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ABSTRACT

Avocado plants (Persea americana Mill.) and cat whisker plants (Orthosiphon
aristatus (Blume) Miq) are among many of the herbal plants empirically believed
to prevent kidney stone problems. This study was aimed to determine the effect of
avocado leaf extract and cat whisker extract on calcium levels and magnesium
levels in urine. Forty two male white rats Sprague Dawley strains were used in this
study. The rats were then divided into 7 groups, each group consisting of 5 rats. The
groups were P1 (normal control), P2 (negative control), P3 (positive control), P4
(avocado leaf extract), P5 (cat whiskers leaf extract), P6 (combinations of avocado
leaf extract 300 mg/kgBB and cat whiskers plant extract 250 mg/kgBB), and P7
(combination of avocado leaf extract 600 mg/kgBB and cat whiskers plant extract
500 mg/kgBB). This treatment was performed for 28 days and urine analysis was
performed on the 14 days and 26 days using Atomic Absorption Spectrophotometry
(AAS). This result showed that extract combination in single doses (P6) and extract
combination in larger doses (P7) gave the best decay as indicated by highly
decreasing in the mean value ofcalcium 77% and 83% followed by descreasing in
the mean value of magnesium 84% and 71%. The combination of extracts have
activities that were able to prevent on urine calcium oxalate saturation and reduce
the possibility of urine crystal formation.

Keywords: nefrolithiasis, calcium, magnesium, Persea americana Mill,
Orthosiphon aristatus (Blume) Mig.



PENDAHULUAN

Latar Belakang

Batu ginjal merupakan penyakit kedua tertinggi didunia dari semua kasus
penyakit saluran urinaria pada hewan kesayangan seperti anjing dan kucing
(Sparkes dan Philippe 2008). Urolitiasis merupakan suatu kondisi dalam saluran
kemih dengan urolith berupa kristal yang mengendap di dalam urin (Mehmed dan
Ender 2015). Kasus urolitiasis yang terjadi pada anjing dan kucing merupakan
masalah utama dalam bidang praktisi veteriner (Ross 2005). Menurut Albasan et al.
(2009), jumlah kasus urolitiasis pada anjing sebesar 43% dan kucing 70.4% dengan
tingkat keterulangan yang cukup tinggi sekitar 48-57%. Studi epidemiologis tahun
2010-2012 kasus urolitiasis di Indonesia mengalami kenaikan dari 8.6% menjadi
48.6 % (Tondok et al. 2014).

Kejadian urolitiasis pada manusia dan hewan banyak dilaporkan, namun
jarang ditemui pada kucing, terutama kucing betina. Ras kucing Himalayan dan
Persian merupakan kucing yang paling sering mengalami urolith karena
penumpukan Kristal struvite. Pada anjing berukuran kecil sampai medium, seperti
Miniature Schnauzer, Lhasa Apso, Yorkshire Terrier, Miniature Poodle, Shih Tzu,
dan Bichon Frise, kristal struvite dan kalsium oksalat merupakan penyebab urolith
yang paling sering terbentuk sedangkan anjing Dalmatian adalah ras anjing yang
memiliki faktor predisposisi terbentuknya urolith karena penumpukan kristal asam
urat (Houston 2007).

Proses pembentukan batu ginjal diawali dengan pembentukan inti dalam
kondisi supersaturasi, presipitasi-kristalisasi, dan kurangnya faktor inhibitor
(Madyastutit et al. 2015). Supersaturasi merupakan kondisi urin yang mengandung
ion penyusun batuan ginjal dalam jumlah berlebih dengan kandungan mineral yaitu
kalsium, oksalat, dan fosfat. Kristal yang paling sering ditemukan adalah kalsium
oksalat (CaOx) dengan presentase kejadian 46.3% dan magnesium amonium fosfat
(MgNH4PO,) sebanyak 42.4%. Kalsium memilikiperanan sebagai promotor dalam
proses urolitiasis sedangkan magnesium sebagai inhibitor. Partikel yang telah
mengkristal setelah pengendapan dapat bertambah besar ukurannya dan
menimbulkan gejala Kklinis (Gipson 1996). Gejala Klinistersebut dapat berupa
disuria, stranguria, dan pembesaran kandung kemih (Aprityaet al. 2017).

Saat ini penanganan urolitiasis menggunakan teknik-teknik pembedahan
seperti shockwave, lithotripsy, ureteroscopy, dan ekstraksi batu perkutan dimana
teknik-teknik ini memiliki kerugian seperti cedera ginjal dan keterulangan kembali
sebesar 50% di atas 10 tahun (Sasikumar et al. 2014). Penggunaan obat tradisional
sangat dianjurkan karena mempunyai efek samping yang lebih kecil dibandingkan
penggunaan pengobatan kimiawi (Santi et al. 2018).

