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Acute Toxicity Test Of Etanol Extract Of Sukun Leaves (Artocarpus Altilitis
(Park.) Fosberg) On Female White Wistar Rats With Acute Toxic Class
Method

Umi Tsalsa Sabrina
08061282126077

ABSTRACT

Breadfruit leaves (Artocarpus altilitis) are one of the herbal medicines that have
activity as  antihyperglycemia, antibacterial, anti-inflammatory, and
antihypertensive. From the results of phytochemical screening, it is known that
ethanol extract of breadfruit leaves contains phenolics, saponins, tannins,
flavanoids, polyphenols, hydrocyanic acid, acetylcholine, riboflavin. The safety of
using breadfruit leaves as a natural medicinal preparation must be supported by
scientific research on toxicity testing. In this study, an acute toxicity test of ethanol
extract of breadfruit leaves was carried out on female Wistar rats using the Acute
Toxic Class Method. In this method, preliminary tests were carried out to obtain the
initial dose used in the main test. Based on preliminary tests, a dose of 10,000
mg/kgBB was obtained as the initial dose for the main test. The results of
observations in the main test group showed no deaths in the test animals which
indicated that there was no toxic effect from EEDS. This is reinforced based on the
examination of biochemical parameters obtained the results of no significant
differences in the levels of SGOT, SGPT, ureum, LDL, and Trigriserida (p>0.05),
but there is a significant difference in creatinine levels (p<0.05). The average levels
of biochemical parameters in the normal control group were SGOT 111.96 + 12.01
U/L, SGPT 44.98 + 11.39 UJ/L, creatinine 0.37 £ 0.06 mg/dL, urea 29.12 + 6.47
mg/dL, LDL 4.89 + 1.46 and trigriserida 67.31 = 10.05. While the treatment group
was SGOT 111.36+15.69 U/L, SGPT 56.38+4.76 U/L, creatinine 0.43+0.01 mg/dL,
ureum 23.71+4.82 mg/dL, LDL 5.28+1.18 and trigriserida 67.31+5.31. The main
test group administered EEDS 10,000 mg/kgBB showed the effect of macroscopic
liver damage indicated by fatty liver. The results of organ histopathology in the
main test group showed reversible hydropic degeneration of liver and kidney
organs.

Keywords : Breadfruit leaves, acute toxicity, acute toxic class method,
biochemistry, and histopathology.



Uji Toksisitas Akut Ekstrak Etanol Daun Sukun (Artocarpus Altilitis (Park.)
Fosberg) Terhadap Tikus Putih Betina Galur Wistar Dengan Acute Toxic
Class Method

Umi Tsalsa Sabrina
08061282126077

ABSTRAK

Daun sukun (Artocarpus altilitis) merupakan salah satu obat herbal yang memiliki
aktivitas sebagai antihiperglikemia, antibakteri, antiinflamasi, dan antihipertensi.
Dari hasil skrining fitokimia diketahui bahwa ekstrak etanol daun sukun
mengandung fenolik, saponin, tanin, flavanoid, polifenol, asam hidrosianat,
asetilkolin, riboflavin. Keamanan penggunaan daun sukun sebagai bahan sediaan
obat alami harus didukung oleh penelitian ilmiah mengenai pengujian toksisitas.
Pada penelitian ini telah dilakukan uji toksisitas akut ekstrak etanol daun sukun
terhadap tikus betina galur Wistar dengan metode Acute Toxic Class Method. Pada
metode ini dilakukan uji pendahuluan untuk mendapatkan dosis awal yang
digunakan pada uji utama. Berdasarkan uji pendahuluan, diperoleh dosis 10.000
mg/kg BB sebagai dosis awal untuk uji utama. Hasil pengamatan pada kelompok
uji utama tidak menunjukkan terjadi kematian pada hewan uji yang menunjukan
bahwa tidak terjadinya efek toksik dari EEDS. Hal ini diperkuat berdasarkan
pemeriksaan parameter biokimia didapatkan hasil tidak terjadi perbedaan signifikan
pada kadar SGOT, SGPT, ureum, LDL, dan Trigriserida (p>0,05), namun terjadi
perbedaan yang signifikan terhadap kadar kreatinin (p<0,05). Rata-rata kadar
parameter biokimia kelompok kontrol normal SGOT 111,96+12,01 U/L, SGPT
44,98+11,39 U/L, kreatinin 0,37£0,06 mg/dL, ureum 29,12+6,47 mg/dL, LDL
4.89+1.46 dan trigriserida 67.31+£10.05. Sedangkan kelompok perlakuan yaitu
SGOT 111,36£15,69 U/L, SGPT 56,38+4,76 U/L, kreatinin 0,43+0,01 mg/dL,
ureum 23,71+4,82 mg/dL, LDL 5.28+1.18 dan trigriserida 67.31+5.31. Kelompok
uji utama pemberian EEDS 10.000 mg/kgBB menunjukkan pengaruh kerusakan
hati secara makroskopis yang ditunjukan dengan perlemakan hati. Hasil
histopatologi organ pada kelompok uji utama menunjukkan terjadi degenerasi
hidropik organ hati dan ginjal yang bersifat reversible.

