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Abstrak

Diazinon merupakan pestisida yang paling umum digunakan di Indonesia. Paparannya
dapat meningkatkan produksi radikal bebas sehingga memicu proses peroksidasi lipid
dengan produk akhir malaondialdehid (MDA). Radikal bebas yang dihasilkan dapat
merusak sel dan jaringan terutama di ginjal. Gum mimba dengan kandungan polisakarida
yang tinggi adalah agen antioksidan yang baik dalam menetralkan radikal bebas. Tujuan
penelitian ini adalah mengetahui efek pemberian gum mimba dalam mencegah
peningkatan kadar MDA ginjal tikus Wistar yang diinduksi diazinon. Sebanyak 30 ekor
tikus Wistar dibagi menjadi 6 kelompok yakni KO, K1 (DZN 40 mg/kgBB), P1, P2, P3, dan
P4, diberikan larutan gum mimba sebagai minum hewan coba dosis 3,75 g/kgBB, 7,5
g/kgBB, 15 g/kgBB, dan 30 g/kgBB lalu diinduksi DZN 40 mg/kgBB. Perlakuan dilakukan
selama 8 hari dengan induksi diazinon dan larutan gum mimba diberikan secara
bersamaan. Uji One Way ANOVA menunjukan adanya perbedaan yang signifikan
(p<0,05). Uji posthoc LSD menunjukan perbedaan yang signifikan pada kelompok
perlakuan P2, P3, dan P4 dibandingkan dengan kelompok K1 (p<0,05). Hal ini
menunjukan bahwa larutan gum mimba dosis 7,5 g/kgBB, 15 g/kgBB, dan 30 g/kgBB
mampu mencegah peningkatan MDA ginjal tikus Wistar yang diinduksi diazinon.

Kata kunci: Diazinon, Ginjal, Stress oksidatif, Antioksidan, Gum mimba.

Abstract

Diazinon, the most commonly used pesticide in Indonesia, increases the production of
free radicals that trigger the lipid peroxidation process with the final product of MDA,
which can damage cells and tissues, especially the kidneys. Neem gum, with its high
polysaccharide, is a good antioxidant agent to neutralize free radicals. The purpose of
this study is to determine the effect of neem gum administration to prevent the increase
in kidney MDA levels of Wistar rats induced by diazinon. Thirty Wistar rats were divided
into 6 groups, KO, K1 (DZN 40 mg/kgBW), P1, P2, P3, and P4 were administered neem
gum as a drinking water at a dose of 3.75 g/kgBW, 7.5 g/kgBW, 15 g/kgBW, and 30
g/kgBW and induced by DZN 40 mg/kgBW. The treatment was carried out for 8 days, in
which diazinon induction and neem gum solution were administered simultaneously.
One Way ANOVA test showed a significant difference (p<0.05). The LSD posthoc test
showed a significant difference in the treatment groups P2, P3, and P4 compared to the
K1 group (p<0.05). This shows that the neem gum solution at a dose of 7.5 g/kgBW, 15
g/kgBW, and 30 g/kgBW could prevent the increase of kidney MDA level in Wistar rats
induced by diazinon.

Keywords: Diazinon, Kidney, Oxidative stress, Antioxidant, Neem gum.
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Pendahuluan

Sektor pertanian adalah komoditas primer sekaligus pencipta
lapangan kerja yang besar di Indonesia. Di sepanjang Agustus
2020, jumlah pekerja pertanian tercatat hingga mencapai 35,25
juta orang (Pusat Data dan Sistem Informasi Pertanian, 2020).
Meningkatnya aktivitas sektor pertanian menyebabkan
penggunaan pestisida juga bertambah karena dianggap
merupakan cara terbaik untuk meningkatkan produksi
pertanian, namun insidensi keracunan akibat paparan pestisida
masih banyak dilaporkan. Di Indonesia, pada tahun 2016 tercatat
sebanyak 771 kasus akibat paparan pestisida (Sentra Informasi
Keracunan Nasional, 2016). Diazinon adalah salah satu pestisida
yang paling banyak digunakan di Indonesia dan paling mudah
ditemukan di pasaran padahal pestisida ini masuk ke dalam
medium risk insecticide class Il sehingga sejak tahun 2004
penggunaannya telah dihentikan di beberapa negara (Dehghani
et al., 2019; Guyton et al., 2015; Sistani et al., 2016; Wisudanti
et al., 2019).

