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Acute Toxicity Test of Ethyl Acetate Fraction of Gamal Gliricidia Sepium Leaves
Against Male Wistar White Rats Using Fixed Dose Procedure Method

Yoga Ruliansyah
08061382025115

ABSTRACT

Gamal leaves (Gliricidia sepium) have pharmacological activity as anthelmitic,
hepatoprotector and antibacterial. The content of secondary metabolites in the ethyl
acetate fraction of gamal leaves are flavonoids, tannins and saponins. The purpose
of this study was to determine the effects of acute toxicity of the ethyl acetate
fraction of gamal leaves with testing parameters of biochemical levels, macroscopic
and microscopic images of liver, kidney and heart organs on male white rats wistar
strain. In this study using the fixed dose procedure method. In the preliminary test,
the test animals were divided into 5 groups, namely normal (Na-CMC 0.5%) and
dose variations of 5, 50, 300, and 2000 mg/kgBB given orally for one day. The main
test was divided into 2 groups, namely the normal group and the 2000 mg/kgBB
dose group with each group consisting of 5 test animals for 14 days. ased on the
preliminary test results, no test animals died. This study was continued in the main
test and obtained the average value of biochemical parameter levels in the normal
group, namely SGOT 116.52 + 14.54 U/L, SGPT 81.40 + 5.89 U/L, creatinine 0.63
+ 0.08 mg/dL, ureum 36, 63+5.25 mg/dL, while in the 2000 mg/kgBB dose group
obtained SGOT 114.25+6.78 U/L, SGPT 84.80+3.19 UJ/L, creatinine 0.70+0.03
mg/dL, and ureum 33.52+5.83 mg/dL had no significant effect (p>0.05). The ethyl
acetate fraction of gamal leaves (Gliricidia sepium) at a dose of 2000 mg/kgBB had
no effect on the macroscopic organs of the liver, kidneys, and heart. The
microscopic picture of the liver and kidney organs experienced a moderate degree
of damage (multifocal) and the heart organ experienced a mild degree of damage
(focal). Administration of the ethyl acetate fraction of gamal leaves did not cause
toxic symptoms or death in the 2000 mg/kgBB dose group.

Keywords: Gliricidia sepium, biochemistry, toxicity



Uji Toksisitas Akut Fraksi Etil Asetat Daun Gamal Gliricidia Sepium
Terhadap Tikus Putih Jantan Galur Wistar Dengan Metode Fixed Dose

Procedure

Yoga Ruliansyah
08061382025115

ABSTRAK

Daun gamal (Gliricidia sepium) memiliki aktivitas farmakologi sebagai antelmitik,
hepatoprotektor dan antibakteri. Kandungan metabolit sekunder fraksi etil asetat
daun gamal yaitu flavonoid, tanin dan saponin. Tujuan penelitian ini yaitu untuk
mengetahui efek toksisitas akut fraksi etil asetat daun gamal dengan parameter
pengujian kadar biokimia, gambaran makroskopis dan mikroskopis organ hati,
ginjal dan jantung terhadap tikus putih jantan galur wistar. Pada uji pendahuluan
hewan uji dibagi menjadi 5 kelompok yaitu normal (Na-CMC 0,5%) dan variasi
dosis 5, 50, 300, dan 2000 mg/kgBB diberikan secara peroral selama satu hari. Pada
uji utama dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok normal dan kelompok dosis
2000mg/kgBB dengan masing-masing kelompok terdiri dari 5 hewan uji selama 14
hari. Berdasarkan hasil uji pendahuluan tidak ada hewan uji yang mati. Penelitian
ini dilanjutkan pada uji utama dan diperoleh hasil nilai rata-rata kadar parameter
biokimia pada kelompok normal yaitu SGOT 116,52+14,54 U/L, SGPT 81,40+5,89
U/L, kreatinin 0,63+0,08 mg/dL, ureum 36,63%5,25 mg/dL, sedangkan pada
kelompok dosis 2000 mg/kgBB diperoleh SGOT 114,25+6,78U/L, SGPT
84,80+3,19 U/L, kreatinin 0,70+0,03 mg/dL, dan ureum 33,52+5,83 mg/dL tidak
berpengaruh signifikan (p>0,05). Fraksi etil asetat daun gamal dosis 2000 mg/kgBB
tidak berpengaruh terhadap makroskopis organ hati, ginjal, dan jantung. Gambaran
histopatologi organ hati mengalami degenerasi hidrofik dan ginjal mengalami
degenerasi hidrofik dan degenerasi lemak dan pada organ jantung tidak mengalami
kerusakan. Pemberian fraksi etil asetat daun gamal tidak menimbulkan gejala toksik
maupun kematian pada kelompok dosis 2000 mg/kgBB.