Keywords : Daun suku, toksisitas akut, acute toxic class method, biokimia, dan
histopatologi.

Xi



DAFTAR ISI

Halaman
HALAMAN PENGESAHAN MAKALAH SEMINAR HASIL ..........ccccceevinnne i
HALAMAN PENGESAHAN SKRIPSI ... i
HALAMAN PERNYATAAN KEASLIAN KARYA ILMIAH........c...ccooveenne iv
HALAMAN PERSETUJUAN PUBLIKASI KARYA ILMIAH UNTUK
KEPENTINGAN AKADEMIS ...ttt Y
HALAMAN PERSEMBAHAN DAN MOTTO.....ccciiiiiiieeeesieees e Vi
KATA PENGANTAR oottt et e e e e e e e e e nnnae e vii
ABSTRACT ..ttt ettt sttt et ne e sa ettt e e ne e X
ABSTRAK e Xi
DAFTAR IS ..ottt an e Xii
DAFTAR GAMBAR ...ttt e e e e e nnaaeannne e Xiv
DAFAR TABEL ..ottt ettt XV
DAFTAR LAMPIRAN ...ttt XVi
DAFTAR SINGKATAN ..ottt sae e e XVii
BAB | PENDAHULUAN ..ottt 1
1.1 Latar BelaKang. ..o 1
1.2 RUMUSAN MaSalah ..........ccooiiiiiiiiiie s 3
1.3 Tujuan PeNEITIAN.......cciiiiiiiiieieeee s 3
1.4 Hipotesis PENEILIAN........cccuoiiiie i 3
1.5  Manfaat PENEltIaNn........ccooiiiiiiiiie i 4
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA.......cccoviviieiee, Error! Bookmark not defined.
2.1. Tanaman Sukun (Artocarpus altilis) ........... Error! Bookmark not defined.

2.1.1. Taksonomi dan Morfologi Tanaman Sukun (Artocarpus altilis) . Error!
Bookmark not defined.

2.2. UjJi TOKSISITaS......cveiveiriieiiesieeieseenie e Error! Bookmark not defined.
2.3. Toksisitas AKUL.........cccooviiiiniieiecee e Error! Bookmark not defined.
2.4. Acute Class Methode (OECD 423).............. Error! Bookmark not defined.
2.5. Fixed Dose Procedure (OECD 420)........... Error! Bookmark not defined.
2.6. Up and Down Procedure (OECD 425)....... Error! Bookmark not defined.
2.7. Lethal Dose 50 (LDso) .....coevvvrievirieiiieinnn Error! Bookmark not defined.
2.8. Gejala Klinik TOKSISItas ..........c.ccoovvveeenenn Error! Bookmark not defined.

xii



2.9  Pengamatan Organ..........ccceevenverernennnns Error! Bookmark not defined.

2.9.1  Hallooooooiiiiiieieee e Error! Bookmark not defined.
2.9.2  GINJal oo Error! Bookmark not defined.
2.9.3  JaNtUNG ..oooveeieciee e Error! Bookmark not defined.
BAB Il METODOLOGI PENELITIAN............... Error! Bookmark not defined.
3.1 Waktu dan Tempat Penelitian ...................... Error! Bookmark not defined.
3.2 Alatdan Bahan.........cccocooiiiiiniiinice Error! Bookmark not defined.
321 AlAL..ciiiieece Error! Bookmark not defined.
3.2.2Bahan ... Error! Bookmark not defined.
3.3 Metode Penelitian..........ccccoovvevveieienseenennne Error! Bookmark not defined.
3.3.1 Penentuan Dosis Hewan Uji .................. Error! Bookmark not defined.
3.3.2 Pembuatan Sediaan Uji........cc.cccovenneee. Error! Bookmark not defined.

