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RINGKASAN

Uji Toksisitas Akut dan Subkronis Ekstrak Etanol 70% Daun Genitri
(Elaeocarpus serratus 1.) Secara In Vivo

Vinka Novia Yuliana

Elaeocarpus serratus L. atau biasa dikenal sebagai daun genitri merupakan salah
satu tanaman obat tradisonal yang berkhasiat sebagai antiosteoporosis. Secara empiris
daun genitri telah digunakan oleh masyarakat India secara tradisional Ayurveda untuk
pengobatan penyakit tulang termasuk osteoporosis (Rashmi dan Amrinder, 2014).
Bagian daun FElaeocarpus serratus L. mengandung senyawa flavonoid terutama
kuersetin, rutin, dan mirisetin yang dapat meningkatkan massa tulang dan mengurangi
perombakan tulang dengan mekanisme peningkatan aktivitas sel pembangun (osteoblas)
dan penurunan aktivitas sel pembongkar (osteoklas) tulang (Damayanti, 2020). Hasil uji
aktivitas secara in vitro ekstrak etanol 96% daun Elaeocarpus serratus L. (Khairunnisa,
2020) terhadap sel osteoblas 7F2 mampu memberikan aktivitas sebagai antiosteoporosis
yang ditunjukkan dengan adanya peningkatan aktivitas enzim Alkaline Phosphatase
(ALP). Penelitian terbaru menyebutkan hasil skrining ekstrak etanol daun Elaeocarpus
serratus L. dari Hutan Baung dapat merangsang diferensiasi osteoblas, menstimulasi
aktivitas enzim ALP, dan mineralisasi tulang (Widyowati ef al, 2021). Sehingga ekstrak
etanol 70% daun Elaeocarpus serratus L. berpotensi untuk dikembangkan sebagai
produk obat herbal antiosteoporosis. Untuk dapat digunakan sebagai obat tradisonal,
suatu sediaan harus dapat dapat dipertanggungjawabkan keamanannya. Jaminan
keamanan obat tradisonal dilakukan dengan uji toksisitas nonklinik secara in vivo. Uji
toksisitas yang dilakukan adalah uji toksisitas akut dan uji toksisitas subkronis (BPOM,
2014).

Pada uji toksisitas akut bertujuan untuk mendeteksi efek toksik yang muncul dalam
waktu singkat. Terdapat 6 kelompok uji dan satu kelompok kontrol negatif (CMC-Na
0,5%). Digunakan metode fixed doses dengan dosis tunggal 5 mg/kg BB, 50 mg/kg BB,
300 mg/kg BB, 2000 mg/kg BB, dan 10000 mg/kg BB (BPOM, 2014) ekstrak etanol
70% daun genitri. Sediaan ekstrak dibuat dalam suspensi CMC-Na 0,5% dan diberikan
secara oral pada mencit jantan (galur Balb/c). Satu kelompok uji terdiri dari 5 ekor
mencit. Kemudian diamati perubahan berat badan mencit sebelum dan setelah perlakuan
selama 14 hari untuk mengetahui ada tidaknya pengaruh sediaan uji terhadap berat badan
mencit. Untuk menentukan LDso, diamati gejala-gejala toksisitas dan kematian mencit
pada 30 menit pertama setelah pemberian sediaan uji dan secara periodik setiap 4 jam
selama 24 jam dan selanjutnya selama 14 hari. Pemberian sediaan uji selama 14 hari
pada semua kelompok uji dihasilkan rata-rata berat badan mencit mengalami kenaikan
dan tidak ditemukan gejala toksisitas serta kematian pada mencit. Sehingga LDso ekstrak
etanol 70% daun genitri adalah lebih dari 10000 mg/kg BB pada mencit.

