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ABSTRACT 

Background: Karamunting leaf have been used among community as traditional medication. Karamunting leaf have 

many properties because they contain secondary metabolite compounds such as flavonoids, triterpenoids, phenols, 

saponins and tannins. Administration as medicine is usually through oral. Oral administration of karamunting leaf in 

high dosage is considered to damage kidney microscopically. In vivo toxicity testing can be done to determine the 

toxicity effects of caramunting leaf extract at doses 600, 1200, 2400 mg/kg body weight before being tested on humans. 

Purpose: This study was conducted to determine whether karamunting leaf extract is toxic to the kidneys of Wistar rats 

subchronically with the parameters ureum and creatinine. Methods: The Rhodomyrtus Tomentosa (Aiton) Hassk. leaf 

were extracted using 96% ethanol and then given to male Wistar strain (Rattus norvegicus) with a 600, 1200, and 

2400 mg/kg/body weight two times a day for 28 days. Rat blood was taken to check the levels of urea and creatinine. 

Result: The kidney ureum levels of Wistar rats in all treatment groups were still normal and did not exceed the normal 

range of ureum (10-50 mg/dL) while creatinine levels in all treatment groups were potentially toxic because they 

exceeded normal limits (0.578-1.128 mg/dL). Conclusion: The parameters of ureum and creatinine levels are not 

toxic because both can reduce the average value of both levels although some decrease significantly and some do not. 

Keywords : Creatinine, Excretion, Karamunting leaf, Kidney, Toxicity, Ureum 

 

ABSTRAK 

Latar Belakang: Daun karamunting telah digunakan oleh masyarakat sebagai obat tradisional. Daun karamunting 

banyak memiliki khasiat karena memiliki kandungan senyawa metabolit sekunder seperti flavonoid, triterpenoid, fenol, 

saponin dan tanin. Pemberiannya sebagai obat biasanya melalui oral. Pemberian daun ini secara oral dengan dosis tinggi 

diduga dapat merusak ginjal secara mikroskopis. Pengujian toksisitas secara in vivo dapat dilakukan untuk mengetahui 

efek toksisitas ekstrak daun karamunting pada dosis 600, 1200, 2400 mg/kg BB sebelum diujikan pada manusia. 

Tujuan: Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah ekstrak daun karamunting bersifat toksik terhadap ginjal 

tikus Wistar secara subkronik dengan parameter ureum dan kreatinin. Metode: Daun Rhodomyrtus Tomentosa (Aiton) 

Hassk. diekstraksi menggunakan etanol 96% dan kemudian diberikan pada tikus jantan galur Wistar (Rattus norvegicus) 

dengan dosis 600, 1200, dan 2400 mg/kg BB dua kali sehari selama 28 hari. Darah tikus diambil untuk memeriksa kadar 

urea dan kreatinin. Hasil: Kadar ureum ginjal tikus Wistar pada semua kelompok perlakuan masih normal dan tidak 

melebihi kisaran normal ureum (10-50 mg/dL), dan kadar kreatinin pada semua kelompok perlakuan juga normal karena 

tidak melebihi batas normal (0,578-1,128 mg/dL). Kesimpulan: Parameter kadar ureum dan kreatinin tidak toksik 

karena keduanya dapat menurunkan nilai rata-rata dari kedua kadar walaupun ada yang turun secara signifikan dan ada     

yang tidak. 
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PENDAHULUAN 

Tanaman herbal mengandung senyawa berkhasiat  

dengan berbagai struktur molekul dan aktivitas biologi.
1
 

Daun karamunting (Rhodomyrtus tomentosa (Aiton) 

