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ABSTRAK

Amaliyah, Fira Rizki. 2015. Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk
(Sauropus androgynus (L.) Merr.) terhadap Berat Jantung dan
Histologi Jantung pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) Betina.
Jurusan Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing Biologi: Dr. Hj. Retno
Susilowati, M.si; Pembimbing Agama : Umaiyatus Syarifah, MA.

Kata Kunci: Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.), Uji
Toksisitas Subkronik, Berat Jantung, Histologi Jantung, Tikus (Rattus
norvegicus)

Daun katuk merupakan tanaman herbal yang biasa dimanfaatkan sebagai
tanaman obat. Uji fitokimia menunjukkan bahwa daun katuk memiliki beberapa
kandungan senyawa aktif diantaranya adalah flavonoid, triterpenoid, saponin,
alkaloid, tanin, dan glikosida. Beberapa senyawa aktif tersebut memiliki manfaat
sebagai pemacu produksi ASI, meningkatkan fungsi pencernaan, dan mengatasi
gangguan reproduksi. Namun, untuk mengetahui tingkat keamanan
pengkonsumsian daun katuk perlu dilakukannya uji toksisitas. Uji toksisitas
merupakan suatu pengujian pendahuluan untuk mengamati suatu aktifitas
farmakologi suatu senyawa. Uji toksisitas yang digunakan pada penelitian ini
adalah uji toksisitas subkronik (jangka pendek) yang bertujuan untuk mengetahui
tingkat keamanan dosis.

Penelitian ini  merupakan penelitian eksperimental menggunakan
Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 6 ulangan. Hewan coba yang digunakan
adalah tikus putih betina berumur 2 bulan berjumlah 24 ekor. Parameter yang
diamati meliputi berat organ jantung, tebal dinding jantung ventrikel kiri, dan
persentase kerusakan sel otot jantung. data selanjutnya dianalisis dengan One Way
Anova 1%. Apabila terdapat perbedaan yang signifikan, maka di uji lanjut dengan
BNT 1%.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa uji toksisitas ekstrak air daun katuk
tidak memiliki efek toksik terhadap berat organ jantung dan tebal dinding jantung
ventrikel kiri. Namun, memiliki peningkatan persentase kerusakan pada sel otot
jantung sejalan dengan meningkatnya dosis. Dosis yang aman untuk dikonsumsi
adalah dosis pada kelompok P1 dosis 45 mg/kgBB dengan rata-rata persentase
kerusakan sel otot jantung 12,47%.
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ABSTRACT

Amaliyah, Fira Rizki. 2015. Toxicity subchronic Test of Katuk’s Leaves Water
Extract (Sauropus androgynus (L.) Merr.) On the Weight and Cardiac
Histology of White Rat (Rattus norvegicus) females. Biology Department,
Science and Technology Faculty, Maulana Malik Ibrahim State Islamic
University of Malang. Biology Supervisor: Dr. Hj. Retno Susilowati, M.si;
Religion Supervisor: Umaiyatus Syarifah, MA.

Keywords: Katuk’s Leaves Water Extract (Sauropus androgynus (L.) Merr.),
Toxicity Test subcrhonic, Cardiac Weight, Cardiac Histology, Rat (Rattus
norvegicus)

Katuk leaves are herbs that are commonly used as a medicinal plant.
Phytochemical test showed that the katuk leaves has several active compound
content of which are flavonoids, triterpenoids, saponins, alkaloids, tannins, and
glycosides. Some of the active compound has the benefit of a bid to boost milk
production, improve digestive function, and addressing reproductive disorders.
However, to determine the level of security needed to do the eating katuk leaves
toxicity test. Toxicity test is a preliminary test to observe a pharmacological activity
of a compound. Toxicity tests used in this study is subchronic toxicity test (short-
term), which aims to determine the security level of the dose.

This study was an experimental study using a completely randomized design
(CRD) with 6 replications. Animals used were female white mice aged 2 months
totaled 24 tails. The parameters observed severe cardiac, left ventricular
myocardium thickness, and percentage of damage to cardiac muscle cells. Data
were then analyzed by One Way Anova 1%. If there are significant differences,
then a further test by BNT 1%.

The results showed that the toxicity tests katuk leaves water extract has no toxic
effects on the cardiac organ weight and thickness of the left ventricular
myocardium. However, having an increase in the percentage of damage to the heart
muscle cells with increasing doses. The dose is the dose is safe for consumption in
the group P1 dose 45 mg / kg with an average percentage of damage to cardiac
muscle cells 12.47%.
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ABSTRAK

Amaliyah, Fira Rizki. 2015. Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk
(Sauropus androgynus (L.) Merr.) terhadap Berat Jantung dan
Histologi Jantung pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) Betina.
Jurusan Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembimbing Biologi: Dr. Hj. Retno
Susilowati, M.si; Pembimbing Agama : Umaiyatus Syarifah, MA.

Kata Kunci: Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.), Uji
Toksisitas Subkronik, Berat Jantung, Histologi Jantung, Tikus (Rattus
norvegicus)

Daun katuk merupakan tanaman herbal yang biasa dimanfaatkan sebagai
tanaman obat. Uji fitokimia menunjukkan bahwa daun katuk memiliki beberapa
kandungan senyawa aktif diantaranya adalah flavonoid, triterpenoid, saponin,
alkaloid, tanin, dan glikosida. Beberapa senyawa aktif tersebut memiliki manfaat
sebagai pemacu produksi ASI, meningkatkan fungsi pencernaan, dan mengatasi
gangguan reproduksi. Namun, untuk mengetahui tingkat keamanan
pengkonsumsian daun katuk perlu dilakukannya uji toksisitas. Uji toksisitas
merupakan suatu pengujian pendahuluan untuk mengamati suatu aktifitas
farmakologi suatu senyawa. Uji toksisitas yang digunakan pada penelitian ini
adalah uji toksisitas subkronik (jangka pendek) yang bertujuan untuk mengetahui
tingkat keamanan dosis.

Penelitian ini  merupakan penelitian eksperimental menggunakan
Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 6 ulangan. Hewan coba yang digunakan
adalah tikus putih betina berumur 2 bulan berjumlah 24 ekor. Parameter yang
diamati meliputi berat organ jantung, tebal dinding jantung ventrikel kiri, dan
persentase kerusakan sel otot jantung. data selanjutnya dianalisis dengan One Way
Anova 1%. Apabila terdapat perbedaan yang signifikan, maka di uji lanjut dengan
BNT 1%.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa uji toksisitas ekstrak air daun katuk
tidak memiliki efek toksik terhadap berat organ jantung dan tebal dinding jantung
ventrikel kiri. Namun, memiliki peningkatan persentase kerusakan pada sel otot
jantung sejalan dengan meningkatnya dosis. Dosis yang aman untuk dikonsumsi
adalah dosis pada kelompok P1 dosis 45 mg/kgBB dengan rata-rata persentase
kerusakan sel otot jantung 12,47%.



ABSTRACT

Amaliyah, Fira Rizki. 2015. Toxicity subchronic Test of Katuk’s Leaves Water
Extract (Sauropus androgynus (L.) Merr.) On the Weight and Cardiac
Histology of White Rat (Rattus norvegicus) females. Biology Department,
Science and Technology Faculty, Maulana Malik Ibrahim State Islamic
University of Malang. Biology Supervisor: Dr. Hj. Retno Susilowati, M.si;
Religion Supervisor: Umaiyatus Syarifah, MA.

Keywords: Katuk’s Leaves Water Extract (Sauropus androgynus (L.) Merr.),
Toxicity Test subcrhonic, Cardiac Weight, Cardiac Histology, Rat (Rattus
norvegicus)

Katuk leaves are herbs that are commonly used as a medicinal plant.
Phytochemical test showed that the katuk leaves has several active compound
content of which are flavonoids, triterpenoids, saponins, alkaloids, tannins, and
glycosides. Some of the active compound has the benefit of a bid to boost milk
production, improve digestive function, and addressing reproductive disorders.
However, to determine the level of security needed to do the eating katuk leaves
toxicity test. Toxicity test is a preliminary test to observe a pharmacological activity
of a compound. Toxicity tests used in this study is subchronic toxicity test (short-
term), which aims to determine the security level of the dose.

This study was an experimental study using a completely randomized design
(CRD) with 6 replications. Animals used were female white mice aged 2 months
totaled 24 tails. The parameters observed severe cardiac, left ventricular
myocardium thickness, and percentage of damage to cardiac muscle cells. Data
were then analyzed by One Way Anova 1%. If there are significant differences,
then a further test by BNT 1%.

The results showed that the toxicity tests katuk leaves water extract has no toxic
effects on the cardiac organ weight and thickness of the left ventricular
myocardium. However, having an increase in the percentage of damage to the heart
muscle cells with increasing doses. The dose is the dose is safe for consumption in
the group P1 dose 45 mg / kg with an average percentage of damage to cardiac
muscle cells 12.47%.
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Indonesia merupakan negara yang kaya akan keanekaragaman hayati,
tanaman obat sebagai salah satu sumber keanekaragaman hayati yang dimiliki
bangsa Indonesia sudah seharusnya dimanfaatkan sehingga dapat memberikan
manfaat bagi kesehatan dan mempunyai nilai tambah secara ekonomi. Tanaman
obat biasanya dimanfaatkan sebagai pengobatan tradisional. Pengobatan
tradisional merupakan pengobatan yang menggunakan bahan-bahan yang berasal
dari tumbuhan yang terdapat di alam sekitar (Bahar, 2011). Seiring berkembangnya
teknologi muncul pengobatan modern, pengobatan modern adalah pengobatan yang
dilakukan dengan menggunakan cara-cara modern yang telah diuji cobakan dengan
sebuah penelitian namun dengan menambahkan beberapa zat kimia, sehingga akan
ada efek samping yang ditimbulkan setelah dikonsumsi secara terus-menerus
(Januwati dan Yusron, 2005).

