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Pendahuluan
Hipoksia pada ginjal dapat disebabkan karena 

iskemia kronik, gangguan keseimbangan senyawa 
vasoaktif, anemia dan gangguan pada kapiler peritubular. 
Kondisi ini mengakibatkan peningkatan pembentukan 

reactive oxygen species (ROS) di dalam sel. Peningkatan 
ROS yang berkelanjutan dapat mengakibatkan kerusakan 
makromolekul seperti lipid, RNA 
dan DNA yang menyebabkan 
perubahan biokimia dan memicu 
kondisi patologis [1-3]. 
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ABSTRACT: Chronic hypoxia is one of the causes of renal diseases due to increase of intracelullar Reactive Oxygen Species 
(ROS) formation. Extract of Acalyphae Indicae Radix 250 mg/kg (AI250) and Centellae Asiaticae Herba 150 mg/kg (CA150) have 
a antioxidant  effect in Spraque Dawley Rat post-hypoxia. Antioxidant activity of combination and single ethanolic extract was 
investigated in rats with kidney damages post-hypoxia. Male rats (n=28) were allocated into 7 groups: normal control (without 
hypoxia); control (with hypoxia+water); hypoxia+(AI200+CA150); hypoxia+(AI250+CA100); hypoxia+AI250; hypoxia+CA150; and 
hypoxia+vitC. Rats have been kept in a hypoxic chamber filled with 10% O2 and 90% N2, 1 atm for 7 days to induced hypoxia and 
each group were treated for 7 days. At the end of studies rat terminated. Blood and kidneys were taken for biochemical analysis 
and histopathology. The malondialdehyde (MDA) levels in kidney tissues and plasma were significantly decreased in treated 
rats (AI200+CA150) compared with control (p=0,001 and p=0.021) and  AI250 group (p=0.003 and 0.043). The combination 
(AI250+CA100) decreased relative mRNA expression levels of HIF-1α (p=0.014), plasma urea levels (p=0.001) and repaired intra-
glomerular lesions p=0.013. Combination extract (AI250+CA100) and single extract (AI250) have antioxidant activity in preventing 
kidney damages on biochemical parameters and histopathology in rats post-hypoxia

Keywords: Acalypha indica; Centella asiatica; hypoxia; kidney; relative mRNA expression levels of HIF-1α; MDA; plasma urea level.

ABSTRAK: Hipoksia kronik merupakan salah satu penyebab penyakit ginjal akibat peningkatan pembentukan Reactive Oxygen 
Species (ROS)  dalam sel. Kombinasi ekstrak Acalypha indica 250 mg/kgBB (AI250) dan herba Centella asiatica 150 mg/
kg (CA150) memiliki efek antioksidan pada tikus Spraque-Dawley pascahipoksia. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
manfaat kombinasi ekstrak etanol dan/atau ekstrak tunggalnya dapat memperbaiki kerusakan ginjal tikus pascahipoksia melalui 
mekanisme antioksidan. Sejumlah 28 tikus jantan dikelompokkan dalam 7 kelompok : kontrol normal; kontrol hipoksia+air; 
hipoksia+(AI200+CA150); hipoksia+(AI250+CA100); hipoksia+AI250; hipoksia+CA150; hipoksia+vitamin C. Tikus ditempatkan 
dalam kandang khusus yang dialiri O2 10% dan N2 90%, tekanan 1 atm untuk menginduksi hipoksia selama 7 hari. Setiap kelompok 
diberi perlakuan secara oral selama 7 hari setelah hipoksia. Pada akhir studi hewan diterminasi. Darah dan organ ginjal diambil 
untuk pemeriksaan biokimia dan histopatologi. Kombinasi  (AI250+CA100) dapat menurunkan kadar MDA ginjal dan plasma 
secara bermakna dibandingkan kontrol hipoksia (p=0,001 dan p=0,021) dan AI250 (p=0,003 dan 0,043). Kombinasi I250+CA100 
dapat menurunkan ekspresi relatif mRNA HIF-1α (p=0,014), kadar urea plasma (p=0,001) dan memperbaiki lesi intra-glomerulus 
(p=0,013). Kombinasi (AI250+CA100) dan tunggal AI250 memiliki aktivitas antioksidan dalam mencegah kerusakan ginjal pasca 
hipoksia, secara biokimiawi dan histopatologinya.