3.3.3 Preparasi dan Perlakuan Hewan Uji ...... Error! Bookmark not defined.
3.3.4 Penentuam Kadar Parameter Biokimia..Error! Bookmark not defined.

3.3.5 Pengamatan Mikroskopis Organ............ Error! Bookmark not defined.
34  AnalisisData ......cccoceviiiiiiiiiie e Error! Bookmark not defined.
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN .............. Error! Bookmark not defined.
4.1. Pemilihan Hewan Uji .........cccccoeveiieinenne, Error! Bookmark not defined.
4.2. Pengujian TOKSISItaS. ........ccoovrererieneniennen, Error! Bookmark not defined.
4.2.1. Uji Pendahuluan...........c.ccccoeevvveinenenne. Error! Bookmark not defined.
422 UJ Utama.......cooevveieiiceceeeeee Error! Bookmark not defined.
4.3. Kadar Parameter Biokimia............cc.cccvnen. Error! Bookmark not defined.
4.4 Pemeriksaan Histopatologi..........ccccceeveneenee. Error! Bookmark not defined.
4.4.1 Pemeriksaan Histipatologi Hati ............. Error! Bookmark not defined.
4.4.2 Pemeriksaan Histipatologi Ginjal .......... Error! Bookmark not defined.

4.4.3 Pemeriksaan Histipatologi Jantung........ Error! Bookmark not defined.

4.5 Penentuan Kadar LD50 ...........cccccvvvevnneennen, Error! Bookmark not defined.
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN................. Error! Bookmark not defined.
5.1 KeSimpulan.........ccccvvevveieiieieeie e Error! Bookmark not defined.
5.2 SANAN ..ot Error! Bookmark not defined.
DAFTAR PUSTAKA .ottt 50
LAMPIRAN ..o Error! Bookmark not defined.



DAFTAR RIWAYAT HIDUP......oeeeieeen. Error! Bookmark not defined.

DAFTAR GAMBAR

Halaman

Gambar 1. (a) Tanaman sukun (b) Daun sukun.....Error! Bookmark not defined.

Gambar 2. Anatomi Organ Hati ..............ccccceveenen. Error! Bookmark not defined.
Gambar 3. Anatomi Organ Ginjal.............cccceeenee. Error! Bookmark not defined.
Gambar 4. Anatomi Organ Jantung ...........ccccee.... Error! Bookmark not defined.
Gambar 5. Perlemakan pada organ hati ................ Error! Bookmark not defined.
Gambar 6. Grafik Kadar SGOT dan SGPT (U/L).Error! Bookmark not defined.
Gambar 7. Grafik Kadar Ureum, Kreatinin, LDL dan Trigriserida.............. Error!
Bookmark not defined.

Gambar 8. Mikroskopik jaringan hati.................... Error! Bookmark not defined.
Gambar 9. Mikroskopik jaringan ginjal................. Error! Bookmark not defined.
Gambar 10. Mikroskopik jaringan jantung........... Error! Bookmark not defined.

