
 Majalah Kedokteran Andalas http://jurnalmka.fk.unand.ac.id 
 Vol. 46, No. 2, April 2023, Hal. 367-376 

p-ISSN: 0126-2092  
e-ISSN: 2442-5230  
 

ARTIKEL PENELITIAN  

Efek Protektif Mada Hutan (Apis dorsata) Kalimantan Barat Terhadap 
Gambaran Histopatologi Ginjal Tikus galur Wistar yang Diberi 
Pajanan Aspirin 
 
Riyda Leovany1, Muhammad In’am Ilmiawan2, Ery Hermawati3 

1. Program Studi Kedokteran, Fakultas Kedokteran, Universitas Tanjungpura; 2. Departemen Biologi 

dan Patologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Tanjungpura; 3. Departemen Fisiologi, Fakultas 

Kedokteran, Universitas Tanjungpura 

Korespondensi: Riyda Leovany, email: riydaleovany2@gmail.com 
 

Abstrak 
Tujuan: untuk mengetahui efek protektif madu hutan (Apis dorsata) terhadap kerusakan ginjal tikus 
galur Wistar yang diberi pajanan aspirin. Metode: Penelitian ini menggunakan sampel bahan biologi 
tersimpan berupa blok-blok parafin ginjal tikus galur Wistar yang dibagi ke dalam 4 kelompok yaitu 
kelompok kontrol normal, kelompok kontrol negatif yang diberi aspirin 400 mg/kgBB, kelompok 
perlakuan 1 dan kelompok perlakuan 2 yang diberikan madu hutan secara oral dengan dosis masing-
masing 1,55 ml/kgBB dan 3,1 ml/kgBB kemudian aspirin masing-masing 400 mg/kgBB pada satu jam 
berikutnya. Perlakuan diberikan selama 7 hari. Hasil: Madu Hutan dengan dosis 3,1 ml/kgBB memiliki 
perbedaan kerusakan glomerulus yang bermakna terhadap kelompok control negatif dan tidak 
memiliki perbedaan tubulus proksimal normal yang bermakna terhadap kelompok kontrol normal. 
Kesimpulan: Madu hutan (Apis dorsata) memiliki efek protektif terhadap gambaran histopatologi 
ginjal tikus galur Wistar yang diberi pajanan aspirin.  
Kata kunci: Madu hutan; histopatologi ginjal; aspirin 
 
Abstract 
Objective: to know the nephroprotective effect of forest honey (Apis dorsata) against aspirin-induced 
in Wistar rats. Method: This study used samples of stored biological material in the form of paraffin 
blocks of Wistar rats, which were divided into normal control group, negative control group which was 
given aspirin 400 mg / kgBW, treatment groups 1 and 2 were given forest honey orally at a dose of 
1.55 ml/kgBW and 3.1 ml/kgBW respectively, then aspirin each was 400 mg/kgBW one hour later. The 
treatment was given for 7 days. Result: Forest Honey with a dose of 3.1 ml/kgBW had a significant 
difference in glomerular damage to the negative control group and no significant difference in normal 
proximal tubules to the normal control group. Conclusion: Forest honey (Apis dorsata) has a 
nephroprotective effect against aspirin-induced in wistar rats. 
Keywords: Forest honey;  renal histopathology; aspirin
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PENDAHULUAN 
Nefritis tubulointerstisialis akut 

yang diinduksi obat merupakan 
peradangan yang terjadi pada interstitium 
ginjal dan diketahui menjadi salah satu 
penyebab Acute Kidney Injury (AKI).1,2,3 
Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya 
pada pemeriksaan histopatologis ginjal 
didapatkan sebanyak 31 kasus (10,4%) dari 
296 kasus penyakit ginjal merupakan 
nefritis tubulointerstisialis akut yang 
diinduksi obat dimana 41,9% diantaranya 
disebabkan oleh NSAIDs (Nonsteroidal 
Anti-Inflammatory Drugs) dan 6,4% oleh 
aspirin.4  