Kata kunci: Acalypha indica; Centella asiatica; hipoksia; ginjal; ekspresi relatif mRNA HIF-1; MDA; kadar urea plasma.
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Studi oleh Novoa et al menyatakan bahwa populasi 
penderita penyakit ginjal di negara berkembang 
diperkirakan mencapai 10 % dari total orang dewasa dengan 
faktor risiko yang bervariasi seperti diabetes, hipertensi, 
anemia, penurunan suplai darah ke ginjal dan hipoksia [4]. 
Pengobatan menggunakan  Angiotensin-Converting Enzyme 
inhibitors dan Angiotensin Receptor Blockers menimbulkan 
efek samping berupa batuk, angioedema dan cardiac fibrosis 
[5]. Efek samping tersebut dapat menurunkan kepatuhan 
pasien  untuk mengkonsumsi obat sesuai aturan pakai 
yang ditetapkan sehingga perlu dicari alternatif  lain guna 
mempertahankan homeostatis tubuh yaitu antioksidan.

Antioksidan eksogen dapat diperoleh dari senyawa 
fenolik golongan flavonoid yang berasal dari bahan 
alam [6]. Acalypha indica dan Centella asiatica merupakan 
tanaman Indonesia yang dalam bentuk tunggal telah 
banyak diteliti dan diketahui memiliki aktivitas antioksidan 
dengan menekan radikal nitrit oksida, radikal hidroksil dan 
penurunan peroksidasi lipid [7,8]. Selain itu ekstrak etanol 
Centella asiatica diketahui memiliki efek antiinflamasi, 
neuroproteksi dan memperbaiki sirkulasi darah [9,10].

Penelitian ini dilakukan untuk melihat efek kombinasi 
ekstrak etanol akar Acalypha indica dan herba Centella asiatica 
pada organ ginjal tikus Spraque Dawley pascahipoksia 
sebagai antioksidan melalui pemeriksaan kadar kreatinin 
plasma, kadar urea plasma, pemeriksaan histopatologi 
serta pemeriksaan penanda kondisi hipoksia seperti 
malondialdehid (MDA) dan  ekspresi relative mRNA 
Hypoxia-inducible factor (HIF-1α). 

Hypoxia-inducible factor (HIF-1α) adalah faktor 
transkripsi yang berperan penting dalam menjaga 
keseimbangan oksigen baik pada tingkat seluler maupun 
tingkat sistemik. Protein HIF-1α sangat sensitif  terhadap 
perubahan kadar oksigen [1,2,11]. Pada keadaan normoksia 
sub unit HIF-1α secara konstan diproduksi oleh sitosol 
dan mengalami hidroksilasi prolin pada asam amino 402 
dan 564 yang terletak pada domain O2 dependent degradation. 
Hidroksilasi prolin ini dikatalisasi oleh enzim Prolil 
Hidroksilase (PHD). Interaksi antara prolin terhidroksilasi 
dengan suatu tumor suppresor gen Van Hippel Lindau 
(VHL) akan merekrut ubiquitin sehingga terbentuk 
kompleks poliubiquitinasi, komplek ini selanjutnya akan 
dikenali oleh proteosome untuk didegradasi. Sebaliknya 
pada kondisi hipoksia terjadi penghambatan aktivitas 
enzim PHD yang mengakibatkan residu prolin tidak 
mengalami hidroksilasi dan akan bertranslokasi menuju 
nucleus [12,13]. Kondisi ini ditandai dengan peningkatan 
ekspresi mRNA HIF-1α yang memicu peningkatan 
aktivitas HIF-1α sebagai faktor transkripi gen-gen yang 
berperan penting dalam fungsi tubuh. Peran gen-gen 
yang diregulasi oleh HIF-1α diantaranya berhubungan 
dengan  pengontrolan vasodilatasi pembuluh (Nitrit 
Oxide synthase), neoangiogenesis melalui aktivasi 

vascular endothelial growth factor (VEGF), berperan dalam 
pembentukan sel darah merah (erythropoietin dan 
transferin) dan metabolisme energi (prolil 4-hidroksilase, 
laktat dehidrogenase) [1,13,14]. 

