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Abstrak
Kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) merupakan limbah organik yang berpotensi mencemari lingkungan, namun mengandung senyawa bioaktif terutama flavonoid yang memiliki berbagai aktivitas biologis. Pemanfaatannya masih belum optimal dan data ilmiah terkait keamanan serta efeknya terhadap fungsi ginjal masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk menentukan rendemen ekstrak metanol kulit pisang raja, kadar flavonoid total, serta mengevaluasi pengaruh pemberiannya terhadap kadar kreatinin serum tikus sebagai indikator fungsi ginjal. Simplisia disiapkan melalui proses sortasi, pengeringan, dan penghalusan, kemudian diekstraksi dengan metode maserasi menggunakan pelarut metanol. Penetapan kadar flavonoid total dilakukan secara spektrofotometri ultraviolet-visible menggunakan pereaksi aluminium klorida. Pengujian efek nefrotoksisitas dilakukan dengan mengukur kadar kreatinin serum sebelum dan sesudah perlakuan, kemudian dianalisis menggunakan uji paired sample t-test. Hasil menunjukkan bahwa dari 467 gram simplisia diperoleh 84 gram ekstrak kental dengan rendemen 17,99%. Kadar flavonoid total sebesar 29,6 mg/g atau setara 2959,9 QE. Analisis statistik menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan kadar kreatinin serum sebelum dan sesudah perlakuan (p>0,05). Disimpulkan bahwa ekstrak metanol kulit pisang raja memiliki kandungan flavonoid tinggi dan relatif aman terhadap fungsi ginjal, sehingga berpotensi dikembangkan sebagai bahan alami bernilai farmakologis sekaligus mengurangi limbah organik.
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Abstract
Raja banana peel (Musa paradisiaca var. Sapientum) is an organic waste that has the potential to pollute the environment; however, it contains bioactive compounds, particularly flavonoids, which possess important biological activities. Its utilization remains suboptimal, and scientific data regarding its safety and potential effects on kidney function are still limited. This study aimed to determine the extraction yield of methanolic extract of raja banana peel, total flavonoid content, and the effect of its administration on serum creatinine levels in rats as an indicator of kidney function. Simplisia preparation involved sorting, drying, and grinding, followed by extraction using the maceration method with methanol as the solvent. Total flavonoid content was determined using ultraviolet-visible spectrophotometry with aluminum chloride reagent. The nephrotoxicity effect was evaluated by measuring serum creatinine levels before and after treatment, followed by statistical analysis using a paired sample t-test. The results showed that 84 grams of thick extract were obtained from 467 grams of simplisia, with a yield of 17.99%. The total flavonoid content was 29.6 mg/g or equivalent to 2959.9 QE. Statistical analysis revealed no significant differences in serum creatinine levels before and after treatment (p>0.05). In conclusion, the methanolic extract of raja banana peel contains high flavonoid levels and is relatively safe for kidney function, indicating its potential as a pharmacologically valuable natural resource while reducing organic waste.
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PENDAHULUAN
Indonesia merupakan negara yang memiliki kekayaan hayati sangat besar, termasuk berbagai jenis tanaman yang berpotensi sebagai obat tradisional. Pemanfaatan obat tradisional ditengah masyarakat semakin meningkat karena bahan alam yang digunakan relatif mudah diperoleh, lebih aman, dan harganya terjangkau. Kondisi ini mendorong perlunya peningkatan kualitas bahan alam yang digunakan dalam pengobatan tradisional (Aminah et al., 2017). Salah satu sumber bahan alam yang banyak dikembangkan dalam industri farmasi adalah tanaman obat yang mengandung metabolit sekunder dengan aktivitas biologis penting, seperti flavonoid, alkaloid, polifenol, terpenoid, dan tanin. Senyawa-senyawa ini diketahui memiliki peran terapeutik, termasuk aktivitas	antioksidan,	antiinflamasi, hepatoprotektif, antikanker, hingga nefroprotektif (Ifmaily et al., 2023).
Flavonoid merupakan salah satu kelompok metabolit sekunder yang mendapatkan perhatian besar dalam beberapa tahun terakhir. Senyawa flavonoid banyak diterdapat pada buah-buahan, sayur, biji-bijian, serta berbagai bagian tumbuhan lain seperti daun dan kulit buah. Aktivitas antioksidan flavonoid dapat menangkal reactive oxygen species (ROS), meningkatkan sintesis glutathione (GSH), dan melindungi sel dari kerusakan oksidatif (Ifmaily et al., 2023). Dalam konteks kesehatan ginjal, senyawa flavonoid diketahui berperan dalam mekanisme nefroprotektif melalui peningkatan kapasitas antioksidan dan pengurangan stres oksidatif yang menjadi penyebab utama kerusakan sel ginjal. Dengan demikian, flavonoid menjadi kandidat penting dalam upaya pengembangan agen nefroprotektor berbasis bahan alam (Pusmarani et al., 2023).
Salah satu tanaman yang memiliki potensi besar sebagai sumber flavonoid adalah kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum). Indonesia merupakan salah satu produsen pisang terbesar di kawasan Asia Tenggara, sehingga pemanfaatan limbah kulit pisang sebagai sumber senyawa bioaktif menjadi peluang yang sangat memungkinkan. Kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) dilaporkan mengandung flavonoid, polifenol, terpenoid, saponin, alkaloid, dan tanin dalam kadar yang relatif tinggi. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa kulit pisang memiliki aktivitas farmakologis, antara lain sebagai hepatoprotektor, antiulserogenik, antikolesterol, dan antioksidan. Penelitian terdahulu bahkan melaporkan bahwa ekstrak metanol kulit pisang raja mampu memberikan efek nefroprotektif pada tikus yang diinduksi parasetamol dosis toksik melalui penurunan kadar kreatinin serum (Pusmarani et al., 2023).
Meskipun demikian, penelitian mengenai kandungan flavonoid total dalam ekstrak metanol