Pada uji toksisitas subkronis bertujuan untuk mengetahui efek toksik yang belum
terdeteksi pada uji toksisitas akut. Terdapat 4 kelompok uji dan satu kelompok kontrol
negatif (CMC-Na 0,5%). Satu kelompok uji terdiri dari 5 tikus jantan dan 5 tikus betina
(galur Wistar). Dosis yang digunakan berdasarkan dosis aktivitas ekstrak daun genitri
sebagai antiosteoporosis yaitu 200 mg/kg BB, 400 mg/kg BB, dan 600 mg/kg BB tikus
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(Widyowati, 2021). Sediaan ekstrak dibuat dalam suspensi CMC-Na 0,5% dan diberikan
secara oral pada tikus sehari satu kali selama 90 hari. Diamati perubahan berat badan
tikus selama waktu perlakuan. Kemudian pada akhir perlakuan tikus dikorbankan,
diambil darahnya untuk dilakukan pemeriksaan kimia klinik (total bilirubin, SGPT,
SGOT, BUN, dan kreatinin) dan hematologi (hemoglobin, trombosit, leukosit, hitung
jenis leukosit, eritrosit, hematokrit, MCV, MCH, dan MCHC). Selain itu dilakukan
pengambilan beberapa organ organ vital tikus (hati, jantung, paru, limpa, dan ginjal)
untuk dilakukan pengamatan bobot relatif organ dan pengamatan histopatologi organ.

Pada pengamatan kimia klinik, hasil statistik One-Way ANOVA menunjukkan
sediaan uji mempengaruhi penurunan kadar total bilirubin pada tikus jantan maupun
tikus betina serta penurunan kadar SGOT tikus jantan secara signifikan. Kadar total
bilirubin kelompok uji dosis I, II, dan III tikus jantan maupun betina signifikan lebih
rendah dibandingkan kelompok kontrol negatif. Penurunan kadar bilirubin pada tikus
jantan tidak berkorelasi dengan peningkatan maupun penurunan dosis sediaan uji,
sedangkan penurunan total bilirubin pada tikus betina berbanding lurus dengan
peningkatan sediaan uji. Namun penurunan kadar total bilirubin pada semua kelompok
uji dosis masih dalam rentang rujukan. Kemudian pemberian sediaan uji dosis II pada
tikus jantan terjadi penurunan kadar SGOT yang signifikan dibandingkan kelompok
kontrol negatif. Namun penurunan kadar SGOT pada tikus jantan tidak berkorelasi
dengan peningkatan maupun penurunan dosis sediaan uji dan semua kelompok uji
mempunyai kadar SGOT berada pada rentang rujukan.

Pada pengamatan hematologi, hasil statistik One-Way ANOVA menunjukkan
pemberian sediaan uji pada tikus betina memicu peningkatan kadar limfosit, MCV,
MCH, MCHC dan penurunan kadar leukosit, eosinofil, eritrosit. Namun peningkatan dan
penurunan parameter tersebut masih dalam rentang rujukan. Selain itu, peningkatan dan
penurunan parameter tidak berkorelasi dengan peningkatan maupun penurunan dosis
yang diberikan. Kemudian pada tikus jantan, pemberian sediaan uji mempengaruhi kadar
basofil, neutrofil, limfosit, eritrosit, hematokrit, MCV, MCH, dan MCHC secara
signifikan. Sediaan uji memicu peningkatan persentase kadar basofil tikus jantan.
Diketahui semua kelompok uji dosis mempunyai kadar basofil melebihi rentang rujukan.
Namun peningkatan kadar basofil tidak berkorelasi dengan penambahan maupun
penurunan dosis sediaan uji. Jumlah basofil absolut biasanya sangat kecil dan cukup
bervariasi sehingga tidak bisa digunakan mendeteksi efek toksik. Selain itu, sediaan uji
memicu peningkatan kadar neutrofil, hematokrit, eritrosit, MCHC serta penurunan kadar
limfosit, MCH, dan MCV. Namun peningkatan dan penurunan parameter tersebut masih
dalam rentang rujukan kecuali eritrosit dan MCV. Kadar eritrosit kelompok dosis I dan
dosis III melebihi rentang rujukan. Peningkatan jumlah eritrosit sebanding dengan
peningkatan kadar hematokrit pada kelompok uji dosis I dan dosis III dibandingkan
kontrol negatif. Sehingga sedian uji menyebabkan efek toksik pada parameter tersebut
yang kemungkinan besar disebabkan oleh tikus dehidrasi sebelum dikorbankan. Nilai
MCYV semua kelompok uji dosis memiliki kadar dibawah rentang rujukan. Penurunan
nilai MCV dan MCH kelompok uji dosis dibandingkan kontrol negatif kemungkinan
terjadi efek toksik berupa anemia makrositik.

