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Honey already used as natural food sources since long time ago. Honey has been shown contarned active chermical
compounds that are antioxidants, yet there is sull only a few expenimental studies about the protective effect of honey
pzninst cthanol-mduced renal damage. Thas study amms to prove the protective cffect of honey against renal damage
and determine the relationship of increasing doses of honey against renal damage in male rat (Ratius norvegicus).
Research subjects were used 235 Sprageu dawley strain male rat.  Rat weredivided into 5 groups that was negative
control were given only distilled, posatif control (only gven ethanol 0,01 ml'gBW/day), treatment group [ (given
honey 0,001 & ml'gBW/day dan ethanol 0,01 ml/zBW 'day). treatment group 11 (given honey 0,0054 ml gBW day dan
cthanol 0,01 ml/zBW day}, treatment group [ {ziven honey 0,0162 ml gBW/day dan cthano] 0.01 ml'gBW /day) for
14 days. Based on result of the Krusknl walhs test performed on this data p<0,05, which mean there were protective
effect of giving the honey ircatment 1o renal damage male rat. Mann whitney test result p <005, which means that
there were sigmificant differences proximal tubulus on rat almost found between cach groups except positif control
group with treatment group | and ireatment group [ with treatment group 01, Hopey shown to have protective effects
agmnst ethanol-induced renal damage of Sprageu dawley strain male mt. Increasing doses of honey can merease the
protective effects apamst the renal damage of Sprageu dowley stramn male rat at certam dose, on dose 00018
ml/gBW day and 0,0054 ml'gBW/day

Kevwords: honev. protective effects, renal proximal tubulus, ethanal, rat.

PEMNDAHULUAN

Saat i sudah beragam minuman beralkohol vang
dikonsumsi manusia.  Alkohol terutama dalam
bentuk ctanol telah dikonsumsi secara lwas olch
masyarakat. Etanol bersifat menckan sistem saraf
pusat secara tidak teratur tergantung jumlah vang
Timbulnya keadaan yang merugikan
pada pengkonsums: ctanol diakibatkan oleh etanol
itu sendim atan metabolimya.  Etanol mempunyu
efek toksik pads tubuh baik secara langsung
maupun tidak langsung (Panjaitan, 2003). Secara

dicerna.

farmakokmetik, schap zat yang masuk dalam
tubuh skan mengalami absorbsi, distnbusi,
metabolisme, dan ckskresi.
vang dikonsumsi akan mengalami berbagai proses
di dalam twbuh. Zat-zat terscbut maupun
metaboliknva dikeluarkan oleh tubuh melalui
proses ckskresi. Ginjal merupakan organ ekskresi

Begitu pula etanol

utama dan tubuh, schingga serningkah mengzalam:
kerusakan akibat paparan berbaga macam bahan
toksik dan penggunaan obat-obatan kimia
maupun herbal dalam dosis yang berlebihan
{Sanadi, 2003}

Pencliian vang telah dilakukan pada tikus putih
jantan yang disnduks: ctanol menunjukkan adanya
kerusakan pada sel tubulus dan glomerulus gingal
yang berupa piknosis, droplet protein, kongesi,
dan kariolisis{ Anissa, 2008).

Eianol merupakan salah sam radikal bebas yang
dapat merusak organ ginjal. Kerusakan yong
ditmbulkan 1t memerlukan zat yang dapat
menangkal radikal bebas tersebut. salah satunya