Hassk.) adalah tanaman tradisional yang berpotensi 

sebagai obat oral yang banyak digunakan oleh orang- 

orang di Kalimantan khususnya daerah Hulu Sungai dan 

Kutai Barat.
2
 Menurut beberapa penelitian, ekstrak daun 

karamunting memiliki potensi sebagai obat antibiotik 

karena memiliki fungsi antibakteri karena memiliki 

kandungan senyawa metabolit sekunder.
3
 Senyawa 

metabolit sekunder yang paling umum ditemukan pada 

daun karamunting adalah tanin (171,09 QE mg/g), fenol 

(102,92 QE mg/g), dan flavonoid.
4
 Bagian tanaman 

karamunting yang paling banyak digunakan adalah 

daunnya karena banyaknya senyawa bioaktifnya yang 

memiliki berbagai manfaat. Selain antibakteri ada 

kemungkinan bahwa metabolit sekunder memiliki 

fungsi antioksidan, antibiofilm, antijamur, antidiare, 

osteogenik, dan antiinflamasi.
5
 Jika antibiotik 

digunakan secara tidak tepat dapat menyebabkan 

resistensi yang membuat obat kurang efektif dan 

meningkatkan angka kesakitan dan efek samping dari 

penggunaan obat ganda dan dosis tinggi, yang membuat         

masalah bagi perawat dan biaya obat.
6,7

 Dalam 

menyikapi hal itu maka dilakukan uji toksisitas. 

Uji toksisitas secara in vivo terdiri dari tiga tahap: 

uji toksisitas akut oral, uji toksisitas subkronis oral, dan 

uji toksisitas kronis oral.
8,9

 Penelitian ini memakai uji 

toksisitas subkronis oral bertujuan untuk mengetahui 

dosis yang tidak menimbulkan efek toksik (No 

Observed Adverse Effect Level/NOAEL), 

mengidentifikasi efek toksik yang muncul setelah 

pemberian sediaan uji dengan dosis berulang, dan 

mempelajari efek lanjut maupun kondisi saat pemulihan 

setelah obat diberikan. Dalam menguji toksisitas organ 

vital hewan uji, beberapa parameter biokimia dapat 

digunakan.
9
 Parameter ini dapat menunjukkan efek 

samping yang terjadi setelah pemaparan zat uji baik 

dalam dosis tunggal maupun berulang selama jangka 

waktu tertentu.
10

 

Ginjal adalah tempat ekskresi utama obat. Organ 

ini sangat rentan terhadap zat toksik dari luar tanaman.
11

 

Salah satu pengukuran laboratorium untuk menilai 

fungsi ginjal adalah dengan mengukur kadar ureum 

dan kreatinin. Ini dilakukan untuk mengetahui apakah 

ginjal berfungsi secara normal atau mengalami 

masalah.
12

  Kreatinin dapat berupa hasil metabolisme 

dan sebagai indikator filtrasi ginjal yang baik karena 

kreatinin adalah zat yang tepat untuk menilai 

bekerjanya ginjal. Pengukuran ureum dapat digunakan 

untuk menilai fungsi ginjal, keseimbangan air, hasil 

hemodialisis, dan keseimbangan nitrogen.
13

 Kadar 

serum ureum dan kreatinin normal pada darah tikus 

wistar putih adalah 10–50 mg/dL dan 0,578–1,128 

mg/dl.
14,15

 Pengujian toksisitas dapat dilakukan secara in 

vivo pada hewan uji        tikus wistar.
16

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Berdasarkan uraian di atas, peneliti ingin 

melakukan penelitian yang menguji efek toksisitas ekstrak 

daun Berdasarkan uraian di atas, peneliti ingin 

melakukan penelitian yang menguji efek toksisitas ekstrak 

daun karamunting terhadap ginjal tikus wistar dengan 

dosis yang berbeda sebesar 600, 1200, dan 2400 

mg/kgBB. Uji ini akan dilakukan dengan menggunakan 

parameter kadar ureum dan kreatinin. 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini memakai metode penelitian murni 

