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ABSTRAK 

 

Benzo(a)pyrene (BaP) merupakan senyawa toksik dan karsinogenik yang dapat menyebabkan stres oksidatif, 

peradangan, dan gangguan fungsi organ, termasuk ginjal. Penelitian ini bertujuan untuk menguji efek 

nefroprotektif ekstrak metanol daun biwa (Eriobotrya japonica) terhadap kadar kreatinin tikus model kanker 

payudara yang diinduksi BaP. Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap dengan lima kelompok 

perlakuan, yaitu kontrol negatif (tanpa perlakuan), kontrol positif (BaP 50 mg/kg BB), serta tiga kelompok 

perlakuan dengan pemberian ekstrak daun biwa dosis 200, 300, dan 400 mg/kg BB selama 30 hari. Kadar 

kreatinin diukur menggunakan metode modifikasi Jaffe. Data hasil penelitian dianalisis menggunakan uji 

ANOVA dan dilanjutkan dengan uji Duncan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar kreatinin serum 

darah tikus pada semua kelompok masih berada dalam rentang normal, dengan nilai antara 0,66 hingga 0,73 

mg/dl, dan tidak terdapat perbedaan yang signifikan (p>0,05) antara kelompok perlakuan dan kontrol. Hal ini 

mengindikasikan bahwa paparan BaP tidak secara langsung mengganggu fungsi ginjal tikus model kanker 

payudara, serta pemberian ekstrak daun biwa tidak menunjukkan efek protektif yang signifikan terhadap 

kadar kreatinin. Namun, kandungan antioksidan dalam daun biwa, seperti flavonoid dan triterpenoid, tetap 

berpotensi dalam menjaga stabilitas fungsi ginjal melalui mekanisme antioksidatif dan antiinflamasi. 

 

Kata kunci: Nefroprotektif, Eriobotrya japonica, kreatinin, Benzo(a)pyrene 

 

ABSTRACT 

 

Benzo(a)pyrene (BaP) is a toxic and carcinogenic compound that can cause oxidative stress, inflammation, 

and organ dysfunction, including the kidneys. This study aims to test the nephroprotective effect of methanol 

extract of biwa leaves (Eriobotrya japonica) on creatinine levels in BaP-induced breast cancer model rats. 

This study used a completely randomized design with five treatment groups, namely negative control (no 

treatment), positive control (BaP 50 mg/kg BW), and three treatment groups with biwa leaf extract doses of 

200, 300, and 400 mg/kg BW for 30 days. Creatinine levels were measured using the Jaffe modification 

method. The research data were analyzed using the ANOVA test and continued with the Duncan test. The 

results showed that serum creatinine levels in rats in all groups were still within the normal range, with 

values between 0.66 and 0.73 mg/dl, and there was no significant difference (p>0.05) between the treatment 

and control groups. This indicates that BaP exposure does not directly interfere with the kidney function of 

breast cancer model mice, and the administration of biwa leaf extract did not show a significant protective 

effect on creatinine levels. However, the antioxidant content in biwa leaves, such as flavonoids and 

triterpenoids, still has the potential to maintain the stability of kidney function through antioxidant and anti-

inflammatory mechanisms.  
 
Keywords: Nephroprotective, Eriobotrya japonica, creatinine, Benzo(a)pyrene  
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I. PENDAHULUAN 

1. Latar Belakang 

Benzo(a)pyrene (BaP) merupakan senyawa toksik dan karsinogenik yang berasal dari 

pembakaran tidak sempurna bahan organic (Bukowska et al., 2022). Senyawa ini dapat 

menyebabkan kerusakan DNA, stres oksidatif, peradangan, dan gangguan organ 

termasuk ginjal, hati, dan sistem saraf (Reizer et al., 2021; Shahid et al., 2023). BaP 

termasuk ke dalam senyawa polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) yang dalam 

kehidupan sehari-harinya dapat ditemukan pada sisa pembakaran bahan bakar fosil, kayu, 

tembakau, dan makanan yang dipanggang pada suhu tinggi (Bukowska et al., 2022). Pada 