Masyarakat Indonesia menyadari bahwa konsumsi obat-obatan dari bahan
kimia memiliki efek samping yang kurang baik bagi kesehatan. Efek samping obat-
obatan dari bahan kimia yang kurang baik membuat masyarakat Indonesia beralih
ke pengobatan tradisional dengan memanfaatkan bahan alam, termasuk
menggunakan pengobatan dengan tumbuhan berkhasiat obat serta beranggapan
bahwa mengkonsumsi obat herbal lebih aman dan bebas dari toksik (keracunan),

namun faktanya, mengkonsumsi obat herbal dapat menimbulkan efek toksik



apabila dikonsumsi secara terus-menerus dengan dosis tertentu (Amalina, 2009).
Hal ini diperkuat oleh al Quran surat al-A’raf (7): 31,

b el ST 00 155,58 ¥ 15Ty Tolemy wmenl (€ e 005 1,35 231
Artinya: “Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap (memasuki)

masjid, makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-lebihan.
Sesungguhnya Allah tidak menyukai orang-orang yang berlebih-lebihan.”

Allah SWT memerintahkan untuk makan dan minum dengan tidak berlebih-
lebihan. Lafadz bﬁﬂaﬁ’j memiliki makna yakni tidak melampaui batas,
merupakan tuntunan yang harus disesuaikan dengan kondisi setiap orang. Ini karena
kadar tertentu yang dinilai cukup untuk seseorang, namun dinilai melampaui batas
atau belum cukup untuk orang lain. Ayat di atas mengajarkan sikap proporsional
dalam makan dan minum, karena segala sesuatu baik berupa makanan maupun
minuman apabila dikonsumsi secara berlebih-lebihan akan menimbulkan efek yang
tidak baik bagi kesehatan (al-Qurthubi, 2009). Begitu pula dalam hal
mengkonsumsi obat-obatan. Mengkonsumsi obat-obatan sebaiknya sesuai dengan
kadar yang dibutuhkan oleh seseorang. Karena mengkonsumsi obat-obatan secara
terus-menerus dengan kadar tertentu dapat menimbulkan efek toksik.

Ayat di atas secara implisit mengajarkan bahwa makanan, minuman,
maupun obat-obatan yang halal dan baik zatnya apabila dikonsumsi secara berlebih
melampaui takarannya, maka akan menimbulkan efek toksik, karena setiap bahan
atau zat memiliki potensi toksik, seberapa besar efek yang dapat ditimbulkan

tergantung dari takarannya dalam tubuh. Efek toksik merupakan efek yang dapat



menimbulkan gejala-gejala keracunan dengan tingkat gangguan yang bervariasi
dari ringan sampai terjadinya kematian (Nuridayanti, 2011).

Indonesia memiliki banyak jenis tumbuhan yang berpotensi sebagai obat,
diantaranya pegagan, beluntas, sirih, jinten, kumis kucing, kenikir, dan katuk. Salah
satu tumbuhan obat yang sering dimanfaatkan dan dikonsumsi oleh masyarakat
Indonesia adalah tumbuhan katuk. Tumbuhan katuk termasuk jenis tumbuhan yang
baik, karena memiliki kandungan gizi yang cukup tinggi, biasanya tumbuhan katuk
dimanfaatkan sebagai sayuran dan makanan ternak. Selain itu, tumbuhan katuk juga
memiliki kandungan senyawa aktif yang berpotensi sebagai obat. Allah SWT

berfirman pada surat Lugman (31): 10,
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Artinya: “Dia menciptakan langit tanpa tiang yang kamu melihatnya dan Dia
meletakkan gunung-gunung (di permukaan) bumi supaya bumi itu tidak
menggoyangkan kamu; dan memperkembang biakkan padanya segala
macam jenis binatang. Dan Kami turunkan air hujan dari langit, lalu
Kami tumbuhkan padanya segala macam tumbuh-tumbuhan yang baik. ”

Allah SWT menciptakan berbagai jenis tumbuhan di bumi ini tiada yang
sia-sia. Oleh sebab itu, manusia yang telah dibekali akal oleh Allah SWT
mempunyai kewajiban untuk memikirkan , mengkaji, serta meneliti segala sesuatu
yang telah Allah SWT berikan. Lafadz _~ 11 2 bermakna tumbuh-tumbuhan yang
baik. Tumbuh-tumbuhan yang baik adalah tumbuhan yang subur, beraneka ragam,

indah dipandang serta dapat dimakan oleh manusia dan ternak. Sehingga nutrisi

dari tumbuhan dapat diubah menjadi energi kehidupan bagi yang



mengkonsumsinya. Tumbuh-tumbuhan yang baik juga dapat diartikan sebagai
tumbuhan yang memiliki manfaat yaitu sebagai obat, karena kandungan senyawa
aktif yang terdapat di dalam tumbuhan (ar-Rifai, 2000).

Daun katuk (Sauropus androgynus) merupakan tanaman sayuran yang
memiliki kandungan gizi yang cukup tinggi. Daun katuk sudah dikenal sebagai
tanaman obat sejak zaman dahulu. Terdapat beberapa senyawa aktif utama di dalam
daun katuk dan pengaruhnya terhadap fungsi fisiologis, senyawa-senyawa tersebut
bekerja secara langsung maupun tidak langsung yaitu di dalam jaringan dan secara
bersamaan berkhasiat sebagai pemacu produksi air susu, meningkatkan fungsi
pencernaan, meningkatkan pertumbuhan badan, mengatasi kelelahan, dan
mengatasi gangguan reproduksi (Suprayogi, 2000). Hal ini tidak lepas dari berbagai
kandungan senyawa aktif yang terdapat pada daun katuk, daun katuk mengandung
asam-asam organik, minyak astiri, saponin, sterol, asam-asam amino, protein,
karbohidrat, vitamin, mineral, tanin, fenolik, glikosida, alkaloida, triterpen,
papaverin, dan flavonoid (Malik, 1997).

Daun katuk dengan menggunakan ekstrak air mengandung beberapa senyawa
aktif di dalamnya antara lain fenolik, flavonoid, glikosida, saponin, triterpen, dan
alkaloid (Gayathramma, 2012). Jenis alkaloid pada ekstrak air daun katuk adalah
alkaloid papaverin (de Paula & Meirelles 1992).

Ekstrak air daun katuk yaitu menggunakan air (aquades) sebagai pelarut
dalam pembuatan ekstrak. Menurut Depkes (1995), air dalam farmakope Indonesia
ditetapkan sebagai salah satu cairan penyari. Air dapat melarutkan garam alkaloid,

glikosida, tanin, dan gula. Air dipertimbangkan sebagai pelarut karena murah,



mudah diperoleh, stabil, tidak beracun, alamiah, tidak mudah menguap, dan tidak
mudah terbakar.

Konsumsi daun katuk secara berlebihan dapat menyebabkan efek samping
seperti keracunan alkaloid papaverin (Deddy, 2008). Keracunan yang terjadi di
Taiwan sebagai akibat konsumsi daun katuk yang berlebih dalam bentuk jus pada
penggunaan jangka waktu yang lama. Hal ini terjadi karena adanya senyawa kKimia
alkaloid yang dikonsumsi dalam jumlah yang berlebih (Suprayogi, 2006).
Kandungan senyawa aktif tersebut apabila dikonsumsi dengan kadar yang sesuai
dapat dimanfaatkan sebagai obat dan memberikan efek yang baik bagi kesehatan
tubuh, dan apabila dikonsumsi dengan dosis tinggi diduga akan menimbulkan efek
toksik (Fadli, 2015). Oleh sebab itu, perlu dilakukan uji toksisitas ekstrak air daun
katuk dengan dosis bertingkat, untuk melihat tingkat keamanan konsumsi daun
katuk.

Penggunaan ekstrak daun katuk sebagai obat herbal secara terus-menerus
tanpa memperhatikan efek samping yang diakibatkan bisa berdampak negatif
terhadap tubuh. Pengetahuan mengenai toksisitas ekstrak daun katuk kini menjadi
perhatian bagi peneliti untuk mengetahui ada atau tidaknya dampak negatif
terhadap tubuh jika dikonsumsi dalam jangka waktu lama. Pengetahuan mengenai
toksisitas dibutuhkan untuk mengetahui keamanan dan efek jangka panjang ekstrak
air daun katuk (Towatana, 2010).

Uji toksisitas adalah suatu pengujian pendahuluan untuk mengamati suatu
aktivitas farmakologi suatu senyawa. Prinsip uji toksisitas merupakan pengujian

terhadap komponen bioaktif selalu bersifat toksik jika diberikan dengan dosis tinggi



dan apabila diberikan dengan dosis rendah maka akan menjadi obat (Fadli, 2015).
Uji toksisitas dimaksudkan untuk mengetahui kemampuan racun (molekul) yang
dapat menimbulkan kerusakan apabila masuk kedalam tubuh dan lokasi organ yang
rentan terhadapnya (Soemirat, 2005). Uji toksisitas terdiri atas akut, subkronik, dan
kronik. Penelitian ini menggunakan uji toksisitas subkronik secara oral dengan
pemberian dosis bertingkat yang diberikan setiap hari pada kelompok hewan uiji
dengan satu dosis perkelompok selama 28 hari, tujuan uji toksisitas subkronik
adalah untuk mengetahui adanya efek toksik setelah pemaparan sediaan uji secara
berulang dalam jangka waktu lama (BPOM, 2014).

Secara farmakokinetik, setiap obat atau ekstrak yang masuk ke dalam tubuh
mengalami proses absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi. Demikian pula
dengan ekstrak air daun katuk akan di absorbsi oleh usus, setelah diabsorpsi ekstrak
air daun katuk akan didistribusi keseluruh tubuh melalui sirkulasi darah menuju ke
organ jantung, hati, ginjal dan otak (Lu, 2010).

