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ABSTRAK
Pendahuluan : Hiperlipidemia merupakan salah satu faktor resiko dari aterosklerosis yang apabila terjadi pada arteri renalis dapat menyebabkan gangguan fungsi ginjal. Daun sirsak (Annona muricata L.) diketahui memiliki potensi sebagai antihiperlipidemia. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek pemberian ekstrak Annona muricata L. (EAML) terhadap kadar ureum dan kreatinin serum tikus wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa (DLTF).  
Metode : Penelitian menggunakan desain post test control group only dengan metode eksperimental laboratorik secara invivo. Tikus Wistar sebanyak 25 ekor berusia 8-10 minggu dan berat awal 175-200g dibagi menjadi 5 kelompok yaitu Kontrol Negatif (KN), Kontrol Positif (KP),  Kelompok perlakuan 1 (100mg/kgBB), Kelompok Perlakuan 2 (200 mg/kgBB), dan Kelompok Perlakuan 3 (400 mg/kgBB). Induksi DLTF diberikan pada KP dan Kelompok Perlakuan secara bersamaan dengan herbal selama 10 minggu. Pemeriksaan ureum dan kreatinin serum mengunakan metode colorimetric dengan panjang gelombang 600 nm dan 510 nm pada spektofotometer. Analisa data menggunakan SPSS versi 20 dengan tingkat signifikansi p<0.05.
Hasil : Kadar ureum serum masing-masing sebesar 13,22±0,90 mg/dL, 16,12±12,24 mg/dL, 11,28±3,65 mg/dL, 7,64±0,93 mg/dL, dan 7,2±2,03 pada KN, KP, KP1, KP2, dan KP3. Kadar kreatinin serum masing-masing sebesar 0,58±0,04 mg/dL, 0,68±0,13 mg/dL, 0,58±0,08 mg/dL, 0,48±0,04 mg/dL, dan 0,5±0,07 mg/dL pada KN, KP, KP1, KP2, dan KP3. Kadar kreatinin serum pada KP2 dan KP3 lebih rendah secara signifikan dibandingkan dengan KP (p<0,05)
Kesimpulan : Pemberian Annona muricata L. menurunkan kadar kreatinin serum tikus hiperlipidemia. 

Kata kunci : hiperlipidemia, ekstrak Annona muricata L., ureum, dan kreatinin 

EFFECTS OF Annona muricata L. EXTRACT ON UREUM AND CREATININE SERUM LEVELS IN HIGH FAT AND FRUCTOSE DIET INDUCED WISTAR RAT
Nuril Amalia Novianti, Silvy Amalia Falyani, Dini Sri Damayanti*
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ABSTRACT
Introduction: hyperlipidemia is a risk factors of atherosclerosis which occur in the renal aeteries can caused kidney impairment. Soursop leaves (Annona muricata L.) has a potential as antihyperlipidemia. The purpose of this study was to determine the effects of Annona muricata L. extract  towards the ureum and creatinine serum levels in wistar rats induced by high fat and fructose diet (HFFD).
Method: The study used a post test control group only design with an experimental laboratory method in vivo. 25 Wistar rats aged 8-10 weeks and the initial weight of 175-200g were divided into 5 groups; Negative Control (KN), Positive Control (KP), Treatment group 1 (100mg / kgB.W), Treatment Group 2 (200 mg / kgB.W), and Treatment Group 3 (400 mg / kgB.W). DLTF induction was given at the KP and Treatment Group simultaneously with herbs for 10 weeks. Examination of serum urea and creatinine using the colorimetric method with a wavelength of 600 nm and 510 nm in the spectrophotometer. Data analysis using SPSS version 20 with a significance level at p<0.05.
Results: Plasmatic ureum level was 13,22±0,90 mg/dL, 16,12±12,24 mg/dL, 11,28±3,65 mg/dL, 7,64±0,93 mg/dL, dan 7,2±2,03 respectively in KN, KP, KP1, KP2, and KP3. Plasmatic creatinine level was 0,58±0,04 mg/dL, 0,68±0,13 mg/dL, 0,58±0,08 mg/dL, 0,48±0,04 mg/dL, dan 0,5±0,07 mg/dL respectively in KN, KP, KP1, KP2, and KP3. Plasmatic creatinine level of KP2 and KP3 had significantly lower than KP (p<0.05).
Conclusion: The addition of Annona muricata L. decreased plasmatic creatinine level in hyperlipidemic rats.
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PENDAHULUAN