atau desain penelitian asli. Desain penelitian post-test 

hanya menggunakan desain kelompok kontrol, dan telah 

diakui oleh Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 

Kedokteran Gigi Universitas Lambung Mangkurat dengan 

Nomor 097/KEPKG-FKG ULM/EC/ IX/2023. Uji 

determinasi tumbuhan dilakukan di Laboratorium Dasar 

FMIPA Universitas Lambung Mangkurat Banjarbaru 

untuk memulai penelitian ini. Proses adaptasi tikus wistar, 

pemberian ekstrak daun karamunting, dan pemeriksaan 

sampel ureum dan kreatinin darah tikus wistar semuanya 

dilakukan di Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran 

Banjarbaru. Proses pembuatan ekstrak dilakukan di 

Laboratorium Biologi Farmasi Fakultas Kesehatan 

Universitas Sari Mulia Banjarmasin. 

Ekstraksi Daun Karamunting 

Daun karamunting yang dipakai berasal dari 

Barabai, Kalimantan Selatan sebanyak 4 Kg. Daun yang 

sudah diambil lalu dicuci, dipotong, dikeringkan, dan 

diblender sampai menjadi serbuk. Metode maserasi 

menggabungkan serbuk direndam dengan etanol 96% 

secara merata, kemudian didiamkan dengan mengganti 

pelarut setiap hari. Hasil rendaman disaring baru 

dihaluskan. Larutan dievaporasi dulu pada suhu 40-45°C 

selama 4-6 jam dan diletakkan pada bak air hingga 

terbentuk ekstrak kental sebesar 150 gram. 

Pengelompokkan dan Adaptasi Tikus Wistar 

Tikus yang dipakai memiliki kriteria badan 25-30 gram, 

berumur 3-4 bulan dalam kondisi sehat danaktif. Tikus 

terbagi menjadi 4 kelompok dengan berisi 4 ekor tikus 

tiap kelompok. Kelompok P1 yaitukelompok yang diberi 

ekstrak daun karamunting dengan dosis 600 mg/kgBB 

sebanyak 2 kali sehari serta diberi pakan. Kelompok P2 

yaitu kelompok yang diberi ekstrak daun karamunting 

dengan dosis 1.200 mg/kgBB sebanyak 2 kali sehari serta 

diberi pakan. Kelompok P3 yaitu kelompok yang diberi 

ekstrak daun karamunting dengan dosis 2.400 mg/kgBB 

sebanyak 2 kali sehari serta diberi pakan. Kelompok 

kontrol K yaitu kelompok tidak dilakukan pemberian 

ekstrak daun karamunting tetapi hanya diberi pakan dan 

minum saja. Tikus wistarkemudian diadaptasi selama 7 

hari dengan pakan standar BR2 dan diberi aquades. 

Kandang mencit terbuat dari bahan plastik ditutup 

dengan anyaman kawat aluminium dan alasnya diberi 

serutan-serutan kayu kecil. 
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Pemberian Ekstrak Daun Karamunting 

Ekstrak daun karamunting dengan dosis 600, 

1200 dan 2400 mg/kgBB kepada tikus wistar 

menggunakan sonde lambung. Pemberian ekstrak daun 

karamunting dilakukan sebanyak 2x1 mL secara oral 

tiap 24 jam selama 28 hari. 

Pengambilan Sampel Darah dan Pemeriksaan 

Kadar Ureum dan Kreatinin 

Hari ke-29, masing-masing dari kelompok 

mengorbankan satu tikus untuk mengukur perubahan 

kadar ureum dan kreatinin. Tikus diputar oleh operator 

sehingga bagian ventral abdomen berada di atas. 

