oleh cairan filtrat sehingga akan meluas
(Macfarlane et al., 2000). Mengecilnya
glomerulus dapat dilihat dari diameter
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glomerulus. Penurunan rata-rata diameter
glomerulus berkaitan dengan terganggunya
fungsi ginjal (Salahshoor et al., 2019). Histologi
glomerulus ginjal tikus putih jantan pada
beberapa perlakuan dapat dilihat pada Gambar
1.

Pemberian  ekstrak  seledri  dapat
memperbaiki kondisi glomerulus, hal tersebut
dapat dilihat dari meningkatnya diameter
glomerulus. Peningkatan rata-rata diameter
glomerulus ini diduga disebabkan oleh aktivitas
flavonoid daun seledri. Flavonoid berperan
sebagai diuretik yang akan mengeluarkan zat
nefrotoksik dengan cara meningkatkan laju
filtrasi glomerulus, sehingga zat nefrotoksik
yang ada pada ginjal akan keluar bersama urin
(Wientarsih et al., 2014). Selain itu, flavonoid
juga menghambat reabsorpsi Na® dan CI
sehingga air dalam tubulus mengalami
peningkatan (Jouad et al., 2001).

Flavonoid juga  berperan  sebagai
antioksidan yang akan menangkal radikal bebas
(Rakanita et al., 2017). lon hidrogen pada
flavonoid akan didonorkan, sehingga efek
toksik dari radikal bebas ternetralisir dan ion-
ion akan stabil. Kestabilan ion ini akan
menurunkan stress oksidatif jaringan, sehingga
glomerulus akan mengalami peningkatan laju
filtrasi (Tandi et al., 2017). Hasil penelitian
Savira (2018), menyebutkan bahwa pemberian
ekstrak etanol daun Kari pada dosis 100 mg/kg
BB dan 200 mg/kg BB dapat mengurangi
kerusakan ginjal yang berupa atrofi glomerulus
serta memberikan aktivitas  perlindungan
terhadap ginjal melalui aktivitas antioksidan.

Pemberian ekstrak seledri dosis 200
mg/kg BB cenderung memberikan hasil
mendekati  rata-rata  diameter  glomerulus
kelompok normal. Hal ini diduga karena
semakin tinggi dosis ekstrak seledri yang
diberikan, maka semakin tinggi pula peran
senyawa flavonoid dalam  pmemperbaiki
glomerulus yang mengalami atrofi.

Induksi EG 0.75% + AK 2% juga dapat
menyebabkan terbentuknya kristal kalsium
oksalat pada ginjal. Menurut Laroubi et al.
(2007), etilen glikol yang masuk ke dalam tubuh
akan menyebabkan terbentuknya kristal oksalat.
Kristal kalsium oksalat yang mengendap dalam
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ginjal akan membentuk batu ginjal. Batu ginjal
dapat menyebabkan konsentrasi protein pada
plasma darah mengalami peningkatan (Mescher,
2013), menyebabkan zat-zat tersebut lolos dari
filtrasi glomerulus, dan protein akan masuk
pada lumen tubulus. Endapan protein dalam
lumen tubulus berkaitan dengan gagalnya
filtrasi yang dilakukan oleh glomerulus (Bakti,
2018).

Jika kemampuan filtrasi glomerulus
berkurang, maka sel darah, protein, dan zat
toksik dapat keluar bersama dengan urin atau
tertimbun dalam lumen tubulus (Pongoh et al.,
2019). Hartiningsin et al. (2017) juga
menyebutkan bahwa dalam keadaan glomerulus
atrofi, sel epitel yang rusak terlepas dari dinding
kapiler, sehingga protein lolos dan mengendap
di dalam lumen tubulus. Menurut Zachary dan
McGavin (2013), adanya endapan protein pada
lumen tubulus dapat disebabkan karena tubulus
proksimal ginjal mengalami kelainan sehingga
protein dari ultrafiltrat glomerulus tidak
direabsorbsi. Menurut Tarloff dan Lash (2005),
reabsorbsi pada tubulus proksimal terganggu
karena protein melebihi batas kemampuan
tubuli melakukan reabsorbsi. Histologi tubulus
ginjal tikus putih jantan pada beberapa
perlakuan dapat dilihat pada Gambar 2.

Kandungan flavonoid pada ekstrak seledri
dapat mengurangi kerusakan pada tubulus
ginjal. Menurut Wientarsin et al. (2014),
flavonoid dapat meningkatkan urinasi dan
mengeluarkan elektrolit ~ dengan cara
meningkatkan kecepatan filtrasi glomerulus.
Flavonoid sebagai antioksidan akan melindungi
struktur epitel tubuh termasuk ginjal. lon
hidrogen pada flavonoid akan didonorkan dan
membentuk radikal fenoksil yang memiliki sifat
kurang reaktif sehingga efek toksik dari radikal
bebas dapat dinetralisir (Sandhar et al., 2011).
Madyastuti et al. (2015) menyatakan bahwa
infusum daun alpukat yang mengandung
senyawa  flavonoid  dapat = menurunkan
presentase endapan protein. Pemberian ekstrak
seledri dosis 200 mg/kg BB cenderung lebih
menurunkan persentase endapan protein. Hal ini
menunjukkan bahwa semakin tinggi dosis
ekstrak seledri yang diberikan, peran senyawa
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flavonoid dalam menurunkan jumlah endapan
protein pada lumen tubulus juga semakin tinggi.

KESIMPULAN

Berdasarkan  penelitian yang telah
dilakukan, pemberian etilen glikol dan
ammonium Klorida selama 7 hari dapat
menurunkan rata-rata diameter glomerulus dan
meningkatkan jumlah endapan protein pada
lumen tubulus. Pemberian ekstrak daun seledri
dosis 100 mg/kg BB dan 200 mg/kg BB dapat
meningkatkan rata-rata diameter glomerulus dan
menurunkan jumlah endapan protein pada
lumen tubulus ginjal tikus yang diinduksi etilen
glikol 0.75% dan ammonium klorida 2%.
Ekstrak daun seledri dapat memperbaiki
struktur histologi ginjal.
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