Hasil statistik One-Way ANOVA pada persentase bobot beberapa organ vital
relatif tikus (hati, ginjal, jantung, limpa, dan paru), pada tikus jantan diketahui sediaan
uji tidak memiliki pengaruh yang bermakna terhadap organ tersebut. Pada tikus betina
diketahui sediaan uji tidak memiliki pengaruh yang bermakna pada organ hati, limpa,
dan paru. Sedangkan pada organ ginjal dan jantung sediaan uji memiliki pengaruh yang
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bermakna. Pada tikus betina, sedian uji dosis II memicu penurunan bobot organ relatif
ginjal. Selain itu, penambahan dosis sediaan uji mempengaruhi peningkatan bobot organ
relatif jantung tikus betina. Namun penurunan dan peningkatan bobot organ relatif
organ-organ tersebut tidak berkorelasi dengan peningkatan maupun penurunan dosis
yang diberikan.

Hasil analisis statistik Kruskal-Wallis pada nilai skor histopatologi organ vital
tikus (hati, ginjal, jantung, limpa, dan paru) menunjukkan pemberian dosis berulang
sediaan uji selama 90 hari menyebabkan perubahan histopatogis organ hati dan ginjal
pada tikus jantan. Sedangkan pemberian dosis berulang sediaan uji pada tikus betina
menyebabkan perubahan histopatogis organ hati, ginjal, dan limfa.

Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa berdasarkan hasil data uji toksisitas
akut menunjukkan ekstrak etanol 70% daun genitri tidak menimbulkan efek toksisitas
akut pada mencit dengan LDso lebih dari 10000 mg/kg BB yang masuk dalam obat
tradisional kategori praktis tidak toksik. Sedangkan pada uji toksisitas subkronis selama
90 hari menunjukkan bahwa ekstrak etanol 70% daun genitri menimbulkan efek toksik
pada tikus jantan maupun tikus betina.

1X
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ABSTRACT

Acute and Subchronic Toxicty Test of 70% Ethanol Extract of Genitri
(Elaeocarpus serratus. L)) Leaves In Vivo

Vinka Novia Yuliana

Elacocarpus serratus. L (ES) has known as herbal medicine in Indonesia that
currently was proven to be active as antiosteoporosis. In order to develop standardized
herbal medicine, acute and subchronic toxicity of 70% ethanol extract of ES leaves were
carried out to fulfill the qualification of phytopharmaceutical products registration. For
acute toxicity test, a single dose of 5, 50, 300, 2000, and 10000 mg/kg BW of 70%
ethanol extract of ES leaves were given orally to male mice. The death and toxicity
symptoms were observed for 14 days. For the subchronic toxicity test, doses used were
200, 400, and 600 mg/kg BW of 70% ethanol extract of ES leaves were given orally to
male-female Wistar rats for 90 days. The clinical parameters such as hematology,
clinical chemistry, relative organ weight, and histopathology organ were observed after
90 days. Their parameters were analyzed statistically by using One-Way ANOVA and
Kruskal-Wallis method with a confidence interval of 95% and post-hoc. The study found
there were no death and toxicity symptoms found in all mice, so that can be determined
LDso of the extract is more than 10000 mg/kg BW, which is practically nontoxic. On
subchronic toxicity test, after clinical symptoms observed such as hematology, clinical
chemistry, relative organ weight, and histopathology organ was done and statistically
analyzed, the toxic effect showed on male and female rats. It could be concluded that
administration of 70% ethanol extract of ES leaves did not cause acute toxic effect on
mice and caused a subchronic toxic effect on Wistar rats.

Keywords: Elaeocarpus serratus. L, Acute Toxicity, Subchronic Toxicity
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