Dalam mengurangi rasa sakit, tikus yang akan 

dikorbankan harus  dianestesi terlebih dahulu dengan 

dosis ketamine 0,1 mL/100 gr BB secara peritoneal 

45
0
. Setelah itu, tikus harus dibiarkan sampai 

kehilangan kesadaran. Selanjutnya, darah diambil pada 

bagian intracardial (langsung ke jantung) dengan spuit 

dengan volume ±3 cc.  Darah tikus wistar diambil 

melalui jantungnya, kadar ureum dinilai. Ini dilakukan 

setelah darah dimasukkan ke dalam vacutainer dan 

disentrifugasi selama 10 menit menggunakan alat 

spektrofotometri UV-Vis Single Beam dengan metode 

pemeriksaan ureum Glutamate Dehydrogenase 

(GLDH). Darah tikus wistar diambil melalui jantung 

sebelum kadar kreatinin diukur dengan menggunakan 

spektrofotometri UV-Vis Single Beam dengan metode 

Jaffe. Darah yang telah diambil kemudian dimasukkan 

ke dalam vacutainer dan disentrifugasi selama 10 

menit pada 4000 rpm. 

 HASIL 

Hasil penelitian menunjukkan uji toksisitas 

ekstrak daun karamunting tidak berefek toksik terhadap 

ginjal tikus wistar yang didapat nilai rata-rata kadar 

ureum dan kreatinin dan standar deviasi yang disajikan 

pada tabel dibawah ini : 
Tabel 1. Tabel Rerata Kadar Ureum pada Kelompok Kontrol 

(K) dan Kelompok Perlakuan 

Berdasarkan tabel 1 dapat dilihat bahwa nilai rata-rata 

kadar ureum tikus wistar tertinggi terdapat pada 

kelompok perlakuan 1 (P1) dengan nilai 33,33 mg/dL, 

sedangkan nilai rata-rata kadar ureum tikus wistar 

terendah terdapat pada kelompok perlakuan 3 (P3) 

dengan nilai 25,463 mg/dL. Penurunan kadar nilai rata 

- rata ureum dapat dilihat pada kelompok perlakuan 2 

(P2)     dan perlakuan 3 (P3) secara signifikan walaupun 

terjadi kenaikan pada kelompok perlakuan 1 (P1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Tabel 2. Tabel Rerata Kadar Kreatinin pada Kelompok Kontrol 

(K) dan Kelompok Perlakuan 

 
Grup  N Mean ± SD Scoring 

(Kreatinin) 

K  4 1,188 ± 0,072 

P1  4 1,125 ± 0,102 

P2  4 1,094 ± 0,062 

P3  4 1,031 ± 0,120 

Berdasarkan tabel 2 nilai rata-rata kadar kreatinin tikus 

wistar tertinggi terdapat pada kelompok kontrol 

negative (K) dengan nilai 1,188 mg/dL sedangkan nilai 

rata-rata kadar kreatinin tikus wistar terendah terdapat 

pada kelompok perlakuan 3 (P3) dengan nilai 1,031 

mg/dL.   Penurunan kadar nilai rata-rata kreatinin dapat 

dilihat pada  kelompok perlakuan 1, 2 dan 3 (P1, P2, P3) 

walaupun kelompok kontrol berada di atas ambang batas 

normal nilai      rata-ratanya. 

 
Tabel 3. Tabel Hasil Uji Normalitas Data dengan Saphiro Wilk 

 

Hasil uji normalitas Saphiro-wilk pada tabel 3 dapat 

dinyatakan bahwa semua data hasil pemeriksaan ureum dan 

kreatinin yang diuji menggunakan uji normalitas Shapiro - 

Wilk berdistribusi normal karena p>(0,05) yang berarti data 

terdistribusi normal. Kemudian dapat dilanjutkan dengan 

uji homogenitas data dengan uji Levene’s Test pada 

pemeriksaan ureum didapatkan nilai p=0,923 (p>0,05) dan 

uji homogenitas data dengan uji Levene’s Test pada 

pemeriksaan kreatinin didapatkan nilai p=0,568 (p>0,05) 