Xiv



XV



DAFAR TABEL

Halaman
Tabel 1. Kriteria Penggolongan Sedian Uji Menurut OECDError! Bookmark
not defined.
Tabel 2. Kriteria Penggolongan Sediaan Uji....... Error! Bookmark not defined.
Tabel 3.  Kelompok Hewan Uji .........ccceovvnnnnnne. Error! Bookmark not defined.
Tabel 4. Reagen penetapan kadar SGOT dan SGPTError!  Bookmark  not
defined.
Tabel 5. Reagen penetapan kadar kreatinin ........ Error! Bookmark not defined.
Tabel 6. Reagen penetapan kadar ureum ............ Error! Bookmark not defined.
Tabel 7. Parameter skoring degenerasi lemak.....Error! Bookmark not defined.
Tabel 8. Parameter skoring steotosis................... Error! Bookmark not defined.
Tabel 9. Parameter skoring nekrosis................... Error! Bookmark not defined.
Tabel 10. Hasil Pengamatan Uji Pendahuluan......Error! Bookmark not defined.
Tabel 11. Hasil Pengamatan Uji Utama................ Error! Bookmark not defined.
Tabel 12. Rata-rata Bobot Hewan Uji Pada Uji UtamaError! Bookmark not
defined.
Tabel 13. Indeks Organ Hewan Uji.............ccc....... Error! Bookmark not defined.
Tabel 14. Hasil Pengamatan Makroskopik Organ Tikus BetinaError! Bookmark
not defined.
Tabel 15. Hasil Pemeriksaan Parameter Biokimia Darah Hewan Uji .......... Error!

Bookmark not defined.

XVi



DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Lampiran 1. Skema Kerja Umum .............c.cceenee.n. Error! Bookmark not defined.
Lampiran 2. Uji Pendahuluan ............c.ccccoveevvnen. Error! Bookmark not defined.
Lampiran 3 (Lanjutan) ........cccoceveiinieeneeieseeneen, Error! Bookmark not defined.
Lampiran 4. Skema Uji Utama..............cccovevveennen, Error! Bookmark not defined.

Lampiran 5. Perhitungan Dosis Ekstrak Etanol Daun Sukun .....Error! Bookmark
not defined.

Lampiran 6. Perhitungan Pembuatan Sediaan Uji .Error! Bookmark not defined.
Lampiran 7. Sertifikat Persetujuan Etik ................. Error! Bookmark not defined.
Lampiran 8. Hasil Uji Statistik Perubahan Bobot Badan..... Error! Bookmark not
defined.

Lampiran 9. Hasil Uji Statistik Indeks Organ Hati, Ginjal, dan Jantung....... Error!
Bookmark not defined.

Lampiran 10. Hasil Uji Statistik Kadar Parameter BiokimiaError! Bookmark not
defined.

Lampiran 11. Pengamatan Makroskopik Organ Hati, Ginjal dan Jantung .... Error!
Bookmark not defined.

Lampiran 12. Dokumentasi Penelitian................... Error! Bookmark not defined.

XVi



ATP
BB
BPOM
BUN
b/v

cm
EEDS
EDTA

GFR
I1Cso

LDso
LDL
mg

mL
NaCMC
NADH
nm
OECD
rpm
SGOT
SGPT
Sig
SPSS
U/L

ng

DAFTAR SINGKATAN

: Adenosina trifosfat

: Berat badan

: Badan Pengawas Obat dan Makanan
: Blood Urea Nitrogen

: berat per volume

. centimeter

. Ekstrak etanol daun sukun

: Ethylendiamine Tetra-Acetic Acid

: gram

: Glomerular Filtration Rate

. Inhibitory concentration 50%

. kilogram

: Lethal dose 50%

: Low density lipoprotein

: milimeter

: mililiter

: Natrium carboxymethyl cellulose

: Nikotinamid Adenin Dinukleotida Hidrogen
: nanometer
: Organization for Economic Cooperation and Development
: revolution per minute
: Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase
: Serum Glutamic Pyruvate Transaminase

: Signifikan
. Statistical Package for the Social Science
: Unit per liter
. microgram

XVi



1.1

BAB |
PENDAHULUAN

Latar Belakang

Penggunaan obat tradisional di Indonesia semakin populer dengan
ditemukannya berbagai khasiat dari bahan alam yang dapat mengobati penyakit
tertentu. Salah satunya ialah penggunaan obat herbal dari daun sukun
(Artocarpus altilitis (Park.) Fosberg). Daun sukun memiliki banyak kandungan
senyawa fitokimia dengan aktivitas farmakologi yang beragam (Yumni et al.,
2021), diantaranya berupa senyawa fenolik, saponin, tanin, flavanoid,
polifenol, asam hidrosianat, asetilkolin, riboflavin yang termasuk metabolit
sekunder yang bermanfaat untuk kesehatan manusia (Makmun & Pertiwi,
2021).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh (Djabir et al., 2021),
ekstrak etanol daun sukun berpotensi menjadi agent anti hiperglikemia. Daun
sukun memiliki efek kronotropik dan hipotensi melalui antagonis saluran o-
adrenoseptor dan Ca2+ sehingga berpotensi sebagai obat antihipertensi
(Ragasa et al., 2014). Selain itu juga ekstrak etanol daun sukun mempunyai
aktivitas antiinflamasi yang lebih besar dibandingkan dengan ekstrak etil
asetatnya (Widhihastuti et al., 2021). Penelitian lain juga melaporkan bahwa
ekstrak etanol daun sukun juga menghambat pertumbuhan bakteri Escherichia
coli pada dosis 40% (Ali et al., 2022). Senyawa kimia dari daun sukun dapat