Aspirin merupakan NSAIDs 
termasuk golongan obat bebas dan 
digunakan sebagai analgesik, antipiretik, 
dan antiinflamasi.5 Aspirin juga berfungsi 
sebagai antiplatelet kasus kardiovaskular 
dan stroke.6 Penelitian sebelumnya 
mengemukakan bahwa intoksikasi aspirin 
akut dengan dosis lebih dari 300 mg/kgBB 
sering menyebabkan gagal ginjal akut.7 
Penelitian lainnya melaporkan bahwa 
aspirin dengan dosis 600 mg/kgBB 
menyebabkan terjadinya peningkatan 
kadar urea, protein, dan kreatinin serum 
yang signifikan serta menyebabkan 
perubahan gambaran histopatologis 
berupa atropi glomerular, dilatasi kapsul 
Bowman dan degeneratif tubulus.8 Aspirin 
dapat meningkatkan ROS (Reactive Oxygen 
Species) dengan memenurunkan aktivitas 
enzim antioksidan superoksida dismutase, 
katalase, dan glutation peroksidase 
sehingga timbul stress oksidatif.9  

Jejas sel yang terjadi dapat bersifat 
reversibel dan ireversibel. Jejas reversible 
yaitu pembengkakan sel yang diakibatkan 
oleh adanya kegagalan pompa ion pada 
membrane plasma dan degenerasi lemak 
akibat jejas hipoksia dan metabolit yang 
tampak seperti vakuol dalam sitoplasma. 

Jejas ireversibel yang dapat terjadi yaitu 
kematian sel berupa nekrosis dan 
apoptosis.1 Abnormalitas lain yang 
menandakan adanya kerusakan pada ginjal 
secara histopatologi yaitu adanya 
peningkatan selularitas (hiperselularitas) 
pada sel mesangium dan adanya gambaran 
lesi aktif pada glomerulus. Hiperselularitas 
terjadi akibat peningkatan sel-sel instrinsik 
(sel-sel mesangial, epitel parietal atau sel-
sel endothelial, sel-sel podosit,) dan 
akumulasi leukosit pada lumen kapiler 
dibawah sel mesangium atau sel-sel 
endotelial. Lesi aktif  terjadi akibat adanya 
kerusakan dinding kapiler yang 
mengakibatkan kebocoran fibrin dari 
kapiler ke kapsul Bowman sehingga terjadi 
akumulasi sel-sel dan komponen-
komponen ekstraseluler di dalam kapsul 
Bowman.10 

Tubuh manusia dan hewan 
memiliki aktivitas antioksidan melalui 
mekanisme enzimatik dan non-enzimatik 
sebagai perlindungan dari stress oksidatif. 
Namun, pertahanan bawaan tubuh 
mungkin tidak cukup untuk perlindungan 
terhadap ROS yang parah atau 
berkelanjutan. Oleh karena itu, sejumlah 
antioksidan eksogen tertentu diperlukan 
untuk mempertahankan tingkat 
antioksidan yang adekuat dalam 
menyeimbangkan ROS dalam tubuh dan 
melindungi dari berbagai penyakit.11 Salah 
satu bahan alam yang dapat digunakan 
sebagai antioksidan eksogen yaitu madu 
karena mengandung flavonoid yang 
memiliki kemampuan untuk menurunkan 
aktivitas ROS.12 

Madu memiliki sifat sebagai 
antioksidan antiinflamasi, antimikroba, 
dan penyembuhan luka.13 Penelitian 
sebelumnya mengemukakan bahwa 
pemberian madu personde memiliki efek 
protektif terhadap gambaran mikroskopis 
ginjal tikus wistar yang telah diinduksi 
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metanol.14 Penelitian lainnya yang 
dilakukan dengan pemberian madu 
dengan dosis 2 ml dan 3 ml efektif 
mencegah perdarahan dan infiltrasi sel 
radang ginjal tikus putih yang diberi 
pajanan aspirin dosis 150 mg/kg BB.13 
Besarnya potensi antioksidan yang 
terkandung dalam madu terkait efek 
proteksi madu terhadap ginjal belum 
banyak diteliti, maka peneliti ingin 
mengetahui efek protektif dari pemberian 
madu terhadap gambaran histopatologi 
ginjal tikus putih akibat pajanan aspirin. 