Salah satu tanaman yang memiliki potensi dalam upaya memelihara
kesehatan secara empiris adalah tanaman alpukat (Persea americana Mill) dan
tanaman kumis kucing (Orthosiphon aristatus (Blume) Miq). Tanaman alpukat



(Persea americana Mill) secara empiris banyak digunakan sebagai pelancar
pengeluaran urin dan penghancur batu di saluran kemih. Bagian yang digunakan
untuk ramuan tradisional adalah daun karena mengandung gula, d-persit, flavonoid,
kuersetin, dan senyawa sterin (Wientarsih et al. 2014). Tanaman kumis kucing
(Orthosiphon aristatus (Blume) Miq) digunakan untuk mengobati rematik, nyeri
perut, inflamasi ginjal dan kandung kemih, edema, dan gout. Berdasarkan penelitian
sebelumnya, tanaman kumis kucing memperlihatkan efek antioksidan, antibakteri,
hepatoprotektif, anti-inflamasi, sitotoksik, diuretik, antihipertensi, dan vasodilatasi
(Basheer et al. 2010).

Tujuan

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kadar mineral Ca dan Mg urin
sebagai inhibitor dalam hewan model nefrolitiasis dengan perlakuan ekstrak daun
alpukat dan kumis kucing.

Manfaat

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai
penggunaan kombinasi ekstrak daun aplukat dan kumis kucing dalam mencegah
nefrolitiasis melalui pengukuran kadar mineral Ca dan Mg dalam urin.

METODE PENELITIAN

Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Farmasi, Departemen Klinik,
Reproduksi dan Patologi, Fakultas Kedokteran Hewan dan Laboratorium Nutrisi,
Departemen Ilmu Nutrisi dan Teknologi Pakan, Fakultas Peternakan, IPB
University mulai bulan Desember 2018 sampai Januari 2019. Penelitian ini
dilaksanakan dalam dua tahap, yaitu tahap persiapan dan pelaksanaan. Tahap
persiapan meliputi pembuatan simplisia, pembuatan ekstrak daun alpukat,
pembuatan ekstrak daun kumis kucing, persiapan kandang, pakan dan hewan
percobaan sedangkan tahap pelaksanaan meliputi perlakuan, pengamatan dan
analisis data.

Alat dan Bahan

Alat yang digunakan adalah beaker glass, termometer, sonde oral tikus,
kandang tikus, syringe, tabung eppendorf, instrumen Atomic Absorption
Spectrophotometry (AAS), mikropipet, gelas ukur, tabung reaksi, timbangan
analitik, erlenmeyer ukuran 125 mL/100 mL, ruang asam, hot plate, pipet mohr,
labu takar 50 mL/100 mL, corong kaca dan kertas saring. Hewan coba yang



digunakan adalah tikus putih galur Sprague Dawley dengan jenis kelamin jantan.
Bahan yang digunakan adalah daun alpukat, kumis kucing, sediaan komersil,etanol
70 %, akuadest, amoniak, etilen glikol 0.75 %, amonium klorida 2 %, eter, akuadest,
HNO; 65 %, H,SO4 95-98%, HCIO4 85% dan HCI 37%.

Determinasi dan Pengumpulan Daun Alpukat dan Kumis Kucing

Daun alpukat dan daun kumis kucing diperoleh dari Balai Penelitian Tanaman
Rempah dan Obat (BALITTRO) dan dilakukan determinasi daun alpukat dan
kumis kucing di Pusat Penelitian Biologi, Lembaga IImu Pengetahuanindonesia
(LIPI).

Pembuatan Ekstrak Daun Alpukat dan Kumis Kucing

Pembuatan ekstrak diawali dengan pembuatan serbuk simplisia tanaman
alpukat dan kumis kucing. Daun alpukat yang digunakan adalah daun posisi tengah
dan tidak terlalu tua. Bagian ini memiliki kandungan bahan obat yang lebihtinggi
dibandingkan bagian yang lain. Kandungan kimia yang terdapat pada daun alpukat
antara lain adalah saponin, alkaloid, tanin, flavonoid, polifenol, dan kuersetin (Raul
et al. 2017). Daun alpukat dibersihkan dengan air yang mengalir hingga bersih dan
dikeringkan dengan cara diangin-anginkan. Simplisia kering daun alpukat
diserbukan dan diayak dengan ayakan mesh 16 sehingga diperoleh serbuk daun
alpukat lalu serbuk disimpan dalam wadah bersih dan ditutup rapat.

Serbuk tanaman kumis kucing dibuat dengan mensortasi bahan segar
kemudian ditimbang dan dicuci bersih dengan air mengalir sebanyak dua kali,
selanjutnya dilakukan pengeringan. Pengeringan dilakukan dengan dua metode
yaitu pengeringan matahari dan oven. Pengeringan dengan dijemur secara langsung
di bawah sinar matahari selama 2-3 hari serta dibolak-balik setiap 4 jam sekali agar
pengeringan yang dihasilkan lebih merata, sedangkan pengeringanoven dilakukan
pada suhu 50 °C selama 3-4 jam. Pembuatan simplisia dilakukandi Balai Penelitian
Tanaman Rempah dan Obat (BALITTRO).

