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ABSTRAK
Latar Belakang : Angka penggunaan tanaman obat sebagai pilihan terapi cukup tinggi, salah
satunya terapi kanker payudara. Tanaman herbal yang dipercaya dapat digunakan dalam
terapi kanker payudara adalah daun dewa (Gynura divaricata). Ginjal memegang peranan
penting dalam proses ekskresi obat. Kadar ureum dan kreatinin dalam darah dapat digunakan
sebagai parameter pemeriksaan fungsi ginjal. Belum terdapat penelitian mengenai pengaruh
pemakaian daun dewa terhadap fungsi ginjal.
Tujuan : Membuktikan pengaruh ekstrak daun dewa terhadap kadar ureum dan kreatinin
pada tikus model kanker payudara.
Metode Penelitian : Eksperimental Post Test Only Control Group Design. Sampel 15 tikus
Sprague Dawley betina yang dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok kontrol negatif (K1)
merupakan tikus normal dan kontrol positif (K2) merupakan tikus model kanker payudara
yang mendapat pakan dan minum ad libitum, perlakuan (P) merupakan tikus model kanker
payudara yang mendapat pakan ad libitum dan ekstrak daun dewa sebanyak 750 mg/kgBB
selama 14 hari. Setelah 14 hari darah diambil dan dilakukan pemeriksaan kadar ureum dan
kreatinin.
Hasil : Rata-rata kadar ureum K1 54,02, K2 43,06, dan P 33,98. Melalui uji ANOVA
diketahui terdapat perbedaan yang bermakna (p=0,001) namun saat dilanjutkan dengan Post
hoc Bonferroni, tidak terdapat perbedaan bermakna antara kelompok kontrol positif dan
perlakuan. Rata-rata kadar kreatinin K1 0,44, K2 0,55, dan P 0,42. Karena sebaran data tidak
normal dilakukan uji Kruskal-Wallis namun tidak terdapat perbedaan yang bermakna
(p=0,08).
Kesimpulan : Pemberian ekstrak daun dewa belum terbukti mampu menurunkan kadar
ureum Kreatinin pada tikus model kanker payudara.
Kata kunci : Gynura divaricata, kanker payudara, kadar ureum, kadar kreatinin

ABSTRAK

THE EFFECTS OF DEWA LEAVES (GYNURA DIVARICATA) EXTRACT ON UREA
AND CREATININE LEVELS : EXPERIMENTAL STUDY IN RATS WITH BREAST
CANCER

Background : The use of herbs as medicine is quite high including for breast cancer therapy.
One of the herbs which is used for breast cancer treatment is dewa leaves (Gynura
divaricata). Kidney has important roles in excreting drugs. Blood ureum and creatinine can be
used as parameters of kidney function. There is still no literature about effects of Gynura
divaricata on kidney.
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Aim : To determine effects of dewa leaves extract on ureum and creatinine in breast cancer
model rat

Methods : Experimental study Post Test Only Control Group Design. Fifteen female Sprague
Dawley rats were divided into three groups. Those are negative control (K1) which consisted
of normal rats, positive control (K2) which consisted of breast cancer model rats, and
treatment group (P) which consisted of breast cancer model rats receiving 750 mg/kgBW/day
dewa leaves extract for 14 days. After 14 days, blood was taken to check ureum and
creatinine level.

Results : The mean of ureum level were 54,02 for K1; 43,06 for K2; and 33,98 for P. One
way ANOVA analysis showed significant differences (p=0,001). Post hoc Bonferroni analysis
show insignificant differences between K2 and P. Creatinine level mean were 0,44 for K1,
0,55 for K2; and 0,42 for P. Kruskal-Wallis analysis showed non significant differences
(p=0,08).

Conclusions : Dewa leaves extract has not been proven to affect ureum and creatinine level in
breast cancer model rats.