 

METODE 
Penelitian ini menggunakan desain 

randomized posttest only control group. 
Sampel berupa bahan biologi tersimpan 
berupa blok-blok parafin ginjal tikus galur 
Wistar yang telah mendapat perlakuan dari 
penelitian Prasetyo (2022) berjumlah 24.15 
Sampel tersebut terbagi dalam 4 kelompok 
yang masing-masing terdapat 6 sampel. 
Kelompok Kontrol Normal (KN) yang bebas 
terhadap pemberian aspirin dan madu, 
Kelompok Kontrol Negatif (K(-)) diberi 
aspirin dengan dosis 400 mg/kgBB, 
Kelompok Perlakuan 1 (KP1) diberi madu 
dengan dosis 1,55 ml/kgBB dan aspirin 
dengan dosis 400 mg/kgBB dan Kelompok 
Perlakuan 2 (KP2) diberi madu dengan 
dosis 3,1 ml/kgBB dan aspirin dengan dosis 
400 mg/kgBB. Madu dan aspirin diberikan 
secara oral. Pemberian aspirin diberikan 
setelah 1 jam pemberian madu 
dimaksudkan agar madu terabsorbsi 
terlebih dahulu dan pada hari ke-8 tikus 
dieutanasia. 

Pengamatan sediaan histologis 
ginjal dilakukan menggunakan mikroskop 
cahaya dengan perbesaran 40x. Kemudian, 
dilakukan perhitungan berdasarkan 
skoring pada 20 glomerulus ginjal dan 100 
tubulus proksimal. Perubahan gambaran 

histopatologis glomerulus dinilai dengan 
mengamati adanya hiperselularitas sel 
mesangium glomerulus dan lesi aktif 
glomerulus. Hiperselularitas sel 
mesangium dengan penilaian 0 untuk <4 
sel/area mesangium (normal), 1 untuk 4-5 
sel/area mesangium (ringan), 2 untuk 6-7 
sel/area mesangium (sedang), dan 3 untuk 
≥ 8 sel/area mesangium (berat). 
Glomerulus dengan lesi aktif ditandai 
adanya gambaran bulan sabit seluler dan 
bulan sabit fibroseluler, serta proliferasi 
pembuluh darah. Tingkat keparahan lesi 
glomerulus ditetapkan dengan 
perbandingan jumlah lesi glomerulus aktif 
terhadap jumlah total glomerulus, 
kemudian dinilai dengan 0 (tidak ada), 1 (< 
10% glomerulus), 2 (10-25% glomerulus), 3 
(26-50% glomerulus) dan 4 (≥50 % 
glomerulus).16,17,18 Perubahan gambaran 
histopatologis tubulus proksimal dinilai 
dengan melakukan perhitungan seluruh 
tubulus proksimal ginjal yang normal dari 
100 tubulus proksimal ginjal kemudian 
dijumlahkan.9 Data yang diperoleh 
dianalisa menggunakan Statistical Product 
and Service Solution (SPSS) 26 for windows. 
Data diuji menggunakan One way ANOVA 
dengan uji post hoc LSD. 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
Uji Kualitatif Madu Hutan (Apis Dorsata) 
Madu yang digunakan dalam penelitian 
merupakan madu hutan (Apis dorsata) 
yang didapatkan dari daerah Kapuas Hulu, 
Kalimantan Barat. Hasil uji kualitatif 
kandungan flavonoid dapat dilihat pada 
Table 1. 
 