Kata kunci: Gliricidia sepium, fraksi etil asetat, toksisitas
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Obat tradisional adalah bahan atau ramuan yang berupa bahan tumbuhan,
hewan, mineral, sediaan sarian (galenik) atau suatu campuran dari bahan tersebut
yang secara turun temurun telah digunakan sebagai pengobatan di Indonesia
(Sambara et al., 2016). Tanaman yang dapat digunakan sebagai obat tradisional
salah satunya yaitu daun gamal (Sidoretno et al., 2018). Daun gamal (Gliricidia
sepium) secara farmakologi memiliki manfaat sebagai antijamur ekspektoran, obat
penenang, supuratif, alopecia, bisul, memar, luka bakar, kelemahan, erisipelas,
demam, patah tulang, gangren, sakit kepala, rematik, tumor kulit, urtikaria dan luka
(Ulfa et al., 2016). Daun gamal mengandung senyawa aktif sekunder yaitu saponin,
flavonoid, alkaloid dan tanin (Zulkarnain et al., 2021).

Aktivitas daun gamal sebagai tanaman obat ditunjukkan oleh hasil
pengujian yang dilakukan (Ulfa et al., 2016), ekstrak daun gamal (Gliricidia
sepium) memiliki kandungan sebagai antioksidan dan aktivitas sebagai antikanker.
Fraksi etil asetat daun gamal pada konsentrasi 100, 200, 300, 400, 500 dan 600 ppm,
dapat menyebabkan kematian pada larva A. salina Leach (Zulianti et al., 2021)
Menurut penelitian yang dilakukan Peleualu et al. (2023) menyatakan bahwa fraksi
etil asetat daun gamal mengandung senyawa flavonoid sebesar 131,61
mikrogram/mL. Selain itu, penelitian Safrani et al. (2017) terhadap ekstrak etanol
daun johar family fabaceae juga memiliki aktivitas hepatoptotektor dengan
dosis 50 mg/kgBB; 250 mg/kgBB; 500 mg/kgBB namun dosis yang paling efektif

adalah dosis 500 mg/kgBB. Aktivitas tersebut dapat terjadi karena daun gamal



memiliki kandungan flavonoid yang tinggi, menurut Ojwang (2017) Flavonoid
merupakan senyawa metabolit yang diduga berperan dalam aktivitas
hepatoprotektor.

Daun gamal dapat beraktivitas sebagai tanaman obat tetapi juga dapat
beraktivitas sebagai toksin. Hal ini dikarenakan daun gamal memiliki senyawa
senyawa yang bersifat toksin seperti flavonoid, asam sianida, tanin dan nitrat
(Rustam et al., 2018). Saponin pada daun gamal untuk dapat bersifat toksik dengan
cara mengikat oksigen dalam air, sehingga kadar oksigen di dalam air menurun
sehingga dapat mematikan larva A. salina karena kekurangan oksigen. Mekanisme
kerja senyawa flavonoid untuk bersifat toksisitas dengan cara senyawa flavonoid
dapat menurunkan aktivitas enzim pencernaan, penyerapan makanan dan bertindak
sebagai stomach poisoning atau racun perut sehingga larva A. salina menjadi
kelaparan dan mati. Senyawa alkaloid juga dapat membunuh larva udang diman
alkaloid merupakan komponen aktif yang bekerja di saraf sehingga dapat
menyebabkan gangguan pencernaan karena dapat bertindak sebagai racun melalui
mulut larva. Hal ini mengakibatkan larva tidak mampu mengenali makanannya dan
larva akan mati kelaparan ((Khasanah et al., 2020)

