
Majalah Kesehatan FKUB   Vol 3, No 4, Desember 2016 
 

174 
 

Pengaruh Pemberian Tablet Effervescent Mawar Merah (Rosa damascena Mill.) terhadap 
Kadar Ureum Darah Tikus Putih )Rattus norvegicus) Galur Wistar yang Diinduksi Karbon 

Tetraklorida (CCl4)

Nurdiana*, Aulia Chaya Kusuma* 
 

ABSTRAK 
 

Karbontetraklorida adalah senyawa kimia organik volatil, yang dapat menyebabkan kerusakan jaringan, 
terutama pada hati dan ginjal.Telah diketahui pula bahwa antosianin pada bunga mawar merah memiliki sifat 
antioksidan. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui pengaruh tablet effervescent mawar merah (Rosa 
damascenaMill.) terhadap kadar ureum darah tikus putih galur wistar (Rattus norvegicus) yang diinduksi oleh 
CCl4 sebagai penyebab stres oksidatif. Penelitian ini merupakan studi eksperimental laboratorium in vivo 
pada hewan coba tikus Wistar denganpost test only control group design. Hewan coba yang digunakan 
adalah tikus jantan galur Wistar (n=25), dan kerusakan ginjal pada tikus diinduksi dengan pemberian CCl4 
secara intraperitoneal dengan dosis  0,36 ml/136 gBB/3hari. Tablet effervescent sebagai antioksidan (1,25 
mg, 2,5mg, 5mg) diberikan melalui oral selama 14 hari. Hasil penelitian menunjukkan bahwa CCl4 dapat 
menyebabkan peningkatan kadar ureum secara signifikan pada kelompok kontrol positif. Peningkatan ureum  
mengindikasikan adanya kerusakan pada ginjal tikus. Pemberian tablet effervescent dapat menurunkan 
kadar ureum darah tikus secara signifikan (p<0,05), sehingga dapat disimpulkan bahwa pemberian tablet 
effervescent mawar merah dapat melindungi ginjal dari stres oksidatif yang diakibatkan oleh CCl4.  

 
Kata kunci: antosianin, CCl4, ureum darah, tablet effervescent, mawar merah. 
 

Effect of Effervescent Tablet from Red Rose (Rosa damascena Mill.) on Blood Ureum Level 
of Rat (Rattus norvegicus) Induced by Carbon Tetrachloride (CCl4) 

 

ABSTRACT 
 

Carbon tetrachloride is a volatile organic compound, which can cause tissue damage, especially to the 
liver and kidneys. It is known that anthocyanin have antioxidative properties. The aim of this study was to 
evaluate the effect of red rose effervescent tablet (Rosa damascena Mill.) treatment on CCl4-induced 
oxidative stres and nephrotoxicity in rats using blood ureum level as parameter. This study was an 
experimental laboratory with post-test only controlled group design. The study was employed male rats 
(n=25), and nephrotoxicity was induced by intraperitoneal injection of CCl4 0.36 ml/136 g BW/3 days. Rats 
were orally administered with the red rose effervescent tablet in many doses  (1.25 mg, 2.5 mg, 5 mg) for 14 
days. The results showed that CCl4 caused significant increasing blood ureum level on positive control group. 
The pathological evaluation indicated the kidney was damage by CCl4. The red rose effervescent tablet 
decreased blood ureum level compared to positive control group (p<0,05). Therefore, the red rose 
effervescent tablet can protect the kidney against CCl4. 