Keyword : Gynura divaricata, breast cancer, ureum level, creatinine level

PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan pertumbuhan tumor ganas yang dimulai dari jaringan
payudara.® Menurut data dari riset kesehatan dasar (riskesdas) tahun 2013, kanker payudara
menjadi penyakit dengan prevalensi tertinggi kedua di Indonesia, dengan estimasi jumlah
absolut 61.682.2 Beberapa terapi kanker payudara yang digunakan saat ini antara lain
pembedahan, radioterapi, kemoterapi, sitostatika, terapi hormonal, terapi biologis, hingga
penggunaan obat herbal.® Obat herbal yang bernilai terapi untuk kanker payudara harus
memiliki komponen flavonoid, asam fenolik, dan terpenoid sehingga mampi menginduksi
apoptosis pada sel tumor serta berperan sebagai immunomodulator.®* Salah satu tanaman
yang mengandung asam fenolik, terpenoid dan flavonoid sehingga dapat digunakan dalam
pengobatan kanker adalah daun Gynura divaricata atau yang lebih dikenal dengan daun
dewa.’

Obat herbal terbagi menjadi dua, ada yang teregulasi dengan baik dan ada yang belum
teregulasi dengan baik. Obat yang belum teregulasi dengan baik belum memiliki pedoman
dosis dan cara penggunaan. Padahal banyak efek samping yang dapat terjadi oleh karena
pemakaian yang tidak sesuai standar.%’ Daun dewa telah banyak digunakan oleh masyarakat,
namun belum ada standar mengenai dosis penggunaan serta belum terdapat penelitian yang

meninjau efek samping penggunaannya terhadap fungsi organ tubuh.
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Sebagai salah satu organ yang berperan penting dalam proses ekskresi obat,
penggunaan obat yang kurang tepat dapat membahayakan ginjal.®*® Untuk mengevaluasi
seberapa baik fungsi ginjal, dapat dilakukan pemeriksaan terhadap beberapa parameter antara
lain kadar ureum dan kreatinin dalam darah. Secara normal, ureum dan kreatinin dapat ditemukan

dalam darah, namun kadarnya dapat meningkat apabila terjadi penurunan fungsi ginjal.'

METODE

Penelitian eksperimental dengan rancangan Post Test Only Control Group Design ini
dilakukan di LPPT UGM Yogyakarta, Laboratorium Kimia FK Undip dan Laboratorium
Biologi FSM Undip selama Februari hingga Mei 2016. Subjek yang digunakan dalam
penelitian ini adalah 5 tikus Sprague Dawley betina sehat dan 10 tikus model kanker
payudara. Subjek penelitian kemudian dibagi menjadi tiga kelompok secara acak
menggunakan metode random sampling. Kelompok pertama sebagai kontrol negatif terdiri
dari 5 ekor tikus Sprague dawley normal. Kelompok kedua dan ketiga sebagai kontrol positif
dan perlakuan masing-masing terdiri dari 5 ekor tikus model kanker payudara

Besar sampel dalam penelitian ini sebanyak 15 ekor, dengan kriteria inklusi: a) Tikus
Sprague Dawley betina normal dan tikus model kanker payudara, b) umur 13-17 minggu, c)
Tidak ada kelainan anatomis yang tampak dan kriteria eksklusi: tidak ditemukan adanya
benjolan setelah di induksi serta kriteria drop out: tikus mati. Variabel bebas adalah ekstrak
etanol daun dewa sebanyak 750 mg/kgBB/hari. Variabel terikat adalah kadar ureum dan
kreatinin darah. Kadar ureum diukur menggunakan metode “Urease-GLDH” sedangkan kadar
kreatinin diukur menggunakan metode “Jaffe”.
Intervensi

