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Subchronic toxicity test combination of n-Hexane and Ethyl Acetate Fraction 

of Karamunting Leaves (Rhodomyrtus tomentosa) on Male White Rats 

Aprila Purnamasari 

08061181621102 

ABSTRACT 

Subchronic toxicity test combination of n-hexane and ethyl acetate fraction of 

karamunting leaves (rhodomyrtus tomentosa) on male white rats was carried out 

to determine safety after repeated administration of the test preparation. Toxicity 

test combination of Karamunting leaf fraction was carried out for 28 days of 

administration of the test preparation and added with 14 days to observe the 

delayed effect in rats. There were 4 groups each using 5 mice, but each group 

consisted of 2 mice as a satellite group. The four groups consisted of group I as a 

control only given 0.5% Na CMC, and groups II, III, and IV as a combination test 

group of Karamunting leaf fraction with doses of 200 mg / KgBB, 400 

mg/KgBW, and 800 mg/KgBW. The results showed that there were no toxic 

symptoms, but there was death in the mice. Changes in rat weight for 28 days and 

42 days in each group were not significantly different (p> 0.05). Giving a 

combination of Karamunting leaf fraction at a dose of 200 mg/KgBW, 400 

mg/KgBW, and 800 mg / KgBW after 28 days and 42 days significantly (p> 0.05) 

did not affect the hematological levels (Hb, erythrocytes, and leucocytes) and 

biochemical levels (SGPT, creatinine, and urea) of rats. At a dose of 800 

mg/KgBW after 28 days significantly (p <0.05) affected the SGOT levels of the 

rats. The results of the mean levels of SGOT (U/L) on the 29th day in the control 

group, a dose of 200 mg/KgBW, 400 mg/KgBW, and 800 mg / KgBW, 

respectively were 257.63 ± 13.62; 224.80 ± 16.89; 251.19 ± 14.05; 306.92 ± 

30.86. The macroscopic organs of the liver, kidney, and heart in each group were 

not significantly different (p> 0.05). The combination of Karamunting leaf 

fraction did not cause any damage in the liver, kidneys, and heart. The results 

showed that the dosage range of the Karamunting leaf fraction combination that 

caused subchronic toxicity was greater than the dose of 800 mg/KgBW. 

Keywords: Rhodomyrtus tomentosa, 28-days subchronic toxicity, hematology, 

          biochemistry of blood, and histology 
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Uji toksisitas subkronis kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat daun 

Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa) pada tikus putih jantan  

Aprila Purnamasari  

08061181621102 

ABSTRAK 

Uji toksisitas subkronis kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat daun 

Karamunting (Rhodomyrtus tomentosa) pada tikus putih jantan dilakukan untuk 

mengetahui keamanan setelah pemberian sediaan uji secara berulang. Uji 

toksisitas kombinasi fraksi daun karamunting dilakukan selama 28 hari pemberian 

sediaan uji dan ditambah 14 hari untuk pengamatan efek yang tertunda pada tikus. 

Ada 4 kelompok masing-masing menggunakan 5 ekor tikus, namun setiap 

kelompok terdiri dari 2 ekor tikus sebagai kelompok satelit. Empat kelompok 

tersebut terdiri dari kelompok I sebagai kontrol hanya diberikan Na CMC 0,5%, 

dan kelompok II, III, dan IV sebagai kelompok uji kombinasi fraksi daun 

karamunting dengan dosis 200 mg/KgBB, 400 mg/KgBB, dan 800 mg/KgBB. 

Hasil penelitian menunjukkan tidak terjadi gejala toksik, namun terdapat kematian 

tikus pada dosis 800 mg/KgBB. Perubahan bobot tikus selama 28 hari dan 42 hari 

pada setiap kelompok tidak berbeda signifikan (p>0,05). Pemberian kombinasi 

fraksi daun Karamunting dosis 200 mg/KgBB, 400 mg/KgBB, dan 800 mg/KgBB 

setelah 28 hari dan 42 hari secara signifikan (p>0,05) tidak mempengaruhi kadar 

Hb, eritrosit, dan leukosit serta SGPT, Kreatinin, dan Ureum tikus. Pada dosis 800 

mg/KgBB setelah 28 hari secara signifikan (p<0,05) mempengaruhi kadar SGOT 

tikus. Hasil rata-rata kadar SGOT (U/L) hari ke-29 pada kelompok kontrol, dosis 

200 mg/KgBB, 400 mg/KgBB, dan 800 mg/KgBB berturut-turut yaitu 

257,63±13,62; 224,80±16,89; 251,19±14,05; 306,92±30,86. Makroskopis organ 

hati, ginjal, dan jantung pada setiap kelompok tidak berbeda signifikan (p>0,05). 