 
Keywords: anthocyan, blood ureum level,CCl4, effervescent tablet, red rose. 
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PENDAHULUAN 

 

Ginjal adalah sepasang organ saluran 

kemih yang terletak di rongga retroperitoneal 

bagian atas.1 Fungsi utama ginjal adalah 

untuk membuang sisa-sisa metabolisme 

segera setelah tidak diperlukan lagi oleh 

tubuh.2 Ginjal melakukan fungsinya yang 

paling penting dengan cara menyaring 

plasma dan memisahkan zat dan filtrat 

dengan kecepatan yang bervariasi, 

bergantung kebutuhan tubuh. Besar 

kecepatan berbagai zat yang “dibersihkan” 

dari plasma merupakan cara yang berguna 

untuk menghitung efektivitas ginjal dalam 

mengeksresikan berbagai zat. Beberapa uji 

faal ginjal yang sering diperiksa adalah 

pemeriksaan klirens kreatinin, kreatinin dan 

ureum plasma.1 Kreatinin merupakan 

metabolit daricreatine phosphate, yang 

merupakan energi cadangan untuk 

regenerasi ATP dan ditemukan dalam 

jumlah besar di otot skelet dan hampir 

seluruhnya dibersihkan dari tubuh oleh 

filtrasi glomerulus.2 

Tanpa disadari dalam tubuh kita  

terbentuk radikal bebas secara terus 

menerus.3 Tapi, tubuh juga mempunyai 

mekanisme yang dapat menetralisir bahaya 

radikal bebas dengan sistem antioksidan. 

Peningkatan produksi radikal bebas dan 

stres oksidatif dapat juga disebabkan oleh 

berbagai faktor seperti radiasi atau paparan 

logam berat dan xenobiotik.4 Hal ini 

menyebabkan timbulnya berbagai macam 

penyakit dan gangguan pada organ-organ 

tubuh.5 

Senyawa CCl4 diketahui sebagai bahan 

kimia yang dapat menyebabkan 

hepatotoksik dan nefrotoksik. CCl4 diaktifkan 

di hepar menjadi trichloromethyl (CCl3*) dan 

radikal trichloromethyl peroxyl (CCl3O2
*) 

yang menginisiasi terjadinya peroksidasi lipid 

pada fosfolipid membran sel dan 

menyebabkan perubahan fungsional serta 

morfologi membran sel, menyebabkan 

akumulasi lipid-derived oxidant sehingga 

terjadi kerusakan hepar.6 Penelitian secara 

in vitro dan in vivo menyatakan bahwa CCl4 

mempercepat peroksidasi lipid, mengurangi 

NADPH sitokrom P450 renal, dan 

mengurangi rasio glutation (GSH/GSSG) 

pada korteks ginjal seperti halnya pada 

mikrosomal dan mitokondria ginjal.7 

Selanjutnya, jika terjadi kerusakan ginjal 

yang parah, maka akan terjadi kenaikan 

kreatinin serum, level BUN (blood urea 

nitrogen) dan penurunan klirens kreatinin 

dan ureum.8 

Di era global, kehidupan dengan 

aktivitas fisik berat, serta pengaruh 

lingkungan akan menyebabkan radikal 

bebas sulit dihindari, sehingga perlu 

diusahakan untuk meningkatkan antioksidan 

di dalam tubuh. Salah satunya adalah 

pigmen antosianin yang terdapat dalam 

bunga mawar.  

Bunga mawar merupakan flora yang 

tumbuh subur di Indonesia. Hasil penelitian 

terhadap bunga mawar yang segar maupun 

yang telah dipajang selama 4-6 hari, 

ekstraknya masih berpotensi digunakan 

sebagai zat pewarna sekaligus sebagai 

antioksidan.9 Kandungan senyawa 

antioksidan yang tinggi  membuat potensi 

pigmen bunga mawar tidak hanya sebagai 

pewarna makanan, namun juga telah diolah 

menjadi tablet effervescent yang akhir-akhir 

ini digemari konsumen karena praktis, cepat 

disajikan dan dapat menjadi suplemen.  

Berdasarkan penjelasan di atas maka 

perlu dilakukan studi lebih lanjut mengenai 

efektivitas tablet effervescent ekstrak mawar 

merah (Rosa damascena Mill.) untuk 

memproteksi ginjal dari radikal bebas yaitu 

CCl4 dengan melihat kadar kreatinin darah 

tikus putih (Rattus norvegicus) galur Wistar.  

 Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui pemberian tablet effervescent 

ekstrak mawar merah (Rosa damascena 
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Mill.) peroral mampu memberikan proteksi 

terhadap ginjal tikus putih )Rattus 

norvegicus) galur Wistar yang diinduksi 

karbon tetraklorida (CCl4) dengan kadar 

ureum darah sebagai parameter. Manfaat 

yang diharapkan adalah untuk meningkatkan 

nilai guna dan nilai ekonomi dari bunga 

mawar merah (Rosa damascena Mill.) dan 

memberikan alternatif sebagai suplemen 

alami yang lebih menyehatkan. 

 

BAHAN DAN METODE  

 

Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan dilakukan di 

Laboratorium Farmakologi FKUB dan 

laboratorium Kimia FKIP-UMM. 

 

Hewan Coba dan Kelompok Perlakuan 

Hewan coba yang digunakan untuk 

penelitian ini adah tikus putih jantan (Rattus 

norvegicus) galur Wistar yang sehat berumur 

6-8 minggu sebanyak 25 ekor. Hewan coba  

dibagi dalam 5 kelompok perlakuan, yang 

masing-masing terdiri atas 5 ekor tikus. 

Penelitian dimulai dengan mengondisikan  

lingkungan awal bagi tikus selama 7 hari. 

Kemudian tikus dibagi menjadi kelompok 

kontrol dan kelompok perlakuan. Kelompok 

kontrol terdiri dari kontrol positif dan kontrol 

negatif.Kelompok kontrol negatif adalah 

kelompok tikus yang hanya diberi diet 

normal. Kelompok kontrol positif adalah 

kelompok tikus yang diberi diet normal dan 

induksi CCl4 dengan dosis 0,36 ml/136 

gBB/3 hari. Kelompok perlakuan adalah 

kelompok yang diberi proteksi tablet 

effervescent mawar merah lokal (Rosa 

damascena Mill.) dalam tiga dosis  yaitu P1 

(1,25 mg), P2 (2,5 mg), dan P3 (5 mg) 

secara oral, lalu diinduksi CCl4 dengan dosis 

0,36 ml/ 136 g BB/3 hari. Perlakuan ini 

dilakukan selama 14 hari. 

 

Pemberian Tablet Effervescent 

Dosis tablet effervecent ekstrak mawar 

(Rosa damascena Mill.) yang diberikan 

secara oral pada kelompok perlakuan P1, 

P2, dan P3 yaitu berturut-turut 1,25 mg, 2,5 

mg, dan 5 mg. 

 

Pemberian Karbon Tetraklorida (CCl4) 

Sediaan CCl4 yang diberikan sebesar 

0,18 ml/136gBB/3 hari yang dilakukan 

secara subkutan menggunakan spuit. 

 

Kadar Ureum 

Kadar ureum adalah jumlah zat sisa 

metabolisme yang terdapat dalam serum 

darah yang diukur  dengan metode 

spektofotometri. 

 

Analisis Data 

Hasil data dianalisis secara statistik 

dengan taraf keprcayaan 95% (α=0,05). 

Metode analisis data menggunakan uji one-

way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji LSD 

untuk mengetahui kelompok mana yang 

berbeda secara signifikan. 
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HASIL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 1. Kadar ureum darah tikus pada kelompok kontrol dan perlakuan 

Keterangan: Kontrol negatif K(-); Kontrol positif K(+) diberi CCl4  0,36 ml/136 gBB/3 hari; P1 diberi ekstrak 

mawar merah 1,25 mg + CCl4  0,36 ml/136 gBB/3 hari; P2 diberi ekstrak mawar merah 2,5 mg + CCl4  0,36 

ml/136 gBB/3 hari; P3 diberi ekstrak mawar merah 5 mg + CCl4  0,36 ml/136 gBB/3 hari. 