Jantung adalah suatu organ yang vital dalam tubuh. Meskipun jantung bukan
organ sasaran biasa, organ ini dapat dirusak oleh berbagai jenis zat kimia. Zat itu
bekerja secara langsung pada otot jantung atau secara tak langsung melalui susunan
saraf atau pembuluh darah (Lu, 1995). Otot jantung dipilih sebagai organ yang
diteliti dengan pertimbangan bahwa pada otot jantung dapat terjadi perubahan-
perubahan histologi (Pratama, 2010). Kerusakan histologi otot jantung yang
dinilai adalah dengan mengamati secara umum kondisi sel otot jantung, jenis

kerusakan sel otot jantung meliputi degenerasi parenkim, degenerasi hidropik dan



nekrosis, serta mengukur tebal dinding jantung ventrikel kiri dan melihat perubahan
berat jantung.

Menurut Pratiwi, uji toksisitas pada ekstrak air pegagan (Centella asiatica
Linn) mengandung senyawa aktif saponin dan triterpenoid, Ekstrak diberikan pada
mencit (Mus musculus) secara oral, dengan dosis tunggal dan harian. Pengaruh
ekstrak air pegagan pada organ dan jaringan dievaluasi dengan mengamati patologi
dan anatomi dari jantung, tetapi pada dosis tinggi mengakibatkan terbentuknya
noda hitam pada jantung serta mempengaruhi berat organ jantung. Pengamatan
histopatologi menunjukkan bahwa pada pemberian ekstrak dosis rendah semua
jaringan yang diamati masih dalam keadaan normal, tetapi pada dosis tinggi
mengakibatkan kerusakan pada jaringan otot dan inti sel pada sel otot jantung
(Praptiwi, 2010). Pembesaran ukuran organ jantung biasanya diakibatkan oleh
penambahan jaringan otot jantung. Pada dinding otot jantung (miokardium) terjadi
penebalan, biasanya penebalan ini terjadi pada dinding jantung ventrikel Kiri,
sedangkan volume ventrikel Kiri relatif menyempit apabila otot menyesuaikan diri
pada kontraksi yang berlebihan. Besarnya jantung tergantung pada jenis, umur, dan
ukuran (Istichomah, 2007).

Berdasarkan uraian di atas, maka diperlukan adanya penelitian uji toksisitas
yang diberikan secara oral dengan menggunakan tumbuhan obat yang banyak
digunakan oleh masyarakat yaitu ekstrak air daun katuk dengan dosis bertingkat
yang akan diujikan pada tikus putih (Rattus norvegicus) betina, dengan mengamati
perubahan secara makroskopis dan mikroskopis yaitu dengan mengamati berat

organ jantung, tebal dinding jantung ventrikel Kiri, dan histologi sel otot jantung



pada hewan coba yang diberi perlakuan dengan membandingkan pada hewan coba
normal (kontrol). Hasil penelitian ekstrak air daun katuk dengan dosis yang
bertingkat yang akan diujikan pada tikus putih betina melalui pengujian toksisitas
subkronik dengan lama waktu 28 hari, diharapkan tidak memberikan efek toksik
terhadap berat organ jantung, tebal dinding jantung ventrikel Kiri dan histologi sel
otot jantung, sehingga dapat diketahui tingkat keamanan penggunaan dosis daun
katuk dalam bentuk ekstrak air. penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh
pemberian ekstrak air daun katuk dengan dosis bertingkat terhadap berat organ
jantung, tebal dinding jantung ventrikel Kiri dan histologi sel otot jantung tikus putih

(Rattus norvegicus).

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah dari penelitian ini adalah:

1. Apakah terdapat efek toksik pada uji toksisitas subkronik dari ekstrak air
daun katuk (Sauropus androgynous) terhadap perubahan berat organ
jantung, tebal dinding jantung ventrikel kiri dan histologi sel otot jantung
pada tikus putih (Rattus norvegicus) betina?

2. Berapa jumlah dosis ekstrak air daun katuk (Sauropus androgynus) yang
dapat menimbulkan efek toksik terhadap perubahan berat organ jantung,
tebal dinding jantung ventrikel kiri dan histologi sel otot jantung pada tikus

(Rattus norvegicus) betina?



1.3 Batasan Masalah

Batasan masalah dari penelitian ini adalah:

1.

Bagian tanaman katuk (Sauropus androgynous) yang digunakan dalam
penelitian ini adalah daun katuk.

Hewan coba yang digunakan adalah tikus (Rattus norvegicus) betina
sebanyak 24 ekor dengan umur 2 bulan jenis wistar dengan berat badan 150-
200 gram.

Perlakuan menggunakan ekstrak air daun katuk (Saoropus androgynous)
dengan 4 tingkatan dosis yaitu 0 mg/BB, 45 mg/BB, 60 mg/BB, 75 mg/BB.
Pengamatan pada uji toksisitas subkronik meliputi penimbangan organ
jantung, pengukuran tebal dinding jantung ventrikel Kiri dan perhitungan

persentase kerusakan sel otot jantung.

1.4 Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini adalah:

1.

Untuk mengetahui efek toksik pada uji toksisitas subkronik dari ekstrak
air daun katuk (Sauropus androgynous) terhadap perubahan berat organ
jantung, tebal dinding jantung ventrikel kiri dan histologi sel otot jantung
pada tikus putih (Rattus norvegicus) betina.

Untuk mengetahui jumlah dosis ekstrak air daun katuk (Sauropus
androgynus) yang dapat menimbulkan efek toksik terhadap perubahan
berat organ jantung, tebal dinding jantung ventrikel Kiri dan histologi sel

otot jantung pada tikus putih (Rattus norvegicus) betina.
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1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah:

1. Menambah pengetahuan dalam bidang kesehatan, yakni dapat
memberikan informasi toksisitas dari daun katuk (Sauropus androgynus).

2. Memberikan informasi kepada masyarakat umum secara meluas tentang
efek toksisitas subkronik pada konsumsi daun katuk dalam bentuk ekstrak
air.

3. Hasil penelitian ini selanjutnya dapat digunakan sebagai sumber
informasi untuk melakukan penelitian lebih lanjut dan dapat berguna

dalam mendukung kegiatan mata kuliah fisiologi hewan.

1.6 Hipotesis

Hipotesis dari penelitian ini adalah:

1. Tidak terdapat efek toksik pemberian ekstrak air daun katuk (Sauropus
androgynous) pada dosis rendah terhadap perubahan berat organ jantung,
tebal dinding jantung ventrikel kiri dan histologi jantung pada tikus betina

(Rattus norvegicus).



BAB Il
KAJIAN PUSTAKA

2.1 Uji Toksisitas

Uji toksisitas adalah suatu pengujian pendahuluan untuk mengamati suatu
aktivitas farmakologi suatu senyawa. Prinsip uji toksisitas merupakan pengujian
terhadap komponen bioaktif selalu bersifat toksik jika diberikan dengan dosis tinggi
dan apabila diberikan dengan dosis rendah maka akan menjadi obat (Fadli, 2015).
Toksisitas menurut ilmu kimia adalah kerusakan yang ditimbulkan oleh suatu
bentuk aksi kimia mempunyai bentuk dan variasi yang luas, seperti asam-asam kuat
atau alkalis, yang mengalami kontak langsung dengan organ mata, kulit, dan
saluran pencernaan, dapat mengakibatkan kerusakan pada jaringan dan bahkan
kematian pada sel-sel (Palar, 1994).

Zat atau senyawa asing yang ada dilingkungan dapat terserap ke dalam
tubuh secara difusi dan langsung dan akan mempengaruhi kehidupannya. Uji
toksisitas digunakan untuk mengetahui pengaruh racun yang dihasilkan oleh dosis
tunggal dari suatu campuran zat kimia pada hewan coba sebagai uji pra skrining
senyawa bioaktif (Fadli, 2015). Uji toksisitas bertujuan untuk mengetahui
kemampuan racun (molekul) yang dapat menimbulkan kerusakan apabila masuk
kedalam tubuh dan lokasi organ yang rentan terhadapnya (Soemirat, 2005).

Uji toksistas dilakukan untuk mengetahui tingkat keamanan dan
keberbahayaan zat yang akan diuji. Adapun sumber zat toksik dapat berasal dari
bahan alam maupun sintetik. Toksisitas diukur dengan mengamati kematian hewan

coba. Kematian dari hewan coba dianggap sebagai respon dari pengaruh senyawa

11
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yang diuji, sehingga hubungan dari respon dengan menggunakan kematian sebagai
jawaban toksis adalah titik awal untuk mempelajari toksisitas (Shahidi, 1994).