Pembuatan ekstrak daun alpukat dan kumis kucing dilakukan dengan
menambahkan etanol 70 % ke dalam serbuk tanaman. Perbandingan jumlah pelarut
dengan serbuk adalah 1 : 10, direndam selama 2 x 24 jam dan sesekali diaduk
kemudian ditampung dalam suatu wadah dengan selalu mengganti pelarut tiap hari.
Hasil dari maserasi berupa ekstrak tanaman alpukat dan tanaman kumis kucing yang
kemudian dilakukan evaporasi dengan alat rotary evaporator (40 °C dan 50 rpm)
untuk menguapkan pelarutnya sehingga didapatkan ekstrak kental dari tanaman
alpukat dan tanaman kumis kucing (Ditjen POM 2000).

Induksi hewan coba

Induksi kristalisasi pada hewan coba tikus dilakukan dengan menggunakan
etilen glikol dan amonium Klorida. Konsentrasi induser yang digunakan adalah
larutan 0.75 % etilen glikol dan 2 % amonium klorida. Pemberian induser dicampur
dalam air minum dan diberikan ad libitum selama 28 hari.



Desain Penelitian

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan etik dengan nomor
095/KEH/SKE/VI111/2018 oleh komisi etik hewan Fakultas Kedokteran Hewan
Institut Pertanian Bogor. Aktivitas penghambatan batu ginjal oleh sedian komersil,
ekstrak daun alpukat dan kumis kucing ini dilakukan dengan menggunakan tikus
putih jantan galur Sprague Dawley. Penelitian ini menggunakan 35 tikus sehat
dengan berat badan sekitar 200 gram hingga 300 gram yang terbagi dalam 7
kelompok dan masing-masing kelompok 5 tikus, yaitu:

1. Kelompok kontrol normal (P1) : tikus diberi air minum normal ad libitum.

2. Kelompok kontrol negatif (P2) : tikus diberi induser.

3. Kelompok kontrol positif (P3) : tikus diberi induser dan dicekok dengan
sediaan komersil.

4. Kelompok perlakuan 4 (P4) : tikus diberi induser dan dicekok ekstrak
daun alpukat dosis 300 mg/kgBB.

5. Kelompok perlakuan 5 (P5) : tikus diberi induser dan dicekok ekstrak
tanaman kumis kucing dosis 250 mg/kgBB.

6. Kelompok perlakuan 6 (P6) : tikus diberi induser dan dicekok campuran
kombinasi ekstrak daun alpukat dosis
300 mg/kgBB dan ekstrak tanaman kumis
kucing dosis 250 mg/kgBB.

7. Kelompok perlakuan 7 (P7) : tikus diberi induser dan dicekok campuran
kombinasi ekstrak daun alpukat dosis
600 mg/ kg BB dan ekstrak tanaman kumis
kucing dosis 500 mg/kgBB.

Dosis cekok sediaan komersil, ekstrak daun alpukat, dan ekstrak tanaman
kumis kucing adalah 1 mL/200grBB dicekok menggunakan sonde lambung.
Perlakuan dilakukan selama 28 hari dan pada hari ke-14 dan ke-26 dilakukan
penampungan urin untuk analisis pengukuran kadar Ca dan Mg dengan
menggunakan instrumen Atomic Absorption Spectrophotometry (AAS).

Metode Uji

Preparasi sampel urin di awali dengan tikus ditempatkan ke dalam kandang
metabolisme kemudian urin yang diekskresikan selama 24 jam ditampung
menggunakan tabung eppendorf. Sebanyak + 1 mL urin dimasukkan ke dalam
erlenmeyer ukuran 125 mL/100 mL selanjutnya sebanyak 5 mL HNOs (p)
ditambahkan ke dalam tabung erlenmeyer tersebut lalu didiamkan selama 1 jam
pada suhu ruang di ruang asam. Tabung erlenmeyer yang berisikan sampel tersebut
dipanaskan di atas hot plate dengan temperatur rendah selama 4-6 jam (dalam ruang
asam). Sampel ditutup dan dibiarkan selama 24 jam lalu sebanyak
0.4 mL H2SO4(p) ditambahkan pada sampel selanjutnya dipanaskan kembali di atas
hot plate sampai larutan berkurang (lebih pekat) selama £ 1 jam.

Larutan campuran HCIO4 dan HNO3z dengan perbandingan 2:1 ditambahkan
ke dalam sampel sebanyak 2-3 tetes. Sampel masih tetap di atas hot plate, karena
pemanasan terus dilanjutkan sampai ada perubahan warna dari cokelat menjadi
kuning tua menjadi kuning muda selama £ 1 jam. Pemanasan dilanjutkan selama



10-15 menit. Sampel dipindahkan dan didinginkan setelah ada perubahan warna.
Sebanyak 2 mL aquades dan 0.6 mL HCI (p) ditambahkan pada sampel tersebut.
Sampel dipanaskan kembali agar sampel larut selama + 15 menit. Sampel yang telah
larut dimasukan kedalam labu takar 100 mL. Jika ada endapan disaring dengan glass
wool atau kertas saring. Hasil pengabuan basah dianalisis menggunakan Atomic
Absorption Spectrophotometry (AAS).