ginjal, paparan BaP dapat menyebabkan stres oksidatif dan peradangan yang akhirnya akan 

terkait pada peningkatan kadar kreatinin, yang merupakan indikator gangguan fungsi 

ginjal.  Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa paparan akut BaP pada tikus 

menyebabkan peningkatan stres oksidatif dan kerusakan DNA di berbagai organ, termasuk 

ginjal (Owumi et al., 2021). Stres oksidatif ini ditandai dengan peningkatan aktivitas enzim 

antioksidan seperti superoksida dismutase (SOD) dan katalase (CAT), serta peningkatan 

kadar malondialdehida (MDA), yang merupakan indikator peroksidasi lipid. Kerusakan 

DNA juga terdeteksi melalui peningkatan formasi "comet tail" dalam uji comet assay pada 

sel ginjal (Adegbola et al., 2024). Selain itu, BaP dapat dimetabolisme dalam tubuh 

menjadi metabolit reaktif yang mampu berinteraksi dengan DNA, membentuk aduk DNA 

yang berpotensi menyebabkan mutasi dan karsinogenesis (Sarwar et al., 2023). Proses 

metabolisme ini terutama difasilitasi oleh enzim sitokrom P450, yang mengubah BaP 

menjadi benzo[a]pyrene-7,8-diol-9,10-epoksida (BPDE), metabolit yang sangat reaktif dan 

karsinogenik (Wang et al., 2021).  Paparan jangka panjang terhadap BaP juga telah 

dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker ginjal. Mekanisme yang mendasari melibatkan 

kerusakan oksidatif dan pembentukan aduk DNA yang mengarah pada mutasi genetik dan 

transformasi seluler..Salah satu tanaman yang berpotensi mencegah kerusakan ginjal ini 

adalah tanaman biwa (Eriobotrya japonica Lindl.). Biwa merupakan tanaman asli dataran 

cina yang memiliki banyak manfaat dalam bidang kesehatan. Menurut Dhiman et al. 

(2022) biwa memiliki potensi sebagai anti inflamasi, antioksidan, anti diabetes, pengobatan 

bronkitis akut, anti virus, anti mutagen dan anti kanker. Sebagai tanaman yang memiliki 

banyak potensi pengobatan, tanaman biwa sering digunakan oleh masyarakat untuk 

mengobati berbagai penyakit. Bagian tanaman yang banyak digunakan adalah daun. Daun 

biwa mengandung senyawa fitokimia seperti triterpen, sesquiterpen, flavonoid, dan tannin, 

serta kaya akan antioksidan (Öztürk et al., 2024).  Senyawa antioksidan dalam daun biwa, 

seperti flavonoid dan polifenol, bekerja dengan menetralisir radikal bebas yang dapat 

menyebabkan kerusakan oksidatif pada sel-sel ginjal (Yao et al., 2023). Dengan 

mengurangi stres oksidatif, senyawa ini membantu mencegah kerusakan seluler dan 

mempertahankan fungsi ginjal yang optimal. Triterpenoid dalam daun biwa memiliki 

kemampuan untuk menghambat jalur inflamasi, sehingga mengurangi peradangan pada 

jaringan ginjal (Zhu et al., 2022). Peradangan kronis pada ginjal dapat menyebabkan 

kerusakan jangka panjang dan penurunan fungsi ginjal (Widyastuti et al., 2019). Dengan 

mengurangi peradangan, senyawa ini membantu melindungi ginjal dari kerusakan lebih 

lanjut. Meskipun penelitian spesifik mengenai efek daun biwa terhadap fungsi ginjal masih 

terbatas, mekanisme perlindungan yang ditawarkan oleh senyawa-senyawa tersebut 

menunjukkan potensi dalam mendukung kesehatan ginjal. Namun, diperlukan penelitian 

lebih lanjut untuk mengkonfirmasi manfaat ini secara klinis. 

oleh sebab permasalahan terkait, penulis tertarik untuk melihat bagaimana senyawa aktif 

yang terkandung dalam daun biwa dapat menjadi agen pelindung fungsi ginjal dinilai dari 

kadar kreatinin darah tikus yang terpapar oleh BaP 
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2. Perumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, rumusan masalah penelitian ini adalah 

bagaimana penelitian dengan judul Uji Efek Nefroprotektif Ekstrak Etanol Daun Biwa 

(Eriobotrya Japonica Lindl) Terhadap Kadar Kreatinin Tikus Model Kanker Payudara 

Yang Diinduksi Benzo(A)Pyrene dapat dilaksanakan dengan baik dan sesuai prosedur. 

3. Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hasil penelitian dari judul Uji Efek 

Nefroprotektif Ekstrak Etanol Daun Biwa (Eriobotrya Japonica Lindl) Terhadap Kadar 

Kreatinin Tikus Model Kanker Payudara Yang Diinduksi Benzo(A)Pyrene. 

4. Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini adalah : untuk dapat mengaplikasikan kepada riset selanjutnya dan 

penelitian kesehatan dari judul Uji Efek Nefroprotektif Ekstrak Etanol Daun Biwa 

(Eriobotrya Japonica Lindl) Terhadap Kadar Kreatinin Tikus Model Kanker Payudara 

Yang Diinduksi Benzo(A)Pyrene kepada masyarakat dan dunia akademis medis 

 

II. METODE PENELITIAN 

Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Struktur dan Perkembangan Hewan Fakultas 

Matematika dan Ilmu Pengetahuan AlamUniversitas Sumatera Utara dan UPT 

Laboratorium Kesehatan Daerah Provinsi Sumatera Utara. Penelitian ini menggunakan 

metode eksperimental laboratorium dengan rancangan yang digunakan adalah Rancangan 

Acak Lengkap (RAL) dengan lima perlakuan dan enam ulangan. Perlakuan tersebut yakni 

(1) kontrol negatif yaitu hewan uji yang hanya diberikan pakan standar selama masa 

penelitian; (2) kontrol positif yaitu hewan uji yang diberikan Benzo(α)Pyrene (BAP) 

berfungsi untuk menginduksi pertumbuhan sel kanker pada hewan coba; (3) perlakuan 

yaitu hewan uji yang diberikan BAP ditambahkan ekstrak biwa per oral dengan berbagai 

konsentrasi dosis dimulai dari dosis 200, 300 dan 400 mg/kg berat badan. 

Pembuatan Ekstrak daun biwa 

Daun biwa diperoleh dari perkebunan warga di desa Bunuraya, Kecamatan Tigapanah 

Kabupaten Karo, Sumatera Utara. Setelah dikoleksi, daun biwa dicuci bersih lalu 

ditimbang. Setelah itu daun dikeringanginkan hingga memenuhi persyaratan kadar air 

simplisia secara umum. Simplisia yang sudah kering kemudian diserbuk hingga halus dan 

diayak sampai diperoleh serbuk kering. Serbuk daun biwa diekstraksi dengan metode 

maserasi menggunakan pelarut metanol. Ekstrak cair yang diperoleh kemudian dikentalkan 

menggunakan rotary evaporator. 

Hewan Uji 

Hewan uji adaptasikan selama 2 minggu dengan menyetarakan pemberian pakan dan air 

minum yang sama. Setelah menjalani adaptasi hewan uji pada kelompok kontrol positif 

dan kelompok perlakuan masing-masing diinjeksikan BAP dengan dosis tunggal sebesar 

50 mg/kg berat badan. Setelah penyuntikan BAP hewan uji dipelihara seperti biasa selama 

4 bulan untuk proses pembentukkan kanker payudara pada hewan uji. Setelah 4 bulan 

terpapar BaP dalam tubuh, selanjutnya hewan uji diberikan ekstrak daun biwa secara oral 

sesuai dosis perlakuan yakni 200, 300, 400 mg/kg berat badan selama 30 hari. Pada hari 

ke-31 seluruh hewan uji diambil darahnya melalui jantung untuk kemudian diuji kadar 

kreatinin dengan metode mod jaffe. 

