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ABSTRAK

Ginjal berperan penting dalam sistem eksresi dan dapat terggangu dengan adanya agen nefrotoksik
sebagai contoh etilen glikol. Cemaran etilen glikol yang melebihi batas aman dapat menyebabkan kasus
gagal ginjal akut hingga menimbulkan kematian. Artikel ini bertujuan untuk memberikan informasi
mengenai tanaman yang memiliki aktivitas nefroprotektif yang diinduksi oleh etilen glikol. Metode
yang digunakan yaitu mengumpulkan dan meninjau data yang memiliki kriteria inklusi dan ekslusi.
Dari 55 artikel diperoleh 16 jenis tanaman yang mengandung senyawa antioksidan seperti flavonoid,
tanin, saponin, dan terpenoid yang bersifat nerfoprotektif, diantaranya balakka, gedi merah, pepolo,
naga merah, kumis kucing, jamur tiram, jamur kancing, rumput bahama, ranggitan, cocor bebek,
gletang, mengkudu, rumput krambilan, kemukus, jeringau, peterseli, dan kacang tunggak. Disarankan
untuk penelitian lebih lanjut terkait uji klinis pada manusia untuk mendapatkan hasil yang lebih akurat.
Kata Kunci: Ginjal, Etilen glikol, Tanaman herbal, Nefroprotektif

ABSTRACT

Kidney has an important role in the excretory system and can be impaired when nephrotoxic agents
present, for example, ethylene glycol. Ethylene glycol contamination that exceeds safe limits causes
cases of acute kidney failure and causes death. This article aims to provide information about herbal
plants that have nephroprotective activity induced by ethylene glycol. The method used in this article
is a literature search that have inclusion and exlusion criterias. From 55 articles obtained 16 types
of plants containing antioxidant compounds such as flavonoids, tannins, saponins, and terpenoids
which are neuroprotective, including malacca, sunset muskmallow, bishopwood, red dragonfruit,
cat's whiskers, oyster mushrooms, button mushrooms, bahama grass, rubiae radix, pinnatum leaves,
creeping launaea, noni, mukkooti, cubeb, sweet flag, parsley, and cowpea. We suggest futher human
research for accurate result.
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PENDAHULUAN

Ginjal dikategorikan sebagai organ vital
yang yang memiliki peran dalam pengeluaran sisa
metabolik dan racun dari dalam tubuh (Negi, et al,
2020). Kerusakan pada ginjal dapat disebabkan
oleh agen nefrotoksik, seperti logam (timbal,
arsen, merkuri), pelarut (karbon tetraklorida,
toluen), senyawa glikol (etilen glikol, dietilen
glikol), obat antiinflamasi nonsteroid (NSAID),
obat antikanker (cisplatin, carboplatin), dan
antibiotik (gentamisin, streptozosin) (Al Naimi,
et al, 2019; Barnett & Cummings, 2018; Makris
& Spanou, 2016). Kerusakan ginjal oleh agen
nefrotoksik menyebabkan gagal ginjal akut,
gagal ginjal kronis, sindrom nefrotik, asidosis
metabolik, hingga kematian (Couser, et al, 2021;
Paller, 2020).

Pada

akhir 2022, Indonesia

digemparkan dengan kasus gagal ginjal akut

tahun

pada balita hingga mengakibatkan kematian.
Setelah dilakukan penelitian, ditemukan adanya
cemaran etilen glikol yang melebihi batas aman
(0,1%) pada pelarut yang digunakan dalam
proses produksi sediaan sirup (BPOM RI, 2022).
Etilen glikol (EG) merupakan cairan kental tidak
berwarna, tidak berbau, memiliki rasa manis,
dan banyak digunakan di industri kimia sebagai
pelarut dan agen antifreeze. EG secara umum
terdapat pada pelarut sediaan farmasi dan aman
dikonsumsi di bawah ambang batasnya, namun
dapat bersifat sangat toksik hingga menyebabkan
kerusakan ginjal (Haggerty, 2019; Hanzlik, et al,
2013).
Penggunaan