Setiap zat kimia pada dasarnya bersifat racun, tetapi setiap keracunan
ditentukan oleh banyak faktor terutama dosis. Setiap zat kimia, bila diberikan
dengan dosis yang cukup besar akan menimbulkan gejala-gejala toksik. Untuk
mengetahui sifat toksisitas ini pertama-tama harus ditentukan pada hewan coba
melalui penelitian toksisitas akut dan subkronik (Soemirat, 2005). Uji toksisitas
terdiri atas dua jenis, yaitu toksisitas umum (akut, subakut atau subkronik, kronik)
dan toksisitas khusus (teratogenik, mutagenik, dan karsinogenik) (Mansur, 2008).
2.1.1 Uji Toksisitas Akut

Uji toksisitas akut adalah untuk menetapkan potensi toksisitas akut (LDso),

menilai gejala klinis, spektrum efek toksik, dan mekanisme kematian.uji toksisitas
akut perlu dilakukan pada sekurang-kurangnya satu spesies hewan coba. Biasanya
menggunakan spesies pengerat yaitu mencit atau tikus, dewasa muda dan mencakup
kedua jenis kelamin. Perlakuan berupa pemberian obat pada masing-masing hewan
coba dengan dosis tunggal. Terkait dengan upaya mendapatkan dosis letal pada uji
LDso, pemberian obat dilakukan dengan besar dosis bertingkat dengan kelipatan
tetap. Penentuan besarnya dosis uji pada tahap awal bertolak dengan berpedoman
ekuipotensi dosis empirik sebagai dosis terendah, dan ditingkatkan berdasarkan
faktor logaritmik atau dengan rasio tertentu sampai batas yang masih dimungkinkan
untuk diberikan. Cara pemberian diupayakan disesuaikan dengan cara

penggunaanya (Amiria, 2008).
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Pada uji toksisitas akut ditentukan LDsg, yaitu besar dosis yang
menyebabkan kematian (dosis letal) pada 50% hewan coba, bila tidak dapat
ditentukan LDso maka diberikan dosis lebih tinggi dan sampai dosis tertinggi yaitu
maksimal yang masih mungkin diberikan pada hewan coba. Volume obat untuk
pemberian oral tidak lebih dari 2-3% berat badan hewan coba (Amiria, 2008).
Setelah mendapatkan perlakuan berupa pemberian obat dosis tunggal maka
pengamatan secara intensif, cermat, dengna frekuensi dan selama jangka waktu
tertentu yaitu 7-14 hari, bahkan dapat lebih lama antara lain dalam kaitan dengan
pemulihan gejala toksik. Pengamatan pada pengujian ini seperti gejala-gejala klinis
perubahan nafsu makan, perubahan bobot badan, keadaan mata dan bulu, tingkah
laku, jumlah hewan yang mati (Fadli, 2015).

Uji toksisitas akut dirancang untuk menentukan atau menunjukkan secara
kasar median lethal dose (LDso) dari toksikan. LDso ditetapkan sebagai tanda
statistik pada pemberian suatu bahan sebagai dosis tunggal yang dapat
menyebabkan kematian 50% hewan uji (Frank, 1996). Jumlah kematian hewan
uji dipakai sebagai ukuran untuk efek toksik suatu bahan (kimia) pada sekelompok
hewan uji. Jika dalam hal ini hewan uji dipandang sebagai subjek, respon berupa
kematian tersebut merupakan suatu respon diskretik. Ini berarti hanya ada dua
macam respon Yaitu ada atau tidak ada kematian (Ngatidjan, 1997).

Hewan uji yang bertahan hidup sampai batas akhir masa pengamatan, perlu
diautopsi. Hewan coba yang menunjukkan gejala efek toksik namun tidak

dikorbankan, bermanfaat untuk diamati terjadi atau tidaknya efek pemulihan.
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Berdasarkan hal itu, kriteria pengamatan meliputi pengamatan gejala klinis, berat
badan, dan presentase kematian (Amiria, 2008).

Respon berbagai hewan percobaan terhadap uji toksisitas sangat berbeda,
tetapi hewan percobaan yang lazim digunakan adalah salah satu galur wistar tikus
putih. Kadang-kadang digunakan mencit dan satu atau dua spesies yang lebih besar
seperti anjing, babi, atau kera. Tikus putih yang digunakan biasanya berusia 2-3
bulan dengan bobot badan 180-200 gram (Harmita, 2006).

Metode penetapan gejala klinis pada umumnya menimbulkan beberapa
gejala klinis, di antaranya peningkatan aktifitas, peningkatan laju bernafas, mencit
tampak meregangkan badan dan beristirahat di sudut kandang. Hal ini
disebabkan karena kandungan bahan kimia dari produk herbal yang memiliki sifat
toksik berat. Pada akhirnya mencit mulai menutup mata dan terlihat tenang, dan
akhirnya mengalami kematian setelah periode kritis (3 jam) (Ibrahim, 2012).

Uji toksisitas akut tanaman herbal perlu dilakukan pada sekurang-
kurangnya satu spesies hewan coba biasanya spesies pengerat yaitu mencit atau
tikus (Lu, 1995). Percobaan ini juga dapat menunjukkan organ sasaran yang
mungkin dirusak dan efek toksik spesifiknya, serta memberikan petunjuk tentang
dosis yang sebaiknya digunakan dalam pengujian yang lebih lama (Radji, 2004).

Pembedahan harus dilakukan pada setiap hewan yang mati dan juga pada
beberapa hewan yang masih hidup, terutama hewan yang tampak sakit pada akhir
percobaan (Lu, 1995). Tujuan dari pembedahan tersebut yaitu untuk pemeriksaan

organ tubuh secara makroskopik maupun mikroskopik dan untuk mengungkapkan
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kerusakan struktur organ yang dapat menjelaskan gejala gangguan fungsinya
(Hayes, 1984).
Pengujian toksisitas dibagi menjadi tiga kelompok yaitu:
1. Uji toksisitas akut
Uji ini dilakukan dengan memberikan zat kimia yang sedang diuji sebanyak
satu kali, atau beberapa kali dalam jangka waktu 24 jam.
2. Uji toksisitas jangka pendek (sub kronik)
Uji ini dilakukan dengan memberikan bahan berulang-ulang biasanya setiap
hari, atau empat kali seminggu, selama jangka waktu kurang lebih dari 10%
dari masa hidup hewan, yaitu 3 bulan untuk tikus.
3. Uji toksisitas jangka panjang (kronik)
Percobaan jenis ini mencakup pemberian obat secara berulang selama 3-6
bulan atau seumur hewan, misalnya 24 bulan untuk tikus dan 18 bulan untuk
mencit. (Radji, 2004).
2.1.2 Uji Toksisitas Subkronik
Uji toksisitas subkronik adalah suatu pengujian untuk mendeteksi efek toksik
yang muncul setelah pemberian sediaan uji dengan dosis berulang yang diberikan
secara oral pada hewan uji selama sebagian umur hewan, tetapi tidak lebih dari 10%
seluruh umur hewan (BPOM, 2014).
Uji toksisitas jangka pendek (juga dikenal sebagai penelitian sub akut atau
sub kronik) dilaksanakan dengan memberikan bahan tersebut berulang-ulang,
biasanya setiap hari atau lima kali seminggu, selama jangka waktu kurang lebih

10% dari masa hidup hewan, yaitu 3 bulan untuk tikus. Meskipun demikian,
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beberapa peneliti menggunakan jangka waktu lebih pendek, misalnya pemberian
zat selama 14 dan 28 hari (Lu, 2010).

Prisnsip dari uji toksisitas subkronik oral adalah sediaan uji dalam beberapa
tingkat dosis diberikan setiap hari pada beberapa kelompok hewan uji dengan satu
dosis per kelompok selama kurang lebih 28 atau 90 hari. Selama waktu pemberian
sediaan uji, hewan harus diamati setiap hari untuk menentukan adanya toksisitas.
Hewan yang mati selama periode pemberian sediaan uji, bila belum melewati
periode rigor mortis (kaku) segera diotopsi, dan organ serta jarngan makropatologi
dan histopatologi. Pada akhir pemberiaan sediaan uji, semua hewan yang masih
hidup diotopsi selanjutnya dilakukan pengamatan secara makropatologi pada setiap
organ dan jaringan. Selain itu uga dilakukan pemeriksaan histopatologi (BPOM,
2014).

Tujuan utama dari uji toksisitas subkronik adalah untuk mengungkapkan
dosis tertinggi yang diberikan tanpa memberikan efek merugikan serta untuk
mengetahui pengaruh senyawa kimia terhadap badan dalam pemberian berulang.
Uji ini ditujukan untuk mengungkapkan spektrum efek toksik senyawa uji serta
untuk memperlihatkan apakah spektrum efek toksik itu berkaitan dengan takaran
dosis (Fadli, 2015).

Uji toksisitas subkronis menyangkut evaluasi seluruh hewan untuk
mengetahui efek patologi kasar dan efek histologi. Uji ini dapat menghasilkan
informasi toksisitas zat uji yang berkaitan dengan organ sasaran, efek pada organ
itu, dan hubungan dosis efek dan dosis respons. Informasi tersebut dapat

memberikan petunjuk jenis penelitian khusus lainnya yang perlu dilakukan
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(Hendriani, 2007). Dosis yang digunakan dalam uji toksisitas sub kronik sesuai
dengan penelitian Hikmah (2014) menggunakan ekstrak air daun katuk dengan
dosis 0, 15, 30 dan 45 mg/kg terhadap berat uterus dan penebalan endometrium.
Dihasilkan dosis optimal adalah dosis 30mg/kg.

Sampel hewan coba untuk masing-masing kelompok perlakuan perlu
mencukupi jumlahnya untuk memungkinkan estimasi insiden dan frekuensi efek
toksik. Biasanya digunakan 4-6 kelompok hewan coba (Depkes, 2000). Secara
umum ekstrak tanaman obat harus diberikan melalui jalur yang biasa digunakan
pada manusia yaitu jalur oral. Jalur oral paling sering digunakan, bila diberikan per
oral, ekstrak tersebut diberikan dengan cara disonde (Radji, 2004).

Pada dasarnya pemberian sediaan uji harus sesuai dengan cara pemberian atau
pemaparan yang diterapkan pada manusia misalnya peroral (PO), topikal, injeksi
intravena (1V), injeksi intraperitoneal (IP), injeksi subktan (SK), injeksi intrakutan
(IK), inhalasi, melalui rektal. Jalur oral merupakan sarana yang lazimuntuk
memasukkan bahan kimia ke dalam tubuh. Toksisitas zat kimia yang diberikan
melalui oral mungkin berubah-ubah karena frekuensi pemberiannya dan karena
berbagai kondisi yang ada ketika zat tersebut diberikan yaitu apakah tercampur
dengan makanan atau diberikan pada saat lambung dalam keadaan kosong.
Toksisitas oral akan lebih besar bila bahannya diberikan dalam makanan daripada
jika diberikan lewat pipa lambung (BPOM, 2014 dan Loomis, 1978).