dari hasil tersebut maka dapat diartikan bahwa kedua data 

bervariasi homogen karena (p>0,05). Data yang didapatkan 

pada pemeriksaan ureum berdistribusi normal dan homogen 

maka selanjutnya boleh menggunakan analisis parametrik 

One Way ANOVA. Pengujian analisis parametrik One Way 

ANOVA pada pemeriksaan ureum memiliki hasil bahwa H0 

ditolak maka (p>0,05) yang menandakan ada perbedaan 

signifikan pada kadar ureum tikus wistar, sehingga dapat 

dilanjutkan analisis Post Hoc Bonferroni untuk mengetahui        

kelompok mana yang memiliki perbedaan yang bermakna 

sedangkan dalam analisis parametrik One Way ANOVA 

pemeriksaan kreatinin memiliki hasil bahwa H0 diterima 

maka (p>0,05) yang menandakan tidak ada perbedaan 

signifikan pada kadar kreatinin tikus wistar, sehingga 

analisis Post Hoc Bonferroni tidak dilanjutkan. 

 

PEMBAHASAN 

Kadar ureum dan kreatinin ini difiltrasi oleh 

glomerulus ginjal, pengukuran kadar ini merupakan 

biomarker untuk kerusakan ginjal. Diet tinggi kreatin 

(protein), syok, hidrasi, dan obstruksi saluran kemih dapat 

menyebabkan peningkatan kreatinin dan ureum.
17

  

 

 

 

 

 

Grup N Mean ± SD Scoring 

(Ureum) 

K 4 32,407 ± 1,069 

P1 4 33,333 ± 1,512 

P2 4 30,556 ± 1,069 

P3 4 25,463 ± 0,926 

Grup N Sig. (Ureum) Sig. (Kreatinin) 

K 4 0,239* 0,239* 

P1 4 0,683* 0,683* 

P2 4 0,239* 0,124* 

P3 4 0,124* 0,272* 
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Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai rata-rata 

kadar ureum semua kelompok perlakuan (K, P1, P2 

dan P3) dalam batas  normal atau tidak toksik. Hal 

tersebut dikarenakan tidak terganggunya fungsi ginjal 

dalam proses ekskresi terhadap kadar ureum darah 

yang berupa sisa metabolism  dari protein dan asam 

amino. Faktor stress atau gangguan perilaku pada 

hewan uji juga tidak mengakibatkan kadar ureum 

mengalami kenaikan.
18 

 

Fenol (sebesar 671,51 mg GAE/g), flavonoid 

(sebesar 102,92 QE mg/g), saponin (sebesar 0,417%), 

steroid/triterpenoid (sebesar 9,113%), dan tanin adalah 

metabolit sekunder daun karamunting. Dikenal sebagai 

agen redoks, donor hidrogen dan penyerap oksigen, 

fenol  memiliki efek antioksidan. Daun karamunting 

juga mengandung flavonoid. Sebagai bagian dari 

kelompok fenolik, flavonoid juga memiliki sifat 

antioksidan. Quercetin adalah salah satu jenis 

flavonoid yang berbentuk glikosida. Kapasitas redoks 

yang rendah dari flavonoid memungkinkannya 

mereduksi radikal bebas yang terkait dengan sistem 

gugus biologis seperti peroksil, superoksida, alkoksil, 

dan hidroksil.
17,18

 

Daun karamunting juga mengandung 

triterpenoid atau steroid, yang bertindak sebagai 

antioksidan yang diperlukan untuk mencegah 

kerusakan akibat radikal bebas.
14

 Sebagai salah satu 

golongan senyawa fenolik yaitu, senyawa dengan 

gugus OH yang terikat langsung pada cincin 

hidrokarbon aromatik—triterpenoid yang memiliki 

aktivitas antioksidan. Di sisi lain, senyawa saponin 

berperan sebagai antioksidan karena mampu mereduksi 

superoksida dengan membentuk zat intermediet 

hiperoksida, sehingga mencegah kerusakan 

biomolekuler akibat radikal bebas. Hasil penelitian ini 

juga menunjukkan adanya penurunan konsentrasi        

kreatinin dan urea, karena kandungan daun 

karamunting berperan sebagai aktivitas antioksidan.
19

 