adalah madu.
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Madu merupakan bahan makanan vang istimewa
dan menuliki nilai g1zt yang tinggi, selan itu madu
juga dapat dimanfaatkan sebagm obat { Al Jamali,
2004; Tirtawmnats, 2006).  Madu mengandung
beberapa mineral seperts besi, tembagn, kalsium,
natrium. magnesium, klonn, juza menpandung
vitamin khususmva vitanun B, B2, B6, B3, A dan
C. Selain 1tu madu juga mengandung riboflavin,
asam folat dan juga mengandung zula khususnya
glukosa. fruktosa dan sukrosa (Suranto, 2007).
Madu berfungs: sebapgai antioksidan karena
adanva vitamin C yang banvak terkandung pada
madu. Secara tidak langsung madu
mengeliminasi zat radikal bebas vang ada pada
tubuh kita. Beberapa penclitisn menyebutkan
bahwa madu bermanfaat scbagai antisepuik dan
antibakteri, mengatas: nfeks: pada dacrah luka
dan memperlancar proses sirkulasi yang
berpengaruh pada (proses penvembuhan luka)
{Suranto, 2007). Penclitian yang dilakukan olch
Ratnasan (2009} menycbutkan bahwa madu
memiliki efek proteks: dan memperbmki
kerusakan sel ginjal mencit secara signifikan pada
dosis 0,08ml/ 20z BB sctara dengan 30 ml. pencliti
ingin mengetahm efek madu terhadap kerusakan
gimjal tkus putth palur Sprague Dawley vang

diinduksi etanol.

METODE

Penelitian i bersifat cksperimental laboratorik,
dengan rancangan penclitan im adalah the post
test only controlled group design. Menggunakan
25 ekor tkus putih jantan palur Sprague Dawley
yang berusia 34 bulan dengan berat badan 200-
250 grdipahih secara random yang dibagy menjadi
5 kelompok, dengan 5 kali penpulangan.

Penelittan ini dilakukan di Lahoratorium
Farmakologi Fakulias Kedokteran Universitas
Lampung. sedangkan pembuatan preparat dan
pengamatannya akan dilakukan di Laboratormom
Patologi Anatomi Fakulias Kedokteran
Universitas Lampung. Waktu penclitian sclama
14 har.

Prosedur penclitian yang dilakukan adalah
scbagal benkut: tikus putth jantan scbanyak 25
ekor.dibagi dalam 5 kelompok dengan
Kelompok 1
sebagai kontrol negatif, dimana hanya akan diben
air ad lbnum.  Kelompok [T schaga kontrol
positif, dimana akan diberikan etanol 50% 0.01
ml'grBR'han.  Kelompeok 111 adalah kelompok
perlakuan dengan pembenan ctanol 50% 0,01
ml/grBB/han ditambah larutan madu 50 % dosis
0,0018 ml/grBBhari, kelompok IV dengan dosis
larutan madu 50% scbanyak 00,0054
mlgrBB/han, dan kelompok ¥V dengan dosis
larutan madu 50 % sebanyak 0.0162
ml'grBR'han, pada kelompok 10, IV, dan ¥
setelah 1.5 jam pemberian madu  kemudian
diberikan etanol 50% dengan dosis 0.01
ml/grBB/ han. Setelah 14 han perlakuan
dihentikan lalu 5 tikus dan nap kelompok

dinarkosis dengan kloroform, dilakukan

penzulangan sebanyak lima kali.

laparotwomi, dan diambil ginjalnye untuk dibuat
sedisan histopatologi. Pembuatan sediaan
histopatologi dengan metode paraffin dan
pewamaan Hematoksilm Eosin, lalu diaman di
bawah mikroskop dengan perbesaran 400X
Kemudian dilakukan penghitungan jumlah
kerusakan pada tubublus proksimal ginjal berupa

pembengkakan sel vang ditanda dengan



penyempitan lumen tubulus. Data yang diperoleh
dianalisis menggunakan program SPSS vers: 1 7.0,
dengan uji statistik Kruskal wallis dan v Post Hoe
Mann Whitney.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada peneclitan didapatkan mnilai rata-rota
kerusakan wbulus proksimal kelompok kontrol
negatif scbesar 1700040 26458; kelompok
kontrol positif milar rata-ratn kerusakan tubulus
4 5400+-0.28810: kelompok perlakuan 1 memilika
rate-rata 3.8800+1.02323; kelompok perlakuan 11
memiliki  rata-rata 2 52000:0.30332; kelompok
perlakuan [ memiliki rata-rata 2 540060, 55946,

Hasil penilaian tingkat kerusakan tubulus
proksimal gimjal tikus pada gambaran mikroskopis
vang berupa rerata dilakukan v normalitas data
dengan mengpunakan wii statistk Shapro-Wilk
dan didepatkan hasil distribusi data  normal
{p=0.05). Selamuinya dilakukan uji homogenitas
Levene yang hasilnya menunjukkan varians data
adalah tidak sama yaitu p= 0,024 (p<0,05).