 

Hasil penelitian menunjukkan bahwa 

kadar ureum antar kelompok perlakuan 

berbeda antara satu dengan lainnya. Kadar 

normal ureum darah adalah 10-50 mg/dL, 

hal ini sesuai dengan kelompok kontrol 

negatif yang menunjukkan rata-rata kadar 

ureum sebesar 19,72 mg/dL. Sementara  

pada kelompok kontrol positif, setelah 

diinduksi oleh CCl4 dengan dosis 0,18 

ml/136 gBB/3 hari, kadar ureum meningkat 

menjadi 51,08 mg/dL. 

Pada kelompok P1, P2, dan P3, 

pemberian tablet effervescentmawar merah 

menunjukkan peranan yang berarti dalam 

menurunkan kadar ureum darah tikus putih 

galur Wistar. Kelompok P1 dengan dosis 

tablet effervescentmawar merah 1,25 g/hr 

memberikan kadar ureum rata-rata sebesar 

39,16 mg/dL. Namun, pada P2, pemberian 

dosis tablet effervescentmawar merah 

sebesar 2,5 g/hr menunjukkan kadar ureum 

yang makin menurun, yaitu 28,21 mg/dL, 

dan pada P3 kadar ureum turun menjadi 

25,05 mg/dL pada dosis tablet 

effervescentmawar merah sebesar  5 g/hr. 

Jadi disimpulkan bahwa pemberian tablet 

effervescent mawar merah dapat 

mempengaruhi (menurunkan) kadar ureum 

darah tikus putih galur Wistar. 

 

PEMBAHASAN 

 

Ureum adalah produk akhir utama 

katabolisme protein yang harus dikeluarkan 

dari tubuh  untuk memastikan kelangsungan 

metabolisme protein dalam sel.2 Biosintesis 

urea terjadi dalam empat tahap: (1) 

Transaminasi yang mengonversi hampir 

semua asam amino protein dan membentuk 

glutamat, (2) glutamat mengubah nitrogen  

α-amino menjadi amonia yang disebut 

transdeaminasi. (3) L-amino oksidase di hati 

dan ginjal mengalami dekomposisi menjadi 

asam α-keto disertai pembebasan ion 

amonium. (4) dan terjadi reaksi siklus urea 

dan menghasilkan produk akhir berupa 

ureum.10 Konsentrasi ureum dalat meningkat 

sampai 10 kali normal selama satu sampai 

dua minggu pada orang gagal ginjal. Dengan 

alasan ini, pengukuran konsentrasi ureum 
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merupakan cara yang penting untuk menilai 

fungsi ginjal.2 

Berbagai macam bahan kimia yang 

berasal dari lingkungan dan bahan kimia 

yang dapat digunakan untuk pengobatan, 

seperti asetaminofen dan gentamisin, dapat 

menyebabkan kerusakan organ tubuh 

melalui aktivasi metabolik sehingga 

menghasilkan radikal bebas termasuk 

superoksida dan ROS.11 Salah satu bahan 

kimia yang banyak digunakan untuk 

penelitian adalah CCl4yaitu suatu pelarut 

yang sering digunakan dalam industri dan 

dapat menginduksi berbagai macam 

kerusakan organ, termasuk ginjal. 

Penelitian secara in vitro dan in vivo 

menunjukkan bahwa CCl4 mempercepat 

peroksidasi lipid, mengurangi sitokrom P450 

NADPH, dan mengurangi GHS/GSSG pada 

kortek ginjal, yaitu pada mikrosom dan 

mitokondria ginjal.12 Pemberian CCl4 secara 

intraperitoneal akan terdistribusi dan 

terdeposit pada berbagai macam organ, 

seperti hepar, otak, ginjal, paru-paru, dan 

jantung.13 Pada penelitian ini, kerusakan 

organ akan difokuskan pada organ ginjal 

dengan parameter berupa peningkatan 

kadar kreatinin darah tikus. 