Diazinon memiliki kemampuan dalam menginhibisi enzim
asetilkolinesterase yang dapat berujung pada peningkatan
produksi radikal bebas sehingga memicu terjadinya proses
peroksidasi lipid dan akan menghasilkan produk akhir berupa
MDA yang sering dijadikan biomarker bagi stres oksidatif (Abdel-
Daim et al., 2020). Selain itu, diazinon dapat menyebabkan
penurunan aktivitas antioksidan enzimatik dan non enzimatik di
dalam tubuh. Diazinon terbukti dapat menyebabkan kerusakan
ginjal karena organ tersebut berperan penting dalam proses
eksresi metabolit aktifnya (Cakici & Akat, 2013). Oleh karena itu,
dibutuhkan suatu agen antioksidan yang baik dan mampu
menetralkan radikal bebas.

Gum mimba (Azadirachta indica) adalah salah satu bagian
tanaman yang berpotensi sebagai agen antioksidan karena
memiliki kandungan polisakarida yang tinggi meliputi glukosa,
arabinosa, fukosa, manosa, xilosa, dan asam uronat (Samrot et
al., 2020). Gum mimba yang merupakan eksudat alami dari kulit
batang mimba ini memiliki rasa manis dan mudah dicerna
sehingga dijadikan sebagai pelapis obat dalam bidang farmasi
(Dashtdar et al., 2016; Ketkar et al., 2005; Kulkarni et al., 2013).
Dibandingkan dengan beberapa bagian tanaman mimba lainnya
seperti bagian daun dan biji, gum mimba memiliki kemampuan
antioksidan yang lebih tinggi jika ditinjau dari perhitungan EC50
dalam menghambat radikal bebas DPPH (Abdulkadir et al., 2017;
Malviya et al., 2017; Sithisarn & Gritsanapan, 2005). Hingga kini,
penelitian mengenai gum mimba yang dijadikan sebagai agen
nefroprotektif masih terbatas. Oleh karena itu, penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui efek pemberian gum mimba
terhadap kadar MDA ginjal tikus Wistar yang diinduksi diazinon.

Metode
Desain Penelitian

Penelitian ini termasuk ke dalam true experimental design.
Penelitian berlangsung selama bulan Maret—April 2021 di
Fakultas Kedokteran Universitas Jember.

Hewan Coba

Sebanyak 30 ekor tikus strain Wistar (Rattus norvergicus) dengan
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kriteria inklusi berjenis kelamin jantan, berat badan 100-200
gram, usia 1,5-2 bulan Sebelum dilakukan perlakuan, tikus
diaklimatisasi terlebih dahulu selama 7 hari dengan pemberian
pakan standar dan minum secara ad libitum dan diukur
kebutuhan minum harian tikus. Tikus kemudian secara acak
dibagi ke dalam enam kelompok yang terdiri dari KO (kelompok
kontrol normal) diinduksi Corn oil melalui sonde lambung;
Kelompok K1 (diinduksi larutan diazinon 40 mg/kgBB/hari
dengan teknik sonde lambung), kelompok P1 (diberikan larutan
gum mimba 3,75 g/kgBB/hari+larutan  diazinon 40
mg/kgBB/hari), kelompok P2 (diberikan larutan gum mimba 7,5
g/kgBB/hari+larutan diazinon 40 mg/kgBB/hari), kelompok P3
(diberikan larutan gum mimba 15 g/kgBB/hari+larutan diazinon
40 mg/kgBB/hari), kelompok P4 (diberikan larutan gum mimba
30 g/kgBB/hari+larutan diazinon 40 mg/kgBB/hari). Corn oil
digunakan sebagai pelarut diazinon (Waly et al., 2015). Corn oil
diberkan pada kelompok normal untuk memastikan bahwa efek
toksik pada kelompok perlakuan disebabkan oleh diazinon
bukan akibat pelarut diazinon (Corn oil), adapun gum mimba
ditimbng sesuai dosis kemudian dilarutkan ke dalam air minum
sebanyak 20 mL (sesuai hasil pengukuran kebutuhan minum
harian tikus). Larutn gum mimba diberikan secara ad libitum dan
setiap hari dilakukan pengukuran terhadap sisa air minum untuk
memastikan bahwa konsumsi gum mimba diperoleh sesuai dosis
yang diingankan. Pemberian perlakuan dilakukan selama 8 hari.
Setelah  perlakuan selesai, hewan coba diterminasi
menggunakan teknik dekapitasi. Organ ginjal diambil untuk
dilakukan pemeriksaan kadar MDA organ.