Kriteria pengamatan yang dilakukan meliputi pemeriksaan histopatologis
terhadap jaringan atau organ tertentu (Lu, 1995). Pemeriksaan histopatologis dapat

digunakan untuk mendeteksi adanya kerusakan pada organ tertentu dan harus
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dilengkapi dengan pembuatan sediaan histologi dari organ yang dianggap dapat
memperlihatkan kelainan (Lu, 1995 dan Ganiswara, 1995).
2.1.3 Uji Toksisitas Kronis
Uji toksisitas kronis oral adalah suatu pengujian untuk mendeteksi efek
toksik yang muncul setelah pemberian sediaan uji secara berulang sampai
seluruh umur hewan. Uji toksisitas kronis pada prinsipnya sama dengan uji
toksisitas subkronis, tetapi sediaan uji diberikan selama tidak kurang dari 5-
12 bulan. Tujuan dari uji toksisitas kronis oral adalah untuk mengetahui profil efek
toksik setelah pemberian sediaan uji secara berulang selama waktu yang
panjang, untuk menetapkan tingkat dosis yang tidak menimbulkan efek toksik. Uji
toksisitas kronis harus dirancang sedemikian rupa sehingga dapat diperoleh
informasi toksisitas secara umum meliputi efek neurologi, fisiologi, hematologi,
biokimia klinis dan histopatologi (BPOM, 2014).
2.2 Tinjauan Tentang Daun Katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.)
2.2.1 Karasteristik Tanaman Katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.)
Tumbuh-tumbuhan yang berada di muka bumi ini diciptakan oleh Allah SWT
memiliki berbagai manfaat dan diciptakan untuk kemaslahatan makhluk-Nya.

Sebagaimana yang telah disebutkan dalam al Quran surat Thaahaa (20): 53,
N I 7 I SN I R S I 5
cag L33 B 20 L D 505 Sow Gd AT S Tage (201 WS Jaz sl
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Artiya: “Yang telah menjadikan bagimu bumi sebagai hamparan dan Yang telah
menjadikan bagimu di bumi itu jalan-jalan, dan menurunkan dari langit air
hujan. Maka Kami tumbuhkan dengan air hujan itu berjenis-jenis dari
tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam.”
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Allah SWT menurunkan air hujan dan menumbuhkan berjenis-jenis dari
tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam. Lafadz F:e5 memiliki makna yakni
tumbuhan yang diciptakan bermacam-macam jenis, bentuk, warna, rasa dan
manfaat (Shihab, 2002). Daun katuk merupakan salah satu jenis tumbuhan yang
memiliki banyak manfaat, diantaranya dimanfaatkan sebagai sayuran untuk
dikonsumsi sehari-hari dan bisa dimanfaatkan sebagai tanaman herbal karena
memiliki beberapa kandungan senyawa aktif yang dapat dimanfaatkan sebagai
obat.

Berbagai tumbuhan yang diciptakan oleh Allah SWT untuk kemaslahatan
makhluk hidup salah satunya adalah daun katuk (Sauropus androgynus). Daun
katuk adalah tumbuhan yang banyak dikonsumsi sebagai sayuran, selain itu daun
katuk juga dikenal sebagai tanaman obat-obatan herbal (Mularidharan, 2008).

Tanaman katuk merupakan tumbuh menahun, berbentuk semak perdu dengan
ketinggian antara 22 m — 5 m. Tanaman katuk terdiri dari akar, batang, daun,
bunga, buah dan biji. Sistem perakarannya menyebar ke segala arah dan dapat
mencapai kedalaman antara 30-50 cm. Batang tanaman tumbuh tegak dan berkayu.
Tanaman katuk mempunyai daun majemuk genap, berukuran kecil, berbentuk bulat
seperti daun kelor. Permukaan atas daun berwarna hijau gelap, sedangkan
permukaan bawah daun berwarna hijau muda (Rahayu dan Leenawaty, 2005).

Tanaman katuk memiliki karakteristik antara lain bentuk tanaman seperti
semak kecil dan bisa mencapai tinggi 3 m, batang muda berwarna hijau dan yang
tua berwarna coklat, daun tersusun selang-seling pada satu tangkai, seolah-olah

terdiri dari daun majemuk. Bentuk helaian daun lonjong sampai bundar, kadang-
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kadang permukaan atasnya berwarna hijau gelap. Bunganya tunggal atau terdapat
diantara satu daun dengan daun lainnya. Bunga sempurna mempunyai helaian
kelopak berbentuk bulat telur sungsang atau bundar, berwarna merah gelap atau
merah dengan bintik-bintik kuning. Cabang dari tangkai putik berwarna merah, tepi
kelopak bunga berombak atau berkuncup enam, berbunga sepanjang tahun. Buah

bertangkai (Ditjen POM, 1989).

2.2.2 Klasifikasi Tanaman katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr)

Dalam taksonomi tumbuhan, katuk diklasifikasikan sebagai berikut:

Kerajaan : Plantae

Divisi : Spermatophyta
Sub divisi : Angiospermae
Kelas : Dicotyledoneae
Bangsa : Euphorbiales
Suku : Euphorbiaceae
Genus : Sauropus

Spesies : Sauropus androgynus L. Merr (Rukmana, 2003).
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Tanaman katuk (Sauropus androgynus L. Merr .) termasuk ke dalam divisi
Spermathophyta, anak divisi Angiospermae, kelas Dicotyledonae, anak kelas
Monoclamydae (Apei alae), bangsa Euphorbiales, suku Euphorbiaceae, marga
Sauropus, dan jenis Saurcpus androgynus (L .) Merr. (Becker dan Brink, 1963).
Suku Euphorbiaceae tersebut termasuk ke dalam salah satu tanaman yang memiliki
kandungan klorofil tinggi (Rahayu dan Leenawaty, 2005).

2.2.3 Kandungan Daun Katuk

Tanaman katuk (Sauropus androgynus L.Merr.) telah lama dikenal oleh
masyarakat di Indonesia sebagai tanaman sayuran dengan kandungan gizi yang
cukup tinggi. Produk utama tanaman katuk berupa daun yang masih muda. Daun
katuk sangat potensial sebagai sumber gizi karena memiliki kandungan gizi yang
setara dengan daun singkong, daun papaya, dan sayuran lainnya. Jika dilihat
kandungan zat makanan per 100 gram katuk mengandung kalori 59 kal., protein
4.8 g, lemak 1 g, karbohidrat 11 g, kalsium 204 mg, fosfor 83 mg, besi 2.7 mg,
vitamin A 10370 SI, vitamin B1 0.1 mg, vitamin C 239 mg, air 81 g b.d.d (40%)
(Wiradimadja, 2006).

Tiap 100 g daun katuk mengandung 59 kalori, 70 g air, 4,8 g protein, 2 ¢
lemak, 11 g karbohidrat, 3111 ug vitamin D, 0,10 mg vitamin B, dan 200 mg
vitamin C. penapisan fitokimia daun katuk mengandung sterol, alkaloid, flavonoid
dan tanin. Analisis dengan kromotografi gas dan spectrometri massa, ekstrak daun
katuk mengandung monometyl succinate, cyclopentanol acetat, asam benzoat,

asam fenil malonate, 2-pyrolidinon dan metyl pyroglutamate (Sa’roni, 2004).
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Kandungan Nutrisi daun katuk per 100 g mempunyai komposisi protein 4,8
0, lemak 1 g, karbohidrat 11 g, kalsium 204 mg, fosfor 83 mg, besi 2,7 mg, vitamin
A 10370 SI, vitamin B10,1 mg, vitamin C 239 mg, air 81 g (Anonim,1981). Daun
katuk mengandung khlorofil yang cukup tinggi, daun tua 65,8 spa d/mm?, daun
muda 41,6 spa d/mm? dapat digunakan sebagai pewarna alami memberi warna hijau
(Rahayu dan Limantara, 2005).

Daun katuk dalam kaitannya sebagai obat tradisional telah mendorong para
peneliti untuk mengungkapkan senyawa-senyawa aktif serta zat-zat fitokimia yang
terkandung di dalam daun katuk. Daun katuk mengandung enam senyawa utama
yaitu monometil suksinat, cis 2-metil siklopentanol asetat, asam benzoat, asam fenil
malonat, 2-pirolidinon, dan metil piroglutamat (Agusta, 1997). Dalam penelusuran
ilmiah Malik menyebutkan tanaman ini mengandung minyak atsiri, sterol, saponin,
flavonoid, asam-asam organik, asam-asam amino, alkaloid, dan tanin (Malik,
1997). menurut Bender & Ismail (1975) dalam Suprayogi (2000) menyebutkan
adanya senyawa kimia alkaloid papaverin dalam daun katuk (Prajonggo, 1996).,
Daun katuk mengandung papaverina suatu alkaloid. Konsumsi berlebihan dapat
menyebabkan efek samping seperti keracunan (Deddy, 2008).

Kandungan yang banyak terdapat dalam ekstrak air daun katuk adalah
flavonoid, fenolik, glikosida dan triterpenoid. Masing-masing senyawa tersebut
mempunyai manfaat bagi kesehatan tubuh (Gayatrama,2012). Tetapi beberapa
senyawa yang terdapat dalam ekstrak air daun katuk juga dapat menimbulkan toksik
bagi organ tubuh seperti saponin memiliki efek menurunkan kadar gula darah.

Flavonoid berfungsi sebagai antimikroba dan triterpenoid sebagai antifagus atau



23

insektisida dan mempengaruhi sistem saraf. Senyawa alkaloid, triterpenoid,
saponin, dan flavonoid diduga dapat bersifat toksik pada kadar tertentu (Cahyadi,
2009).