Analisis Data
Data yang diperoleh dari hasil penelitian dianalisis secara deskriptif melalui
tabel dan diagram. Analisis data dilakukan dalam bentuk rata-rata + menggunakan

uji kruskal wallis dilanjutkan dengan uji mann whitney dan diakhiri dengan uji t-
sample paired.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kadar Mineral Ca dan Mg pada Analisis ke-1

Hasil analisis ke-1 kadar mineral Ca dan Mg pada hewan model nefrolitiasis
dengan perlakuan ekstrak daun alpukat dan kumis kucing disajikan pada tabel 1.

Tabel 1. Analisis ke-1 nilai rata-rata kadar Ca dan Mg (ppm).

Analisis ke-1
Perlakuan Kadar Ca (ppm) Kadar Mg (ppm)
51 73.19¢ 233.04°
P3 30.15b 164.76%
P4 26,322 341.544
P6 278.429 452.75

Keterangan : Kolom yang diikuti dengan huruf berbeda memiliki pengaruh yang tidak sama secara
signifikan pada taraf nyata P < 0.05 setelah diuji dengan Mann-Whitney. Uji beda rata-
rata setiap waktu pengamatan dilakukan dengan uji t sample paired.

Berdasarkan tabel 4.1, nilai rataan kadar kalsium dan magnesium pada
kelompok P2 memiliki pengaruh yang signifikan berbeda terhadap kelompok P1
(P < 0.05). Nilai rataan kalsium dan magnesium pada kelompok P3 memiliki nilai
yang lebih rendah sebesar 30.15 ppm dan 164.76 ppm terhadap kelompok P2. Pada
kelompok P4 dan P5 memiliki nilai rataan kadar kalsium yang signifikan berbeda
terhadap kelompok P2 (P < 0.05) sedangkan nilai rataan tersebut tidak jauh berbeda
terhadap kelompok P3. Nilai rataan kadar magnesium pada kelompok P4 dan P5
tidak jauh berbeda dibandingkan kelompok P2 dengan nilai sebesar 341.54 ppm
dan 264.95 ppm. Pada kelompok P6 dan P7 memberikanhasil peluruhan terbaik
ditujukan dengan nilai kalsium urin yang tinggi yaitu



sebesar 278.42 ppm dan 220.71 ppm, begitu pula dengan nilai rataan magnesium
pada kelompok P6 dan P7 memiliki hasil yang signifikan lebih tinggi dibandingkan
perlakuan semua kelompok dengan nilai sebesar 452.72 ppm dan

836.96 ppm.

Kelompok P2 merupakan suatu perlakuan yang diinduksi oleh etilen glikol
yang memicu kondisi hiperoksaluria kalsium. Hiperoksaluria adalah faktor risiko
utama kalsium oksalat dan menyebabkan peningkatan saturasi kalsium oksalat dan
pembentukan batu kalsium oksalat. Paparan oksalat terbukti beracun bagi sel-sel
ginjal yang mengakibatkan peroksidasi lipid yang diperantarai oleh radikal bebas
(Meimaridou et al. 2006). Etilen glikol sebagai agen nefrotoksik digunakan sebagai
induser untuk menginduksi model nefrolitiasis kalsium oksalat. Metabolisme etilen
glikol di hati diawali dengan pembentukan glikoaldehid dan asam glikolat oleh
enzim alkohol dehidrogenase, selanjutnya asam glikosiklik dibentuk, dan akhirnya
asam oksalat dibentuk. Asam oksalat berikatan dengan kalsium untuk membentuk
kristal kalsium oksalat (Cox et al. 2004). Metabolisme etilen glikol dapat
menyebabkan asidosis metabolik kronis dan nephrosis (Wientarsih et al. 2014).

Nilai rataan kadar kalsium kelompok P2 pada analisis ke-1 cenderung lebih
rendah dibandingkan kelompok P1. Hal ini bisa diasumsikan bahwa perbedaan nilai
rataan kadar kalsium dan magnesium yang berbeda-beda pada tiap tikus pada
kelompok P2 dapat juga dikarenakan faktor genetik, respons fisiologis tiap tikus
yang berbeda-beda dalam beradaptasi terhadap pemberian induser dan juga bisa
disebabkan karena metabolisme etilen glikol yang belum sempurna dalam memicu
kondisi metabolik asidosis. Metabolik asidosis menyebabkan manifestasi kimia urin
karena penurunan pH urin, peningkatan ekskresi asam fosfat, dan peningkatan
ekskresi ammonium (Green et al. 2005). Amonium klorida dapat menginduksi
metabolik asidosis sehingga ketika direaksikan dengan etilen glikol akan
mempercepat proses terbentuknya kristal oksalat (Fan et al. 1997). Induksi
kombinasi etilen glikol 0.75% dan amonium klorida 2% pada tikus putih selamal0
hari dapat menyebabkan terjadinya urolitiasis (Hardyanto 2013).