Hiperlipidemia adalah kondisi yang ditandai dengan adanya peningkatan kadar lipid dalam darah, diantaranya kolesterol, ester kolesterol, fosfolipid, dan trigliserida1. Berdasarkan data World Health Organization (WHO) (2010), prevalensi terjadinya hiperlipidemia secara global pada tahun 2008 meningkat pada orang dewasa sebesar 40% pada wanita dan 37% pada pria2. Hiperlipidemia dapat menyebabkan terjadinya stress oksidatif, inflamasi, dan glomerulosklerosis yang dapat menyebabkan kerusakan ginjal3. Kejadian hiperlipidemia berkaitan erat dengan gaya hidup masyarakat yang suka mengkonsumsi makanan tinggi lemak dan gula serta merupakan salah satu faktor resiko terjadinya aterosklerosis4,5.
Aterosklerosis merupakan suatu penebalan dan kekakuan pada pembuluh darah arteri yang sering terjadi pada arteri besar dan sedang contohnya aorta dan arteri renalis6,7. Pada arteri renalis, aterosklerosis akan menyebabkan aliran darah menuju ginjal berkurang sehingga mengakibatkan gangguan fungsi ginjal yang ditandai dengan adanya peningkatan kadar ureum dan kreatinin dalam serum8,9,10. Ureum merupakan hasil akhir dari metabolisme asam amino dan kreatinin merupakan hasil akhir dari kreatinin fosfat11,12.
Statin merupakan salah satu golongan obat yang sering digunakan dalam pengobatan hiperlipidemia, namun pemakaian dalam jangka panjang dapat menimbulkan berbagai efek samping 13,14,15. Untuk menghindari terjadinya efek samping yang tidak diinginkan dapat digunakan pengobatan alternatif berupa pengobatan traditional menggunakan herbal16. Salah satu tanaman herbal yang sering digunakan sebagai antihiperlipidemia adalah daun sirsak (Annona muricata L.)17. Daun sirsak merupakan tanaman yang mengandung senyawa flavonoid, tannin fitosterol, kalsium oksalat, dan alkaloid18. Penelitian mengenai daun sirsak yang dilakukan oleh Yuniarti (2016) menunjukkan bahwa pemberian ekstrak daun sirsak dapat menurunkan kadar kolesterol darah dengan efek yang setara dengan simvastatin15.
Sampai saat ini belum ada penelitian yang membahas mengenai efek ekstrak daun sirsak terhadap fungsi ginjal pada tikus yang diinduksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa. Berdasarkan hal tersebut, peneliti bermaksud mempelajari efek pemberian infusa daun sirsak terhadap fungsi ginjal tikus yang diinduksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa melalui pengukuran kadar ureum dan kreatinin serum.

METODE PENELITIAN

	Metode yang digunakan pada penelitian ini merupakan metode eksperimental laboratorium dengan control grup post test only design secara invivo dengan induksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa selama 10 minggu.
	Penelitian dilaksanakan di Animal House Laboratorium Parasitologi dan Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya dan Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Islam Malang. Penelitian dilaksanakan pada bulan Agustus 2018 – 10 Oktober 2018.

Ethical Clearence
	Penelitian ini telah mendapat surat kelayakan etik dari Komisi Etik Penelitian Universitas Brawijaya dengan nomor 202/EC/KEPK-S1/08/2018 pada tanggal 4 September 2018.