berefek sebagai agen antioksidan yang dapat memberikan perlindungan



terhadap kerusakan akibat stres oksidatif pada sel pankreas (Iftikhar et al.,
2020).

Peningkatan penggunaan obat herbal dipengaruhi oleh faktor keinginan
memiliki harapan hidup yang panjang dan efek samping penggunaan obat
sintetik (Ismail, 2015), serta kepercayaan masyarakat bahwa obat herbal
memiliki efek samping yang minimal (Pane et al., 2021). Namun faktanya, obat
herbal belum tentu menandakan aman (Leswara & Mufrod, 2023).

Keamanan obat menjadi salah satu faktor terpenting yang perlu
dianalisis dalam pengembangan dan penggunaan obat herbal, sehingga menjadi
salah satu syarat dalam pelaksanaan uji praklinik obat herbal. Uji keamanan
obat dilakukan dengan uji toksisitas yang meliputi uji toksisitas akut, sub akut,
sub kronik dan kronik (Wahyuni et al., 2017). Uji toksisitas akut dilakukan
dengan tujuan untuk mengetahui keamaan obat pada penggunaan jangka
pendek dan untuk memperoleh LDso.

Berdasarkan uraian diatas maka dilakukan pengujian toksisitas akut
dari ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilitis) pada tikus betina galur
wistar menggunakan Acute Toxic Class Method. Penelitian dilakukan untuk
mengetahui tingkat keamanan yang diketahui dari nilai LDso. Parameter yang
diamati meliputi efek pemberian ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus
altilitis) terhadap secara makroskopik dan mikroskopik, organ hati, ginjal, dan
jantung, serta parameter biokimia darah (SGPT, SGOT, ureum, kreatinin, LDL,

trigriserida).



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, dapat dirumuskan masalah sebagai
berikut :
1. Berapa nilai LDso dari ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilitis)?
2. Bagaimana pengaruh pemberian ektrak etanol daun sukun terhadap kadar
biokimia darah pada tikus Wistar?
3. Bagaimana efek pemberian ekstrak etanol daun sukun pada makroskopik dan

mikroskopik organ hati, ginjal dan jantung pada tikus Wistar?

1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian yang dilakukan memiliki tujuan sebagai berikut :
1. Menentukan nilai LDso dari ekstrak etanol daun sukun.
2. Mengetahui pengaruh pemberian ektrak etanol daun sukun terhadap kadar
biokimia darah pada tikus Wistar.
3. Mengetahui efek pemberian ekstrak etanol daun sukun pada organ hati, ginjal,
dan jantung secara makroskopik dan mikroskopik pada galur Wistar.
1.4 Hipotesis Penelitian
Dalam penelitian ini hipotesis awal yang diajukan ialah Hipotesis Nol (Ho)
menyatakan bahwa tidak ada perbedaan signifikan antara kelompok uji dan
kelompok kontrol yang berarti ekstrak etanol daun sukun tidak menyebabkan efek
toksik. Sebaliknya, Hipotesis alternatif (H:) yang menyatakan adanya perbedaan
yang signifikan antara kelompok uji dan kelompok kontrol yang berarti ekstrak

etanol daun sukun menyebabkan efek toksik.



1.5  Manfaat Penelitian

Penelitian ini diharapkan dapat memberi pengetahuan terkait dosis toksik
untuk pengaplikasian ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilitis) sebagai obat
tradisional sehingga dapat diketahui dosis aman penggunaannya. Selain itu, hasil
pengujian diharapkan juga dapat dijadikan bahan pengetahuan untuk pengujian

toksisitas lanjutan.
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