Syarat uji parameirik tidak terpenuha dikarenakan
varians data tidak sama maka data tidak dapat
disnalisis dengan uji one wiy ANOVA, sehingga
digunakan uji alternatifnya. yaitu up Kruskal-
Wallis. Setclah data dianalisis dengan wji Kruskal-
Wallis diperolch nalal p = 0,000 {p < 0,05) yang
berarti terdapat perbedsan bermakna antara
gambaran kerusakan sel gimjal bkus, Untuk
mengetahm  kelompok mana yeng mempunyai
perbedaan, maka horus dilakukan analisis Post
Hoc. Up untuk melakukan analisis Post Hoc
univk wji Kruskal Wallis adalah wjp Mann-
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Whitney, hasil uji Mann-Whitney dapat dilihat
pada tabel.
menunjukkan perbedasn bermakna antar

kelompok jikadidapatkan nilai p=< 0,05,

Analisis uji Mann Whitney

Perbedoan yang signifikan kerusakan tubulus
proksimal tikus putth hampir ditemukan antara
tiap kelompok kecuali antara kelompok kontrol
positif dengan kelompok perlakuan [ dan
kelompok perlakvuan 11 dengan kelompok
perlakuan 111

Pada kelompok kontrol negatif im didapatkan
adanya kerusakan pada beberapa tubulus
proksimal ginjal wyaitu berupa adanya
pembengkakan sel. Hal m dapat tegadi karena
adanva proses apoptosis vang secara fisologn
dialarms oleh semua sel normal. Setiap sel dalam
twbuh akan sclalu mengalarm penuaan vang
dizkhiri kematian sel dan digantikan olch sel-sel
baru melalui proses regencrasi (Mitchell dan
Cotran, 2007). Pada kelompok kontrol posinf
terdapat kerusakan sel wbulus proksimal berupa
pembengkakan sel wbulus. Hal mi sesuail dengan
hasil penelitian vang dilakukan oleh Lio et al.
{2002 ) yang menyatakan bahwa pembenan etanol
50 % dengan dosis 10 mg'kgBB pada tikus dapat
meenvebabkan kerusakan pada sel gingal.

Penclitian laim juga dilakukan olch Das et al.,
{2008) yang menyatakan bahwa pembenan ctanol
selama 7 hari dapat menyebabkan kerusakan pada
gimal berupa pembengkakan tubulus proksimal.
pembengkakan glomerulus, dan proliferas: scl
mesangial. Pada kelompok perlakuan 1
menunjukkan adanva jumlah kerusakan sel
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tubulus proksimal vang lebih sedikit dibandingkan
dengan kelompok kontrol posinf.  Hal im1 berarts
pemberian  larutan madu dapat mengurangi
kerusakan sel epitel tubulus proksimal ginjal tkus
akibat pembenan etanol.  Hal m sesum dengan
penelitian vang dilakukan olech Ratnasari (2009)
yang menyatakan bahwa madu memilik efck
protekst dan dapat memperbatky kerusakan sel
ginjal mencit secara signifikan pada dosis
008ml20g BB. Pada kelompok perlakuan 11
mengalami kerusakan twbolus proksimal vang
nngan denpan rata-rata kerusakan vang jauh lebih
rendsh dan kelompok perlakuan I Dosis im
merupakan dosis efektif wntuk mencegah
kerusakan ginjal tikus putth vang diinduksi etanol
50 %. Pada kelompok perlakuan 111, berdasarkan
hastl uji mann whitney jumlah kerusakan tubulus
proksimal ginjal antara kelompok perlakuan 11 dan
perlakuan 111 tidak memiliki perbedaan bermakna
yang berarti jumlah kerusakan tubulus proksimal
gzimal antara kedua kelompok i tetap.  Hal im
tentunva menolak hipotesis bahwa pemingkatan
dosis madu dapat meningkatkan efek protekiif
terhadap kerusakan tubulus proksimal ginjal tkus.