Gambaran Histologis Ginjal 

Gambaran histologis pada 
kelompok normal (KN) menunjukkan 
glomerulus dan tubulus proksimal ginjal 
normal (Gambar 1). Gambaran kerusakan 
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glomerulus yang ditemukan berupa 
hiperselularitas sel mesangium glomerulus 
dan lesi aktif glomerulus (Gambar 2 dan 3). 
Lesi aktif ditandai adanya gambaran bulan 
sabit seluler dan bulan sabit fibroseluler, 
serta proliferasi pembuluh darah. 
Kerusakan tubulus proksimal yang 
ditemukan berupa pembengkakan sel 
epitel tubulus, hilangnya brush border, 
nekrosis, penyempitan atau penutupan 
lumen tubulus, dilatasi lumen tubulus, 
sitoplasma sel epitel bervakuol dan 
pembentukan cast (Gambar 2, 3 dan 4) 
 
Tabel 1. Uji Kualitatif kandungan flavonoid 
madu 

 

 
Gambar 1. Gambaran histologis ginjal KN pada 
perbesaran lensa objektif 400x pewarnaan 
hematoksilin dan eosin. Glomerulus dengan 3 sel 
mesangial normal (panah hijau) dan tubulus 
proksimal normal (biru) 
 

 
Gambar 2. Gambaran histologis ginjal kelompok 
kontrol negatif yang diberikan aspirin 400 mg/kgBB 
pada perbesaran lensa objektif 400x pewarnaan 
hematoksilin dan eosin. Hiperselularitas sel 
mesangial (merah), cast tubulus proksimal (biru), 

hilangnya brush border (kuning) dan nekrosis 
(ungu) 

 

 
Gambar 3. Gambaran histologis ginjal kelompok 
kontrol negatif yang diberikan aspirin 400 mg/kgBB 
pada perbesaran lensa objektif 400x pewarnaan 
hematoksilin dan eosin. Sitoplasma epitel tubulus 
proksimal bervakuola (merah), pembengkakan sel 
epitel tubulus proksimal (biru), dilatasi -tubulus 
proksimal (kuning) dan lesi aktif glomerulus (abu-
abu) 

 

 
Gambar 4. Gambaran histologis ginjal pada 
perbesaran lensa objektif 400x pewarnaan 
hematoksilin dan eosin.  Kelompok Perlakuan 1/KP1 
(madu hutan 1,55 ml/kgBB + aspirin 400 mg/kgBB) 
(A) dan Kelompok Perlakuan 2/KP2 (madu hutan 3,1 
ml/kgBB + aspirin 400mg/kgBB) (B). Hiperselularitas 
sel mesangial glomerulus (panah merah), dan cast 
tubulus proksimal (panah biru) 

 
Rerata Jumlah Kerusakan Glomerulus dan 
Jumlah Tubulus Proksimal Normal 

Berdasarkan hasil pengamatan, 
kelompok kontrol normal (KN) memiliki 
kerusakan glomerulus dan tubulus 
proksimal paling sedikit. Kelompok yang 
mengalami kerusakan glomerulus dan 
tubulus proksimal paling berat terdapat 
pada kelompok kontrol negatif (K(-)), 
sedangkan kelompok perlakuan 1 dan 2 
(KP1 dan KP2) yang dilakukan pemberian 
madu mengalami kerusakan glomerulus 
dan tubulus proksimal yang lebih sedikit 

Parameter Uji Madu Hutan 

Uji flavonoid 
(NaOH 10%) 

Rendah 

Flavonoid 
KLT(AlCl3) 

Cukup 
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dari kelompok negatif (K(-)). Rerata jumlah 
kerusakan glomerulus dan tubulus 
proksimal tiap kelompok dapat dilihat pada 
gambar 5 dan 6. 

 
Gambar 5. Rerata jumlah kerusakan glomerulus. 
Kelompok KN, Kelompok K(-) aspirin 400 mg/kgBB; 
Kelompok KP1 madu hutan 1,55 ml/kgBB + aspirin 
400 mg/kgBB; Kelompok KP2 madu hutan 3,1 
ml/kgBB + aspirin 400mg/kgBB. 
 

 
Gambar 6. Rerata jumlah tubulus proksimal normal. 
Kelompok KN, Kelompok K(-) aspirin 400 mg/kgBB; 
Kelompok KP1 madu hutan 1,55 ml/kgBB + aspirin 
400 mg/kgBB; Kelompok KP2 madu hutan 3,1 
ml/kgBB + aspirin 400mg/kgBB. 