Penggunaan ekstrak daun karamunting terhadap 

ginjal tikus wistar ternyata dapat menunjukkan 

kenaikan terhadap kadar nilai rata-rata ureum pada 

perlakuan dosis 600 mg/kgBB (P1) dan kelompok 

kontrol (K) menunjukkan kadar nilai rata-rata kreatinin 

yang lebih tinggi di atas ambang batas normal dari 

kelompok- kelompok perlakuan. Hal ini diperkuat oleh 

penelitian lain yang dilakukan Puspitaningrum (2018) 

menunjukkan adanya pengaruh ekstrak daun kelor 

(Moringa oleifera) terhadap kadar ureum dan kreatinin 

pada tikus wistar. Penelitian ini menunjukkan 

peningkatan dan penurunan ureum dan kreatinin antar 

kelompok perlakuan. Beberapa masalah ini disebabkan 

oleh paparan zat beracun yang memicu kerusakan 

ginjal, seperti hipertensi, diabetes, penyumbatan 

saluran kemih, penyakit autoimun, kanker, dan infeksi. 

Variasi genetik, hidrasi, dan jumlah protein 

yang dikonsumsi setiap individu merupakan faktor lain 

yang juga dapat mempengaruhi kadar ureum dan 

kreatinin        pada tikus wistar.
20

  

 

 

 

 

 

 

 

Tuldjanah (2021) juga  melakukan penelitian tentang 

pengaruh terapi ginjal ekstrak daun merah (Abelmoschus 

manihot (L.) Medik) terhadap ureum dan kreatinin pada 

tikus putih jantan. Selama pengukuran terhadap ureumnya 

ditemukan bahwa gumpalan pada sebagian sampel kadar 

ureum dapat mengalami penguraian menjadi molekul 

ureum kecil setelah proses sentrifuge sehingga 

berpengaruh terhadap kenaikan kadar ureum dalam serum 

darah tikus.
21

 

Radikal bebas meningkatkan konsentrasi kreatinin. 

Radikal bebas adalah molekul dengan satu elektron tidak 

berpasangan dalam satu orbital atau senyawa yang sangat 

tidak stabil karena struktur atom maupun molekulnya. 

Radikal bebas bereaksi keras untuk mencari pasangan 

dengan atom lain atau bahkan satu elektron untuk 

menghasilkan senyawa yang stabil. Ginjal bisa terkena 

stres oksidatif karena disebabkan oleh radikal bebas dan 

spesies oksigen reaktif (ROS). Peran flavonoid dalam 

menekan stres oksidatif sangat diperlukan disini, agar 

kadar kreatinin tidak meningkat.
18

 Faktor shear stress 

adalah faktor yang dapat menyebabkan radikal bebas 

meningkat selama proses pemeliharaan tikus. Beberapa 

faktor stress yang dapat menyebabkan stress pada tikus 

termasuk perbandingan luas kandang dengan populasi 

tikus yang dianggap kurang efektif, distribusi diet tikus 

yang tidak merata dan gangguan perilaku terhadap hewan 

uji.
18

 

Hasil penelitian menyimpulkan bahwa penggunaan 

ekstrak daun karamunting (Rhodomyrtus tomentosa 

(Aiton) Hassk.) dalam dosis 600 mg/kgBB, 1200 

mg/kgBB dan 2400 mg/kgBB secara oral selama 28 hari 

pada tikus wistar (Rattus norvegicus) dengan parameter 

kadar ureum dan      kreatinin tidak menunjukkan efek toksik 

karena nilai rata - rata kadarnya masih dalam ambang 

batas normal. Oleh karena itu, tidak ada perbedaan dalam 

efek pemberian ekstrak daun karamunting (Rhodomyrtus 

tomentosa (Aiton) Hassk.) dalam dosis 600 mg/kgBB, 

1.200 mg/kgBB, dan 2.400 mg/kgBB secara oral selama 

28 hari pada tikus wistar (Rattus norvegicus) dengan 

parameter ureum dan kreatinin dimana hasilnya tidak 

menunjukkan efek toksik. 
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