Nilai rataan kalsium kelompok P3 tidak jauh berbeda dengan nilai kelompok
P2 sehingga sediaan tersebut bisa digunakan untuk meluruhkan kompenen batu
ginjal. Kelompok P3 (kontrol positif) merupakan suatu sediaan komersil yang
mengandung ekstrak daun tempuyung (Sonchus arvensis) dan ekstrak daun keji
beling (Strobilanthus crispus). Ekstrak daun tempuyung dan ekstrak daun keji
beling juga dapat menghancurkan batu saluran kemih sehingga mempermudah
pengeluarannya dari dalam tubuh. Kadar kalium yang tinggi menyebabkan daun ini
memiliki sifat sebagai diuretik, sehingga batu kristal yang menyumbat saluran dapat
terdorong keluar (Anggraeni 2013).

Tabel 2. Total hasil flavonoid

Identitas dan

Nama sampel keadaan sampel Parameter Hasil
0
Esktrak Daun Ekstrak-Padatan Total Flavonoid 0.06 %
Kumis Kucing (b/b)
0.05 %

Ekstra Daun Alpukat Ekstrak-Padatan Total Flavonoid
(b/b)




Pada kelompok P4 dan P5 memiliki pengaruh yang hampir sama seperti
kelompok P3 dalam meluruhkan kompenen batu ginjal. Berdasarkan tabel 4.2,
ekstrak tunggal daun kumis kucing memberikan efek peluruhan yang lebih besar
dibandingkan dengan ekstrak daun alpukat karena memiliki kadar total flavonoid
yang lebih tinggi dari ekstrak daun alpukat yaitu sebesar 0.06% total flavonoid
ekstrak daun kumis kucing dan 0.05% total flavonoid ekstrak daun alpukat. Hal
ini sesuai dengan penelitian Pratiwi et al. (2010) bahwa kandungan total flavonoid
ekstrak daun kumis kucing adalah sebesar 103.9 mg/gr sedangkan kandungan total
flavonoid ekstrak daun alpukat adalah sebesar 71.5 mg/gr (Zhang et al. 2009).

Senyawa metabolit flavonoid dari ekstrak daun alpukat dan daun kumis
kucing dapat mencegah perlekatan kristal CaOx dan menghentikan proses
selanjutnya dalam pembentukan batu ginjal. Semakin banyak kadar flavonoid, maka
akan semakin besar peluruhannya terhadap kristal kalsium oksalat (Suharjo dan
Cahyono 2009). Daya antioksidan yang cukup tinggi dapat mengikat radikal bebas
yang dapat mengakibatkan perlukaan dan perubahan struktur membran sel. Faktor
kesuksesan dalam pembentukan kristal adalah adanya interaksi kristal dengan sel
yang mengalami perlukaan (Madyastuti 2015).

Efek status magnesium pada kasus nefrolitiasis menunjukkan penurunan
kristalisasi CaOx karena laju pertumbuhan batu magnesium bersaing untuk
mengikat oksalat dalam urin. Ketika kadar magnesium urin rendah maka akan
terjadi peningkatan litogenesis. Magnesium urin umumnya dapat bersifat
antilithogenik dalam sistem ginjal. Rasio magnesium dengan kalsium kadang-
kadang digunakan sebagai perkiraan risiko batu, dengan rasio yang lebih tinggi
menjadi lebih antilithogenik (Ramaswamy et al. 2015).

Kombinasi ekstrak dengan dosis bertingkat (P7) tidak selalu memberikan
hasil yang tinggi dibandingkan dosis tunggal (P6) dalam melarutkan kalsium dan
magnesium. Hal ini mengindikasikan bahwa aktivitas kombinasi kedua ekstrak
bersifat tidak sinergis, hal ini diperkirakan karena tidak seimbang atau tidak
sebandingnya senyawa yang terdapat didalam ekstrak daun alpukat dan ekstrak
daun kumis kucing tersebut (Amalia 2018).

Interaksi kombinasi antar bahan aktif ditujukan untuk menunjukkan efek
sinergis atau efek antagonis. Kombinasi yang baik dan menguntungkan adalah
kombinasi yang memiliki efek sinergis pada bahan aktif. Kombinasi dapat
dikatakan sinergis yaitu apabila kombinasi antar bahan aktif menyebabkan adanya
penguatan efek yang kuat, yang apabila bereaksi tunggal memiliki efek yanglemah
atau tidak berefek (Saifudin 2014), sedangkan kombinasi dengan efek antagonis
adalah kombinasi antar bahan aktif yang menyebabkan adanyapenurunan efek
(Roach dan Sally 2010).



Kadar Mineral Ca dan Mg pada Analisis ke-2

Hasil analisis ke-2 kadar mineral Ca dan Mg pada hewan model nefrolitiasis
dengan perlakuan ekstrak daun alpukat dan kumis kucing disajikan pada tabel 4.3.

Tabel 3. Analisis ke-2 nilai rata-rata kadar Ca dan Mg (ppm).

Analisis ke-2
Perlakuan Kadar Ca (ppm) Kadar Mg (ppm)
o1 85 78° 108.74°
P4 102.79" 133.79°
o 44.01¢ 325.12"

Keterangan : Kolom yang diikuti dengan huruf berbeda memiliki pengaruh yang tidak sama secara
signifikan pada taraf nyata P < 0.05 setelah diuji dengan Mann-Whitney. Uji beda rata-
rata setiap waktu pengamatan dilakukan dengan uji t sample paired.