kulit pisang raja serta efek nefrotoksiknya terhadap model kerusakan ginjal lain, seperti nefrotoksisitas yang diinduksi ibuprofen, masih sangat terbatas (Putri et al., 2023). Padahal, ibuprofen merupakan obat antiinflamasi nonsteroid (OAINS) yang sering digunakan dan diketahui dapat menyebabkan nefrotoksisitas apabila dikonsumsi dalam dosis tinggi atau jangka panjang. Kerusakan ginjal akibat ibuprofen umumnya disebabkan oleh penurunan aliran darah ginjal serta peningkatan stres oksidatif. Hal ini menjadikan ibuprofen sebagai model yang relevan untuk mengevaluasi potensi agen nefroprotektor berbahan alam (Lucas et al., 2018).
Salah satu indikator penting dalam menilai fungsi ginjal adalah kadar kreatinin serum. Kreatinin merupakan produk akhir metabolisme otot, yang diekskresikan melalui filtrasi glomerulus (Sari et al., 2020). Peningkatan kadar kreatinin dalam darah mencerminkan adanya gangguan fungsi ginjal. Oleh karena itu, pengukuran kadar kreatinin setelah pemberian ibuprofen dosis toksik dan ekstrak kulit pisang raja dapat menjadi parameter yang valid untuk menilai potensi nefroprotektif atau nefrotoksik suatu bahan (Prasetya & Widyanigsih, 2019).
Melihat adanya kesenjangan dalam penelitian sebelumnya, studi ini penting untuk dilakukan guna menganalisis kandungan flavonoid total pada ekstrak metanol kulit pisang raja dan mengevaluasi efeknya terhadap parameter kreatinin serum pada tikus yang diinduksi ibuprofen dosis toksik. Analisis kandungan flavonoid akan dilakukan menggunakan metode spektrofotometri ultraviolet- visibel, yang umum digunakan dalam kuantifikasi senyawa polifenol dan flavonoid karena sensitivitas dan ketepatannya.

METODE
A. Jenis dan Waktu Penelitian
Penelitian ini memakai teknik eksperimental dengan rancangan pre and post test only with control group design untuk mengetahui kadar senyawa flavonoid total pada kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) dan efek nefrotoksik pada tikus jantan putih (Rattus novergicus) dengan spektrofotometri ultraviolet- visibel. Penelitian ini diselenggarakan di Laboratorium Program Studi Farmasi Universitas Pendidikan Muhammadiyah Sorong pada bulan Juni hingga Oktober 2025.
B. Populasi dan Sampel
Populasi yang diteliti dalam penelitian ini adalah tanaman pisang raja yang diambil dari daerah Provinsi Papua Barat Daya Sorong. Sampel yang dipakai dalam penelitian ini adalah kulit dari pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) yakni jika diambil kulitnya mempunyai kulit buah yang tebal, berwarna kuning dan corak hitam saat buah matang sempurna.
C. Teknik Pengumpulan Data