Analisis Data 

Data kadar kreatinin yang diperoleh selanjutnya di analisis mengunakan uji statistic one 

way ANOVA pada taraf kepercayaan 95%. Untuk mengetahui perbedaan yang terjadi antar 

kelompok perlakuan maka akan dilanjutkan dengan uji lanjut Duncan. Analisis data 

mengunakan aplikasi SPSS 23. 
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III. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek nefroprotektif ekstrak metanol daun biwa 

terhadap fungsi ginjal tikus yang dinilai berdasarkan kadar kreatinin yang terdapat pada 

serum darah tikus. Data yang diperoleh dari penelitian ini dapat dilihat pada tabel 1.  

Tabel 1. Kadar kreatinin pada serum darah tikus putih 
Perlakuan Kadar Kreatinin (mg/dl) 

 (X ± SD) 

K- (kontrol negative) 0,73 ± 0,17
a
 

K+ (kontrol positif Induksi BaP) 0,66 ± 0,15
a
 

P1 (BaP + 200 mg Ekstrak) 0,68 ± 0,12
a
 

P2 (BaP + 300 mg Ekstrak) 0,68 ± 0,07
a
 

P3 (BaP + 400 mg Ekstrak) 0,66 ± 0,18
a
 

Keterangan : Superscript huruf yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan 

perbedaan nyata P<0,05 (Jarak Berganda Duncan) 

Berdasarkan tabel di atas, terlihat bahwa kadar kreatinin yang diperoleh dari pemeriksaan 

serum darah tikus tidak memiliki perbedaan yang nyata antar perlakuan. Kelompok K- 

menunjukkan kadar kreatinin dalam serum darah sebesar 0,73 mg/dl. Sementara untuk 

perlakuan K+ yang hanya diinduksi oleh BaP kadar kreatinin diperoleh sebesar 0,66 mg/dl. 

Untuk kelompok perlakuan P1, P2 dan P3 secara berurutan besaran kadar kreatinin yang 

terkandung dalam serum darah hewan uji adalah 0,68 mg/dl, 0,68 mg/dl dan 0,68 mg/dl. 

Secara statistic hasil yang diperoleh tidak berbeda nyata antara kelompok negative dengan 

kelompok perlakuan. BaP berhasil menginduksi tumbuhnya kanker payudara pada tikus, 

namun tidak menganggu fungsi ginjal tikus secara keseluruhan. Penelitian sebelumnya 

menunjukkan bahwa kadar kreatinin normal pada tikus berkisar antara 0,578-1,128 mg/dl 

(Yuziani et al., 2023). Hal ini sesuai dengan kadar kreatinin yang diperoleh pada kelompok 

K- yakni 0,73 mg/dl yang masih berada pada nilai normal untuk tikus. Namun hasil pada 

kelompok lainnya juga menunjukkan kadar kreatinin yang masih berada pada batas 

normal. Hal ini dapat dikatakan bahwa fungsi ginjal pada tikus model kanker payudara 

dengan induksi benzo(a)pyrene masih berfungsi dengan baik. Walaupun secara statistic 

tidak ditemukan adanya perbedaan nyata antar perlakuan, namun jika dilihat rata-rata kadar 

kreatinin pada serum darah, terdapat sedikit penurunan antara perlakuan K- dengan 

perlakuan K+, P1, P2, dan P3. Penurunan ini dapat dilihat pada gambar 1 berikut. 

 
Gambar 1. Grafik kadar kreatinin serum darah hewan uji  

Pada gambar terlihat adanya sedikit penurunan nilai kadar kreatinin hewan uji antara K- 

dan K+. Ini bisa menjadi indikasi bahwa pemberian BaP pada hewan model kanker 

payudara secara tidak langsung berpengaruh terhadap fungsi ginjal walaupun tidak 

signifikan secara statistic. Hasil ini kemudian juga dapat dijadikan pertimbangan bahwa 

pemberian BaP yang kemudian dilakukan induksi ekstrak methanol daun biwa dapat 
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melindungi fungsi ginjal dari kerusakan akibat paparan BaP. Tidak terdapatnya kerusakan 