2.2.4 Manfaat Tanaman Katuk

Pada umumnya daun katuk digunakan sebagai sayuran atau lalapan dan
dipercaya masyarakat mampu melancarkan air susu ibu dan mempercepat
pemulihan tenaga bagi orang yang sakit (Sari, 2011). Konsumsi daun katuk terbukti
dapat meningkatkan produksi ASI karena adanya kandungan senyawa aktif yang
terdapat didalam daun katuk. Hal tersebut telah dibuktikan dalam penelitian dengan
menggunakan kambing laktasi. Pemberian estrak daun katuk melalui abomasum
dapat meningkatkan produksi ASI sebesar 21,03% dengan diimbangi susunan air
susu yang baik. Selain itu terjadi peningkatan aktivitas metabolisme glukosa pada
sel ambing sebesar 52,66% yang berarti kelenjar ambing bekerja ekstra untuk
mensintesis air susu. Sehingga secara langsung dapat meningkatkan keuntungan
bagi peternak (Suprayogi, 2010).

Daun katuk terbukti memiliki khasiat sebagai obat bisul dan borok serta
mampu memperbaiki fungsi pencernaan dan metabolisme tubuh. Pemberian
suspensi daun katuk dapat meningkatkan kecernaan terhadap pakan diantaranya
bahan kering, protein, dan lemak serta dapat meningkatkan absorpsi glukosa di
saluran pencernaan dan metabolisme glukosa di hati. Selain itu air rebusan dari akar
tanaman ini diyakini dapat menurunkan panas tubuh pada saat demam dan dapat

juga melancarkan air seni, sedangkan akar tanaman yang telah digiling digunakan
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sebagai obat luar untuk frambusia dan buahnya sering dibuat sebagai manisan (Sari,
2011).
2.2.5 Dampak Negatif Daun Katuk

Penggunaan daun katuk menunjukkan efek yang cukup mengganggu yaitu
penghambatan absorpsi kalsium di saluran pencernaan dan gangguan pada
pernafasan (Suprayogi, 2000). Uji toksisitas sub akut yang menggunakan tikus
betina menunjukkan efek toksik terutama pada tikus yang menerima dosis besar
dan lama pemberian 90 hari. Efek toksik ini ditunjukkan dengan adanya
penghambatan pertumbuhan badan dan hemoglobin darah (Suprayogi, 2012).

Efek negatif dapat dimiliki oleh daun katuk ketika kita mengkonsumsi dalam
konsentrasi yang tinggi. Terdapat hubungan antara konsumsi daun katuk dengan
bronkiolitis di Taiwan Selatan. Sebanyak 54 kasus bronkiolitis yang diteliti di
Rumah Sakit Veterans General Hospital-Kaohsiung menunjukkan bahwa 100%
pasien mengkonsumsi daun katuk (Bahar, 2011). Penggunaan daun katuk
menunjukkan efek yang cukup mengganggu yaitu penghambatan absorpsi kalsium
di saluran pencernaan dan gangguan pada pernafasan (Suprayogi, 2000). Selain itu,
daun katuk mengandung papaverina, suatu alkaloid. Konsumsi berlebihan dapat
menyebabkan efek samping seperti keracunan papaverin dengan gejala rasa mual
dan pusing (Deddy, 2008).

Salah satu senyawa aktif dalam daun katuk yang diduga dapat menimbulkan
toksisitas ketika dikonsumsi dalam dosis tinggi adalah flavonoid. Kandungan
flavonoid yang tinggi dapat menggangu mekanisme kerja dari lambung yaitu

dengan menghambat enzim siklooksigenase sehingga konversi asam arakidonat
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menjadi prostaglandin tidak terjadi. Diduga siklooksigenase yang dihambat adalah
siklooksigenase Il (Cox-I1) yang khusus terdapatdi sel yang mengalami inflamasi,
Sehingga prostaglandin akan dihambat sehingga mengurangi atau menghilangkan
gejala dari inflamasi. Inflamasi merupakan gejala dari berbagai penyakit,salah
satunya adalah Ulkus peptikum (Indraswari, 2004).

2.3 Tikus (Rattus novergicus)

2.3.1 Klasifikasi dan Karakteristik Tikus

r y
P 8

Gambar 2.2 Tikus (Rattus norvegicus) (Adriani, 2010).

Kingdom : Animalia
Phylum : Chordata
Kelas : Mammalia
Ordo : Rodentia
Subordo : Sciurognathi
Famili : Muridae
Genus . Rattus

Spesies . Rattus norvegicus (Ruedas, 2008).
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2.3.2 Deskripsi Tikus (Rattus novergicus)

Selain menciptakan tumbuhan Allah SWT juga menciptakan hewan. Hewan
tersebut diciptakan dengan beranekaragam bentuk, pola hidup dan cara melahirkan
seperti yang disebutkan dalam al Quran surat An-Nur (24): 45,
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Artinya: “Dan Allah telah menciptakan semua jenis hewan dari air, maka sebagian
dari hewan itu ada yang berjalan di atas perutnya dan sebagian berjalan
dengan dua kaki, sedang sebagian (yang lain) berjalan dengan empat
kaki. Allah menciptakan apa yang dikehendaki-Nya, sesungguhnya Allah
Maha Kuasa atas segala sesuatu.”

Dari ayat diatas kata ( C’j‘}’ o 23 ) yang bermakna
Allah SWT menciptakan makhluk yang berjalan dengan empat kaki seperti hewan
ternak dan binatang-binatang yang lainnya (Muhammad, 2004). Tikus merupakan
hewan yang berjalan dengan empat kaki, tikus merupakan hewan pengerat yang
biasanya dianggap sebagai hewan yang merugikan bagi manusia. Namun, Allah
SWT menciptakan segala sesuatu tiadalah dengan sia-sia. Tikus dapat
dimanfaatkan sebagai hewan coba dalam bidang ilmu kesehatan untuk
kemaslahatan umat manusia dan kemanfaatan bumi. Sebagaimana firman Allah

SWT dalam al Quran surat al-Imran 190-191:
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Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih bergantinya
malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-orang yang berakal”
(QS 3:190) (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau
duduk atau dalam keadaan berbaring dan mereka memikirkan tentang
penciptaan langit dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah
Engkau menciptakan ini dengan sia-sia. Maha Suci Engkau, maka
peliharalah kami dari siksa neraka” (QS 3: 191)

Tikus termasuk dalam genus Rattus, family Muridae, order Rodentia. Tikus
yang sudah dipelihara di laboratorium sebenernya masih satu family dengan Tikus
liar. Sedangkan Tikus yang paling sering dipakai untuk penelitian biomedis adalah
Rattus novergicus. Berbeda dengan hewan lainnya, Tikus tidak memiliki kelenjar
keringat. Pada umur delapan minggu berat badannya 150-200 gram. Hewan ini
memiliki karakter yang lebih aktif pada malam hari dan siang hari. Diantara spesies-
spesies hewan lainnya, tikus merupakan hewa yang paling banyak digunakan untuk
tujuan penelitian medis (60-80%) karena murah dan mudah berkembang biak
(Kusumawati, 2004).

Keuntungan utama menggunakan hewan coba tikus adalah ketenangan dan
kemudahan penanganannya. Tikus putih merupakan rodensia yang mudah
dipelihara, praktis juga dapat berkembang biak dengan cepat, sehingga dapat
diperoleh keturunan dalam jumlah yang banyak dalam waktu singkat serta anatomis
dan fisiologisnya terkarakterisasi dengan baik, dan memiliki organ tubuh yang lebih
besar dibandingkan dengan mencit sehingga mempermudah dalam proses
pengamatan (Sari, 2011).

Tikus (Rattus novergicus) merupakan salah satu hewan percobaan di

laboratorium, hewan ini dapat berkembang biak secara cepat dan dalam jumlah

yang cukup besar (Riskana, 1999). Tikus termasuk hewan pengerat (Rodentia) yang



28

cepat berbiak, mudah dipelihara dalam jumlah banyak, variasi genetiknya cukup
besar serta anatomi dan fisiologinya terkarakteristik dengan baik (Smith dkk, 1987).

Jantung pada Tikus (Rattus novergicus) mempunyai anatomi dan fisiologi
yang hampir sama dengan manusia terdiri dari atrium kanan, atrium Kiri, ventrikel
kanan dan ventrikel kiri. lapisan-lapisan pada jantung tikus yaitu perikardium
(pembungkus jantung), endokardium (batas dalam) dan miokardium (otot jantung).
Tikus memiliki normal berat jantung 0,5% dari berat badan (Malole, 1989).

2.4 Jantung

Jantung adalah sebuah rongga organ berotot yang memompa darah lewat
pembuluh darah oleh kontraksi berirama yang berulang. Jantung adalah salah satu
organ yang berperan dalam sistem peredaran darah. Jantung terletak dalam rongga
dada. Jantung dalam sistem sirkulasi berfungsi sebagai alat pemompa darah
yang mengalirkan darah ke jaringan (Guyton and Hall,1997).

Jantung merupakan suatu organ yang vital dalam tubuh, meskipun jantung
bukan organ sasaran biasa pada uji toksisitas, organ ini dapat dirusak oleh beberapa
zat kimia. Zat itu bekerja secara langsung pada otot jantung atau secara tak langsung
melalui susunan saraf atau pembuluh darah (Lu, 2010).

2.4.1 Morfologi Jantung

Jantung memiliki empat ruangan utama yaitu atrium kiri dan kanan serta
ventrikel kiri dan kanan. Atrium kanan memiliki dinding yang tipis dan berfungsi
sebagai tempat penyimpanan darah dan sebagai penyalur darah dari vena-vena
sirkulasi sistemik ke dalam ventrikel kanan dan kemudian ke paru-paru (Price,

1994).
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Atrium Kiri berfungsi untuk menerima darah yang sudah dioksigenisasi dari
paru-paru melalui ke empat vena pulmonalis. Tiap ventrikel harus menghasilkan
kekuatan yang cukup besar untuk dapat memompakan darah yang diterimanya dari
atrium ke sirkulasi pulmonar atau sirkulasi sistemik. Ventrikel kanan berbentuk
bulan sabit yang unik, guna menghasilkan kontraksi bertekanan rendah, yang cukup
untuk mengalirkan darah ke dalam arteria pulmonalis. Sedangkan ventrikel Kiri
harus menghasilkan tekanan yang cukup tinggi untuk mengatasi tahanan sirkulasi
sistemik, dan mempertahankan aliran darah ke jaringan-jaringan perifer
(Eroschenko, 2003).