Pemberian kombinasi fraksi daun karamunting tidak menyebabkan kerusakan 

pada hati, ginjal, dan jantung. Hasil penelitian menunjukkan bahwa rentang dosis 

kombinasi fraksi daun karamunting yang menyebabkan toksisitas subkronis yaitu 

lebih besar dari dosis 800 mg/KgBB. 

 

Kata kunci: Rhodomyrtus tomentosa, toksisitas subkronis 28 hari, hematologi, 

         biokimia darah, dan histologi 
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DAFTAR SINGKATAN 

µg/mL  : mikrogram per mililiter 

ALT  : Alanine Aminotransferase  

AST  : Aspartate Aminotransferase 

BB  : Berat badan 

BBLK  : Balai Besar Laboratorium Kesehatan 

BPOM  : Badan Pengawas Obat dan Makanan 

BUN  : Blood Urea Nitrogen 

cm  : centimeter 

Depkes RI : Departemen kesehatan Republik Indonesia 

DMRT  : Duncan Multiple Range Test 

E.coli  : Eschericia coli 

EDTA-2K : Ethylenediamine tetra acetic acid-2K (Kalium) 

g  : gram 

GFR  : Glomerular Filtration Rate 

Hb  : Hemoglobin  

HE  : Hematoxylin-Eosin 

Kg  : kilogram 

KHM  : Konsentrasi Hambat Minimum 

mg  : miligram 

mg/dL  : milligram per desiliter 

mg/mL  : milligram per mililiter 

MIC  : Minimum Inhibitory Consentration 

mL  : mililiter 

non-EDTA : non-ethylenediamine tetra acetic acid 

OECD  : Organization for Economic Cooperation and Development 

pH  : power of hydrogen 

rpm  : revolution per minute 

S.aureus : Staphylococcus aureus 

S.dysentriae : Shigella dysentriae 

S.typhi  : Salmonella typhi 

SGOT  : Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase 

SGPT  : Serum Glutamic Pyruvate Transaminase 

U/L  : Unit per liter 

VAO  : Volume Admistrasi Obat
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DAFTAR ISTILAH 

Aklimatisasi : Proses penyesuaian fisiologis atau adaptasi dari suatu  

 organisme terhadap lingkungan barunya 

Clearing : Pembersihan/penghilangan suatu cairan dengan menggunakan   

 cairan lain dalam hubungannya dengan penyakit 

Degenerasi : Perubahan struktur pada jaringan akibat gangguan atau  

 kerusakan organ 

Dehidrasi  : Proses penarikan air dari dalam jaringan.  

Dislokasi  : Tulang bergeser dari posisi normalnya 

Embedding : Penanaman jaringan kedalam balok atau cetakan paraffin. 

Histopatologi  : Cabang ilmu biologi yang mempelajari kondisi dan fungsi  

  jaringan dan hubungannya dengan penyakit.  

Fiksasi : Proses untuk mengawetkan organ atau jaringan dengan cairan 

  Pengawet 

Hepatosit : Sel-sel pada hepar 

Hepatotoksik : Kondisi rusaknya sel atau jaringan hati akibat konsumsi suatu 

  Obat 

Histologi : Ilmu  yang mempelajari  struktur  jaringan  secara detail 

Histopatologi : Ilmu   yang  mempelajari   kondisi   dan fungsi jaringan 

Labelling : Proses pemberian identitas pada suatu objek 

Makroskopis : Dapat dilihat dengan mata telanjang tanpa bantuan mikroskop. 

Nekrosis : Kematian dini sel dan jaringan hidup. 