Dalam menemukan data yang diinginkan serta sejalan akan kepentingan peneliti, dengan begitu peneliti memakai Teknik pengumpulan data dengan Teknik t-test yakni pre-test serta post-test. Pre-test dilaksanakan dalam menghimpun data sebelum hewan uji diberikan perlakuan. Post-test dilaksanakan guna menghimpun data sesudah hewan uji diberikan perlakuan.
D. Instrumen Penelitian Alat dan Bahan Penelitian
Alat yang digunakan yaitu alumunium foil, cawan porselen, corong, rotary evaporator, kertas saring, labu corong pisah, labu ukur, gelas beaker, mikropipet,sentrifuge, spektrofotometri ultraviolet- visibel, tabung reaksi, timbangan analitik, vial serta water bath.
Bahan yang digunakan yaitu Asam Pikrat, Aquadest, AlCl3, EDTA, Etanol, Etil Asetat, Ibuprofen, Kulit Pisang Raja, Kuarsetin, Metanol, Natrium Hidroksida dan Na CMC 0,05%.
E. Prosedur Kerja
1. Preparasi Sampel
Kulit buah pisang raja (Musa Paradisisaca var. Sapientum) dibuat bersih lalu dipotong serta dijemur dalam suhu kamar (20-25℃) sampai mengering. Kulit buah yang kering selanjutnya dihaluskan dengan menggunakan blender sampai diperoleh serbuk untuk dijadikan sampel (Pusmarani et al., 2023).
2. Pembuatan Ekstrak Kulit Pisang Raja (Musa paradisiaca var. Sapientum)
Ditimbang serbuk kering kulit pisang raja sebanyak 300gram kemudian direndam melalui dimasukkannya kulit pisang raja ke toples kaca kemudian diberi tambahan metanol sebanyak 3 L selama 24 jam diulang sebanyak 3 kali sewaktu- waktu diaduk, lalu disaring memakai kertas saring. Filtrat yang didapat diuapkan pada rotary evaporator sampai kental namun masih bisa dituangkan. Penguapan diteruskan diatas water bath hingga diperoleh ekstrak kental (Pusmarani et al., 2023).
3. Fraksinasi Ekstrak Kulit Pisang Raja (Musa paradisiaca var. Sapientum)
Fraksinasi kulit pisang raja ekstrak kental kulit pisang difraksinasi dengan pelarut n-heksana dan etil asetat. Pemisahan pelarut menggunakan labu corong pisah. Sebanyak 25 gram ekstrak kental kulit pisang raja, dilarutkan dengan 250 ml aquadest hangat. Sebanyak 10 larutan ekstrak kulit pisang raja, dimasukkan ke dalam corong pisah, dan dicampur dengan 200 ml n-heksana, kemudian dikocok dan tunggu beberapa menit hingga terpisah menjadi 2 bagian. Lapisan atas merupakan fraksi n- heksana dan lapisan bawah adalah fraksi air. Fraksi air diambil dan dielusi dengan 100 ml etil asetat ke dalam labu corong pisah, digojog dan ditunggu beberapa menit sampai terpisah menjadi 2 bagian. Lapisan atas merupakan fraksi etil asetat dan lapisan bawah adalah fraksi air. Fraksi air dikumpulkan dan dielusi dengan aquadest hangat