herbal

aktivitas nefroprotektif merupakan metode yang

tanaman untuk
baik karena obat sintesis dapat menimbulkan
banyak efek samping lain bagi tubuh (Srinivasan,
et al, 2015; Lakshmi, et al, 2022). Di Indonesia,
terdapat banyak tanaman herbal yang mengandung

senyawa antioksidan seperti flavonoid, tannin,
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saponin, dan terpenoid yang diketahui mampu
melindungi ginjal dari paparan zat nefrotoksik,
memperbaiki fungsi ginjal yang rusak, dan
menghambat perkembangan kerusakan ginjal
(Sharma, et al, 2021; Vaya, et al, 2017; Dobhal,
et al, 2017). Penulisan artikel ini bertujuan
untuk menelaah informasi terkait tanaman herbal
yang memiliki aktivitas nefroprotektif melalui
parameter nilai kreatinin dan ureum sebagai
biomarker kerusakan ginjal yang diinduksi oleh

zat nefrotoksik etilen glikol.

METODE

Metode yang digunakan dalam penyusunan
artikel review ini adalah dengan mencari,
mengumpulkan, dan mengkaji literatur yang
bersumber dari database di Google Scholar
dan Pubmed. Kata kunci yang digunakan
meliputi “Etilen Glikol”, “Ethylene Glycol”,
“Nefrotoksisitas Etilen Glikol”, “Nephrotoxicity
of Ethylene Glycol”, “Tanaman Nefroprotektif”,
“Nephroprotective Plant”. Dari hasil peninjauan
literatur ditetapkan kriteria inklusi berupa jurnal
nasional dan internasional yang berisi hasil
penelitian terkait tanaman nefroprotektif yang
diinduksi etilen glikol dengan rentang publikasi
dari tahun 2013 hingga 2023. Sedangkan kriteria
ekslusi yaitu data yang diperoleh dari sumber
yang tidak valid (website tidak resmi atau skripsi)
dan jurnal yang dipublikasi sebelum tahun
2013. Berikut adalah alur seleksi literatur yang

dilakukan:
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Identifikasi sumber
berdasarkan pencarian

di database
(n=3.440)

Seleksi artikel yang

Artikel duplikasi

tidak ganda
(n=453)

(n=2.987)

kunci
(n=1.035)

Screening abstrak
sesuai dengan kata

Abstrak tidak sesuai
dengan kata kunci

(n=1.952)

[

[

|

Artikel sesuai kriteria
eligibility
(n=977)

Artikel tidak sesuai

kriteria eligibility
(n=58)

Artikel sesuai kriteria
inklusi

(n=55) (n=922)

Artikel tidak sesuai
kriteria inklusi

Gambar 1. Alur

HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan penelusuran literatur,
didapatkan tanaman yang memiliki aktivitas
nefroprotektif, diantaranya:

Balakka (Phyllanthus emblica L.)

Pengujian in vivo ekstrak etanol buah
balakka dengan dosis 50, 100, dan 150 mg/
kgBB terbukti mempunyai aktivitas perlindungan
terhadap ginjal pada tikus jantan yang telah
diberikan etilen glikol 0,75%. Hasil optimum
dengan dosis 150 mg/kgBB, menunjukkan kadar
ureum serum 49,90 £ 2,51 mg/hari dan kadar
kreatinin serum 0,73 + 0,02 mg/dl yang memiliki
signifikan (p<0,05) dibandingkan
dengan kontrol negatif (tanpa pemberian ekstrak
buah balakka) dengan nilai ureum 76,56 + 4,04
mg/hari dan kadar kreatinin serum 1,43 + 0,05

mg/dl (Halim, et al, 2019).

perbedaan

Gedi Merah (Abelmoschus manihot (L.) Medik).