Pemilihan kombinasi ekstrak etanol akar Acalypha 
indica dan herba Centella asiatica didasarkan pada penelitian 
pendahuluan oleh Farida dan Hartono menggunakan 
ekstrak air yang menunjukkan efek neuroterapi pada sel 
neuron tikus Spraque Dawley pascahipoksia yaitu Acalypha 
indica dengan dosis 250 mg/kg dan Centella asiatica 150 
mg/kg. Oleh karena pada penelitian terdahulu tidak 
menunjukkan perbaikan sel neuron tikus yang signifikan 
maka pada penelitian ini dilakukan modifikasi dosis dan 
jenis pelarut untuk ekstraksi [15,16]. 

Pemilihan pelarut etanol untuk ekstraksi didasarkan 
pada penelitian Pandith dan Rahman et al, yang 
menyimpulkan bahwa kandungan flavonoid ekstrak 
etanol Acalypha indica dan Centella asiatica lebih tinggi 
dibandingkan ekstrak air [16,17]. Mengingat pentingnya 
peran ginjal dalam berbagai fungsi yang ditujukan untuk 
mempertahankan homeostatis tubuh, perlu dilakukan 
penelitian lebih lanjut terkait manfaat kombinasi Acalypha 
indica dan Centella asiatica  terhadap vaskularisasi ginjal tikus 
pascahipoksia melalui mekanisme antioksidan. 

Metode Penelitian 

Penyiapan bahan alam 
Sampel penelitian 250 g akar kucing (akar Acalypa 

indica = AI) diperoleh dari kawasan Depok Jawa Barat 
selanjutnya di determinasi oleh LIPI Bogor dan dimaserasi 
sehingga didapat ekstrak etanol AI 15 g. Herba pegagan 
(Centella asiatica=CA) diperoleh dari Balitro Bogor 500 g, 
dimaserasi dan didapat ekstrak etanol CA 60 g. Ekstrak 
etanol AI dan CA diperoleh dengan metode maserasi 
menggunakan etanol 70%. 

Penyiapan hewan sebelum evaluasi efek 
Penelitian  dilakukan pada tikus jantan Sprague 

Dawley usia 8-12 minggu dengan berat badan 150-200 gram 
yang diperoleh dari Pusat Penelitian dan Pengembangan 
Kementerian Kesehatan. Penelitian telah mendapat 
persetujuan etik nomor 484/H2F1/ETIK/2013.  Tikus 
diaklimatisasi selama 7 hari sebelum penelitian dimulai. 
Sejumlah 28 ekor tikus dibagi ke dalam 7 kelompok secara 
acak dengan distribusi  Seperti Pada Tabel 1.

Pemeriksaan analisis gas darah arteri dilakukan 
pada awal penelitian pada kelompok kontrol normal dan 
hipoksia di Departemen Patologi klinik RSCM untuk 
memastikan terjadi kondisi hipoksia. 
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Evaluasi terhadap parameter yang diamati 
Tikus ditempatkan ke dalam kandang khusus 

(makanan dan minuman bebas) yang dialiri O2 10 % 
dan N2 90 % bertekanan 1 atm selama 7 hari. Pemberian 
bahan uji dilakukan secara peroral selama 7 hari pada hari 
ke-8 pascareoksigenasi 1 jam. Pada akhir studi, hewan coba 
diterminasi. Plasma darah diambil untuk pemeriksaan 
kadar MDA, kreatinin dan urea plasma. Organ ginjal dibagi 
3 untuk pemeriksaan MDA, penanda kondisi hipoksia 
yaitu ekspresi mRNA Hypoxia Inducible Factor (mRNA HIF-
1α) dan histopatologi. 

Pengukuran kadar MDA dilakukan pada sampel 
plasma dan jaringan ginjal menggunakan metode TBA 
Wills. Selanjutnya serapan di ukur pada panjang gelombang 
530nm [18]. Data MDA plasma yang diperoleh disajikan 
sebagai nilai rerata sementara data MDA plasma disajikan 
sebagai nilai median. Kedua data yang diperoleh dilakukan 
uji kebermaknaan menggunakan uji ANOVA. Ekspresi 
mRNA HIF-1α dan 18s RNA sebagai housekeeping gene 
dengan menggunakan One Step Real Time Quantitative 
Reverse Transcription (qRT) PCR kit yang digunakan adalah 
KAPA SYBR® FAST qPCR dan software CFX Manager 
3.1 dengan mesin CFX96 BioRad. Analisis ekspresi relatif  
mRNA dilakukan menggunakan metode Livak [19].