dan etanol 70%. Fraksi etil asetat dan n-heksana digojog, didiamkan, disaring menggunakan kertas saring dan dikentalkan dengan rotary evaporator untuk mendapatkan fraksi kulit pisang (Dyah Chrissanti et al., 2020).
4. Penetapan Kadar Senyawa Flavonoid Total
a. Preparasi Larutan Baku Kuarsetin
Kuersetindengan konsentrasi 100 µg/mL dipipet sebanyak 50 µL, 40 µL, 30 µL, 20 µL, dan
10 µL. Pada 40 µL sampai 10 µL, masing-masing
ditambahkan metanol sebanyak 10, 20, 30, dan 40 µL sehingga diperoleh larutan uji dengan konsentrasi 100 µg/mL (50 µL), 80 µg/mL (40 µL),
60 µg/mL (30 µL), 40 µg/mL (20 µL), 20 µg/mL (10 µL). Kemudian pada masing- masing konsentrasi ditambahkan 10 µL AlCl3 10%, 135 µL metanol dan 10 mL natrium asetat. Kemudian didiamkan campuran tersebut selama 40 menit pada suhu ruang dan terhindar dari sinar matahari. Selanjutnya, diukur absorbansinya pada panjang gelombang 430 nm. Panjang gelombang yang memperlihatkan nilai serapan tinggi ialah anjang gelombang maksimal (Irvine et al., 2018).
b. Penetapan Kadar Flavonoid Total Ekstrak
Sebanyak 0,5 gram ekstrak dicampurkan ke dalam labu ukur 50 ml menggunakan metanol sebagai pelarut hingga mencapai tanda volume. Selanjutnya, 1 ml larutan tersebut diambil dan dicampurkan dalam labu ukur 10 ml, kemudian direaksikan dengan 0,2 ml natrium asetat dan 0,2 ml AlCl3 10% ke dalam larutan. Larutan tersebut kemudian dibiarkan selama 30 menit. Absorbansi larutan diukur pada panjang gelombang 440 nm menggunakan spektrofotometer ultraviolet-visibel (Irvine et al., 2018).
5. Pemberian Induksi Ibuprofen
Dosis Ibuprofen yang hendak diberikan yakni 180 mg/200g BB tikus putih/hari secara peroral menyesuaikan faktor konversi berdasarkan (Pusmarani et al., 2023) 0,018 diberi setiap hari dalam waktu 10 hari. Di hari ke-10 diukur kadar serum kreatinin dari tikus.
6. Penentuan Hewan Uji
Tikus jantan galur wistar diadaptasi pada lingkungan laboratorium dalam 7 hari serta diklasifikasikan dengan acak dalam 5 kelompok yang mencakup atas 5 hewan uji per kelompoknya. Proses memberi makanan untuk hewan uji yakni pakan standar dengan minum ad libitum. Kelompok 1 adalah kelompok kontrol negatif yang diberi Na CMC 0,05 %. Kelompok 2 adalah kelompok kontrol induksi diberi ibuprofen 180 mg/kgBB. Kelompok 3, 4 serta 5 yakni kelompok perlakuan yang diberi ekstrak metanol kulit pisang raja yang tiap kelompoknya sebesar dosis 5 mg/kgBB, 10 mg/kgBB serta 20 mg/kgBB (Pusmarani et al., 2023).
7. Penyiapan Hewan Uji




Berat  badan  tikus  ditimbang  untuk
menentukan dosis. Ada 25 ekor tikus terbagi dalam 5 kelompok perlakuan, tiap kelompok mencakup 5 ekor tikus. Sebelum diberi perlakuan, tikus tersebut dipuasakan selama 8 jam lalu semua tikus diambil darahnya untuk diukur kadar serum kreatinin (pre test). Kelompok kontrol negatif dan kelompok induksi diberikan perlakuan selama 8 hari. Kelompok 3, 4 dan 5 diberi ekstrak metanol kulit pisang raja dalam waktu 7 hari serta di hari ke-8 diberi induksi ibuprofen 180 mg/kgBB. Di hari ke- 9, semua hewan uji diambil darahnya untuk diukur

(Musa paradisiaca var.
 Sapientum)	
Sampel kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) seberat 467 gram diektraksi dengan metode maserasi menghasilkan ekstrak sebanyak
84 gram. Hasil rendemen ekstrak metanol kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) tercantum pada tabel 1.
Tabel 2 Data Hasil Pengukuran Absorbansi Ekstrak Metanol Kulit Pisang Raja

kreatinin serum (post test) (Pusmarani et al., 2023).