Penelitian secara in vivo terhadap
ekstrak etanol daun gedi merah pada tikus putih
jantan yang telah diinduksi etilen glikol 0,75%
menunjukkan aktivias nefroprotektif. Hal tersebut
ditandai dengan tidak adanya peningkatan kadar

serum kreatinin dan ureum tikus setelah pemberian

Seleksi Literatur

ekstrak (dosis 100 mg/kgBB) jika dibandingkan
dengan kelompok tikus tanpa pemberian ekstrak,
kelompok tikus yang diberikan ekstrak n-heksan,
dan kelompok tikus yang diberikan ekstrak etil
asetat. (Tuldjannah, et a/, 2018).

Pepolo (Bischofia javanica Blume)

Penelitian ini menggunakan metode

eksperimental dengan rancangan modifikasi
post-test randomized controlled group design,
menggunakan tikus yang diberikan ekstrak
daun pepolo 100, 200, dan 300 mg/kgBB. Hasil
penelitian menunjukan ekstrak etanol daun pepolo
300 mg/kgBB efektif sebagai nefroterapi yang
diinduksi etilen glikol dengan menghasilkan kadar
ureum 21,98 £ 12,24 mg/dl dan kadar kreatinin
0,12 = 0,02 mg/dl pada hari ke-18 (Magfirah, et

al, 2021).

Naga Merah (Hylocereus polyrhizus)

Pengujian in vivo terhadap tikus yang
diberikan ekstrak etanol kulit naga merah dengan
dosis 100, 200, dan 300 mg/kgBB menunjukkan
adanya penurunan kadar kreatinin dan ureum
pada kelompok ekstrak dibandingkan kelompok

kontrol (tanpa pemberian ekstrak) setelah 18
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hari. Pemberian dosis efekif 300 mg/kg BB
menunjukkan penurunan hasil kreatinin optimal
dari 1,08 £ 0,04 mg/dl menjadi 0,82 + 0,07 mg/dl
serta penurunan kadar ureum 56,88 + 6,44 mg/dl
menjadi 18,52 + 4,46 mg/dl (Hosana, et al, 2022).

Kumis Kucing (Orthosiphon stamineus)
Pengujian secara in vivo ekstrak etanol
daun Orthosiphon stamineus dosis 300 mg/
kgBB pada tikus yang telah diinduksi etilen
glikol menunjukan penurunan nilai kreatinin
dibandingkan kontrol negatif (tidak diberikan
ekstrak kumis kucing) (Ramesh, et al, 2014).

Jamur tiram (Pleurotus ostreatus) dan jamur
kancing (Agaricus bisporus)

Pemberian etilen glikol pada tikus Wistar
menginduksi peningkatan yang sangat signifikan
(p <0,01; LSD) pada kadar kreatinin serum, urea
dan asam urat masing-masing sebesar 53,52%,
159,97% dan 95,05%, dibandingkan dengan
kontrol normal. Pengobatan tikus hiperoxaluric
yang diinduksi etilen glikol dengan pemberian P.
ostreatus dan A. bisporus menyebabkan penurunan
yang sangat signifikan (p <0,01; LSD) pada kadar
kreatinin dan urea (Ahmed, et al, 2020).

Rumput Bahama (Cynodon dactylon)
Efektivitas  fraksi

dievaluasi secara in vivo pada kasus nefrolitiasis

Cynodon  dactylon
tikus yang diinduksi etilen glikol (Mousa, et al,
2021). Setelah 35 hari, ginjal diperiksa untuk
temuan histopatologi dan perhitungan deposit
CaOx (Khajavi,
2021). Fraksi Cynodon dactylon-butanol, secara

secara mikroskopis et al,

signifikan mengurangi jumlah deposit CaOx
ginjal dibandingkan kelompok etilen glikol (Al-

Snafi, 2016).

Ranggitan (Rubia cordifolia)
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Ekstrak etanol akar ranggitan 286 dan 667
mg/kgBB dievaluasi secara in vivo terhadap tikus
jantan Wistaralbino. Hasil penelitian menunjukkan
ekstrak ranggitan dosis 667 mg/kgBB memiliki
efek optimum sebagai nefroprotektif dengan
penurunan nilai serum kreatinin dan ureum yang
lebih besar dibandingkan kelompok kontrol tanpa
diberi ekstrak (Divakar, et al, 2020).