Fraksi etil asetat daun petai beans Parkia speciosa family Fabaceae yang
merupakan satu family dengan daun gamal dosis 400 mg/kgBB dapat menurunkan
indeks tukak lambung sebesar 39,18 + 63,55 dengan nilai rasio protektif 95%. Studi
toksisitas akut tanaman Petai beans pada dosis LDsp 5000 mg/kgBB tidak
menunjukkan adanya efek toksik (Maryam at al., 2020). Toksisitas akut mengacu
pada efek toksik yang terjadi setelah pemberian oral dosis tunggal dalam selang

waktu 24 jam. Dosis Letal tengah atau LDso adalah tolak ukur statistik setelah



pemberian dosis tunggal yang sering dipergunakan untuk menyatakan tingkatan
dosis toksik sebagai data kuantitatif, gejala klinis, gejala fisiologis dan mekanisme
toksik sebagai data kualitatifnya (Jenova, 2018).

Uji toksisitas merupakan suatu uji pendahuluan yang dilakukan agar dapat
mengetahui efek toksik dan ambang batas penggunaan suatu tumbuhan sebagai obat
(Budiman et al., 2021). Uji toksisitas suatu senyawa dibagi menjadi dua golongan
yaitu uji toksisitas umum dan uji toksisitas khusus. Pengujian toksisitas umum
meliputi pengujian toksisitas akut, subkronik, dan kronik, sedangkan pengujian
toksisitas khusus meliputi uji potensiasi, uji karsinogenik, uji reproduksi, kulit,
mata, dan perilaku (Farisi et al., 2015). Toksisitas akut mengacu pada efek toksik
yang terjadi setelah pemberian oral dosis tunggal dalam selang waktu 24 jam. Dosis
Letal tengah atau LDso adalah tolak ukur statistik setelah pemberian dosis tunggal
yang sering dipergunakan untuk menyatakan tingkatan dosis toksik sebagai data
kuantitatif, gejala klinis, gejala fisiologis dan mekanisme toksik sebagai data
kualitatifnya (Jenova, 2018).

Berdasarkan Keputusan Peraturan BPOM No. 32 tahun 2019, obat
tradisional harus memenuhi kriteria berupa aman sesuai dengan persyaratan yang
ditetapkan, klaim khasiat dibuktikan berdasarkan data empiris, dan memenubhi
persyaratan mutu yang berlaku (Sidoretno et al., 2018). Uji toksisitas merupakan
suatu uji pendahuluan yang dilakukan agar dapat mengetahui efek toksik dan
ambang batas penggunaan suatu tumbuhan sebagai obat (Budiman et al., 2021). Uji
toksisitas suatu senyawa dibagi menjadi dua golongan yaitu uji toksisitas umum
dan uji toksisitas khusus. Pengujian toksisitas umum meliputi pengujian toksisitas

akut, subkronik, dan kronik, sedangkan pengujian toksisitas khusus meliputi uji



potensiasi, uji karsinogenik, uji reproduksi, kulit, mata, dan perilaku (Farisi et al.,
2015).

Obat tradisional sebelum digunakan perlu dilakukan uji keamanan. Uji
keamanan terdiri atas 4 fase diantaranya fase 1 menilai keamanan dan kemungkinan
manfaat dari suatu ramuan atau zat baru. Fase 2 dilakukan untuk menilai khasiat
dan keamanan pada pasien. Fase 3 untuk memvalidasi hasil pada uji klinik
sebelumnya, dilakukan dengan jumlah pasien lebih banyak. Uji klinik fase 4 atau
disebut juga post marketing study, dilakukan saat dosis optimal sudah diketahui dan
produk herbal sudah dipasarkan, tujuannya adalah untuk mengetahui efek
(Zulkarnain et al., 2021).