Konsentrasi	Absorbansi	Rata-

X (mg/

KTF

KTF

8. Pengukuran Kadar Kreatinin

1	2	3

rata

ml)

(mg/

(%)

a. Pengambilan Sampel Darah
Pengambilan  darah  dilaksanakan  dari

	g)	
1000	0,172 0,256 0,38  0,25	0,029	29,6  2959,9

ekor tikus memakai tabung yang sudah diberikan		

EDTA sejumlah 2 ml untuk disentrifuge ke dalam serum (Mointi et al., 2023).
b. Analisis Kreatinin
Jumlah serum yang diperlukan yakni 100 μL, lalu diberi tambahan reagen asam pikrat reagen
1 sejumlah 100 μL serta sodium hidroksida reagen
2 sejumlah 100 μL melalui rasio (1:1), dicampurkan sampai merata. Dibiarkan dalam 30 detik, lalu melalui pengukuran memakai Spektofotometri Ultraviolet-Visibel dengan panjang gelombang 492 nm (Mointi et al., 2023).
F. Analisis Data
1. Uji Kandungan Flavonoid Total
Zelviani & Fitriyanti (2021) memaparkan kandungan total flavonoid dihitung berdasarkan

Berdasarkan tabel di atas, pengujian kadar flavonoid total dilakukan menggunakan metode spektrofotometri ultraviolet–visibel pada panjang gelombang tertentu dengan pembanding standar kuersetin. Nilai absorbansi yang diperoleh pada tiga kali pengulangan (replikasi) menunjukkan hasil sebesar 0,172, 0,256, dan 0,338, dengan rata- rata absorbansi 0,255. Nilai rata-rata absorbansi ini digunakan untuk menghitung kadar flavonoid total dalam ekstrak menggunakan persamaan regresi linear yang diperoleh dari kurva standar kuersetin. Tabel 3 Pengaruh Pemberian Ekstrak Kulit Pisang Raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) Terhadap
	Kadar Kreatinin Tikus Pre-test dan Post-test	
Rata-rata kadar

persamaan garis yang diperoleh dari kurva standar. Sehingga diperoleh persamaan regresi linier, yaitu:
y = ax + b

Kelompok

kreatinin darah
	(mg/dL)	

p- value



Keterangan:


y = absorbansi a = slope
x = konsentrasi b = intresep




10mg/kgBBpretest
postest

Kontrol (-)	0,24±0,09
0,22±0,10
0,38
Kontrol (+)	0,19±0,56
0,19±0,55
0,09
Dosis	0,24±0,93
5mg/kgBB
0,26±0,10
0,38
Dosis	0,28±0,69
0,28±0,70
0,14



2. Analisis	Data	Efek	Nefrotoksik

Dosis

0,30±0,65	0,28±0,43	0,54

Pengukuran Kadar Kreatinin
Data kuantitatif dioalah menggunakan Statistical Product of Service Solution (SPSS) 25 melalui uji normalitas untuk mengetahui apakah data terdistribusi normal atau tidak dan dilanjutkan dengan uji paired sample t-test untuk membandingkan rata-rata dua sampel yang berpasangan, seperti data sebelum dan sesudah perlakuan.
HASIL DAN PEMBAHASAN
1. Hasil
Tabel 1 Data Hasil Rendemen Ekstrak Kulit
	Pisang Raja	

 20mg/kgBB	 Hasil analisa paired sample t-test pada tabel
3. menunjukkan bahwa nilai signifikansi p- value >0,05 yang artinya terdapat perbedaan yang tidak signifikan antara pre-test dan post-test pada seluruh kelompok. Dengan demikian, perlakuan yang diberikan pada masing-masing kelompok tidak menyebabkan perubahan terhadap kadar kreatinin darah tikus.
Tabel 4 Perbandingan Kadar Kreatinin Darah Tikus Antara Kelompok Pemberian Ekstrak Kulit Pisang Raja (Musa paradisiaca var. Sapientum)
	dengan Kelompok Kontrol	
Rata-rata kadar


Sampel

Berat Sampel (gr)

Berat Ekstrak (gr)

Rendamen
%

Kelompok

kreatinin darah
	(mg/dL)	
pretest	postest

D (%)

Kulit

467	84	5,55

Kontrol (-)	0,24±0,09	0,22±0,10	1,96±

 pisang raja	

4,50
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Kontrol (+)	0,19±0,56	0,19±0,55	-0,36±
0,36

metode spektrofotometri ultraviolet-visibel dengan pereaksi aluminium klorida (AlCl₃). Metode ini

Dosis 5mg/kgBB Dosis 10mg/kgBB Dosis

0,24±0,93	0,26±0,10	-1,96±
0,50
0,28±0,69	0,28±0,70	0,30±
0,36b
0,30±0,65	0,28±0,43	1,52±

merupakan prosedur yang paling sering digunakan karena sensitif terhadap keberadaan senyawa flavonoid dan mampu membentuk kompleks berwarna kuning intens yang stabil sehingga dapat terdeteksi  pada  panjang  gelombang  415  nm.