Cocor Bebek (Bryophyllum pinnatum)

Dalam penelitian secara in vivo terhadap
tikus Wistar albino, membuktikan bahwa etilen
glikol 0,75% dapat menyebabkan urolitiasis pada
tikus. Temuan serupa menunjukkan pembentukan
kristal

penurunan pengendapan kristal urin setelah

akibat pemberian etilen glikol dan
pemberian ekstrak air dari daun Bryophyllum
pinnatum dengan dosis 10mg/kg BB (Dighade, et
al, 2021).

Gletang (Launaea procumbens)

Penelitian Makasana et al (2014) mampu
menunjukkan efek antiurolithiatik dari ekstrak
etanol daun gletang (300 mg/kg BB) pada model
kerusakan ginjal yang diinduksi etilen glikol.
Serum kreatinin kelompok kontrol negatif lebih
tinggi (1,87 mg/dl) dibandingkan kelompok yang
diberikan ekstrak dosis 300 mg/kgBB (1,12 mg/
dl) (Makasana, et al, 2014).

Mengkudu (Morinda citrifolia)

Penelitian secara in vivo ekstrak air buah
mengkudu dengan kadar 10% mampu menurunkan
kadar kreatinin dan ureum tikus setelah diinduksi
oleh etilen glikol dengan signifikan (p<0,02)
dibandingkan kelompok kontrol yang tidak
diberikan ekstrak. Kelompok yang diberi ekstrak
tidak menunjukkan adanya pembentukan garam
oksalat di ginjal, berbeda dengan kelompok

kontrol (Bhavani, et al, 2014).
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Rumput  Krambilan  (Biophytum  sensitivum

(Linn.))

Pengujian in vivo terhadap tikus dilakukan
untuk menguji aktivitas antiurolitik dan diuretik
dari rumput Krambilan. Pemberian ekstrak etanol
rumput krambilan (250mg/kg BB) menunjukkan
efek perlindungan terhadap proteinuria yang
diinduksi etilen glikol 0,75%. Terjadi peningkatan
serum kreatinin dan ureum tikus pada kelompok
kontrol negatif yang tidak diberikan ekstrak
(Abhirama & Sundram, 2021).

Kemukus (Piper cubeba)

Penelitian in vivo dilakukan pada tikus
dengan memberikan etilen glikol 0,75% dan
didapatkan bahwa serum urea dan kreatinin (p
< 0,01) pada semua kelompok meningkat secara
signifikan jika dibandingkan dengan kontrol (tidak
diberikan perlakuan). Pada pemberian ekstrak
etanol buah kemukus selama 14 hari dengan dosis
60 mg/kg BB, kreatinin serum ditemukan secara
signifikan (p <0,01) berkurang jika dibandingkan
dengan kontrol etilen glikol (Bano, et al, 2018).

Jeringau (Acorus calamus)

Dalam penelitian Gelani et al (2016), tikus
yang telah diberi perlakuan etilen glikol secara
signifikan (p <0,01) mengalami peningkatan
serum kalsium, fosfat, asam urat, nitrogen, urea

darah, dan kreatinin dibandingkan dengan tikus
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kontrol normal.

(750 mg/kg BB) secara signifikan (p <0,05)

Pemberian ekstrak jeringau

mengakibatkan penurunan kalsium serum, fosfat,
asam urat, nitrogen urea darah dan kreatinin

dibandingkan dengan kontrol (Qiao, et al, 2013).