Salah satu metode yang digunakan untuk menguji keamanan suatu senyawa
adalah Fixed dose procedure. Metode tersebut dilakukan untuk sediaan uji yang
mempunyai tingkat toksisitas sedang dan dosis yang digunakan tidak menyebabkan
kematian, nyeri berat, iritasi atau korosif pada hewan uji. Prinsip yang diterapkan
pada metode ini adalah pemberian dosis bertingkat yang mengandung 5, 50, 300,
2000 sampai 5000 mg/kgBB pada kelompok hewan uji yang jenis kelaminnya sama
dengan metode dosis yang tetap (BPOM RI, 2014)

Berdasarkan uraian diatas, peneliti tertarik untuk melakukan uji toksisitas
fraksi etil asetat daun gamal (Gliricidia sepium) terhadap tikus putih jantan galur
Wistar dengan metode Fixed Dose Procedure. Harapannya, penelitian ini dapat
memberikan gambaran terkait kemanan senyawa yang terkandung pada fraksi etil
asetat daun gamal. Parameter yang akan diamati berupa rentang dosis toksik dan

kadar biokimia (SGOT, SGPT)-(kreatinin dan ureum) dari ekstrak etanol daun



gamal serta melihat efek toksik pada organ hati, ginjal, dan jantung secara
makroskopik dan histopatologi pada tikus putih jantan galur wistar.
1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut, dapat dirumuskan masalah sebagai berikut:

1. Berapa nilai LDs fraksi etil asetat daun gamal (Gliricidia sepium) terhadap
tikus putih jantan galur Wistar?

2. Bagaimana kadar parameter biokimia (SGOT, SGPT, kreatinin, dan ureum)
fraksi etil asetat daun gamal (Gliricidia sepium) pada tikus putih jantan galur
wistar?

3. Bagaimana pengaruh efek pemberian fraksi etil asetat daun gamal
(Gliricidia sepium) terhadap makroskopis dan histopatologi pada hati,
ginjal, dan jantung pada tikus putih jantan galur Wistar?

1.3. Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Mengetahui nilai LDsg fraksi etil asetat daun gamal (Gliricidia sepium)
terhadap tikus putih jantan galur Wistar.

2. Mengetahui rata-rata kadar parameter biokimia (SGOT, SGPT, Kreatinin,
dan Ureum) fraksi etil asetat daun gamal (Gliricidia sepium) pada tikus
putih jantan galur wistar.

3. Mengetahui pengaruh efek pemberian fraksi etil asetat daun gamal
(Gliricidia sepium) terhadap makroskopis dan histopatologi pada hati,

ginjal, dan jantung pada tikus putih jantan galur Wistar.



1.4. Manfaat Penelitian

Manfaat yang diperoleh dari penelitian ini adalah memberikan informasi
mengenai dosis toksik fraksi etil asetat daun gamal (Gliricidia sepium). Penelitian
ini juga diharapkan dapat memberikan informasi mengenai rentang dosis fraksi etil
asetat daun gamal. Informasi tersebut dapat dimanfaatkan sebagai landasan dalam
penetapan nilai LDso fraksi etil asetat daun gamal dan dapat digunakan sebagai

acuan atau landasan pada pengujian toksisitas tahap selanjutnya.



DAFTAR PUSTAKA

Dewi, N.P. (2020). Uji Kualitatif dan Kuantitatif Metabolit Sekunder Ekstrak
Etanol Daun Awar-Awar (Ficus Septica Burm. F) Dengan Metode
Spektrofotometri UV-VIS, Acta Holist. Pharm, 2(1) : 16-24.

Fikriana, R. (2018). Sistem Kardiovaskuler. Deepublish Publisher. Yogyakarta.

Indonesia.