Berdasarkan tabel di atas, kelompok P2 memiliki pengaruh yang signifikan
berbeda terhadap kelompok P1 (P < 0.05). Nilai rataan kadar kalsium pada
kelompok P3 lebih rendah dengan nilai sebesar 34.68 ppm sedangkan nilai rataan
kadar magnesium lebih besar dengan nilai sebesar 526.16 ppm terhadap kelompok
P2. Pemberian ekstrak tunggal daun alpukat (P4) memberikan hasil peluruhan yang
terbaik ditunjukan dengan nilai rataan kadar kalsium yang tinggi sebesar
102.79 ppm dibandingkan semua perlakuan. Kombinasi ekstrak dosis tunggal (P6)
juga memberikan hasil peluruhan kalsium yang tinggi sebesar 62.21 ppm dengan
nilai rataan magnesium yang lebih kecil sebesar 73.12 ppm terhadap semua
perlakuan. Nilai rataan kadar kalsium pada kelompok P5 dan P7 memiliki nilai
rataan kalsium yang signifikan berbeda dengan kelompok P2 (P < 0.05) dengan nilai
sebesar 44.01 ppm dan 38.04 ppm, sedangkan nilai rataan tersebut tidak jauh
berbeda dengan kelompok P3.

Korelasi antara kalsium dan magnesium sangat keterkaitan dimana tubuh
tidak dapat menyerap kalsium bila tidak memiliki cukup magnesium dan fosfor.
Banyak kalsium akan membuat magnesium terdesak dari albumin sehingga tidak
tersalurkan lewat darah dan tubuh akan kekurangan magnesium. Bila tidak cukup
mendapatkan magnesium, ginjal tidak dapat memproses kalsium sehingga dapat
terjadi endapan batu ginjal. Beberapa faktor yang mempengaruhi pembentukan
kristal batu ginjal adalah pH, magnesium, sitrat dan beberapa makromolekul protein
pada urin (Stoller dan Meng 2007). Penurunan aktivitas sediaan komersil terjadi
dalam meluruhkan kalsium didalam urin tetapi terjadi peningkatan magnesium
sebagai inhibitor batu ginjal. Peningkatan ekskresi magnesium urin lebih baik
karena ketika ekskresi magnesium urin yang lebih rendah dapat meningkatkan
supersaturasi kalsium oksalat dan kalsium fosfat urin dan dapat berkontribusi pada
risiko batu ginjal (Al-Ghamdi et al. 1994).

Kadar kalsium yang rendah dan kadar magnesium yang tinggi menunjukan
mekanisme kerja diuretik di thick ascending limb of henle yang penting untuk
reabsorpsi kalsium dan magnesium. Diuretik lengkung henle bekerja dengan



10

merintangi transport CI” sehingga terjadi peningkatan reabsorpsi Na*, pengeluaran
K*, dan air dalam urin. Kalsium yang terdeposit di ginjal dalam bentuk CaOx
menyebabkan hipokalsemia karena kalsium tersebut tidak dapat direabsorpsi
kembali melalui tubulus renalis (Tjay dan Rahardja 2002). Penurunan plasma
kalsium secaran normal dalam darah menginduksi kelenjar paratiroid untuk
mensekresikan hormon paratiroid. Hormon paratiroid mengembalikan plasma
kalsium normal dengan cara meningkatkan reabsorpsi kalsium di tubulus
proksimal, loop of henle asenden, tubulus distal dan tubulus kolektivus,
meningkatkan absorpsi kalsium di usus dan demineralisasi kalsium dari tulang
(Guyton 1995).

Salah satu kandungan dalam ekstrak daun alpukat dan kumis kucing yang
mampu meluruhkan komponen batu ginjal yaitu kandungan kaliumnya (Sulaksana
et al. 2004). Daya kelarutan kalium terhadap endapan kalsium oksalat disebabkan
oleh letak kalium di dalam deret volta sebelum letak kalsium dan magnesium,
sehingga kalium akan menyingkirkan kalsium untuk bergabung dengan senyawa
karbonat, oksalat, atau urat yang merupakan pembentuk batu ginjal dengan
membentuk senyawa garam yang mudah larut dalam air, sehingga batu ginjal itu
akan terlarut secara perlahan-lahan dan ikut keluar bersama urin (Dewi et al. 2016).

Aktivitas ekstrak tunggal kumis kucing (P5) dan kombinasi 2 (P7)
memberikan efek yang hampir sama dengan sediaan komersil dalam meluruhkan
kompenen batu ginjal. Hal ini bisa disebabkan karena adanya senyawa metabolik
saponin dan fenolik yang terkandung dalam ekstrak. Senyawa tersebut dikenal
sebagai inhibitor kristalisasi kalsium oksalat dengan mendisaggregasikan
mucoprotein yang mempromosikan kristalisasi. Satu ekstrak kumis kucing
memiliki efek kerusakan yang lebih besar efek dibandingkan dengan ekstrak daun
alpukat karena memiliki kandungan flavonoid dan saponin total yang lebih tinggi
daripada ekstrak daun alpukat (Gurocak et al. 2006).