Peterseli (Petroselinum crispum)

Penelitian in vivo terhadap tikus untuk
mengamati cedera ginjal yang ditandai dengan
peningkatan serum kreatinin, urea, dan asam urat
di kelompok yang diinduksi etilen glikol dan
mengalami penurunan setelah pemberian ekstrak
biji peterseli 200 mg/kgBB. Kadar kreatinin tikus
yang diberikan etilen glikol dan ekstrak lebih
rendah (0,64 £ 0,07 mg/dl) dibandingkan tikus
yang tidak diberikan ekstrak (0,91 £ 0,08 mg/dl)
(Gumaih, et al, 2015).

Kacang tunggak (Vigna unguiculata)

Tikus yang diberikan perlakuan etilen
glikol  0,75%
kacang tunggak dengan dosis 300 mg/kg BB

dan pemberian ekstrak biji

menunjukkan perubahan parameter biokimia
urolitiasis seperti penurunan total protein serum,
enzim hati, asam urat, kreatinin, magnesium,
kalsium, dan fosfor mendekati kelompok tikus
yang tanpa diberi perlakuan apapun (Patel, et a/,
2018). Berikut adalah ringkasan tanaman yang
bersifat nefroprotektif:

Tabel 1. Hasil Penapisan Fitokimia Simplisia dan Ekstrak n-Heksan

No Nama Tanaman Bagian Kandungan Kimia

1. Balakka (Phyllanthus emblica L.) Buah Flavonoid: kaemferol, apigenin, luteolin

2. Gedi Merah (4belmoschus manihot Daun Flavonoid
(L.) Medik)

3. Pepolo (Bischofia javanica Blume) Daun Flavonoid

4. Naga Merah (Hylocereus Kulit Flavonoid, vitamin E, dan vitamin C
polyrhizus) buah

5. Kumis Kucing (Orthosiphon Daun Flavonoid, fenol, dan terpenoid
stamineus)

6.  Jamur tiram (Pleurotus ostreatus) Seluruh  (S)-(+)-isoleucinol, N-hidroksi-N-metil-
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No Nama Tanaman Bagian Kandungan Kimia
dan jamur kancing (4Agaricus bagian = metanamin, fenilethanal, 2-pirolidinon, asam
bisporus) fumarat, dan 2-heptil octil ester.
7. Rumput Bahama (Cynodon Daun Flavonoid
dactylon)
8. Ranggitan (Rubia cordifolia) Akar Flavonoid
9.  Cocor Bebek (Bryophyllum Daun Flavonoid, polifenol, dan saponin
pinnatum)
10.  Gletang (Launaea procumbens) Daun Flavonoid, kuinon, dan terpenoid
11. Mengkudu (Morinda citrifolia) Buah Vitamin C, asam kaprilat, niacin (vitamin B3), zat
besi, alkaloid, dan flavonoid
12.  Rumput Krambilan (Biophytum Daun Bioflavonoid seperti amentoflavon, cupressoflavon,
sensitivum (Linn.)) luteolin, isoorientin, dan isovitexin
13.  Kemukus (Piper cubeba) Buah Senyawa lignin seperti kubebin, hinokin, dan yatein
14. Jeringau (Acorus calamus) Akar Alkaloid, steroid, tanin, senyawa fenolik, terpenoid
dan flavonoid
15.  Peterseli (Petroselinum crispum) Biji Minyak atsiri, flavonoid, vitamin C, dan vitamin E
16. Kacang tunggak (Vigna unguiculata) Biji Flavonoid

Etilen glikol dapat menginduksi kerusakan
ginjal yang ditandai dengan peningkatan nilai
serum kreatinin dan ureum darah (Meidayanti,
2015; Sumaryono, et al, 2021). EG cepat diserap
oleh tubuh, dimetabolisme di hati dan ginjal
setelah 2 sampai 4 jam pasca paparan, kemudian
akan diekskresikan dalam 24 sampai 48 jam
(Parry & Wallach, 2014). Metabolisme EG akan
menghasilkan asam oksalat yang bisa mengarah
ke pembentukan kristal kalsium oksalat di ginjal
sehingga fungsi ginjal berkurang (Berman, ef al,
2017; Baffi & Elneser, 2020). Keracunan EG dapat
menyebabkan gagal ginjal akut yaitu ditandai
dengan nekrosis tubular proksimal dan akumulasi
kristal CaOx monohidrat dalam urin dan jaringan
ginjal (Alyami & Rabah, 2021; Jafar, ef al, 2013).