 
Analisis Data 
Data gambaran mikroskopis glomerulus 
dan tubulus proksimal di uji normalitas 
data dan homogenitas variannya 
kemudian diperoleh bahwa distribusi dan 
variasi data normal sehingga dapat 
dilakukan analisis data menggunakan uji 
One-Way ANOVA dilanjutkan dengan uji 
post hoc LSD. 
 
Tabel 2. Analisis data statistik uji post hoc 
LSD pada gambaran histopatologi 
glomerulus 

Kelompok K(-) KP1 KP2 

KN 0,001* 0,035* 0,091 
K(-)  0,091 0,035* 
KP1   0,628 

Ket: *terdapat perbedaan bermakna 

Tabel 3. Analisis data statistik uji post hoc 
LSD pada gambaran histopatologi tubulus 
proksimal  

Kelompok K(-) KP1 KP2 

KN 0,000* 0, 000* 0,065 
K(-)  0,000* 0,000* 
KP1   0,007* 

Ket: *terdapat perbedaan bermakna 
 

Hasil uji beda kerusakan 
glomerulus antar kelompok (Tabel 2) 
menunjukkan bahwa kelompok yang 
memiliki perbedaan yang bermakna 
(p<0,05) adalah kelompok KN dengan 
kelompok K(-); kelompok KP1 dengan 
kontrol KN; dan kelompok KP2 dengan 
kelompok K(-). Hasil uji beda jumlah 
tubulus proksimal normal antar kelompok 
(Tabel 3) menunjukkan bahwa seluruh 
kelompok memiliki perbedaan yang 
bermakna kecuali pada kelompok kontrol 
normal (KN) dengan kelompok perlakuan 
(KP2). 

Salah satu fungsi utama organ 
ginjal adalah mengeliminasi agen 
terapeutik dan diagnostik sehingga ginjal 
terpapar proporsi yang lebih besar dan 
konsentrasi obat dan racun yang lebih 
tinggi daripada organ lain.19 Senyawa 
toksik yang dieksresikan melalui ginjal 
dapat menyebabkan ginjal mengalami 
disfungsi dan toksisitas tersebut 
bergantung pada dosis.20 Dosis aspirin yang 
digunakan pada penelitian ini yaitu 400 
mg/kgBB dan diberikan sekali sehari 
selama 7 hari oleh peneliti sebelumnya.16 

Penelitian sebelumnya yang 
mengemukakan bahwa intoksikasi aspirin 
bersifat nefrotoksik yang dapat 
menyebabkan perubahan gambaran 
histopatologis ginjal pada glomerulus dan 
tubulus proksimal.7,8  

Perubahan pada gambaran 
kerusakan glomerulus yang ditemukan 
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pada penelitian ini yaitu berupa 
hiperselularitas sel mesangium glomerulus 
dan lesi aktif ditandai adanya gambaran 
bulan sabit seluler dan bulan sabit 
fibroseluler, serta proliferasi pembuluh 
darah (Gambar 2 dan 3). Hiperselularitas 
pada glomerulus terjadi akibat adanya 
peningkatan sel-sel intrinsik yaitu sel-sel 
mesangial, sel-sel podosit, dan epitel 
parietal atau sel-sel endothelial. 
Hiperselularitas juga dapat disebabkan 
oleh akumulasi leukosit pada lumen kapiler 
yang berada di bawah sel-sel endotelial 
atau pada sel mesangium. Adapun lesi aktif 
pada glomerulus dapat ditandai dengan 
adanya gambaran bulan sabit (crescent) 
yang terbentuk akibat akumulasi sel-sel 
dan komponen ekstraseluler yang berada 
di dalam kapsul Bowman. Akumulasi 
tersebut terjadi karena terdapat kerusakan 
yang parah pada dinding kapiler sehingga 
terjadi kebocoran fibrin dari kapiler dan 
masuk ke dalam kapsul Bowman.10  