Tanaman alpukat memiliki kandungan tanin, flavonoid, protein, serat,
sodium, kalsium, magnesium, zat besi dan tembaga sedangkan kandungan senyawa
pada bagian tanaman kumis kucing adalah orthosiphonin glikosida, minyak atsiri,
saponin, garam kalium, zat samak, minyak lemak, sapofonin, mioinositol, dan
sinensetin (Indrayanto 1987). Tanaman kumis kucing memiliki kandungan senyawa
magnesium. Kandungan senyawa magnesium didalam kedua tanaman tersebut baik
alpukat maupun kumis kucing memiliki peran sebagai inhibitor nefrolitiasis dalam
penelitian ini sehingga membantu proses pengurangan ikatan kalsium dan oksalat
(Chweya dan Mnzava 1997).



Gambar 1 Diagram keseluruhan nilai rataan kalsium (ppm)

Nilai Rataan Kalsium
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Keterangan : P1 (kontrol normal), P2 (kontrol negatif), P3 (kontrol positif), P4 (ekstrak daun
alpukat), P5 (ekstrak daun kumis kucing), P6 (kombinasi 1), dan P7 (kombinasi 2).

Gambar 2 Diagram keseluruhan nilai rataan kadar Mg (ppm)
Nilai Rataan Magnesium
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Keterangan : P1 (kontrol normal), P2 (kontrol negatif), P3 (kontrol positif), P4 (ekstrak daun
alpukat), P5 (ekstrak daun kumis kucing), P6 (kombinasi 1), dan P7 (kombinasi 2).

Berdasarkan gambar 4.1, nilai rataan kadar kalsium pada kelompok P2
mengalami kenaikan sebesar 29 %. Pada kelompok P3 nilai rataan kadar kalsium
mengalami kenaikan sebesar 15 %. Pemberian ekstrak tunggal daun alpukat (P4)
memiliki presentase kenaikan tertinggi terhadap perluruhan kalsium urin sebesar
291 % sedangkan pemberian ekstrak tunggal daun kumis kucing (P5) mengalami
penurunan nilai rataan kadar kalsium sebesar 18%. Kombinasi ekstrak dosis tunggal
(P6) maupun dosis bertingkat (P7) mengalami penurunan nilai rataankadar kalsium
yang signifikan curam sebesar 77 % dan 83 %.

Berdasarkan gambar 4.2, nilai rataan magnesium pada kelompok P2
mengalami penurunan sebesar 21 %. Aktivitas sediaan komersial (P3) mengalami
kenaikan nilai rataan magnesium yang cukup tinggi terhadap peluruhan
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magnesium urin sebesar 219 %. Pemberian ekstrak tunggal daun alpukat (P4)
mengalami penurunan nilai rataan kadar magnesium sebesar 61 % sedangkan
pemberian ekstrak tunggal daun kumis kucing (P5) mengalami kenaikan nilai rataan
kadar magnesium sebesar 23 %. Kombinasi ekstrak dosis tunggal (P6) maupun
dosis bertingkat (P7) mengalami penurunan nilai rataan kadar magnesiumyang
singnifikan curam sebesar 84 % dan 71 %.

Peningkatan nilai rataan kadar kalsium pada kelompok P2 menyebabkan
peningkatan saturasi kalsium oksalat dalam kondisi hiperoksaluria. Oksalat yang
berikatan dengan kalsium dalam tubuh akan membentuk senyawa yang tidak larut
dan tidak dapat diserap oleh tubuh, sehingga senyawa yang berupa kristal ini
mengendap dalam jaringan dan menyebabkan rasa sakit. Oksalat dapat
menyebabkan kondisi hiperkalsiuria dan resorbsi kalsium, sehingga dapat
menyebabkan hiperkalsium yang mengakibatkan munculnya batu kalsium oksalat
(Sulistiyowati 2013). Peningkatan nilai rataan kadar kalsium pada setiapperlakuan
yang diberikan ekstrak menunjukkan banyaknya kalsium yang mampu dilarutkan
oleh suatu ekstrak (Swintari et al. 2016).

Kombinasi ekstrak dosis tunggal (P6) dan dosis bertingkat (P7) memberikan
daya hambat maksimal dalam peluruhan kalsium pada analisis ke-1 dibandingkan
kelompok lain sedangkan pada analisis ke-2 terjadi penurunan nilai rataan kadar
kalsium. Penurunan nilai presentase diasumsikan bahwa terjadi penurunan
kerusakan membran seluler oleh peroksidasi lipid dalam mekanisme radikal bebas
sehingga efektif dalam peluruhan komponen batu ginjal. Menurut Park (2008),
flavonoid sebagai antioksidan yang mampu menghambat kerusakan oksidatif pada
sel tubular ginjal dan jaringan ginjal lainnya, memiliki efek penghambatan pada
pembentukan kristal urin serta mampu melindungi tubuh dari radikal bebas dan
oksigen reaktif. Peningkatan ekskresi magnesium dipengaruhi oleh hormon tiroid,
asidosis, aldosteron serta kekurangan fosfor dan kalsium sedangkan penurunan
ekskresi magnesium terjadi karena pengaruh kalsitonin, glucagon dan hormon
paratiroid terhadap resorpsi tubulus ginjal (Syahrial et al. 2012; Kelsey et al. 2014).