Secara internal jantung dipisahkan oleh sebuah lapisan otot menjadi dua
bagian, dari atas ke bawah, menjadi dua pompa. Kedua pompa ini sejak lahir tidak
pernah tersambung. Belahan ini terdiri dari dua rongga yang dipisahkan oleh
dinding jantung. Maka dapat disimpulkan bahwa jantung terdiri dari empat rongga,
atrium kanan, atrium Kkiri, ventrikel kanan dan ventrikel kiri. (Guyton and
Hall, 1997)

2.4.2 Anatomi Fisiologi Jantung

Jantung terletak dalam ruang mediastinum rongga dada, yaitu di antara paru.
Secara fungsional, jantung terdiri atas dua pompa yang terpisah, yakni jantung
kanan yang memompakan darah ke paru dan jantung kiri yang memompakan darah
ke organ-organ perifer. Selanjutnya, setiap bagian jantung yang terpisah ini
merupakan dua ruang pompa yang dapat berdenyut, yang terdiri atas satu atrium

dan satu ventrikel (Susilaningsih, 2006).
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Otot jantung dibina atas serat otot, lurik, bercabang-cabang dan bertemu
dengan serat otot tetangga, sehingga secara keseluruhan terbentuk jalinan serat otot.
Setiap serat otot jantung memiliki tonjolan-tonjolan dan ke samping membentuk
percabangan, percabangan tersebut bertemu dengan dengan percabangan sel
tetangga. Sel otot jantung memiliki inti berada di tengah sel, satu serat hanya
memiliki 1-2 inti. Bentuk Inti sel lebih tumpul ujungnya (Yatim, 1996).

Pada otot jantung memiliki ciri khas yaitu adanya discus interkalaris,
sehingga membuat serat tetangga membentuk gambaran seperti pita tebal lurus atau
seperti tangga-tangga. Discus interkalaris adalah junctional complex yang
menghubungkan sel otot jantung dengan sel tengga (Yatim, 1996).

Efisiensi jantung sebagai pompa bergantung pada nutrisi dan oksigenasi otot
jantung melalui sirkulasi koroner. Sirkulasi ini meliputi seluruh permukaan
epikardium jantung, membawa nutrisi dan oksigen ke miokardium melalui cabang-
cabang intramiokardial yang kecil-kecil (Eroschenko, 2003). Berkaitan dengan
oksigenasi dan nutrisi, maka berhubungan erat dengan otot jantung. Jantung terdiri
atas tiga tipe otot jantung yang utama yakni: otot atrium, otot ventrikel, dan serat
otot khusus penghantar rangsangan dan pencetus rangsangan. Tipe atrium dan
ventrikel berkontraksi dengan cara yang sama seperti otot rangka, hanya saja
lamanya kontraksi otot-otot tersebut lebih lama. Sebaliknya, serat-serat khusus
penghantar dan pencetus rangsangan berkontraksi dengan lemah sekali sebab serat-

serat ini hanya mengandung sedikit serat kontraktif (Susilaningsih, 2006).
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Jantung sendiri terdiri dari tiga lapisan. Lapisan terluar (epikardium), lapisan
tengah yang merupakan lapisan otot (miokardium), dan lapisan yang terdalam

adalah lapisan endotel (endokardium) (Junqueira, 1997).
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Gambar 2.3 Lapisan jantung terdiri dari epicardium, miokardium dan endokardium
(Susilaningsih, 2006).

a. Epikardium

Lapisan ini merupakan bagian visceral dari kantong perikardium yang
membungkus jantung sebagai suatu membran serosa yang tipis. Membran ini terdiri
atas selapis sel-sel mesothel dan lapisan jaringan ikat. Epikardium terikat pada
miokardium dengan suatu lapisan jaringan ikat longgar vaskuler yaitu lapisan
subepikardium.
b. Miokardium

Lapisan miokardium mirip lapisan tunika media pembuluh darah. Lapisan
ini tersusun oleh berkas-berkas otot jantung yang saling melilit. Otot-otot jantung
tersusun dalam lembaran-lembaran yang membungkus ventrikel dan atrium dengan
membentuk spiral. Miokardium ventrikel hanya memiliki sedikit serat elastis,
sedangkan di atrium terdapat banyak jala-jala serat elastis di antara serat otot.

Jaringan ikat interstitial miokardium berisi serat retikulum.
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c. Endokardium

Endokardium membatasi permukaan dalam atrium dan ventrikel. Lapisan
ini paling tebal di atrium sehingga permukaan dalam atrium lebih pucat dari pada
ventrikel. Endokardium ini melanjutkan diri ke tunika intima pembuluh darah yang
keluar dan masuk ke jantung. Lapisan ini terdiri atas lapisan sel-sel endotel yang
gepeng berbentuk poligonal, terletak di atas lamina basalis yang tipis serta
kontinyu. Selanjutnya lapisan jaringan ikat subendotel yang relatif tebal tersusun
oleh sejumlah serat kolagen dan serabut elastis dan berkas sel otot polos. Pada
subendokardium, di bawah lapisan subendotel, terdiri dari jaringan ikat longgar
yang mengikat endokardium pada miokardium yang terletak di bawahnya. Lapisan
ini juga mengandung pembuluh darah, saraf, dan cabang-cabang sistem penghantar
ke jantung, bercampur dengan jaringan lemak.
2.4.3 Histologi Jantung

Jantung terdiri atas tiga tipe otot jantung (miokardium) yang utama yaitu otot
atrium, otot ventrikel, dan serat otot khusus penghantar dan pencetus rangsang. Otot
atrium dan ventrikel berkontraksi dengan cara yang sama seperti otot rangka. Serat-
serat otot khusus penghantar dan pencetus rangsangan berkontraksi dengan lemah
sekali karena hanya mengandung sedikit serat kontraktif. Bahkan serat-serat ini
menghambat irama dan berbagai kecepatan konduksi. Serat-serat ini bekerja
sebagai sistem pencetus rangsangan bagi jantung (guyton dan Hall, 1997). Bagian
jaringan jantung normal menunjukkan serat otot jantung berbentuk silindris, serat

tersebut memanjang dengan inti vesikula berbentuk oval. Beberapa jaringan ikat
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terletak diantara serat otot jantung dan terdapat pembuluh darah (Eroschenko,
2003).

Serat otot jantung memiliki beberapa ciri yang juga terlihat pada otot rangka.
Perbedaannya adalah otot-otot jantung terdiri atas sel-sel yang berbentuk lancip dan
memanjang, terdapat garis-garis melintang di dalamnya, bercabang tunggal,
terletak paralel satu sama lain, dan memiliki satu atau dua inti yang terletak di
tengah sel. Juga terlihat myofibril jantung pada potongan melintang. Satu ciri khas
untuk membedakan otot jantung adalah diskus interkalatus. Diskus ini adalah
struktur berupa garis-garis gelap melintang yang melintasi rantai-rantai otot, yang
terpulas gelap, ditemukan pada interval tak teratur pada otot jantung, dan
merupakan kompleks tautan khusus antar serat-serat otot yang berdekatan
(Eroschenko, 2003).

Sel otot jantung, myocyte, memiliki satu inti yang terletak di tengah dengan
dua atau lebih anak inti, dan sarkoplasma yang mempunyai struktur kontraktil, yang
dibentuk oleh miofibril. Sel-sel otot jantung ini dipisahkan dan dihubungkan satu
sama lain oleh sebuah membran sel yang disebut diskus interkalatus. Sel otot
jantung dibungkus oleh sarkolemma yang memiliki membran basement atau
extraseluler membran yang berhubungan dengan pembuluh darah dan ruang
interstitium melewati matrik kolagen atau jaringan kolagen fibrillar. Permukaan
dari myocyte ini terdiri atas tiga lapis unit membran yang khas, yang dibentuk oleh
selapis biomolekular hydrophobic lipid pada bagian tengah dan dua lapis eksterna

protein plus hydrophobic lipid (Guyton, 1995).
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Gambar 2.4 Histologi normal otot jantung potongan membujur (Pengecatan
Hematoksilin Eosin, Perbesaran 200x) Dikutip dari Color Atlas
of Cytology, Histology and Microscopic Anatomy (Kuehnel,
2003).

Keterangan:

1. Fibrosit

2. Inti sel otot jantung
3. Kapiler

Gambar 2.5 Histologi normal otot jantung potongan melintang (Pengecatan
Hematoksilin Eosin, Perbesaran 200x) Dikutip dari Color Atlas of
Cytology, Histology and Microscopic Anatomy (Kuehnel, 2003).
Keterangan:

1. Kapiler

2. Inti sel otot jantung

T ‘p X -l
5 - ST S



35

Gambaran histologi otot jantung sangat khas, tampak serabut-serabt otot
jantung yang disusun seperti suatu kisi-Kisi, serabut-serabutnya terpisah, kemudian
saling bergabung lagi dan menyebar lagi. Otot jantung memiliki pola bergaris-garis
dan mengandung miofibril-miofibril tertentu yang mengandung filamen aktin dan
miosin seperti yang terdapat pada otot rangka (Guyton, 1995).

Histologi sel otot jantung normal pada tikus, sel otot jantung tampak normal,
serabut otot jantung bercabang, jaringan ikat terlihat jelas, nukleus sel otot jantung
tampak normal berada di tengah dan dikelilingi sitoplasma berwarna pucat
(Bondan, 2014).

