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ABSTRAK Pendahuluan : Cisplatin sebagai pengobatan kemoterapi dinilai 

cukup efektif dalam berbagai terapi penyakit kanker. Cisplatin 
berinteraksi dengan DNA yang dapat menyebabkan 
terganggunya proses transkripsi DNA sehingga terjadi apoptosis 
baik pada sel kanker maupun sel-sel yang sehat. Hal ini 
menyebabkan timbulnya toksiksitas pada sel yang sehat, maka 
perlu adanya proteksi untuk menghambat efek samping cisplatin. 
Penggunaan fermentasi madu sebagai bahan alami dapat 
menurunkan efek samping cisplatin. Metodologi : Penelitian ini 
merupakan penelitian eksperimental secara in vivo 
menggunakan jenis desain posttest-only control group design. 
Penelitian ini memiliki 5 kelompok percobaan yaitu, kelompok 
kontrol tanpa perlakuan, kelompok kontrol yang diinduksi sel 
HSC-3, kelompok induksi sel HSC-3 dengan cisplatin, kelompok 
perlakuan fermentasi madu 5% dengan induksi sel HSC-3 dan  
paparan cisplatin, serta kelompok perlakuan fermentasi madu 
10% dengan induksi sel HSC-3 dan  paparan cisplatin. Setelah itu 
dilakukan pewarnaan HE dan dilakukan pengamatan secara 
kuantitatif.   Hasil : Fermentasi madu dapat mempertahankan 
ukuran diameter glomerulus tetap normal. Simpulan : 
Fermentasi madu dapat dijadikan sebagai agen nefroprotektif 
terhadap efek samping cisplatin. 
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ABSTRACT Introduction: Cisplatin as a chemotherapy treatment is considered 

quite effective in various cancer therapies. Cisplatin interacts with DNA 
which can disrupt the DNA transcription process so that apoptosis 
occurs in both cancer cells and healthy cells. This causes toxicity in 
healthy cells, so protection is needed to inhibit the side effects of cisplatin. 
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The use of fermented honey as a natural ingredient can reduce the side 
effects of cisplatin. Method: This study is an in vivo experimental study 
using a posttest-only control group design. This study has 5 
experimental groups, namely, a control group without treatment, a 
control group induced by HSC-3 cells, a group induced by HSC-3 cells 
with cisplatin, a 5% honey fermentation treatment group with HSC-3 
cell induction and cisplatin exposure, and a 10% honey fermentation 
treatment group with HSC-3 cell induction and cisplatin exposure. 
After that, HE staining was carried out and quantitative observations 
were made. Results: Honey fermentation can maintain normal 
glomerular diameter. Conclusion: Honey fermentation can be used as a 
nephroprotective agent against cisplatin side effects. 

 
PENDAHULUAN 

Pada tahun 2020, angka kejadian 
kanker di seluruh dunia mencapai 19,3 
juta kasus dengan angka kematian 
sekitar 10 juta kasus (WHO, 
2020).  Indonesia  menempati urutan 
ke-8 di Asia tenggara dan urutan ke-23 
di Asia dengan angka kejadian kanker 
mencapai 396.314 kasus dengan jumlah 
kematian sebesar 234.511 jiwa 
(Globocan, 2020). 

Cisplatin merupakan obat 
kemoterapi yang cukup efektif 
digunakan dalam berbagai terapi 
penyakit kanker termasuk karsinoma, 
tumor sel germinal, limfoma, adenoma, 
maupun sarcoma. Kemampuan 
interaksi cisplatin dengan DNA dapat 
menyebabkan terganggunya proses 
transkripsi DNA, sehingga dapat 
menginduksi terjadinya apoptosis pada 
sel kanker (Dasari & Tchounwou, 2014). 
Dalam praktis klinis penggunaan 
cisplatin perlu diperhatikan karena 
dapat menimbulkan efek samping yang 
parah, sekitar 20% sampai 30% terjadi 
nefrotoksisitas setelah penggunaan 
cisplatin (Fang et al., 2021). 
Nefrotoksisitas akibat cisplatin 
dipengaruhi oleh mekanisme 
apoptosis, stress oksidatif, dan 
inflamasi yang dapat menyebabkan 
terjadinya kerusakan sel (Mardhiyah & 
Yonata, 2015).  

 
Pemberian cisplatin dapat 

menyebabkan kerusakan pada struktur 
histologi ginjal, termasuk penyempitan 
diameter glomerulus. Efek nefrotoksik 
cisplatin menyebabkan degenerasi 
seluler pada glomerulus sehingga 
terjadi perubahan ukuran glomerulus 
yang ditandai dengan adanya 
pembengkakan pada sel glomerulus 
(Permana et al., 2022; Fahriyansyah et 
al., 2021).  