Penetapan kadar kreatinin plasma dilakukan terhadap 
plasma bebas protein (filtrat Folin Wu). Plasma bebas 
protein tersebut kemudian direaksikan dengan larutan 
pikrat alkalis dan warna yang terbentuk akan stabil selama 
30 menit. Absorbansi diukur pada   520 nm. Kadar 
kreatinin plasma diperoleh dengan membandingkan 
antara serapan larutan uji dengan serapan larutan standar. 
Sementara pengukuran kadar urea darah dilakukan 
dengan menggunakan metode diasetil monoksim (DAM) 

dan diukur pada    525 nm [18]. Kadar kreatinin plasma 
disajikan sebagai nilai median dan grafik boxplot. 

Pemeriksaan histopatologi dilakukan secara blinding 
oleh peneliti dan pemeriksaan ulang oleh peneliti lainnya 
untuk meminimalisir bias. Perubahan histopatologi ginjal 
dapat diamati pada korteks ginjal khususnya kerusakan sel 
endotel kapiler peritubular sekitar nefron korteks dan  lesi 
intra-glomerulus. Penilaian derajat kerusakan sel dilakukan 
secara skoring berdasarkan hasil mikrofotografi preparat 
dengan pewarnaan hematoxylin-eosin (HE) menggunakan 
mikroskop yang dilengkapi dengan optilab dan software image 
analizer (PT. Miconost Transdata Nusantara, Indonesia) 
pada 10 lapang pandang (perbesaran 400x) [20].

Analisis statistik untuk data kadar MDA, perubahan 
ekspresi mRNA HIF-1α, kadar kreatinin dan urea plasma 
berupa data numerik. Data yang diperoleh diuji normalitas 
dengan uji Saphiro-Wilk dan uji homogenitas dengan uji 
Lavene. Jika sebaran data normal dan homogen, maka 
analisis data dilanjutkan dengan uji parametrik ANOVA 
satu arah (p<0,05). Data yang tidak terdistribusi normal 
ditransformasi terlebih dahulu kemudian dianalisis 
kembali normalitas dan homogenitas data. Jika tetap 
tidak memenuhi syarat uji parametrik maka digunakan uji 
Kruskal-Wallis yang diikuti uji Mann-Whitney. Uji korelasi 
dilakukan untuk mengetahui hubungan antara kadar 
MDA ginjal dengan MDA plasma, MDA ginjal dengan 
rasio ekspresi mRNA HIF-1α, kadar MDA ginjal, kadar 
kreatinin dan urea plasma dengan gambaran histopatologi 
pada kondisi hipoksia. Uji korelasi difokuskan pada 
kelompok hipoksia+air dan kelompok kontrol normal. 
Seluruh analisis statistik dilakukan dengan SPSS 16.

Tabel 1. Penyiapan hewan sebelum evaluasi efek

Kelompok tikus
Perlakuan

7 hari pertama**) 7 hari kedua

Kontrol normal (K) Tanpa induksi hipoksia Tanpa perlakuan

Kontrol hipoksia (A) Induksi hipoksia Aquades

Kombinasi I (B) Induksi hipoksia AI 200 mg/kgBB+ CA 150mg/kg

Kombinasi II (C) Induksi hipoksia AI 250 mg/kgBB+ CA 100 mg/kg

Tunggal I (D) Induksi hipoksia Ekstrak AI 250 mg/kg

Tunggal II (E) Induksi hipoksia Ekstrak CA 150 mg/kg

Kontrol Positif (F) Induksi hipoksia Vitamin C 100 mg/kg

*)   Dosis ditentukan berdasarkan hasil penelitian oleh Farida dkk [11].
**) Modifikasi dosis CA dari 150 mg/kg menjadi 100 mg/kg.
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Hasil dan Diskusi 