Perubahan gambaran 
histopatologis ginjal lainnya yaitu pada 
tubulus proksimal dijumpai adanya 
pembengkakan sel epitel tubulus, 
hilangnya brush border, nekrosis, 
penyempitan atau penutupan lumen 
tubulus, dilatasi lumen tubulus, sitoplasma 
sel epitel bervakuol dan pembentukan 
cast. Pembengkakan sel epitel tubulus 
terjadi akibat adanya kegagalan pompa ion 
pada membrane plasma sehingga 
menyebabkan sel tidak mampu 
mempertahankan homeostatis ion dan 
cairan. Hilangnya brush border pada 
tubulus proksimal dapat terjadi karena 
pemecahan elemen sitoskeletal akibat 
kekurangan ATP.21 Nekrosis merupakan 
kematian sel yang ireversibel dan ditandai 
dengan perubahan pada inti sel yaitu 
berupa kariolisis (inti pucat dan larut), 
piknotik (inti kecil dna padat) dan 
karioreksis (inti pecah menjadi beberapa 

gumpalan).1 Dilatasi tubulus proksimal 
dapat terjadi akibat pemberian xenobiotik, 
mekanisme sekunder, atau patogenesis 
yang tidak diketahui. Dilatasi dapat terjadi 
akibat cedera toksik langsung pada epitel 
tubulus yang mengganggu penyerapan dan 
sekresi dan dapat juga terjadi secara tak 
langsung yang disebabkan iskemia ginjal 
atau dari diuresis berkepanjangan yang 
berhubungan dengan pemberian obat. 
Mekanisme sekunder dari pelebaran 
tubulus dapat terjadi akibat obstruksi 
saluran kemih bagian bawah, 
pengendapan kristal tubulus, inflamasi 
interstisial dan/atau fibrosis, dan nefropati 
progresif kronis. Beberapa tubulus yang 
melebar dapat dianggap sebagai variasi 
histologis normal.22 Vakuol yang pada 
sitoplasma sel terbentuk karena adanya 
degenerasi lemak akibat jejas hipoksia, 
cedera toksik dan metabolit.1 Cast 
merupakan endapan padat yang terbentuk 
akibat deskuamasi sel tubulus yang 
kemudian berinteraksi dengan 
fibronektin.23 

Perubahan gambaran perubahan 
gambaran histopatologis ginjal pada 
glomerulus dan tubulus proksimal juga 
dapat ditemukan pada kelompok kontrol 
normal (KN) namun dengan jumlah yang 
paling sedikit daripada kelompok lainnya. 
Hal ini dapat terjadi karena adanya proses 
penuaan sel atau karena adanya 
perubahan palsu dari jaringan akibat faktor 
eksternal. Faktor eksternal yang dapat 
menyebabkan perubahan palsu tersebut 
dapat berupa panas yang berlebihan, 
pembekuan, kesalahan penanganan 
specimen, fiksasi jaringan tidak adekuat, 
media fiksasi dan pewarnaan tidak tepat 
serta injeksi anestesi lokal.24 

Perubahan gambaran 
histopatologis ginjal pada glomerulus dan 
tubulus proksimal akibat mekanisme 
nefrotoksik dari intoksikasi aspirin terjadi 

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id/


 http://jurnalmka.fk.unand.ac.id 

  

 

 
Majalah Kedokteran Andalas | p-ISSN: 0126-2092 | e-ISSN: 2442-5230 373 
 

Vol.46

No.2 

2023 

karena adanya peningkatan pembentukan 
spesies oksigen reaktif (ROS) yang dapat 
menimbulkan stres oksidatif.25,26 ROS 
memiliki reaktivitas tinggi karena memiliki 
elektron tak berpasangan yang dapat 
berinteraksi dengan substrat yang dapat 
teroksidasi melalui reaksi redoks. Hal ini 
menyebabkan diperlukannya sumber 
antioksidan untuk menyeimbangkan 
peningkatan ROS tersebut.27 Salah satu 
mekanisme pertahanan antioksidan dalam 
tubuh manusia adalah melalui mekanisme 
enzimatis (superoksida dismutase (SOD), 
katalase (CAT), dan glutation peroksidase 
(GPx)).28 Namun dalam hal ini aspirin 
menurunkan aktivitas dapat enzim 
antioksidan tersebut sehingga 
meningkatkan stress oksidatif pada ginjal.7 
Oleh karena itu diperlukan sejumlah 
antioksidan eksogen tertentu diperlukan 
untuk mempertahankan tingkat 
antioksidan yang adekuat.9 