Kadar Malondialdehid

Pemeriksaan kadar MDA ginjal dilakukan dengan metode TBARS
(Thiobarbituric Acid Reactive Substances). Sebanyak 0,5 gram
ginjal dihaluskan dan dihomogenkan dengan 4,5 mL KClI 1,15%.
Homogenat tersebut disentrifugasi selama 10 menit pada
kecepatan 1000 rpm. Supernatan yang didapatkan kemudian
dicampurkan dengan 1 mL TBA 0,67% dan 1 mL TCA 1% lalu
dipanaskan selama 90 menit. Setelah dilakukan pendinginan,
dilakukan sentrifugasi pada durasi dan kecepatan yang sama.
Kemudian, absorbansi sampel dibaca menggunakan
spektrofotometer dengan panjang gelombang 532 nm. Kadar
MDA didapatkan melalui persamaan kurva standar Tetra Etoksi
Propane (TEP).

Analisis Data

Data berupa kadar MDA yang telah didapatkan kemudian diuji
normalitas dan homogenitasnya terlebih dahulu menggunakan
uji Saphiro Wilk dan uji Levene. Kemudian dari hasil tersebut
dilanjutkan dengan uji One Way ANOVA untuk mengetahui ada
atau tidaknya perbedaan Rata—-rata pada kelompok perlakuan.
Terakhir, dilakukan uji Post Hoc LSD untuk mengetahui letak
perbedaan rata-rata kelompok.

Persetujuan Etik

Peneliti mengajukan etik penelitian dan telah disetujui oleh
Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Jember dengan
nomor persetujuan etik 1565/H25.1.11/KE/2021. Tujuan
pengajuan etik penelitian ini adalah untuk melindungi
kesejahteraan hewan coba selama berlangsungnya penelitian.
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Hasil

Data berupa Rata-rata kadar MDA ginjal tikus Wistar dalam
satuan nmol/mL dapat dilihat pada Gambar 1. Data tersebut
menunjukan adanya perbedaan yang signifikan pada kelompok
P2, P3, dan P4 dibandingkan kelompok K1 (p<0,05).

Pembahasan

Pemberian larutan gum mimba dalam dosis bervariasi
mengakibatkan perubahan kadar MDA ginjal tikus Wistar yang
diinduksi diazinon. Kelompok K1 berbeda signifikan dengan
kelompok P2, P3, dan P4 (p<0,05), namun kelompok K1 tidak
berbeda signifikan dengan kelompok P1 yang diberikan dosis
3,75 g/kgBB (p>0,05). Hal ini menunjukan bahwa dosis tersebut
belum dapat bekerja secara efektif di dalam tubuh tikus sehingga
belum mampu mencegah peningkatan kadar MDA ginjal tikus
Wistar secara signifikan. Larutan gum memiliki sifat dose
dependent manner yakni efek gum bergantung pada jumlah
dosis yang diberikan (Kennedy, 2011). Ketika dosis ditingkatkan