Pembuatan Hewan Coba Hiperlipidemia
	Penelitian ini menggunakan tikus Rattus norvegicus strain Wistar, berusia 8-10 minggu dengan kisaran berat badan awal 175-200 gr yang sebelumnya diaklimatisasi selama 2 minggu. Hewan coba yang digunakan sebanyak 25 ekor dan dibagi secara acak (random sampling). Tikus dibagi menjadi 5 kelompok yang terdiri dari kelompok negatif (KN), kelompok positif (KP), kelompok perlakuan 1 (KP1), kelompok perlakuan 2 (KP2), dan kelompok perlakuan 3 (KP3) dengan masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor tikus.   
	Diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa dibuat dengan mencampurkan 20 gr PARS dengan 10 gr tepung terigu, 0,8 g kolesterol, 0,08 g asam kolat, 1 ml minyak babi, dan 10 ml air yang dikombinasi dengan 4 gr fruktosa untuk per ekor tikus19,20. Diet ini diberikan kepada kelompok positif (KP) dan kelompok perlakuan (KP1, KP2, dan KP3). Diet pakan normal dibuat dengan mencampurkan 22,5 gr PARS dengan 10 gr tepung terigu dan 10 ml air untuk per ekor tikus19. Diet ini diberikan kepada kelompok negatif (KN). Pemberian diet dilakukan selama 10 minggu. 
	 
Pembuatan Ekstrak Daun Sirsak
	Daun yang terpilih dicuci hingga bersih lalu dikeringkan Daun yang sudah kering digiling sampai membentuk serbuk. Selanjutnya dilakukan proses infusa selama 15 menit pada suhu 90-100 °C
dengan perbandingan  air : serbuk = 1: 10. Setelah dingin dilakukan penyaringan ekstrak denga kertas Whattman no 1 untuk mendapatkan filtrat23. Filtrat kemudian divakum menggunakan evaporator pada suhu 60°C hingga mencapai ±1/3 bagian volume24. Kemudian dilakukan freeze drying untuk mendapatkan ekstrak dalam bentuk serbuk kering. Ekstrak dibagi menjadi 3 dosis untuk 3 kelompok perlakuan dengan dosis 100mg/kgBB pada KP1, 200 mg/kgBB pada KP2, dan 400 mg/kgBB untuk KP3 yang dicampurkan dengan air ± 1ml per sonde lambung selama 70 hari bersamaan dengan diet. 

Pengambilan Sampel Darah 
	Tikus difiksasi dalam posisi supinasi kemudian dilakukan anastesi dengan injeksi ketamin 5 mg/kgBB secara IM (intramuscular). Pembedahan dilakukan dengan membuat irisan berbentuk V dari genital ke arah atas sampai diafragma untuk membuka abdomen dan thorak dengan menggunakan pisau diseksi dan forceps. Sampel darah diambil melalui pungsi di ventrikel kiri sebanyak ± 3cc dan langsung dimasukkan ke dalam vacutainer non EDTA untuk pemeriksaan serum.

Pemeriksaan Kadar Ureum dan Kreatinin Serum
	Sampel darah yang telah didapat di sentrifugasi selama 15 menit dengan kecepatan 3000 rpm untuk mendapatkan serum untuk digunakan dalam pemeriksaan kadar ureum dan kreatinin. Pemeriksaan dilakukan dengan menggunakan alat automatic biochemistry analyzer Horiba-Medical ABX Pentra C200 dengan reagen khusus. Pemeriksaan kadar ureum dibaca pada panjang gelombang 600 nm dan kreatinin pada panjang gleombang 510 nm pada spektofotometer22,23.  

ANALISA DATA

	Data yang didapatkan dilakukan uji normalitas dan homogenitas terlebih dahuludengan nilai p>0,05. Data kemudian dianalisa secara statistik menggunakan uji nonparametrik Kruskal Wallis yang dilanjutkan dengan Mann-Whitney untuk mengetahui adanya perbedaan pada kelompok perlakuan (p<0,05). Analisa data dilakukan dengan menggunakan software statistik SPSS versi 20.

HASIL PENELITIAN

Efek Pemberian Esktrak Annona muricata L. terhadap Kadar Ureum Serum Tikus Wistar yang Diinduksi Diet Tinggi Lemak dan Tinggi Fruktosa

Rerata kadar ureum serum pada kelompok kontrol dan perlakuan yang diberi ekstrak Annona muricata L. (EAML) dan diet tinggi lemak tinggi fruktosa (DLTF) dapat dilihat pada Gambar 1 dibawah ini
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Gambar 1 Histogram Kadar Ureum Serum 
Keterangan : Data menunjukkan rerata±SD pada kadar ureum tikus setelah penelitian. Data diuji menggunakan Kruskal Wallis dan tidak didapatkan adanya perbedaan yang signifikan (p>0.05).