Fitmawati, Titrawani, & Safitri, W. (2018). STRUKTUR HISTOLOGI HATI
TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus Berkenhout 1769) DENGAN
PEMBERIAN RAMUAN TRADISIONAL MASYARAKAT MELAYU
LINGGA, KEPULAUAN RIAU. Ekotonia: Jurnal Penelitian Biologi, Botani,
Zoologi Dan Mikrobiologi, 3(1), 11-19.

Julisawaty, E. A., & Saefudin, M. (2017). Aplikasi Visualisasi Penyakit Jantung
Manusia Berbasis Augmented Reality Menggunakan Unity. Jurnal
Universitas Muhammadiyah Jakarta, 1(2), 1-6.

Khasanah, N. W., Karyadi, B., & Sundaryono, A. (2020). Uji Fitokimia dan
Toksisitas Ekstrak Umbi Hydnophytum sp. terhadap Artemia salina Leach.
PENDIPA  Journal of  Science Education, 4(1), 47-53.
https://doi.org/10.33369/pendipa.4.1.47-53

Noer, S., & Pratiwi, R. D. (2016). Uji kualitatif fitokimia daun ruta angustifolia.
Faktor Exacta, 9(3), 200—206.

Nukmal, N., & Andriyani, R. (2017). Daya Insektisida Ekstrak Polar Serbuk Daun
Gamal Kultivar Pringsewu Terhadap Kutu Putih (Hemiptera: Pseudococcidae)
Pada Kakao. Proceeding Seminar Nasional Fakultas Pertanian UMJ

Pertanian Dan Tanaman Herbal Berkelanjutan Di Indonesia, 1, 127-137.

58



59

jurnal.umj.ac.id/index.php/semnastan

Nurfitri, M. M., De Queljoe, E., Datu, O. S., Studi, P., Fmipa, F., & Manado, U.
(2021). THE TEST OF ANALGETIC EFFECTS OF ETHANOL
EXTRACTS OF KUMIS KUCING LEAVES (Ortosiphon aristatus (Blume)
Mig.) ON Rattus novergicus UJI EFEK ANALGETIK EKSTRAK ETANOL
DAUN KUMIS KUCING (Ortosiphon aristatus (Blume) Miq.) TERHADAP
TIKUS PUTIH JANTAN. Pharmacon, 10(4), 1155-1161.

Putri, F. E., Diharmi, A., & Karnila, R. (2023). Identifikasi Senyawa Metabolit
Sekunder Pada Rumput Laut Coklat (Sargassum plagyophyllum) Dengan
Metode Fraksinasi. Jurnal Teknologi Dan Industri Pertanian Indonesia, 15(1),
40-46.

Rustam, R., Sutikno, A., & Laila, J. (2018). Uji Beberapa Dosis Tepung Daun
Gamal (Gliricididia sepium Jacq.) Terhadap Sitophilus oryzae L. Pada Beras
Di Penyimpanan. Jpt : Jurnal Proteksi Tanaman (Journal of Plant Protection),
1(1), 24. https://doi.org/10.25077/jpt.1.1.24-33.2017

Sambara, J., Yuliani, N. N., & Emerensiana, M. Y. (2016). PEMANFAATAN
TANAMAN OBAT  TRADISIONAL OLEH MASYARAKAT
KELURAHAN MERDEKA KECAMATAN KUPANG TIMUR 2016 Jefrin
Sambara, Ni Nyoman Yuliani, Maria Yuniati Emerensiana. Farmasi, 14(1),
1113.

Sijid, S. A., Muthiadin, C., Zulkarnain, Z., & Hidayat, A. S. (2020). PENGARUH
PEMBERIAN TUAK TERHADAP GAMBARAN HISTOPATOLOGI HATI
MENCIT (Mus musculus) ICR JANTAN. Jurnal Pendidikan Matematika Dan

IPA, 11(2), 193. https://doi.org/10.26418/jpmipa.v11i2.36623



60

Simaremare, E. S. (2014). Skrining Fitokimia Daun Gatal (Laportea decumana
(roxb.) Wedd). Pharmacy, 11(01), undefined.