Metabolisme : Proses kimiawi yang terjadi dalam tubuh makhluk hidup 

Nekrosis : Kematian sel yang disebabkan kerusakan sel yang parah 

Plasma : Komponen darah berbentuk cairan berwarna kuning yang  

  menjadi medium sel-sel darah 

Preparasi : Persiapan 

Radikal bebas : Molekul yang kehilangan elektronnya, bersifat tak stabil dan 

  berusaha mengambil elektron dari molekul atau sel lain 

Reversible : Perubahan yang dapat kembali ke keadaan semula 

Sentrifugasi : Proses yang memanfaatkan gaya sentrifugal untuk  

  memisahkan campuran 

Serum : Plasma darah tanpa fibrinogen 

Sinusoid : Rongga/celah diantara barisan hepatosit sebagai pembuluh 

  darah kapiler hati 

Stres oksidatif : Keadaan tidak seimbangnya radikal bebas dengan antioksidan  

  dengan jumlah radikal bebas yang tinggi melebihi kapasistas  

  tubuh untuk menetralkannya 

Toksik : Zat yang apabila masuk ke dalam tubuh dapat menyebabkan  

  fungsi tubuh menjadi tidak normal (racun) 

Toksisitas : Kemampuan suatu bahan atau senyawa kimia untuk  

  menimbulkan kerusakan jika dipaparkan terhadap organisme. 

Tremor : Gerakan yang tidak terkontrol dan tidak terkendali pada satu 

  atau lebih bagian tubuh.  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Shigellosis atau diare disentri merupakan salah satu jenis penyakit diare 

akut. Laporan epidemiologi menunjukkan terdapat 600.000 dari 140 juta pasien 

shigellosis meninggal setiap tahun di seluruh dunia. Data di Indonesia 

memperlihatkan 29% kematian diare terjadi pada umur 1 sampai 4 tahun 

disebabkan oleh disentri basiler (Nafianti, 2005). Salmonelosis merupakan 

penyakit yang disebabkan bakteri Salmonella sp. dengan angka kejadian 

terbanyak, serta memiliki distribusi yang luas (Doyle et al., 1990). Jumlah kasus 

salmonellosis didunia pada tahun 2000, dilaporkan 21,6 juta kasus dengan 216 

ribu kematian dan lebih dari 90% terjadi di Asia (Crump, 2004). Ochiai (2008) 

mengkategorikan Indonesia sebagai salah satu negara kejadian endemik 

salmonellosis tertinggi di Asia setelah Cina dan India.  

Karamunting atau Rhodomyrtus tomentosa merupakan tumbuhan yang 

termasuk dalam family Myrtaceae. Tumbuhan karamunting merupakan salah satu 

keaneragaman hayati yang harus dikembangkan karena telah dilaporkan sebagai 

tumbuhan yang memiliki beberapa khasiat, diantaranya anti diabetes, diare, luka 

bakar, luka berdarah, dan sakit perut (Sutomo et al., 2010). Daun karamunting 

mengandung senyawa dari golongan flavonoid, terpenoid, tannin, floroglusinol, 

dan glikosida antrasena (Sinaga et al., 2019). Daun karamunting mengandung 

senyawa antibiotika rhodomyrtone [4,9 dihidro -6,8 dihidroksi -2,2 4,4 tetrametil 

9 (2 metilpropil)-7-(3-metil-1- oksobutil) -1-4- santen -1,3 (2n) dion]. Senyawa 

rhodomyrtone termasuk dalam turunan floroglusinol yang aktif terhadap bakteri 
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Eschericia coli dan Staphylococcus aureus (Dachriyanus et al., 2002; Salni, 

2003).  

Penggunaan daun karamunting sebagai obat tradisional perlu dilakukan 

pembuktian mengenai manfaat dan keamanannya. Penelitian Limsuwan et al. 

(2009) terhadap tiap fraksi n-heksana dan fraksi etil asetat daun karamunting 

menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap Streptococcus mutans (MIC tiap fraksi 

berturut-turut yaitu 7,8 µg/mL dan 3,9 µg/mL), Streptococcus salivarius (MIC 

tiap fraksi berturut-turut yaitu 15,6 µg/mL dan 62,5 µg/mL), dan Streptococcus 

gordonii (MIC tiap fraksi berturut-turut yaitu 62,5 µg/mL dan 15,6 µg/mL). Hasil 

penelitian Salni dan Marisa (2019) menunjukkan ekstrak n-heksana dan etil asetat 

daun karamunting juga menunjukkan potensi sebagai antibakteri Shigella 

dysentriae (KHM tiap ekstraknya yaitu 250 µg/mL) dan Salmonella typhi (KHM 

tiap ekstrak berturut-turut yaitu 250 µg/mL dan 500 µg/mL). Penelitian terhadap 

kombinasi fraksi n-heksana dengan etil asetat daun karamunting sebagai antidiare 

yang disebabkan oleh bakteri S.typhi (Pratiwi, 2020) maupun S.dysentriae 

(Mukhlifah, 2020) menunjukkan dosis terbaik kombinasi fraksi daun karamunting 

dalam menurunkan jumlah koloni pada tiap bakteri adalah 100 mg/KgBB. 