Sebagai upaya menghambat 
atau mengurangi efek nefrotoksisitas 
cisplatin, perlu adanya kombinasi 
alternatif lain. Penggunaan madu 
sebagai pengobatan alternatif sudah 
dilakukan sejak zaman dulu. Hal ini 
disebabkan bahan alami yang 
terkandung didalam madu dapat 
memberikan efek antioksidan, 
antimikroba, anti-inflamasi, 
antiproliferatif, antikanker, dan 
antimetastatik (Samarghandian et al., 
2017).  

Penambahan teknik fermentasi 
pada madu berpotensi untuk 
meningkatkan aktivitas antioksidan 
yang berkaitan dengan adanya 
senyawa-senyawa  polifenol dan asam-
asam organik serta aktivitas enzim 
dalam keadaan aerob maupun anaerob 
(Pebiningrum & Kusnadi, 2018; 
Sukaryana et al., 2011). 
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Berdasarkan uraian diatas, 
peneliti tertarik untuk melakukan 
penelitian mengenai Pengaruh 
Fermentasi Madu Dalam Menghambat 
Efek Samping Gangguan Struktur 
Histologi Dan Fungsi Ginjal Pada Tikus 
Kanker Yang Diinduksi Cisplatin, 
sehingga diharapkan fermentasi madu 
sebagai agen nefroprotektif terhadap 
penggunaan cisplatin sebagai obat 
kemoterapi. 
 
METODE PENELITIAN  

Penelitian ini menggunakan 
eksperimental posttest onlycontrol 
group design dengan 5 kelompok 
perlakuan yaitu, kelompok 1 adalah 
kelompok kontrol, kelompok 2 adalah 
kelompok perlakuan induksi sel HSC-3, 
kelompok 3 adalah kelompok induksi 
sel HSC-3 dan cisplatin, kelompok 4 
adalah kelompok perlakuan kelompok 
induksi sel HSC-3 + cisplatin + 
fermentasi madu dosis 1 (5%), 
kelompok 5 adalah perlakuan induksi 
sel HSC-3 + cisplatin + fermentasi 
madu dosis 2 (10%) dan paparan 
cisplatin. 

Jenis data yang digunakan  
berupa data primer, karena data 
diambil secara langsung dengan 
melakukan sebuah eksperimen secara 
in vivo. 

Populasi pada penelitian ini 
adalah tikus galur wistar jantan 
berwarna putih. Teknik pengambilan 
sampel dengan purposive sampling 
berdasarkan kriteria inklusi dan eklusi. 
Kriteria inklusi adalah tikus strain local 
(Rattus norvegicus) galur wistar jantan 
mur 2,5 bulan dengan berat badan 150– 
200 gram dan kriteria eklusi jika tikus 
galur wistar mati pada saat penelitian.  

Penetapan besar sampel 
ditentukan menggunakan rumus 

Federer (Federer, 2008), dengan rumus 
dan perhitungan sebagai berikut : 

(n – 1) (t – 1) ≥ 15 
(n – 1) (5 – 1) ≥ 15 

(n – 1) 4 ≥ 15 
4n – 4 ≥ 15 
4n ≥ 15 + 4 

4n ≥ 19 
n ≥ 19/4 

n=5 
Keterangan: 
n = total ulangan 
t = total kelompok perlakuan 

Tiap kelompok ditambah 10 % 
untuk menghindari eklusi selama  
penelitian (10% x 5 = 0,5 = 1. Sehingga  
jumlah sampel yang diperlukan adalah 
(5 + 1) 5 =  30 ekor.  

Analisa data dilakukan secara 
kuantitatif untuk menilai rata – rata 
diameter  glomerulus. Uji normalitas 
data menunjukkan distribusi normal 
apabila p>0,05 dan uji homogenitas 
data tergolong tidak homogen apabila 
nilai p<0,05.  Apabila data terdistribusi 
secara normal dilakukan uji parametrik 
One Way Analysis of Varian (ANOVA) 
untuk mengetahui perbedaan antar 
kelompok. Analisis kemudian 
dilanjutkan dengan uji post-hoc LSD 
untuk menilai kelompok mana yang 
memiliki perbedaan.  

 
HASIL 

Data kuantitaif dari hasil 
pemeriksaan pada histologi ginjal 
terhadap ukuran diameter glomerulus 

 Ginjal diukur menggunakan aplikasi 
image raster dengan mengambil jarak 
terjauh pada glomerulus dengan satuan 
(μm). 