Susanty, S., & Bachmid, F. (2016). PERBANDINGAN METODE EKSTRAKSI
MASERASI DAN REFLUKS TERHADAP KADAR FENOLIK DARI
EKSTRAK TONGKOL JAGUNG (Zea mays L.). Jurnal Konversi, 5(2), 87.
https://doi.org/10.24853/konversi.5.2.87-92

Tedju, J. B., Bukit, M., & Johannes, A. Z. (2018). Kajian Awal Sifat Optik Senyawa
Hasil Ekstraksi Daun Gamal (Gliricidia Sepium) Asal Kota Kupang. Jurnal
Fisika:  Fisika  Sains  Dan  Aplikasinya, 3(3), 142-146.
https://doi.org/10.35508/fisa.v3i3.616

Ulfa, N. K., Fridayanti, A., Maulidya, V., & Rijai, L. (2016). Identifikasi Metabolit
Sekunder, Uji Toksisitas dan Uji Aktivitas Antioksidan Ekstrak Daun Gamal
(Gliricidia  sepium).  Proceeding of Mulawarman Pharmaceuticals
Conferences, 4, 232-240.

Wafaey, A. A., El-Hawary, S. S., Kirollos, F. N., & Abdelhameed, M. F. (2023).
An Overview On Gliricidia Sepium In The Pharmaceutical Aspect: A Review
Article. Egyptian Journal of Chemistry, 66(1), 479-496.

Wardani, I. G. A. A. K,, Udayani, N. N. W., & Suari, I. G. A. A. D. (2021).
Efektivitas Salep Ekstrak Etil Asetat Daun Gliricidia Sepium (Jacq.) Walp.
terhadap Penyembuhan Luka Sayat pada Tikus Putih Jantan. Jurnal limiah
Medicamento, 7(2), 102-107.

Zulianti, B., Hamid, I. S., Yudhana, A., Rahmahani, J., Yunita, M. N., & Wibawati,
P. A. (2021). Ekstrak Daun Gamal (Gliricidia Sepium) Meningkatkan

Mortalitas Fasciola Gigantica secara in vitro. Jurnal Medik Veteriner, 4(2),



61

193-198.

Madihah, Ratningsih, N., Malini, D. M., Faiza, A. H., dan Iskandar, J., (2017). Uji
Toksisitas Akut Ekstrak Etanol Kulit Buah Jengkol (Archidendron
pauciflorum) Terhadap Tikus Wistar Betina, Pros Sem Nas. 3(1):33-38.

Prasetyo, Y.E. (2019). Perubahan Histopatologi Hati Mencit Yang Diberikan
Ekstrak Etanol Tanaman Sarang Semut. Buletin Veteriner Udaya,11(1) : 44-
50.

Puspitasari & Prayogo. (2017). Perbandingan Metode Ekstraksi Maserasi Dan
Sokletasi Terhadap Kadar Fenolik Total Ekstrak Etanol Daun Kersen
(Muntingia calabura), Jurnal llmiah Cendekia Eksakta, 1(2):1-8.

Putri F.E (2023). Identifikasi Senyawa Metabolit Sekunder Pada Rumput Laut
Cokelat (Sargassum plagyophyllum) Dengan Metode Fraksinasi, Jurnal
Teknologi Dan Industri Pertanian Indonesia, 15(1):41-46.

Putri, W.S. (2013). Skrining Fitokimia Ekstrak Etil Asetat Kulit Buah Manggis
(Garcinia mangostana L.), J. Farmasi, 1(2):56-60.

Simbala, HEI., Resso W., & Antasionasti I. (2021). In Vivo Test of Forest Onion
(Eleutherine americana Merr.) Bulb Extract Agains Macroscopic Image of
Kidney Organ of Male White Rats Wistar Strain (Rattus norvegicus),
Journal of Food and Health, 1(3), 79-84.

Wanjira and Muriurki, (2019). Gliricidia sepium fact sheet : Establishment,

management and benefits, World Agroforestry : ICRAF Scients