Dari hasil uji statistik terhadap kadar ureum serum tikus wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa didapatkan adanya penurunan namun tidak signifikan pada KP dengan  kelompok perlakuan (p>0.05). Diperoleh penurunan kadar ureum pada KP1 sebesar 30%., KP2 sebesar 53,6%, dan KP3 sebesar 55,3% dibandingkan dengan KP, serta peningkatan sebesar 21,9 % pada KP dibandingkan KN. 

Efek Pemberian Ekstrak Annona muricata L. terhadap Kreatinin Serum Tikus Wistar yang Diinduksi Diet Tinggi Lemak dan Tinggi Fruktosa

[image: ]Rerata kadar kreatinin serum pada kelompok kontrol dan perlakuan yang diberi ekstrak Annona muricata L. (EAML) dan diet tinggi lemak tinggi fruktosa (DLTF) dapat dilihat pada gambar 2 di bawah ini.













Gambar 2 Histogram Kadar Kreatinin Serum
Keterangan: Data menunjukkan rerata±SD pada kadar ureum tikus setelah penelitian. Data diuji menggunakan Kruskal Wallis dan dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. *; signifikan terhadap KP, #; signifikan terhadap KP2

	Didapatkan penurunan kadar kreatinin serum sebesar 14.7% (p>0.05) pada KP1, 29.4% (p<0.05) pada KP2, dan 26.5% (p<0.05) pada KP3 apabila dibandingkan dengan KP, serta peningkatan pada KP sebesar 17.2% (p>0.05) dibandingkan dengan KN. 

PEMBAHASAN

Efek Pemberian Diet Tinggi Lemak dan Tinggi Fruktosa Terhadap Kadar Ureum dan Kreatinin Serum
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan didapatkan adanya peningkatan kadar ureum dan kreatinin serum secara tidak signifikan pada KP dibandingkan dengan KN (p>0.05), namun peningkatan tersebut masih dalam rentang normal. Hal ini menunjukkan bahwa diet yang diberikan berhasil menyebabkan terjadinya hiperlipidemia sehingga dapat memicu terjadinya aterosklerosis namun masih belum sampai menganggu fungsi ginjal. Diduga karena kurang lamanya pemberian diet serta adanya varians data pada kelompok penelitian menyebabkan tidak adanya perbedaan yang bermakna.
Penelitian kelompok menunjukkan adanya peningkatan LDL, penurunan HDL (Maulana, 2019 unpublish data), peningkatan kolesterol total dan trigliserida (Indriyani, 2019 unpublish data), peningkatan luas area kolagen serta diameter glomerulus pada ginjal sinistra (Nurhardiyanti, 2019 unpublish data) pada tikus yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Dissard, et al. (2013) menunjukkan bahwa pemberian diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa selama 8 minggu hanya menyebabkan injuri minimal pada ginjal.
Penelitian yang dilakukan Muwarni (2006) menunjukkan bahwa diet tinggi lemak dengan komposisi Confeed PARS 200gr, terigu 100gr, kolesterol 8gr, asam kolat 0,08gr, dan minyak babi 1ml serta air 81,2 ml mampu menginduksi  terbentuknya sel busa pada aorta tikus dan tikus galur wistar dapat digunakan sebagai hewan coba model aterosklerosis. Konsumsi tinggi fruktosa dapat mengakibatkan terjadinya hipertrigliseridemia, hipertensi, resistensi insulin, peningkatan LDL, dan penurunan HDL20. 
Diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa akan mengakibatkan terjadinya peningkatan proses lipolisis pada jaringan lemak sehingga meningkatkan pembentukan LDL dan menurunkan pembentukan HDL sehingga terjadi hiperlipidemia 24,25. Hiperlipidemia dapat memicu terjadinya disfungsi endotel sehingga terjadi penurunan nitric oxide (NO) dan peningkatan reactive oxygen species (ROS)26. ROS akan berikatan dengan low density lipoprotein (LDL) membentuk LDL teroksidasi dan menyebabkan aktivasi dari makrofag27. Makrofag akan memfagositosis LDL teroksidasi sehingga terbentuk foam sel atau sel busa yang dapat memicu terbentuknya plak ateroma atau aterosklerosis6. Adanya aterosklerosis pada arteri renalis dapat menyebabkan penurunan aliran darah ke ginjal dan dapat mengganggu fungsi ginjal sehingga terjadi penurunan glomerular filtration rate (GFR) yang diikuti dengan peningkatan kadar ureum dan kreatinin serum10.