Secara umum, tanaman yang bersifat
nefroprotektif mengandung senyawa antioksidan
seperti flavonoid, tanin, saponin, dan terpenoid
yang melindungi ginjal dari zat
nefrotoksik (Liu, et al, 2018; Abhirama &
Sundram, 2021). Kandungan flavonoid yang

paparan

terdapat pada sebagian besar tanaman mampu

meluruhkan garam kalsium oksalat dengan

membentuk kompleks oksalat-flavonoid sehingga
lebih mudah dikeluarkan dari tubuh melalui urin
(Mandel & Mandel, 2019; Khajavi, et al, 2021).
Selain itu, flavonoid mencegah penyerapan
kembali ion-ion seperti ion Na+, K+, dan CI-
sehingga muncul efek diuresis dan peningkatan
laju glomerulus ginjal (Liwu, 2020; Bhavani,
et al, 2014). Dengan meningkatnya kecepatan
eksresi/pembuangan tersebut, agen yang merusak
ginjal akan dieksresikan lebih cepat karena proses
pengeluaran urin meningkat (Gosal, 2015; Tandi,
et al, 2016).

Flavonoid, polifenol, lignin, vitamin E,
dan vitamin C berperan sebagai antioksidan yang
dapat mencegah timbulnya proses peradangan
dengan mencegah terbentuknya prostaglandin
dan menangkal radikal bebas (stress oksidatif)
yang disebabkan oleh penumpukan kristal oksalat
di ginjal (Tandi & Angli, 2017; Kusumawati,
et al, 2013; Priya, et al, 2014). Antioksidan
menunjukkan efek nefroprotektif dengan adanya
efek perlindungan terhadap proteinuria yang
diinduksi

hipomagnesuria, dan hiperfosfatemia (Abhirama

EG, hiperkalsiuria, hiperkalsemia
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& Sundram, 2021; Yun- Lian, 2013; Bano, et
al, 2018). Selain itu, senyawa antioksidan dan
anti-inflamasi lain seperti (S)-(+)-isoleucinol,
N-hidroksi-N-metil-metanamin, fenilethanal,
asam fumarat, 2-heptil octil ester, dan 2-pirolidinon
dalam jamur memiliki aktivitas nefroprotektif
(Singh, et al, 2020; Chen, et al, 2016).

Saponin dan terpenoid yang berkontribusi
untuk melarutkan batu yang terbentuk selama
urolilthiais sehingga menyebabkan penurunan
jumlah kristal dalam urin (Baishya, et al, 2013).
Saponin dapat mencegah pengendapan kristal
kalsium oksalat di ginjal melalui pencegahan
yang diinduksi

hiperoksaluria pada permukaan membran tubulus

kerusakan  peroksidatif
ginjal (peroksidasi lipid). Sedangkan senyawa
terpenoid mampu mencegah perlekatan kristal
kalsium oksalat dan perkembangan batu ginjal
(Makasana, et al, 2014; Baishya, et al, 2013).

SIMPULAN

Ditemukan 16 jenis tanaman, diantaranya
balakka, gedi merah, pepolo, naga merah, kumis
kucing, jamur tiram, jamur kancing, rumput
bahama, ranggitan, cocor bebek, gletang,
krambilan,

jeringau, peterseli, dan kacang tunggak yang

mengkudu,  rumput kemukus,

bersifat nerfoprotektif karena mengandung
senyawa antioksidan seperti flavonoid, tanin,
saponin, dan terpenoid. Dari beberapa tanaman
tersebut, dibutuhkan penelitian lebih lanjut
untuk melakukan studi terhadap manusia dalam

menguji aktivitas nefroprotektif yang diinduksi

etilen glikol.
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