Aplikasi suplementasi magnesium direkomendasikan pada pasien denganbatu
oksalat dan hiperoksaluria. Asupan ransum yang mengandung magnesium mampu
mengurangi penyerapan oksalat dan ekskresinya pada urin sebagaimana
keefektifan kalsium dalam mengikat oksalat dalam saluran cerna (Liebman
dan Costa 2000). Ekskresi magnesium yang tinggi menunjukkan penurunan baik
pembentukan dan pertumbuhan kristal batu oksalat (Li et al. 1985; Kohri et al.
1988). Tingginya asupan zat gizi potensial tertentu seperti magnesium pada ransum
dapat mempengaruhi komposisi urin dan risiko kristalisasi kalsium oksalat.
Kandungan magnesium pada ransum menunujukkanhasil perubahan pada pH urin,
ekskresi magnesium dan sitrat, menghambat pembentukan kalsium oksalat dan
menyeimbangkan peningkatkan ekskresikalsium (Siener et al. 2004).

Magnesium difiltrasi sebanyak 15-25 % di glomerulus selanjutnya akan
direabsorbsi secara pasif di tubulus proksimal dan tubulus distal sebanyak 5-10 %
dan akan diekskresi melalu urin sebanyak 3 %. Banyak faktor yang dapat memacu
gangguan keseimbangan magnesium, antara lain penambahan volume cairan
ekstrasel akut dan kronik, diuretik, kondisi hiperkalsemia. VVolume cairan ekstrasel
yang meningkat akan menyebabkan peningkatan ekskresi magnesium



melalui ginjal. Diuretik menyebabkan peningkatan ekskresi magnesium dengan
menghambat reabsorbsi di tubulus (Pranata 2012).

Tingginya kadar magnesium pada setiap analisis ini menunjukkan peranan
magnesium sebagai inhibitor pembentukan batu ginjal. Magnesium akan berikatan
dengan oksalat sehingga ikatan kalsium dan oksalat berkurang. Magnesium
termasuk bahan anorganik yang berperan cukup penting dalam kalkulogenesis. lon
magnesium dapat menghambat pembentukan batu oksalat (Manalu dan Dewi 2011).
Sebuah studi menggunakan simulasi komputer dinamika molekul menunjukkan
bahwa kehadiran magnesium mengurangi ukuran rata-rata agregat kalsium oksalat
dan kalsium fosfat; untuk agregat kalsium oksalat, magnesium mendestabilisasi
pasangan ion kalsium dan oksalat (Ramaswamy et al. 2015).

Uji beda rata-rata setiap waktu pengukuran dilakukan dengan uji t sample
paired dimana uji ini digunakan untuk melihat pengaruh rata-rata kadar kalsium dan
magnesium pada analisis ke- 1 dan analisis ke- 2. Berdasarkan uji t sample paired
menunjukkan bahwa nilai sig (2-tailed) kadar kalsium pada analisis ke- 1 dengan
kadar kalsium pada analisis ke- 2 sebesar 0.073 > dari taraf signifikansi
0.05 sehingga pada analisis ke- 1 dan analisis ke- 2 tidak memiliki pengaruh yang
berbeda secara signifikan. Hal ini membuktikan bahwa pengukuran terhadap nilai
rataan kadar kalsium tidak dipengaruhi oleh waktu.

Analisis statistik uji t sample paired pada rata-rata magnesium menunjukkan
bahwa nilai sig (2-tailed) kadar magnesium pada analisis ke- 1 kadar magnesium
pada analisis ke- 2 sebesar 0.041 < dari taraf signifikansi 0.05 sehingga kedua
analisis ke- 1 dan analisis ke- 2 didapatkan hasil yang cukup besar untuk rata-rata
kadar magnesium dibandingkan dengan kalsium karena terdapat perbedaan
signifikan antara kadar magnesium analisis ke-1 dan analisis ke-2. Hal ini
membuktikan bahwa pemberian ekstrak dengan efek jangka panjang mampu
mempengaruhi peningkatan nilai rataan kadar magnesium.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Kombinasi ekstrak dosis tunggal (P6) dan kombinasi ekstrak dosisbertingkat
(P7) memberikan peluruhan terbaik ditunjukkan dengan penurunan nilai rataan
kalsium yang cukup tinggi yaitu sebesar 77 % dan 83 % diikuti dengan penurunan
magnesium sebesar 84 % dan 71 %. Kombinasi ekstrak memiliki aktivitas yang
mampu mencegah kadar kejenuhan kalsium urin danmengurangi kemungkinan
pembentukan kristal urin.

Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut uji toksisitas kombinasi ekstrak daun
alpukat dan tanaman kumis kucing terhadap kelarutan kalsium dan magnesium.
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai histopatologi terhadap organ-
organ pada tikus setelah pemberian perlakuan ekstrak.
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