Setelah muncul benjolan pada tikus model kanker payudara, dilakukan aklimatisasi
terlebih dahulu selama 1 minggu. Kelompok kontrol negatif (K1) mendapatkan pakan dan
minum ad libitum, kelompok kontrol positif (K2) mendapatkan pakan dan minum ad libitum
serta PEG 1,25%, kelompok perlakuan (P) mendapatkan pakan dan minum ad libitum dan
ekstrak etanol daun dewa sebanyak 700 mg/kgBB/hari yang telah dilarutkan dalam PEG
1,25%. Setelah 14 hari darah diambil melalui vena retroorbita sebanyak 1 ml dan dilakukan
pemeriksaan kadar ureum dan kreatinin. Data yang diperoleh adalah data primer, yaitu data
diambil langsung oleh peneliti.
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HASIL
Analisis Sampel

Penelitian ini telah dilaksanakan pada bulan Februari sampai dengan Mei 2016
terhadap subjek yang memenuhi kriteria penelitian. Alur pengambilan subjek yang dilibatkan
dalam penelitian dapat dilihat pada diagram berikut.

Tikus Sprague Dawley betina Tikus model kanker payudara
normal usia 13-17 minggu (Sprague Dawley betina)

| |
'

Memenuhi kriteria inklusi

> Ada kriteria eksklusi

Subjek penelitian n = 15

v

A

v

Tahap awal Kelompok Kelompok Kelompok

penelitian kontrol kontrol perlakuan
negatif n=5 positif n =5 n=5

Tahap akhir Kelompok Kelompok Kelompok

penelitian kontrol kontrol perlakuan
negatif n=5 positif n =5 n=5

Gambar 1. Diagram jumlah subjek yang digunakan dalam penelitian

Analisis Data Kadar Ureum

Setelah dilakukan uji normalitas, ditemukan bahwa data kadar ureum berdistribusi
normal (p > 0,05). Selanjutnya dilakukan uji hipotesis menggunakan uji statistik parametrik
One way ANOVA untuk melihat perbedaan kadar ureum darah antar kelompok kontrol dan

perlakuan.
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Tabel 1. Hasil uji One way ANOVA kadar ureum darah

Kelompok N Rerata (s.b) mg/dl Nilai p
Kadar Ureum | Kontrol Negatif 5 54,02(5,01) ,001
Kontrol Positif 5 43,06(8,27)
Perlakuan 5 33,98(3,28)

Dilihat dari nilai kemaknaannya, perbedaan kadar ureum antar kelompok memiliki
nilai p < 0,05 atau bermakna. Untuk mengetahui perbedaan antar dua kelompok, dilakukan tes
post hoc Bonferonni.

Rerata kadar ureum darah kelompok kontrol negatif (mean = 54,02 mg/dl)
menunjukkan hasil yang lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol positif dan secara
statistik terdapat perbedaan yang signifikan (p = 0,037). Kelompok perlakuan yang diberikan
ekstrak daun Gynura divaricata (mean = 33,98 mg/dl) menunjukkan kadar ureum yang lebih
rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif dan secara statistik terlihat perbedaan yang
signifikan (p = 0,01). Meskipun terlihat perbedaan rerata pada kontrol positif dan perlakuan,
namun secara statistik tidak terdapat perbedaan signifikan antara kedua kelompok (p =
0,094).

Analisis Data Kadar Kreatinin

Setelah dilakukan uji normalitas, ditemukan bahwa data kadar kreatinin berdistribusi
tidak normal (p < 0,05). Selanjutnya dilakukan uji hipotesis menggunakan uji statistik non-
parametrik Kruskal-Wallis untuk melihat perbedaan kadar kreatinin darah antar kelompok
kontrol dan perlakuan.