CCl4 secara aktif dimetabolisme oleh 

jaringan tubuh sehingga menghasilkan 

reaktif metabolit terhalogenasi (.CCl3 dan 

.Cl) dan metabolit tersebut menimbulkan 

serangkaian reaksi yang melepaskan ROS 

yang termasuk dalam radikal bebas.14 CCl3-

memiliki molekul derivatif yang juga sangat 

reaktif, yaitu radikal trichloromethylperoxyl 

(Cl3COO-) yang dapat menyebabkan induksi 

peroksidasi lipid.15-17 Radikal bebas tersebut 

mampu menginisiasi serangkaian reaksi 

peroksidasi lipid dengan menghilangkan 

hydrogen dari PUFA. Hilangnya hydrogen 

dari PUFA yang merupakan struktur 

pembentuk membran sel menyebabkan 

perubahan pada membran sel sehingga 

kerusakan sel tidak dapat dihindari. Hal ini 

merupakan mekanisme penting dalam 

patogenesis yang mendasari timbulnya 

berbagai penyakit yang disebabkan oleh 

radikal bebas.15 

Penelitian Tom et al menunjukkan 

bahwa hal tersebut melibatkan berbagai 

sistem reaksi enzimatik dan non-enzimatik.18 

Ketika tubuh menerima radikal bebas yang 

berlebihan, sistem pertahanan tubuh tidak 

cukup untuk menetralisir radikal bebas 

tersebut. Selain itu, ROS juga dapat 

menurunkan sistem antioksidan tubuh alami 

seperti GSH dan juga menurunkan aktivitas 

dari SOD, CAT, dan GSH-Px.19.  

Parameter yang diamati pada penelitian 

ini adalah kadar ureum darah tikus putih 

setelah diberikan tablet 

effervescentekstrakmawar merah yang 

memengaruhi fungsi organ ginjal. Hal ini 

didasarkan prinsip bahwa ureum merupakan 

produk sisa yang diekskresikan oleh ginjal 

terutama melalui filtrasi glomerulus.  

Ureum merupakan metabolit protein 

akhir yang dapat ditemui dalam plasma 

darah. Urea direabsorbsi ke darah dengan 

cara difusi. Molekul urea sangat kecil 

sehingga bisa menembus membran dengan 

cara difusi lipid. Proses ini adalah proses 

pasif sehingga urea terdifusi ke darah 

sampai gradien konsentrasi urea pada filtrat 

dan darah sama. Karena itulah sebagian 

urea melewati ginjal dan keluar melalui urin, 

sedangkan sebagian lagi tetap berada di 

darah dan bisa dihitung kadarnya.  

Percobaan yang dilakukan Ruqiah et al 

(2007) menyebutkan bahwa pemberian CCl4 

0,1 ml/kg BB dan 1 ml/kg BB mengakibatkan 

peningkatan kadar kreatinin, masing-masing 

52,12 mg/dL dan 84,47 mg/dL.20 

Peningkatan kreatinin ini mungkin berkaitan 

dengan terjadinya kerusakan sel hati yang 

disebabkan oleh CCl4.  

Antosianin merupakan pigmen yang 

larut dalam air dan tergolong ke dalam 

senyawa flavonoid.21 Pigmen antosianin 

adalah pewarna alami kelompok flavonoid 

yang tergolong jenis polifenol, penyebab 
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warna merah, oranye, ungu dan biru, banyak 