Sumber antioksidan eksogen yang 
digunakan pada penelitian ini yaitu madu 
hutan yang berasal dari Kapuas Hulu, 
Kalimantan Barat. Pemberian madu pada 
tikus wistar yang diberi pajanan aspirin 
menunjukkan adanya perbedaan 
gambaran histologis ginjal yang lebih baik 
terutama pada kelompok perlakuan 2 
(KP2). Kelompok perlakuan 2 (KP2) yang 
diberikan madu hutan dengan dosis 3,1 
ml/kgBB memiliki perbedaan bermakna 
dengan kelompok yang hanya diinduksi 
aspirin yaitu kelompok kontrol negatif (K(-
)) baik pada glomerulus maupun tubulus 
proksimal. Kelompok perlakuan 2 (KP2) jika 
dibandingkan dengan kelompok kontrol 
normal (KN) tidak memiliki perbedaan 
bermakna pada glomerulus dan tubulus 
proksimal. Hal ini menunjukkan bahwa 
madu hutan dengan dosis 3,1 ml/kgBB 
memiliki efek protektif yang mendekati 
gambaran histologis normal pada 
glomerulus dan tubulus proksimal. Hasil 

tersebut menunjukkan bahwa madu 
memiliki efek protektif terhadap gambaran 
histologis ginjal. Hal ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang 
mengemukakan bahwa madu dapat 
memperbaiki gambaran histologis ginjal 
tikus karena memiliki kandungan 
antoksidan yang dapat mengurangi 
pembentukan ROS.29 

Kandungan antioksidan utama 
madu yaitu berupa senyawa flavonoid.29 
Flavonoid dapat mencegah kerusakan 
akibat radikal bebas dengan berbagai cara, 
salah satunya yaitu secara langsung 
mengikat spesies oksigen reaktif.28,30 
Flavonoid mampu mengkelat radikal bebas 
dengan menyumbangkan atom hidrogen 
atau dengan transfer elektron tunggal. 
Radikal bebas akan mengoksidasi flavonoid 
sehingga radikal bebas tersebut tereduksi 
dan kemudian menjadi kurang reaktif dan 
lebih stabil.30 Flavonoid terbagi menjadi 
beberapa jenis dan salah satu jenis 
flavonoid yang banyak ditemukan pada 
madu adalah quercetin.31 Penelitian 
sebelumnya melaporkan bahwa 
mekanisme quercetin dalam 
menyeimbangkan radikal bebas adalah 
meningkatkan produksi aktivitas enzim 
antioksidan, seperti glutathione-
peroksidase (GSH-Px), superoxide 
dismutase (SOD), dan katalase (CAT), selain 
itu quercetin juga mencegah peroksidasi 
lipid yang kemudian membantu menjaga 
integritas membran.30,32 Beberapa 
penelitian melaporkan quercetin dapat 
digunakan sebagai nefroprotektor 
melindungi ginjal dari kerusakan akibat 
penyakit terkait usia atau penggunaan 
kronis obat nefrotoksik.33 Penelitian 
sebelumnya mengemukakan bahwa 
quercetin dapat melemahkan stres 
oksidatif dan cedera ginjal yang menyertai 
keracunan rotenone.34 Penelitian lainnya 
yang juga mengemukakan bahwa 
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quersetin dapat memperbaiki kerusakan 
ginjal yang diinduksi metotreksat, 
apoptosis, dan stres oksidatif pada tikus.35 
 

SIMPULAN 
Madu hutan (Apis dorsata) memiliki efek 
protektif terhadap gambaran histopatologi 
glomerulus dan tubulus proksimal ginjal 
tikus galur Wistar yang diberi pajanan 
aspirin paling baik pada dosis 3,1 ml/kgBB.   
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