Tabel 2. Hasil uji Kruskal-Wallis kadar kreatinin darah

Kelompok n Kadar kreatinin mg/dl Nilai p
Kontrol Negatif 5 0,42 (0,34-0,54) ,080
Kontrol Positif 5 0,49 (0,49-0,72)

Perlakuan 5 0,41 (0,35-0,49)

Dilihat dari nilai kemaknaannya, perbedaan kadar kreatinin antar kelompok memiliki
nilai p > 0,05 atau tidak bermakna. Dari nilai tersebut dapat disimpulkan tidak terdapat
perbedaan bermakna kadar kreatinin darah pada kelompok kontrol maupun perlakuan.
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PEMBAHASAN

Peningkatan kadar ureum dalam darah dapat menunjukkan adanya disfungsi ginjal,
meskipun dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor. Menurut penelitian terdahulu, peningkatan
abnormal kadar kreatinin dalam darah merupakan indikator yang lebih spesifik dan sensitif
pada gangguan ginjal.**

Berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium, temuan kadar ureum kelompok kontrol
negatif (K1) lebih tinggi daripada kelompok kontrol positif (K2) menunjukkan hasil yang
berbeda dengan hipotesis. Menurut penelitian sebelumnya, pemberian dosis tunggal DMBA
sebanyak 50 mg/kgBB dapat memicu gangguan ginjal sehingga kadar ureum dapat meningkat
sebanyak 15,38% pada minggu keempat.®> Hal ini berbeda dengan penelitian ini dimana
penginduksian tikus kanker dilakukan dengan pemberian DMBA dalam minyak jagung
dengan dosis 20 mg/kgBB peroral sebanyak sepuluh kali, yaitu seminggu dua kali selama
lima minggu pada umur 1,5 bulan.*®

Rerata kadar ureum tikus model kanker payudara yang lebih rendah dibandingkan
tikus normal dapat disebabkan oleh karena beberapa hal. Kemungkinan pertama apabila ginjal
masih dapat berfungsi dengan baik sehingga ureum masih mampu diekskresi melalui ginjal
secara maksimal. Selain itu kadar ureum dalam darah dapat dipengaruhi oleh banyak faktor,
misalnya dapat menurun pada kondisi liver failure, asupan protein kurang, malnutrisi, dan
overhidrasi.'

Pengambilan sampel kontrol negatif dilakukan setelah penginduksian pada tikus
model selesai dilakukan (5 minggu setelah induksi pertama pada tikus usia 1,5 bulan) dengan
asumsi manifestasi kanker, seperti benjolan, dapat segera muncul. Benjolan baru muncul 3-4
bulan kemudian sehingga terdapat perbedaan usia pada saat pengambilan darah antara tikus
kelompok kontrol negatif dengan kelompok kontrol positif. Hal ini sejalan dengan penelitian
terdahulu yang menyatakan terdapat perbedaan kadar ureum pada tikus dimana tikus dengan
usia kurang dari enam bulan memiliki kadar ureum darah yang lebih tinggi dibandingkan
tikus yang berusia lebih dari enam bulan.”

Pemberian PEG pada kelompok kontrol positif dilakukan untuk memperkecil
kemungkinan pengaruh pelarut yang lebih dominan dibandingkan dengan ekstrak etanol daun
dewa. PEG dipilih sebagai pelarut dalam penelitian ini karena mampu melarutkan ekstrak
etanol daun dewa dengan baik dibandingkan dengan pelarut lainnya. Menurut penelitian
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sebelumnya pemberian PEG baik dalam jangka pendek maupun jangka waktu yang lama
dengan berbagai jalur pemberian tidak memicu terjadinya toksisitas utama apapun. Sehingga
dapat dikatakan PEG memiliki profil toksikologi yang sangat rendah pada hewan coba.'®*’

Kelompok perlakuan yang mendapatkan ekstrak daun dewa (P) memiliki rerata kadar
ureum lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol positif (K2). Namun secara statistik tidak
terdapat perbedaan yang signifikan (p = 0,094). Hal ini menunjukkan pemberian ekstrak daun
dewa tidak terbukti mampu menurunkan kadar ureum darah.