 20mg/kgBB					5,13	 Keterangan: Analisis statistik menggunakan paired sample t-test; D (%) = Persen selisih antara kadar pre dan post-test; Nilai signifikansi jika p-value <0,05; a= Signifikan (p-value <0,05) terhadap kontrol - (negatif); b= Signifikan (p-value <0,05) terhadap kontrol + (positif) Hasil analisa paired sample t-test pada tabel 4 secara	statistik	kelompok		perlakuan		dosis 10mg/kgBB	menunjukkan	perbedaan		 yang bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol positif, sedangkan kelompok perlakuan lainnya
tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif maupun kontrol positif (p-value >0,05).
2. PEMBAHASAN
Sampel kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) seberat 467gram diekstraksi menggunakan teknik maserasi dan menghasilkan 84gram ekstrak. Hasil rendemen ekstrak metanol dari kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) dapat dilihat pada Tabel 1. Sampel yang digunakan adalah kulit dari pisang dan bagian yang diambil adalah kulitnya. Kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) diperoleh dari pedagang gorengan di kawasan Kabupaten Sorong, tujuan diambilnya sampel kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) adalah untuk mengurangi limbah yang dapat mencemari lingkungan. Sampel kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) yang telah dikumpulkan kemudian melewati proses pembuatan simplisia, dimana dilakukan sortasi basah dan sortasi kering untuk membersihkan kotoran. Kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) kemudian selanjutnya dirajang dan dikeringkan pada suhu ruang (20oC-25oC) selama 8 hari sampai berat yang tetap kemudian dihaluskan dengan blender dan disaring hingga menjadi simplisia. Sebelum memulai proses ekstraksi untuk mengetahui hasil dari simplisia kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) sampel basah kulit pisang raja (Musa paradisiaca var. Sapientum) diperoleh 1,5kg dengan berat serbuk paska pengeringan 467gram. Kemudian diekstraksi selama 3 hari dengan pelarut metanol sebanyak 3L, selanjutnya disaring dan diuapkan menggunakan rotary evaporator lalu selanjutnya diuapkan menggunakan waterbath dan menghasilkan ekstrak kental sebanyak 84gram dan diperoleh rendemen sebanyak 5,55%.
Penetapan kadar flavonoid total pada ekstrak metanol kulit pisang raja dilakukan menggunakan

Berdasarkan hasil pengukuran, diperoleh nilai absorbansi untuk konsentrasi 1000 mg/mL sebesar 0,172, 0,256, dan 0,338, dengan nilai rata-rata 0,255. Berdasarkan persamaan garis yang diperoleh dari kurva standar, diperoleh persamaan regresi linear sebesar 0,0296 mg/g, dengan persentase kadar total flavonoid sebesar 29,6 mg/g, serta nilai setara kuersetin sebesar 2959,9 QE.
Tingginya kadar flavonoid pada ekstrak metanol kulit pisang raja menunjukkan bahwa pelarut metanol sangat efektif dalam mengekstraksi senyawa polar dan semi polar seperti flavonoid. Hal ini disebabkan karena metanol memiliki polaritas tinggi dan mampu berpenetrasi ke dalam dinding sel tanaman sehingga melarutkan komponen flavonoid secara lebih maksimal. Oleh karena itu, tingginya kadar flavonoid total yang diperoleh pada penelitian ini sejalan dengan karakteristik pelarut yang digunakan (Sugesta et al., 2024). Kandungan flavonoid yang tinggi pada ekstrak metanol kulit pisang raja berpotensi memberikan aktivitas antioksidan dan nefrotoksik. Flavonoid bekerja dalam sistem biologis dengan cara menangkal radikal bebas, mencegah peroksidasi lipid, serta meningkatkan aktivitas enzim antioksidan endogen. Bencheikh et al. (2022) melaporkan bahwa flavonoid dapat meningkatkan aktivitas enzim seperti superoksida dismutase (SOD) dan glutation peroksidase (GSH) sehingga mampu mengurangi stres oksidatif pada jaringan organ vital, termasuk ginjal. Mekanisme ini sangat penting mengingat stres oksidatif merupakan salah satu pemicu utama kerusakan tubulus ginjal yang berujung pada peningkatan kadar kreatinin.
Temuan ini konsisten dengan hasil Savitri et al. (2023), yang menyatakan bahwa ekstrak kulit pisang raja memiliki kemampuan menurunkan inflamasi dan stres oksidatif melalui peningkatan aktivitas enzim antioksidan. Mereka melaporkan bahwa tingginya kandungan polifenol dan flavonoid pada kulit pisang raja menghasilkan aktivitas antioksidan yang kuat dan berkontribusi terhadap perbaikan jaringan ginjal yang rusak. Temuan tersebut mengindikasikan adanya efek nefrotoksik yang kuat dari senyawa flavonoid, baik melalui penghambatan kerusakan oksidatif maupun peningkatan mekanisme pertahanan seluler. Dengan demikian, kadar flavonoid yang tinggi dalam ekstrak metanol kulit pisang raja tidak hanya menunjukkan keberhasilan proses ekstraksi, tetapi juga memiliki implikasi biologis yang penting dalam menjaga kestabilan fungsi ginjal.
Kreatinin ialah produk akhir dari metabolisme,  terutama  disintesis  oleh  hati.