Journal of Agromedicine and Medical Sciences. 2023. 9(1): 31-35

menunjukan perbedaan yang signifikan jika dibandingkan
dengan kelompok K1. Pada ketiga kelompok tersebut, rata—rata
kadar MDA ginjal mengalami penurunan secara signifikan
(p<0,05). Hal ini menunjukan bahwa pemberian gum mimba
dengan dosis 7,5 g/kgBB, 15 g/kgBB, dan 30 g/kgBB dapat
mencegah peningkatan kadar MDA ginjal. Berdasarkan uji Post
Hoc LSD, jika antarkelompok perlakuan P2-P3 dan P3-P4
dibandingkan, hasil penelitian menunjukan tidak terdapat
perbedaan yang signifikan. Berdasarkan hal tersebut, dapat
disimpulkan bahwa peningkatan dosis yang dilakukan tidak
memberikan efek yang berbeda. Peneliti menduga hasil ini dapat
terjadi karena dosis larutan gum mimba pada kelompok P2, P3,
dan P4 telah mencapai fase plateau, yakni menunjukan suatu
dosis telah mencapai efek maksimalnya sehingga peningkatan
dosis tidak memberikan perbedaan yang signifikan (Currie,
2018). Dalam hal ini, kemampuan protektif gum mimba sebagai
antioksidan telah mencapai kemampuan maksimalnya untuk
menetralkan radikal bebas yang terbentuk akibat induksi

. " diazinon sehingga kadar MDA ginjal dapat mengalami
pada kelompok perlakuan P2, P3, dan P4, hasil penelitian g8 gin P g
penurunan.
Tabel 1. Rata—rata kadar MDA ginjal
Kelompok KO K1 P1 P2 P3 P4
MDA Ginjal 20,85+1,10 26,98+5,87 26,84+3,75 21,43+3,44* 20,23+3,27* 21,99£1,70*

* p< 0,05, terdapat perbedaan signifikan antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan

Kemampuan nefroprotektif gum mimba berasal dari kandungan
polisakarida di dalamnya yakni meliputi glukosa, arabinosa,
fukosa, manosa, xilosa, dan asam uronat. Masing-masing
polisakarida tersebut berdasarkan beberapa penelitian terbaru
berpotensi sebagai antioksidan (Bai et al., 2022; Mohanta et al.,
2022). Mekanisme aktivitas antioksidan tersebut dilakukan
dengan cara memberikan atom H* kepada radikal bebas DPPH
dan radikal hidroksil (Malviya et al., 2017). Selain itu,
polisakarida gum mimba yang tersusun atas gugus -OH, -COOH,
-C=0, dan -O- dapat bertindak sebagai chelating agent yakni
berinteraksi dengan Fe?* dalam reaksi Fenton (Malviya et al.,
2017; Wang et al., 2016; Yan et al., 2014). Polisakarida glukosa,
arabinosa, fukosa, manosa, xilosa, dan asam uronat juga dapat
meningkatkan ekspresi gen NQO1 dan protein Nrf2 yang
berperan dalam jalur persinyalan antioksidan yang akan memicu
terjadinya detoksifikasi dan eliminasi terhadap radikal bebas
(Chen et al., 2021).

Ketika radikal bebas yang masuk ke dalam ginjal dapat
dinetralkan oleh antioksidan, maka proses peroksidasi lipid tidak
akan terjadi dan produksi MDA dapat dihambat. Hal ini
didukung oleh penelitian terdahulu yang dilakukan oleh dan
Gado, Aldahmash, dan Hammad dkk. yakni pemberian gum
alami dalam hal ini gum arabic yang memiliki kesamaan sifat
fisika dan kandungan kimiawi dengan gum mimba dalam dosis
7.5 g/kgBB dan 15 g/kgBB memiliki efek yang baik bagi ginjal
karena dapat menurunkan kadar MDA, BUN, dan kreatinin pada
tikus Wistar (Gado & Aldahmash, 2013; Hammad et al., 2019).
Penelitian yang dilakukan oleh Ali dkk., menunjukan bahwa gum
alami berpotensi dalam meningkatkan jumlah glutation
tereduksi (GSH) dan antioksidan enzimatik SOD di jaringan ginjal

(Ali et al., 2013). Melalui penelitian ini, gum mimba terbukti
berpotensi sebagai agen nefroprotektor karena mampu
mencegah terjadinya peningkatan kadar MDA ginjal tikus Wistar
yang diinduksi diazinon.

Kesimpulan

Pemberian larutan gum mimba dosis 7,5 g/kgBB, 15 g/kgBB, dan
30 g/kgBB mampu mencegah peningkatan kadar MDA ginjal
tikus Wistar yang diinduksi diazinon.

Konflik Kepentingan

Penulis menyatakan tidak terdapat konflik kepentingan dalam
penelitian ini.
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