Kadar kreatinin kelompok kontrol positif (K2) yang lebih tinggi dibandingkan
kelompok kontrol negatif (K2) sejalan dengan hipotesis. Kadar kreatinin tikus kontrol positif
yang lebih tinggi dibandingkan kontrol negatif pada percobaan ini dapat dikaitkan dengan
penggunaan DMBA yang secara teori dapat memicu gangguan ginjal. Selain itu pada
keganasan terjadi hiperkatabolisme, yang dapat didefinisikan sebagai pemecahan metabolit
secara berlebihan. Selama proses inflamasi, terjadi pemecahan protein secara berlebihan
akibat aksi dari sitokin pro-inflamasi.*?°

Kelompok perlakuan yang mendapatkan ekstrak daun dewa (P) memiliki kadar
kreatinin yang lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol positif (K2. Secara statistik hasil
kadar kreatinin darah tikus model kanker payudara kelompok perlakuan (P) yang diberikan
ekstrak etanol daun dewa (Gynura divaricata) menunjukkan perbedaan kadar kreatinin yang
tidak signifikan (p = 0,08). Hal ini menunjukkan pemberian ekstrak daun dewa tidak
mempengaruhi kadar kreatinin darah.

Hal ini kurang lebih sama dengan penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa
pemberian ekstrak etanol daun Gynura procumbens, yang masih satu genus dengan Gynura
divaricata sebanyak 250, 500, dan 1000 mg/kgBB/hari selama 28 hari tidak mengganggu
fungsi ginjal dan hepar.?* Penelitian lain yang menggunakan ekstrak metanol daun Gynura
bicolor sebanyak 300, 2000, dan 5000 mg/kgBB/hari selama 14 hari pada tikus Sprague
Dawley jantan juga tidak menunjukkan reaksi toksisitas akut.”?

Secara klinis, hasil ureum maupun kreatinin yang lebih baik pada pemberian ekstrak
dapat dihubungkan dengan penelitian terdahulu pada spesies lain, Gynura procumbens. Studi
sebelumnya menunjukkan ekstrak air Gynura procumbens dapat menghambat proliferasi,
sintesis DNA, ekspresi dan PDGF-BB, CDK1, dan CDK2 mRNA, dan ekspresi protein TGF-
B1 pada human mesangial cell. Kemampuan inhibisi dari G. procumbens pada proliferasi sel
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mesangial dimediasi oleh supresi dari PDGF-BB dan ekspresi TGF-f1 serta modulasi dari
ekspresi CDK1 dan CDK2. Sehingga dapat dikatakan Gynura procumbens memiliki
kemampuan protektif terhadap ginjal terutama dalam mencegah penyakit ginjal progresif.?®

Beberapa keterbatasan dalam penelitian ini adalah teknik induksi kanker secara peroral
dengan DMBA yang dilakukan membuat waktu munculnya kanker pada tiap tikus tidak
bersamaan sehingga usia tikus saat diberi perlakuan tidak sama dan derajat keparahan kanker
pada tiap tikus tidak sama. Selanjutnya penelitian tidak dilakukan menggunakan rancangan
pre and post test sehingga kadar ureum maupun kreatinin tiap kelompok dapat berbeda
tergantung karakteristik individu masing-masing. Uji kandungan ekstrak tidak dapat
dilakukan karena reagen yang diperlukan untuk pemeriksaan habis. Selain itu tidak

dilakukannya pemeriksaan histopatologi ginjal untuk menilai gambaran mikroskopis.

SIMPULAN DAN SARAN
Simpulan

Pada penelitian ini tidak terdapat perbedaan bermakna antara kadar ureum dan
kreatinin tikus model kanker payudara yang diberikan ekstrak etanol daun dewa (Gynura
divaricata).
Saran

Saran untuk penelitian selanjutnya ialah menggunakan rancangan pre and post test,
melakukan uji kandungan ekstrak (fitokimia), perlunya teknik induksi kanker yang lebih
tepat, perlu dilakukan penelitian serupa menggunakan dosis bertingkat, perlunya pemeriksaan
PA ginjal tikus, serta diharapkan terlaksananya penelitian yang lebih mendalam mengenai
efek samping pada organ lain, interval penggunaan, indikasi lain, kontraindikasi, dan interaksi

ekstrak dengan obat lain.
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