Efek Pemberian Ekstrak Annona muricata L. Terhadap Kadar Ureum Serum Yang Diinduksi Diet Tinggi Lemak Dan Tinggi Fruktosa
Pemberian ekstrak Annona muricata L. (EAML) menurunkan kadar ureum secara tidak signifikan.  Kadar ureum serum paling rendah didapatkan pada kelompok perlakuan 3 dengan dosis EAML 400 mg/kgBB. Rerata kadar ureum pada setiap kelompok juga menunjukkan dalam batas normal. Nilai rujukan yang diambil langsung berdasarkan dari laboratorium patologi klinik UB yaitu 10-21 mg/dL22.
Berdasarkan identifikasi zat aktif ekstrak Annona muricata L. didapatkan adanya senyawa golongan flavonoid, fenol, alkaloid dan terpenoid (Damayanti,  2019 unpublished data). Adanya bahan aktif dalam Annona muricata L., terutama flavonoid yang memiliki efek antihilipidemia, antioksidan, dan antiinflamasi diduga mampu menurunkan kadar ureum dalam serum melalui mekanisme kerjanya yang dapat menghambat terjadinya hiperlipidemia sehingga dapat mencegah kerusakan nefron pada ginjal.
Penelitian yang dilakukan oleh Wulandari, et al. (2015) membuktikan bahwa pemberian ekstrak air daun sirsak dapat menghambat peningkatan kadar LDL pada tikus yang diinduksi diet tinggi lemak. Kandungan senyawa aktif yang terdapat pada daun sirsak antara lain, flavonoid, saponin, alkaloid , tannin galat, kuinon, minyak atsiri,  steroid, dan kumarin28. Hal tersebut dibuktikan pada hasil penelitian kelompok yang menunjukkan adanya penurunan kadar LDL dan peningkatan kadar HDL (Maulana, 2019 unpublish data), penurunan kadar kolesterol total dan trigliserida (Indriyani, 2019 unpublish data), serta penurunan luas area kolagen dan glomerulus pada ginjal sinistra (Nurhardiyanti, 2019 unpublish data).
Ureum merupakan hasil produk sisa dari metabolisme protein. Kadar ureum dalam darah merupakan gambaran keseimbangan terhadap pembentukan dan ekskresi ureum oleh ginjal, sehingga pengukuran kadar ureum digunakan untuk mengetahui adanya gangguan atau kelainan pada fungsi ginjal11. Tinggi atau rendahnya kadar ureum dalam darah dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor salah satunya adalah penurunan atau peningkatan asupan protein dalam makanan29. Hal tersebut dikarenakan hepar akan mengubah amonia menjadi urea sehingga semakin tinggi protein yang dimetabolisme maka akan semakin tinggi pula kadar ureum yang terbentuk20. Selain itu peningkatan ureum dalam darah juga dipengaruhi oleh adanya zat kimia toksik dan penurunan ekskresi urea karena penurunan laju filtrasi glomerulus30.
Berdasarkan uraian diatas menunjukkan bahwa pemberian EAML mampu menurunkan kadar ureum serum pada tikus Wistar yang diinduksi DLTF. Tidak didapatkan adanya perbedaan pada KP dengan kelompok perlakuan diduga karena kurang lamanya pemberian induksi DLTF sehingga masih belum mampu menyebabkan terjadinya kerusakan ginjal yang dibuktikan pada kadar ureum serum KP masih berada dalam rentang normal. Selain itu adanya nilai simpangan yang besar pada KP diduga menyebabkan adanya perbedaan yang tidak bermakna.