terdapat pada bunga dan buah-buahan 

(seperti bunga mawar, pacar air, kembang 

sepatu, krisan, pelargonium, aster cina, dan 

buah apel, chery, anggur, strawberi).22 

Kurangnya elektron natural pada antosianin 

membuat komponen ini reaktif terhadap 

radikal bebas. Antosianin merupakan 

antioksidan yang poten karena 

kemampuannya yang secara cepat untuk 

mereduksi spesies oksigen dan merubahnya 

menjadi radikal aryloxyl yang lebih 

stabil.23,24Pada kenyataannya, penelitian 

menunjukkan bahwa antosianin dapat 

memiliki aktivitas antioksidan yang lebih 

tinggi daripada vitamin E, asam askorbat, 

dan beta karoten.25,26 

Penelitian yang dilakukan oleh Lin-Hua 

et al (2010), menyatakan bahwa ekstrak 

antosianin dari buah blueberry dapat secara 

langsung meredakan gejala kolitis pada 

tikus. Dosis antosianin yang diberikan pada 

penelitian ini adalah 10, 20 dan 40/mg/kg per 

hari selama 6 hari. Semua dosis tersebut 

dapat mencegah diare sehingga mengurangi 

penurunan berat badan dan kematian pada 

hewan coba. Secara histologis dan 

makroskopis juga menunjukkan bahwa 

pemberian ekstrak antosianin blueberry per 

oral dapat meredakan inflamasi usus.27 

Pada kondisi fisiologis normal, 

pemberian ekstrak antosianin per oral 

secara signifikan (p<0,05) meningkatkan 

kapasitas absorbansi radikal bebas dari 

serum deproteinasi sekitar 50% setelah 10 

hari pemberian ekstrak antosianin.28 Kadar 

antosianin dalam plasma segera meningkat 

setelah pemberian ekstrak antosianin per 

oral.28-31 Oleh karena itu, terjadi peningkatan 

aktivitas antioksidan sejalan dengan 

peningkatan kadar antosianin plasma. 

Pada penelitian ini, antosianin diberikan 

dalam bentuk tablet effervescent ekstrak 

mawar merah. Tablet effervescent yaitu 

tablet yang dimaksudkan untuk 

menghasilkan larutan secara cepat dengan 

menghasilkan CO2 secara serentak. Tablet 

khususnya dibuat dengan cara pengempaan 

bahan-bahan aktif dengan campuran asam-

asam organik, seperti asam sitrat dengan 

sodium bikarbonat.32 Penggunaan mawar 

merah didasarkan atas penelitian Saati pada 

tahun 2011 yang membandingkan 

kandungan antosianin pada mawar merah 

dengan bunga kana dan pacar air. Hasil 

penelitian tersebut didapatkan bahwa 

kandungan tertinggi antosianin terdapat 

pada bunga mawar, yaitu sebesar 19,43 

mg/100 ml/35 g kelopak bunga. Pemilihan 

bentuk sebagai tablet effervescent adalah 

berdasarkan dari penggunaannya yang 

praktis dan lebih menarik. Namun demikian, 

kandungan antosianin dalam bentuk tablet 

effervescent akan menurun dibandingkan 

dengan pigmen pekat dan bubuk pigmen. 

Penurunan daya antioksidan pada tablet 

effervescent sebesar 78,25%.33 

Sesuai dengan hasil penelitian ini, 

didapatkan bahwa tablet effervescent mawar 

merah. 

 

KESIMPULAN 

 

1. CCl4 merupakan zat yang 

menyebabkan kerusakan ginjal yang 

ditandai dengan peningkatan kadar 

ureum darah tikus putih galur Wistar 

(Rattus norvegicus).  

2. Pemberian tablet effervescent mawar 

merah mampu menurunkan kadar 

ureum darah tikus putih galur Wistar 

(Rattus norvegicus) yang telah 

diinduksi oleh CCl4. 

3. Dosis tablet effervescent mawar merah 

yang menunjukkan pengaruh secara 

signifikan adalah sebesar 5 g. 

 

SARAN 

 

1. Perlu adanya penelitian lebih lanjut 

mengenai indikator kerusakan ginjal yang 

lain seperti TGF-ß1, TBARS, MDA ginjal, 
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penurunan kadar GSH, SOD, GR, GPX 

dan GST. 

2. Perlu adanya penelitian lebih lanjut 

tentang efek pemberian tablet 

effervescent mawar merah pada 

manusia. 
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