Kreatinin hampir ditemukan pada semua otot rangka yang terikat secara reversibel dengan fosfat berbentuk fosfokreatin atau keratinofosfat, yakni senyawa penyimpanan energi. Pemeriksaan kreatinin dalam darah adalah salah satu parameter untuk mengetahui fungsi ginjal. Tinggi rendahnya kadar kreatinin dalam darah dapat digunakan sebagai indikator penting untuk menentukan fungsi ginjal seseorang normal atau tidak (Hadijah, 2018). Kreatinin akan di buang oleh ginjal. Jika kadar kreatinin tinggi atau meningkat maka meng-indikasikan bahwa fungsi ginjal tidak baik, karena jika tekanan darah meningkat, maka filtrasi meningkat, sehingga buang air kecil atau berkemih akan meningkat/poliuria. Sebaliknya, jika tekanan darah turun, maka filtrasi menurun sehingga berkemih sedikit/poliuria sampai anuria (Mardona, 2018).
Berdasarkan hasil analisis paired sample t-test pada Tabel 3, seluruh kelompok menunjukkan nilai p-value >0,05. Hal ini mengindikasikan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar kreatinin darah sebelum (pre-test) dan sesudah perlakuan (post-test) pada kelompok kontrol negatif, kontrol positif, maupun kelompok perlakuan ekstrak kulit pisang raja dosis 5mg/kgBB, 10mg/kgBB, dan 20 mg/kgBB. Dengan demikian, pemberian ekstrak kulit pisang raja pada dosis yang digunakan dalam penelitian ini tidak menyebabkan perubahan signifikan terhadap kadar kreatinin darah tikus. Tidak ditemukannya perbedaan bermakna antara pre-test dan post-test menunjukkan bahwa perlakuan yang diberikan tidak menimbulkan efek nefrotoksik yang dapat meningkatkan kadar kreatinin darah. Kondisi ini mengindikasikan bahwa ekstrak kulit pisang raja relatif aman terhadap fungsi ginjal pada dosis yang diuji. Selain itu, stabilnya kadar kreatinin juga dapat disebabkan oleh kondisi fisiologis ginjal tikus yang masih dalam batas normal serta durasi perlakuan yang belum cukup lama untuk menimbulkan perubahan signifikan. Dengan rentang normal kadar kratinin tikus 0,2 mg/dL – 0,8 mg/dL dan rentang normal kadar ureum darah tikus 20 mg/dL – 50 mg/dL.
Indikator utama nefrotoksisitas ibuprofen adalah peningkatan kadar kreatinin serum. Kreatinin merupakan penanda sensitif fungsi filtrasi glomerulus. Pada paparan ibuprofen dosis toksik, kadar kreatinin darah tikus dilaporkan meningkat secara signifikan dibandingkan kontrol normal, yang mencerminkan penurunan laju filtrasi glomerulus. Paparan ibuprofen dosis toksik menyebabkan penurunan perfusi ginjal akibat berkurangnya prostaglandin vasodilator, sehingga terjadi penurunan laju filtrasi glomerulus. Kondisi ini berkontribusi langsung terhadap peningkatan kreatinin dan ureum darah. Ibuprofen dosis toksik dapat meningkatkan produksi radikal bebas di ginjal, yang ditandai dengan peningkatan kadar malondialdehyde (MDA) serta penur