Model eksperimental yang digunakan adalah induksi 
hipoksia yang dilakukan berdasarkan studi pendahuluan 
oleh Farida dkk, Jusman, Lionika [14,21,22]. Kondisi 
hipoksia pada penelitian ini dipastikan dengan analisis gas 
darah arteri pada kelompok tikus normal dan kelompok 
tikus hipoksia di Departemen Patologi Klinik RSCM. Hasil 
uji menunjukkan terjadi penurunan pH darah dan oksigen 
saturasi serta peningkatan tekanan karbondioksida (pCO2) 
pada kelompok hipoksia. Penurunan pH menunjukkan 
bahwa tikus mengalami asidosis dan penurunan oksigen 
saturasi menggambarkan keadaaan hipoksemia. Sementara 
peningkatan pCO2 menggambarkan terjadinya asidosis 
respiratorik [23]. Selain pemeriksaan analisis gas darah 
arteri, keberhasilan induksi hipoksia pada penelitian 
ini  ditandai dengan terjadinya peningkatan kadar MDA, 
ekspresi relatif  mRNA HIF-1α, kadar urea plasma, 
kadar kreatinin plasma, lesi intra-glomerulus dan derajat 
kerusakan sel endotel kapiler peritubular secara bermakna 
pada kelompok hipoksia (A) dibanding kelompok kontrol 
normal (K) p<0,05. 

Pemberian terapi pascahipoksia dapat menurunkan 
kadar MDA jaringan ginjal secara bermakna pada p<0,05 
dengan urutan terbaik pada kelompok C dan D. Efek 
penurunan kadar MDA pada penelitian ini sejalan dengan 

studi yang dilakukan oleh Hartono S [15]. Penurunan kadar 
MDA pada kelompok kombinasi dan tunggal kemungkinan 
disebabkan kemampuan dari senyawa flavonoid yang 
terkandung pada Acalypha indica dan Centella asiatica untuk 
menangkap radikal bebas yang dihasilkan oleh aliran udara 
pada hypoxic chamber sehingga menghambat peroksidasi 
lipid pada ginjal. Aktivitas flavonoid sebagai antioksidan 
yaitu dengan cara mendonorkan ion hidrogen sehingga 
membentuk radikal fenoksil yang bersifat kurang reaktif  
sehingga dapat menetralisir efek toksik akibat radikal 
bebas [24].

Pada kelompok vitamin C (F) terjadi peningkatan 
kadar MDA lebih tinggi dibandingkan kelompok A. Hal ini 
menunjukkan pemilihan dosis vitamin C 100 mg/kg sebagai 
antioksidan belum tepat sehingga tidak memberikan efek 
proteksi terhadap ginjal. Studi Padayatty menjelaskan 
bahwa vitamin C dapat berperan sebagai antioksidan dan 
prooksidan tergantung dosis lazim, aturan pakai (oral atau 
iv) dan lama pemakaian [25]. Pada penelitian ini digunakan 
vitamin C 100 mg/kg  yang diperoleh dari hasil konversi 
dosis maksimum manusia [26]. Sehingga pada penelitian 
selanjutnya pemilihan dosis vitamin C sebagai antioksidan 
pada tikus perlu dipertimbangkan. Pemilihan dosis dapat 
mengacu ke penelitian Djurasevic et al yang menunjukkan 
bahwa dosis vitamin C 25 mg/kgBB dapat menurunkan 
peroksidasi lipid pada tikus wistar jantan [27].

Gambar 1.  Kadar Malondialdehid per Berat Organ Ginjal Tikus

K: Normal, A: Hipoksia+air, B: Hipoksia+(AI 200 mg/kg+CA 150 mg/kg), C: Hipoksia+ (AI 250 mg/kg+CA 100 mg/kg), 
D: Hipoksia+ AI 250 mg/kg), E: Hipoksia+tunggal 2 (CA 150 mg/kg), F: Hipoksia+ vit C (100 mg/kg)
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Pada penelitian ini dilakukan uji korelasi untuk 
mengetahui hubungan antara kadar MDA ginjal dan lesi 
intra-glomerulus. Hasil uji korelasi menunjukkan bahwa 
semakin tinggi kadar MDA ginjal maka semakin tinggi 
resiko terjadi lesi intra-glomerulus. Hal ini sejalan dengan 
penelitian Nezhad  yang menyatakan bahwa peningkatan 
kadar MDA akan mengubah struktur dan fungsi membran 
yang ditandai dengan pembesaran glomerulus, lesi 
glomerulus, hipertrofi sel epitel pars visceral dan proliferasi 
kapiler diluar glomerulus [28].