Tabel 1.  Data Pengukuran 
Diameter Glomerulus 

Kelompok Mean ± SD (mg/dL) 

K1 77,0 ± 6,91 

K2 87,4 ± 6,07 
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K3 88,8 ± 3,70 

K4 86,2 ± 4,45 

K5 82,1 ± 4,19 

 

Hasil uji normalitas Shapiro 
Wilk dan uji homogenitas Levene 
menunjukkan nilai signifikansi (p > 
0,05) sehingga data berdistribusi secara 
normal dan  homogen. Kemudian 
dilakukan Uji ANOVA dengan hasil p 
> 0,05 yang berarti terdapat perbedaan 
yang bermakna antar kelompok yang 
disajikan dalam tabel menggunakan uji 
Pos Hoc Least Significant Difference.  

Berdasarkan hasil Uji Pos Hoc 
LSD pengukuran diameter glomerulus, 

didapatkan perbedaan signifikan 
antara kelompok 1 terhadap kelompok 
2 dan 4 yang menunjukkan perbedaan 
nilai signifikan p < 0,05. Hal ini berarti 
pada kelompok induksi sel HSC3 (K2) 
dan  kelompok induksi sel HSC3 + 
cisplatin (K3) terjadi pelebaran ukuran 
diameter dibandingkan dengan 
kelompok lain. Sedangkan pada 
kelompok fermentasi madu 10 % (K5) 
memiliki rata-rata ukuran diameter 
yang tidak jauh berbeda dengan 
kelompok kontrol (K1). Hal ini 
membuktikan bahwa madu 10% dapat 
menekan efek toksik. 

 

 

 

    

     

 

K1 K2 

K3 K4 
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Gambar 1. Hasil pengamatan mikroskopik ukuran diameter glomerulus pada 
K1, K2, K3, K4 dan K5 (HE, 100x). Terlihat perbesaran ukuran diameter glomerulus 

terjadi pada kelompok K2 dan K3. 

. 
PEMBAHASAN  

Pada hasil perhitungan diameter 
glomerulus ginjal didapatkan kelompok 
kontrol (K1) memiliki diameter (77,0 ± 6,91) 
μm dan  hal ini sejalan dengan penelitian 
Kotyk et al. (2016) yang menyatakan bahwa 
tikus putih berumur 2 bulan memiliki ukuran 
diameter normal 77-85 µm. Salah satu gejala 
awal kerusakan sel ginjal adalah pelebaran 
ukuran diameter glomerulus (Nurasri et al, 
2019). Selain itu, paparan cisplatin dapat 
menginduksi produksi faktor inflamasi 
seperti TNF-α, yang berperan dalam 
memediasi kerusakan ginjal sehingga 
menyebabkan edema dan pelebaran 
glomerulus akibat peningkatan permeabilitas 
vaskular (Mardhiyah dan Yonata, 2015). Hal 
ini sesuai dengan hasil penelitian yang 
didapat bahwa pada kelompok perlakuan 
induksi sel HSC3 (K2) nilai rata-rata diameter 
(87,4 ± 6,07) μm  dan  kelompok induksi sel 
HSC3 + cisplatin (K3) memiliki rata-rata 
ukuran diameter (88,8 ± 3,70) μm yang artinya 
terjadi pelebaran ukuran diameter dari 
ukuran normal. Ukuran diameter glomerulus 
yang paling besar berada pada kelompok 3 
yang berarti cisplatin memang memiliki efek 
nefrotoksisitas.  

Sedangkan pada kelompok induksi sel 
HSC3 + cisplatin + fermentasi madu 5 % (K4) 

ukuran diameter (86,2 ± 4,45) µm dan 
kelompok  induksi sel HSC3 + cisplatin + 
fermentasi madu 10 % (K5) memiliki ukuran 
(82,1 ± 4,19) µm. Keduanya memperlihatkan 
adanya perbaikan oleh fermentasi 5% dan 
10%.  Hal ini terjadi karena kandungan 
antioksidan dalam fermentasi madu berfungsi 
melawan stress oksidatif sehingga dapat 
menekan kerusakan pada glomerulus. 
Pemberian fermentasi madu 10%  memiliki 
ukuran diameter glomerulus yang  paling 
mendekati ukuran kelompok kontrol 
sehingga dapat menjadi dosis efektif yang 
mampu menekan efek toksik cisplatin. 

 
SIMPULAN 

Fermentasi madu dapat memproteksi 
terhadap kerusakan ginjal yang menyebabkan 
edema dan pelebaran glomerulus akibat efek 
toksik cisplatin.  
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