Pengujian toksikologi sebagai salah satu upaya untuk memenuhi persyaratan 

keamanan obat tradisonal. Uji toksisitas adalah suatu uji untuk mendeteksi efek 

toksik suatu zat pada sistem biologi dan untuk memperoleh data dosis-respon 

yang khas dari sediaan uji (BPOM RI, 2014). Salni (belum dipublikasikan) telah 

melakukan uji toksisitas akut dari kombinasi fraksi n-heksana dengan etil asetat 

(1:1) daun karamunting menggunakan metode fixed dose dimana tidak ditemukan 

efek toksik hingga dosis 2000 mg/ KgBB. 
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Pengamatan pada uji toksisitas juga dapat dilakukan dengan mengamati 

gejala toksisitas, berat badan, parameter hematologi dan biokimia, serta 

pemeriksaan organ secara makroskopis dan mikroskopis (histopatologi) untuk 

jangka waktu yang lebih panjang. Pemeriksaan organ diperlukan untuk 

mengetahui pengaruh obat terhadapnya dengan melakukan pengecekan terhadap 

kadar biokimia yang digunakan untuk mengetahui kemungkinan terjadinya 

kerusakan organ. Pemeriksaan hematologi diperlukan dalam membantu 

menegakkan diagnosis dan memantau toksisitas yang terjadi pada hewan uji. 

Pemeriksaan hematologi dapat memberikan informasi efek yang disebabkan 

senyawa uji terhadap darah dan jaringan pembentuk darah (Mitruka and Rawnsly, 

1981)  

Berdasarkan uraian diatas, maka perlu dilakukan pengujian lanjutan 

terhadap keamanan obat. Penelitian ini dilakukan terhadap uji toksisitas subkronis 

kombinasi fraksi n-heksana dengan etil asetat (1:1) daun karamunting dengan 

pemberian sediaan uji selama 28 hari. Pengamatan dilakukan terhadap parameter 

hematologi (jumlah eritrosit, konsentrasi hemoglobin, dan jumlah leukosit) dan 

parameter biokimia (SGOT, SGPT, kreatinin, dan ureum). Selain itu, juga 

dilakukan pengamatan organ tikus secara makroskopis (hati, ginjal, dan jantung) 

dan mikroskopis (hati dan ginjal). 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka didapat beberapa 

rumusan masalah antara lain : 
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1. Bagaimana pengaruh pemberian kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat 

daun karamunting terhadap kadar hematologi (eritrosit, hemoglobin, dan 

leukosit) pada tikus putih jantan galur Wistar? 

2. Bagaimana pengaruh pemberian kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat 

daun karamunting terhadap kadar biokimia (SGOT, SGPT, kreatinin, dan 

ureum) pada tikus putih jantan galur Wistar? 

3. Bagaimana pengaruh pemberian kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat 

daun karamunting terhadap makroskopis (hati, ginjal, dan jantung) dan 

mikroskopis organ (hati dan ginjal) pada tikus putih jantan galur Wistar ? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Penelitian yang akan dilakukan memiliki beberapa tujuan, yakni : 

1. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat 

daun karamunting terhadap kadar hematologi (eritrosit, hemoglobin, dan 

leukosit) pada tikus putih jantan galur Wistar. 

2. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat 

daun karamunting terhadap kadar biokimia (SGOT, SGPT, kreatinin, dan 

ureum) pada tikus putih jantan galur Wistar.  

3. Mengetahui pengaruh pemberian kombinasi fraksi n-heksana dan etil asetat 

daun karamunting terhadap makroskopis (hati, ginjal, dan jantung) dan 

mikroskopis organ (hati dan ginjal) pada tikus putih jantan galur Wistar 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat penelitian ini antara lain dapat memberikan informasi mengenai 

dosis toksik penggunaan daun karamunting setelah pemakaian berulang. 

Memperoleh informasi mengenai kadar parameter hematologi untuk membantu 
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menegakkan diagnosis penyakit. Kadar parameter biokimia juga dapat berguna 

dalam memberikan informasi mengenai kerusakan suatu organ tertentu. Selain itu, 

hasil pengamatan secara makroskopis dan mikroskopis suatu organ dapat menjadi 

acuan untuk penelitian-penelitian selanjutnya dalam pengembangan obat baru. 
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