Pada penchtian ini digunakan etanol sebagai
bahan penginduksi kerusakan pada ginjal. Hasil
mctabolisme ctanol vang terjadi di hepar vaitu
berupa pembentukan asetat. asetaldehid, dan
penmgkatan reactive oxygen spesies [(ROS)
masuk ke dalam sirkulasi darah sisterk yang
dapat merusak struktur sel-sel janngan
ckstrahepatik  vaitu  jaringan otak. paru-paru,
jantung dan ginjal. ROS yang dihasilkan akan
terakumulasi dalam tubuh dan bersifat schagan

radikel bebas vang dapat menyvebabkan stres
oksidanf, dapat menimbulkan kerusakan sel
termasuk sel gimpal. {Das and Vasudevan, 2009).

Perusakan sel oleh radikal bebas reaktif didahuho
oleh kerusakan membran sel antara lain
mengubah fhoiditas, struktur dan fungst membran
sel. Tubuhus proksimal merupakan bagian vang
paling sering mengalarm  kerusakan karena
Faktor predisposisi
vang mengakibatkan sel tubulus proksimal mudah
rusak adalah peran wbulus proksimal vang
mereabsorpst 60%5-20% hasil filtrasi glomerulus,
faktor predisposisi lain sdalah luasnya bidang
permukaan reabsorpsi whbulus. sistem transport

aktif untuk i1on dan asam organik, serta

paparan zat nephrotoxic.

kemampuan twbulus untuk mengkonsentrast zat
schingga menyebabkan akumulas: dan woksisitas
tubulus proksimal vang pada akhirnya
mengakibatkan kerusakan ubulus proksimal. Zar
nefrotoksik  dapat
tubulus, salah samnya adalah Nekrosis Tubular
Akut (NTA). Secars morfologt ditandm dengan
destruksi sel epitel tubulus proksimal.
tubulus proksimal adalah manifestas: awal dan
NTA, sifatnya masih reversibel { Robbins, 2007).

menycbabkan kerusakan

Edema

Antioksidan vang digunakan untuk menctralisir
radikal bebas dan paparan etanol pada penelitian
ini vaitu berasal dam kandungan madu.
Kandungan wtama madu wvang berperan dalam
mencegah kerusakan gimpal akibat  pemberian
eianol adalah anticksidan.  Antioksidan vang
dimiliki madu antara lain vitamin A, C, E, beta

karoten, flavonoid dan beberapa mineral terutama



Mn, Cu, Zn. Fe. serta Se. Vitamin E dapat
menghambat peroksidasi hped oleh radikal bebas
yang dibentuk dan hasil metabolit ctanol melahn
mckanisme penangkapan radikal bebas (Priva dan
Vasudha, 2009).
flavonoid yang dapat berperan sebagm penangkap
radikal bebas hidroks {OH. ) schingga tidak terjadi
oksidasi lemak, protein, dan DNA dalam sel
{Salamah dkk.. 2008) Aktivitus antioksidan dan
mincral seperti Fe, Cu, Zn, dan Mn adalah sebagai
kofaktor aktivasi SOD (Super Oxyde Dismutase)
vang dapat menghambat ROS (Winarsi, 2007).

Madu mengandung senyvawa

Selenium merupakan satu-salunya unsur yang
dapat mengaktivasi glutathione peroxidase wvang
penting untuk mencegah kerusakan gimal akibat
adanya stres oksidatif {Singh et al_, 2006).

KESIMPULAN

Maodu memiliki efek proteknf terhadap kerusakan
twbulus proksimal wkus puth jantan dewasa
{Rattus norvegicus) galur Sprague Dawley yang
diinduksi ctanol dan peningkatan dosiz madu
dapat meningkaikan efek prolektif terhadap
kerusakan whbulus proksimal tikus putih jantan
dewasa ( Rattus norvegicus) galur Sprague Dawley
vang diinduksi etanol pada dosis tertentu.
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