Analisis ekspresi relatif  mRNA HIF-1α pada ginjal 
tikus pada penelitian ini dilakukan dengan menggunakan 
real time RT-PCR. Pemberian terapi kombinasi 1 (B) dan 
2 (C) mengakibatkan penurunan rasio ekspresi relatif  
mRNA HIF-1α secara bermakna (p<0,05) terhadap 
kelompok hipoksia (A). Penurunan rasio ekspresi relatif  

mRNA HIF-1α kemungkinan disebabkan oleh respon 
adaptasi sistemik lebih dominan untuk mengatasi keadaan 
hipoksia. Respon adaptasi ini berupa peningkatan ventilasi 
dan kardiovaskular untuk memperbaiki oksigenasi di ginjal 
[29,30]. 

Pada pemberian Acalypha indica tunggal dosis 250 
mg/kgBB (D) terjadi penurunan kadar MDA dan secara 
bersamaan terjadi peningkatan ekspresi relatif  mRNA 
HIF-1α dibanding kelompok hipoksia (A). Hal ini 
kemungkinan disebabkan karena kadar flavonoid pada akar 
Acalypha indica belum mampu mengatasi stres oksidatif  
yang disebabkan oleh hipoksia. Selain itu ekspresi mRNA 
HIF-1α yang tinggi dapat dipengaruhi oleh faktor lain 
seperti NFkB, angiostensin II, interleukin-1, reactive oxygen 
species H2O2 (ROS) dan enzim prolil hidroksilase yang 
tidak diukur pada penelitian ini [7,31,32].

Gambar 2.  Kadar Malondialdehid Plasma

Gambar 3.  Rasio Ekspresi relatif  mRNA HIF-1α pada ginjal tikus (data 
dinormalisasi terhadap kelompok hipoksia+air (A).
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Pada penelitian ini pemberian bahan uji pada 
semua kelompok tikus selama 7 hari pascahipoksia tidak 
mempengaruhi fungsi ginjal. Hal ini terlihat dari kadar 
kreatinin dan urea plasma pada semua kelompok masih 
berada pada kisaran nilai normal yaitu  0,2-0,8 mg/dl untuk 
kadar kreatinin plasma dan 15-21 mg/dl [33]. Penurunan 
kadar kreatinin plasma pada semua kelompok terapi sejalan 
dengan penelitian yang dilakukan oleh Sathya et al [34]. 

Hasil analisis histopatologi lesi intra glomerulus 
disajikan dalam rerata dan grafik boxplot pada gambar 6. 
Pada kondisi hipoksia terjadi lesi intra glomerulus dibanding 
kelompok normal. Peningkatan lesi intra-glomerulus 
pascahipoksia ini sejalan dengan penelitian Novoa et al 
bahwa hipoksia merupakan salah satu penyebab terjadi lesi 
intra-glomerulus baik bersifat segmental maupun focal, akibat 
ketidakmampuan glomerulus beradaptasi terhadap keadaan 

hipoksia [35]. Kerusakan glomerulus dapat disebabkan 
karena terjadi peningkatan tekanan intraglomerulus 
sebagai respon terhadap peningkatan senyawa vaso aktif  
angiostensin II dan peningkatan sitokin proinflamasi 
seperti TGF-β, TNF-α, IL-1 dan prostaglandin [4,36]. 

Pemberian terapi menunjukkan perbaikan derajat 
lesi intra-glomerulus dibanding kelompok A, dengan 
hasil yang terbaik pada kelompok C dan D. Hasil tersebut 
kemungkinan disebabkan oleh kandungan flavonoid pada 
akar Acalypha indica pada dosis 250 mg/kgBB baik dalam 
bentuk tunggal maupun dalam bentuk kombinasi dengan 
herba Centella asiatica 100 mg/kgBB berkhasiat sebagai 
antiinflamasi, antioksidan serta menghambat oksidasi LDL 
yang berperan menyebabkan lesi endotelial [37].