ginjal yang nyata pada tikus model kanker payudara akibat induksi BaP kemungkinan 

dapat terjadi karena pemberian ekstrak methanol daun biwa yang rutin dilakukan sesuai 

dosis. Ekstrak methanol daun biwa disinyalir memiliki senyawa aktif yang dapat 

melindungi sel-sel ginjal dari berbagai paparan (Yao et al., 2023). Senyawa aktif seperti 

flavonoid dan triterpene yang terkandung dalam ekstrak daun  biwa merupakan senyawa 

aktif yang sangat berperan besar terutama sebagai antioksidan (Zhu et al., 2022). Sebagai 

antioksidan senyawa ini bekerja dengan cara menyumbangkan elektron kepada radikal 

bebas tanpa menjadi tidak stabil, sehingga mencegah reaksi berantai yang dapat merusak 

lipid, protein, dan DNA dalam sel ginjal (Anjani et al., 2021; Asih et al., 2022). Tingginya 

aktivitas antioksidan pada biwa didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh Hasibuan et 

al. (2020) yang menyatakan bahwa ekstrak methanol daun biwa memiliki aktivitas 

antioksidan yang tinggi dan sangat berpotensi digunakan sebagai alternatif pengobatan 

seperti antikanker dan antidiabetes. Penelitian terhadap ekstrak methanol daun biwa 

terhadap kanker payudara pun memberikan hasil bahwa ekstrak daun biwa memiliki 

potensi dalam menurunkan derajat kanker payudara, yang terlihat dari tereduksinya kanker 

payudara yang terbentuk pada hewan uji (Syahfitri et al., 2020). Penelitian pendukung 

lainnya juga menyatakan bahwa kandungan senyawa fitokimia seperti flavonoid dapat 

melindungi sel-sel pada ginjal dari kerusakan yang diakibatkan oleh paparan berbagai zat 

radikal aktif, fungsi ginjal yang baik salah satunya adalah  dengan menurunnya kadar 

kreatinin yang terdapat pada serum darah (Pusmarani et al., 2023; Suryati et al., 2016; 

Tandi et al., 2017). Berdasarkan hal tersebut dapat dikatakan bahwa fungsi ginjal pada 

tikus model kanker payudara yang diinduksi BaP tetap stabil dalam rentang nilai yang 

normal berdasarkan jumlah kreatinin yang terkandung dalam serum darah hewan uji. Hal 

ini membuktikan bahwa senyawa ekstrak methanol daun biwa memiliki potensi dalam 

melindungi fungsi ginjal hewan uji yang mengalami kanker payudara. 

 

IV. KESIMPULAN  

Berdasarkan hasil pemaparan penelitian dapat dikatakan bahwa paparan Benzo(a)pyrene 

(BaP) yang diinduksi pada tikus model kanker payudara tidak menyebabkan gangguan 

fungsi ginjal yang signifikan, sebagaimana ditunjukkan oleh kadar kreatinin yang tetap 

berada dalam rentang normal. Hasil ini mengindikasikan bahwa ginjal tetap berfungsi 

dengan baik meskipun terjadi paparan BaP. Pemberian ekstrak metanol daun biwa tidak 

menunjukkan perbedaan yang nyata dalam kadar kreatinin antara kelompok perlakuan dan 

kelompok kontrol. Namun, ekstrak ini mengandung senyawa aktif seperti flavonoid dan 

triterpen yang berpotensi sebagai antioksidan dan antiinflamasi. Senyawa ini diduga 

berperan dalam melindungi sel ginjal dari stres oksidatif dan peradangan akibat paparan 

BaP. Dengan demikian, meskipun penelitian ini belum menunjukkan efek signifikan 

ekstrak daun biwa terhadap kadar kreatinin, hasil yang diperoleh mendukung potensi 

ekstrak daun biwa sebagai agen nefroprotektif. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 

mengonfirmasi mekanisme perlindungan ini dan mengeksplorasi kemungkinan manfaat 

klinisnya dalam menjaga kesehatan ginjal. 
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