enzim antioksidan seperti superoksida dismutase (SOD), katalase (CAT), dan glutathione (GSH). Stres oksidatif ini memperberat kerusakan sel ginjal dan mempercepat terjadinya nefrotoksisitas (Eddie- Amadi et al., 2022).
Hasil analisis pada Tabel 4 menunjukkan bahwa secara statistik kelompok perlakuan dosis 10 mg/kgBB memiliki perbedaan yang bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol positif p- value <0,05, sedangkan kelompok perlakuan dosis 5 mg/kgBB dan 20 mg/kgBB tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif maupun kontrol positif p- value >0,05. Perbedaan bermakna pada dosis 10 mg/kgBB terhadap kontrol positif mengindikasikan bahwa dosis tersebut merupakan dosis yang paling efektif dalam mempertahankan atau memperbaiki fungsi ginjal, yang ditunjukkan oleh nilai persentase perubahan (Δ%) kadar kreatinin yang lebih baik dibandingkan kontrol positif. Kontrol positif pada umumnya diberikan agen nefrotoksik, sehingga kadar kreatinin cenderung meningkat atau tidak mengalami perbaikan. Adanya perbedaan signifikan pada dosis 10 mg/kgBB menunjukkan potensi efek nefrotoksik dari ekstrak kulit pisang raja pada dosis tersebut.
Selain itu, penenlitian ini diperkuat pada studi sebelumnya pada kulit pisang raja yang menggunakan model induksi parasetamol melaporkan bahwa ekstrak metanol kulit pisang raja mampu menurunkan kadar kreatinin secara signifikan, sehingga dikategorikan nefrotoksik dalam kondisi tersebut. Hasil penelitian ini, yang menunjukkan tidak adanya kenaikan kreatinin dan tidak terjadi penurunan signifikan, konsisten dengan temuan bahwa ekstrak ini tidak menimbulkan efek toksik pada ginjal dan cenderung bersifat protektif. Perbandingan ini memperkuat interpretasi bahwa komponen antioksidan kulit pisang berperan dalam menjaga fungsi ginjal (Pusmarani et al., 2023).
Kelebihan penelitian ini adalah penggunaan biomarker kreatinin yang merupakan indikator paling relevan untuk menilai fungsi ginjal. Penggunaan tiga variasi dosis memungkinkan penilaian awal terhadap kemungkinan efek dosis- respons. Selain itu, penggunaan uji paired sample t-test sudah tepat untuk membandingkan kondisi sebelum dan sesudah perlakuan pada kelompok yang sama, sehingga hasil yang diperoleh bersifat lebih akurat dan berfokus pada perubahan akibat perlakuan. Namun, penelitian ini masih memiliki keterbatasan karena belum dilakukan uji histopatologi ginjal, padahal pemeriksaan tersebut dapat memberikan gambaran morfologis yang lebih detail mengenai tingkat kerusakan atau perlindungan jaringan ginjal. Untuk penelitian selanjutnya, disarankan untuk menambahkan analisis histopatologi guna memperkuat bukti perubahan struktural ginjal serta melengkapi data biokimia  kreatinin,  sehingga  interpretasi  efek
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nefrotoksik ekstrak kulit pisang raja menjadi lebih komprehensif.

SIMPULAN
Hasil penelitian pengukuran jumlah kreatinin dalam serum tikus yang diberi ibuprofen dosis toksik menunjukkan bahwa pemberian ekstrak metanol kulit pisang raja pada dosis 5, 10, dan 20 mg/kgBB tidak menimbulkan perubahan signifikan terhadap kadar kreatinin (p > 0,05), baik pada perbandingan pre-test dan post-test maupun antar kelompok perlakuan dan kontrol. Hal ini menunjukkan bahwa ekstrak metanol kulit pisang raja tidak menyebabkan nefrotoksisitas dan cenderung mempertahankan kestabilan fungsi filtrasi ginjal pada model paparan toksik.
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