Perubahan pada sel endotel kapiler peritubular 
merupakan respon fisiologis terhadap keadaan hipoksia 

Gambar 4.  Kadar Kreatinin Plasma Tikus

Gambar 5.  Kadar urea plasma tikus
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Gambar 6.  Derajat lesi intra-glomerulus

Gambar 7.  Derajat kerusakan sel endotel kapiler peritubular sekitar nefron korteks

[36]. Hasil penelitian ini menunjukkan perlakuan hipoksia 
mengakibatkan peningkatan derajat kerusakan sel endotel 
kapiler peritubular sekitar nefron korteks pada kelompok 
hipoksia dibanding kelompok kontrol. Perbandingan 
derajat kerusakan sel endotel kapiler peritubular sekitar 
nefron korteks disajikan dalam rerata dan grafik boxplot 
yang dapat dilihat pada Gambar 7. 

Perbandingan gambaran histopatologi ginjal antara 
kelompok kontrol dan terapi disajikan pada Gambar 8. 
Perbedaan bermakna terlihat pada kelompok hipoksia 
(A) dibanding kelompok normal yaitu terjadi kerusakan 
glomerulus yang ditandai dengan kerusakan kapsula 
Bowman pars parietal dan kapsula Bowman pars visceral, 
lesi kapiler intra-glomerulus bersifat menyeluruh (focal), 
penurunan jumlah sel mesangial dan penyempitan ruang 
Bowman. Pemberian terapi dapat memperbaiki gambaran 

histopatologi dengan urutan terbaik yaitu kelompok C, 
D yang menunjukkan gambaran keseluruhan glomerulus 
hampir sama dengan kelompok normal. Selain itu gambaran 
histopatologi juga menunjukkan  kapsula bowman pars 
parietal (panah orange) dan kapsula bowman pars visceral 
(panah putih) utuh, ruang bowman (panah hijau) dan 
kapiler peritubular normal (panah biru). Berdasarkan 
penelusuran pustaka diketahui bahwa terdapat korelasi 
antara penanda fungsi ginjal (kreatinin dan urea plasma) 
dengan gambaran histopatologi. Penurunan fungsi ginjal 
akan mengakibatkan aliran darah ke ginjal menurun 
sehingga mengakibatkan tekanan darah intra-glomerular 
meningkat. Pada kondisi ini glomerulus akan beradaptasi 
dengan proliferasi sel mesangial, produksi matrik ekstra 
selular mesangial dan perubahan pada glomerular basement 
membran [35,36]

Data disajikan dalam rerata dan grafik boxplot. Tidak terdapat perbedaaan secara bermakna antara kelompok tikus kontrol 
dan kelompok perlakuan (Kruskal Wallis, p=0,184).
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Gambar 8.  Perbedaan Histotologi Lesi Glomerulus dan Ekstraglomerulus Ginjal

Pewarnaan HE perbesaran 400 x. K: Normal, A: Hipoksia+air, B: Hipoksia+(AI 200 mg/kg+CA 150 mg/kg), C: Hipoksia+ 
(AI 250 mg/kg+CA 100 mg/kg), D: Hipoksia+ AI 250 mg/kg), E: Hipoksia+tunggal 2 (CA 150 mg/kg), F: Hipoksia+ vit 
C (100 mg/kg).

Kesimpulan
Pemberian ekstrak etanol akar Acalypha indica  

dan herba Centella asiatica baik tunggal dan kombinasi 
menunjukkan efek antioksidan pada kelompok kombinasi 
2 (AI250+CA100) dan kelompok tunggal 1 (AI250) 
dengan cara melindungi sel ginjal tikus jantan terhadap 
kerusakan stres oksidatif  pascahipoksia. Hal ini ditandai 
dengan penurunan kadar MDA ginjal  dan MDA plasma, 
penurunan ekspresi relatif  mRNA HIF-1α pada kombinasi 
2 dan perbaikan lesi intra-glomerulus serta perbaikan 
fungsi ginjal berupa penurunan kadar urea plasma.
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