Efek Pemberian Ekstrak Annona muricata L. Terhadap Kadar Kreatinin Serum Yang Diinduksi Diet Tinggi Lemak Dan Tinggi Fruktosa
Pemberian ekstrak Annona muricata L. (EAML) pada tikus Wistar yang diinduksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa (DLTF) mampu menurunkan kadar kreatinin serum pada seluruh kelompok perlakuan dibandingkan KP. Kadar kreatinin serum paling rendah terdapat pada kelompok perlakuan 2 dengan dosis 200 mg/kgBB namun masih dalam batas normal (p<0.05). Nilai rujukan yang diambil langsung berdasarkan dari laboratorium patologi klinik UB yaitu 0,5-1,0 mg/dL23.
Adanya penurunan pada kadar kreatinin serum pada kelompok perlakuan diduga akibat adanya senyawa aktif yang terkandung dalam Annona muricata L. antara lain terpenoid, flavonoid,  alkaloid, dan fenol (Damayanti, 2019 unpublished data).. Flavonoid berperan dalam penurunkan penyerapan lemak dalam usus dengan cara berikatan dengan micella yang berasal dari ikatan lemak dan asam empedu. Menurut Hasyim et al., (2011) flavonoid merupakan antioksidan yang efektif dalam sistem oksidasi kimia. Flavonoid juga dapat menghambat terjadinya agregasi trombosit dan mempunyai efek vasodilatasi. Vasodilatasi akan meningkatkan laju filtrasi glomerulus sehingga kadar  kreatinin serum akan menurun31. 
Adanya potensi sebagai antiokisidan32  , antiinflamasi33, antihiperlipidemia34, vasodilator 35 diduga mampu mencegah terjadinya ateroskelerosis di ginjal dan memperbaiki GFR di ginjal sehingga dapat mencegah terjadinya peningkatan kadar ureum dan kreatinin dalam serum. Dugaan ini didukung oleh hasil penelitian kelompok yang dilakukan oleh Maulana, (2019, unpublish data), Indriyani (2019, unpublish data) dan Nurhardiyanti, 2019, unpublish data).
Kreatinin merupakan hasil dari metabolisme otot yang dihasilkan konstan dan kadarnya tergantung pada massa otot36. Berdasarka National Kidney Foundation (2002) dalam Miftahuljanna (2017), hiperlipidemia yang ditandai dengan menumpuknya massa lemak pada tubuh secara langsung tidak mempengaruhi kadar kreatinin dalam serum37,38. Namun secara tidak langsung adanya hiperlipidemia akan memicu terjadinya aterosklerosis yang mengakibatkan penurunan suplai darah ke ginjal sehingga mengganggu fungsi ginjal yang ditandai dengan menurunnya Glomerular Filtration Rate (GFR), akibatnya ureum dan kreatinin serum akan meningkat39.
Adanya hiperlipidemia juga dapat menyebabkan terjadinya edema pada glomerulus karena ekspansi mesangial sehingga dapat menurunkan luas permukaan pembuluh kapiler glomerulus yang berfungsi untuk filtrasi, akibatnya akan terjadi penurunan laju eGFR ( Estimated Glomerular Fitration Rate) yang akan menyebabkan fungsi ginjal juga ikut menurun38. Penurunan fungsi ginjal akan menyebabkan fungsi sekresi menurun yang ditandai dengan meningkatnya kadar ureum dan kreatinin serum9.
Ginjal merupakan organ yang berperan dalam filtrasi berbagai bahan toksik dalam tubuh, diantaranya adalah ureum dan kreatinin3.Kreatinin akan difiltrasi oleh glomerulus dan tanpa proses reabsorbsi akan disekresikan oleh tubulus proksimal20. Pemeriksaan kadar kreatinin dianggap paling sensitif dalam mencerminkan kerusakan ginjal karena dihasilkan secara konstan oleh tubuh40.

KESIMPULAN

1. Pemberian ekstrak Annona muricata L. menurunkan kadar ureum namun tidak signifikan pada tikus yang diberi diet tinggi lemak dan tingi fruktosa.
2. Pemberian ekstrak Annona muricata L. menurunkan kadar kreatinin secara signifikan pada tikus yang diberi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa.
SARAN
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, peneliti menyarankan untuk melakukan penelitian lanjutan dengan menambah jangka waktu induksi diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa (lebih dari 10 minggu) sehingga didapatkan kerusakan struktur dan fungsi ginjal yang nyata.
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