Cedera sel akan terjadi ketika sel mengalami rangsang patologis. Dalam batas
tertentu cedera bersifat reversible, dan sel dapat kembali ke kondisi semula. Namun
pada keadaan tertentu, cedera sel dapat bersifat irreversible dan sel yang terkena
akan mati. Sebagian besar penyebab cedera sel antara lain hipoksia, bahan kimia,
agen infeksius, reaksi imunologi, defek genetik, ketidakseimbangan nutrisi, agen
fisik, dan penuaan (Putra, 2010).

2.4.4 Hubungan Jantung Dengan Senyawa Toksik

Kerusakan jaringan otot jantung akibat senyawa kimia (obat) ditandai dengan
banyaknya inti sel piknotik pada jantung, yang akan memberikan rangkaian
perubahan fungsi dan struktur pada jantung (Bhara, 2001). Perubahan struktur sel
otot jantung akibat obat yang dapat tampak pada pemeriksaan mikroskopis antara

lain:
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1. Radang
Radang bukan suatu penyakit umum namun reaksi pertahanan tubuh melawan
berbagai jejas. Dengan mikroskop tampak kumplan sel-sel fagosit berupa monosir
dan polimorfonuklear (Sarjadi, 2003).
2. Fibrosis
Fibrosis terjadi apabila kerusakan sel tanpa disertai regenerasi sel yang cukup.
Kerusakan jantung secara mikroskopis kemungkinan dapat berupa atrifi atau
hipertrofi tergantung kerusakan mikroskopis (Sarjadi, 2003).
3. Degenerasi
Degenerasi adalah perubahan morfologik akibat jejas yang non fatal dan
perubahan tersebut masih dapat pulih (reversibel), tetapi apabila berlangsung lama
dan derajatnya berlebih akhirnya dapat menyebabkan kematian sel (nekrosis).
Degenerasi terjadi akibat jejas sel dan kemudian baru timbul perubahan
metabolisme. Pada pemeriksaan, lalu degenerasi lebih penting daripada jenis
degenerasi (Boya, 2011).

a. Degenerasi parenkim pada sel otot jantung ditandai dengan adanya inti yang
terlihat terdesak ke tepi, rongga sel terlihat kosong diakibatkan karena sel
membengkak (Mufidah, 2011). Degenerasi perenkim merupakan
degenerasi yang paling ringan, terjadi pembengkakan dan kekeruhan
sitoplasma karena munculnya granula-granula dalam sitoplasma akibat
endapan protein. Degenerasi ini reversibel karena hanya terjadi pada
mitokondria dan retikulum endoplasma akibat gangguan oksidasi. Sel yang

terkena jejas diakibatkan oleh senyawa toksik tidak dapat mengeliminasi air
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sehingga tertimbun di dalam sel sehingga sel mengalami pembekalan
(Bhara, 2009).

b. Degenerasi hidropik terjadi karena adanya gangguan membran sel yang
diakibatkan karena adanya rangsangan yang diakibatkan oleh senyawa
kimia sehingga cairan dapat masuk ke dalam sitoplasma, menimbulkan
vakuola-vakuola kecil sampai besar. Terjadi akumulasi cairan karena sel
yang sakit tidak dapat menyingkirkan cairan yang masuk (Mufidah, 2011).
Degenerasi hidropik merupakan derajat kerusakan yang lebih berat, pada
degenerasi ini tampak vakuola yang berisi air dalam sitoplasma yang tidak
mengandung lemak atau glikogen, sitoplasmanya menjadi pucat dan
membengkak karena timbunan cairan. Perubahan ini umumnya merupakan
akibat adanya gamgguam metabolisme seperti hipoksia atau keracunan
bahan kimia. Degenerasi ini juga bersifat reversibel meskipun tidak
menutup kemungkinan bisa menjadi irreversibel apabila penyebab
cederanya menetap. Sel yang telah cedera kemudian bisa mengalami
robekan membran plasma dan perubahan inti sel sehingga sel mati (Bhara,
2009).

4. Nekrosis

Nekrosis adalah kematian sel. Nekrosis dapat bersifat fokal (sentral,
pertengahan, perifer) atau masif. Biasanya nekrosis bersifat akut (Lu, 2010). Ciri
nekrosis adalah tampaknya fragmen atau sel otot jantung nekrotik tanpa pulasan inti
atau tidak tampaknya sel disertai reaksi radang. Tampak atau tidaknya sisa sel

jantung tergantung pada lama dan jenis nekrosis (Boya, 2011).
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Kematian sel nekrotik, merupakan kematian sel yang masih hidup, yang jika
ada rangsangan kuat dari senyawa toksik dapat menyebabkan cedera pada sel atau
rangsangan yang berkepanjangan. Perubahan inti sel yang mengalami nekrosis
adalah hilangnya gambaran kromatin, inti Kkeriput tidak wveskuler, piknotik,
kariolisis, dan karioeksis (Lu, 2010).

Kematian sel terjadi bersamaan dengan pecahnya membran plasma. Tidak
ada perubahan ultrastruktural membran yang dapat dideteksi sebelum pecah.
Namun ada beberapa perubahan yang mendahului kematian sel. Perubahan
morfologik awal antara lain berupa edema sitoplasma, dilatasi retikulum
endoplasma, dan agregasi polisom (Lu, 2010).

Umumnya perubahan-perubahan lisis yang terjadi dalam jaringan nekrotik
melibatkan sitoplasma sel, namun intilah yang paling jelas menunjukkan
perubahan—perubahan kematian sel. Biasanya inti sel yang mati akan mengkerut,
memadat, batasnya tidak teratur, dan berwarna basofilik dengan zat warna
Hematoksilin-Eosin (HE). Kondisi inti seperti ini disebut piknotik. Selanjutnya inti
sel dapat hancur dan meninggalkan pecahan-pecahan kromatin yang tersebar di
dalam sel. Proses ini disebut karioreksis. Akhirnya, pada beberapa keadaan,
kromatin inti sel menjadi lisis dan tampak memudar pada pengecatan HE. Kondisi
ini disebut kariolisis. Akibat nekrosis yang paling nyata adalah hilangnya fungsi
daerah yang mati tersebut (Bhara, 2009).

Jantung dapat mengalami beberapa perubahan. Kerusakan sel jantung
dapat bersifat irreversible (tetap) dan reversible (sementara). Degenerasi

merupakan kerusakan yang reversible, dimana sel mengalami perubahan dari
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struktur normalnya. Penyebab degenerasi sel bermacam-macam antara lain
gangguan metabolisme, toksin, dan trauma. Apabila degenerasi sel berlangsung
terus-menerus, maka dapat menyebabkan kematian sel (nekrosis) (Mac Lachlan
and Cullen, 1995).

Otot jantung yang sudah mengalami kerusakan, serat otot memiliki kapasitas
untuk melakukan regenerasi, tetapi kerusakan berat akan diperbaiki dengan
pembentukan jaringan ikat fibrosa dengan meninggalkan parut. Demikian juga bila
syaraf pembuluh darah terganggu alirannya, dan serat-serat otot akan beregenerasi
dan akan digantikan oleh jaringan ikat fibrosa (Price, 1994).

2.4.5 Penilaian Gambaran Sel Otot Jantung

Preparat organ jantung discan menggunakan mikroskop komputer. Kemudian
diamati gambaran sel otot jantung pada komputer (PC) dengan menggunakan
software Olyvia perbesaran 400x dalam lima lapang pandang pada sel otot jantung
dengan menghitung jumlah normal sel otot jantung dan jumlah kerusakan sel otot
jantung dalam tiap lapang pandang. Sasaran yang dibaca adalah dengan
mengamati secara umum kondisi sel otot jantung, jenis kerusakan sel otot jantung
yang diamati adalah degenerasi parenkim, degenerasi hidropik dan nekrosis, setiap
preparat diambil data dari 5 lapang pandang pada setiap ulangan, kemudian
dijumlah data tersebut diakumulasikan dengan menhitung persentase kerusakan sel
otot jantung. Data yang sudah diakumulasikan kemudian dijumlah dan dihitung
reratanya, sehingga didapatkan nilai 1 ulangan dalam setiap perlakuan. Berikut

persentase menurut Januar (2014):

jumlah sel rusak

x 100%

Kerusakan Sel (%) =

jumlah sel keseluruhan
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2.4.6 Mekanisme Kerusakan Sel Otot Jantung

Berdasarkan dari hasil uji fitokimia yang dilakukan di Materia Medica di kota
Batu, ekstrak air daun katuk mengandung beberapa senyawa aktif diantaranya
adalah flavonoid, triterpenoid, tanin, glikoisda, saponin, dan alkaloid. Kandungan
senyawa aktif pada daun katuk yaitu flavonoid dan tanin dapat menyebabkan
peningkatan kerusakan degenerasi parenkim pada sel otot jantung.

Falvonoid dan tanin merupakan senyawa antioksidan, senyawa ini ketika
masuk ke dalam tubuh akan mengalami proses absorbsi, distribusi, metabolisme
dan ekskresi. Demikian pula dengan ekstrak air daun katuk yang mengandung
flavonoid dan tanin akan di absorbsi oleh usus, kemudian di metabolisme di hepar,
hasil metabolisme ekstrak air daun katuk akan disebarkan ke seluruh tubuh
termasuk ke organ jantung (Lu, 2010). Jika konsentrasi antiksidan tinggi, aktifitas
antioksidan tersebut dapat menjadi prooksidan (radikal bebas). Antioksidan yang
tinggi dapat mempengaruhi laju oksidasi sehingga menyebabkan stres oksidatif
pada sel otot jantung karena keadaan tidak seimbangnya jumlah oksidan dan
prooksidan dalam jantung (Nirwana, 2014).

Senyawa Flavoid dan tanin mempunyai gugus hidroksil (-OH) dapat
mengakibatkan pemutusan (uncoupling) rantai pernafasan di mitokondria. Hal ini
menyebabkan produksi ATP menurun sehingga terjadi jejas sel dikarenakan
keberlangsungan hidup sel bergantung pada metabolisme oksidatif di mitokondria
(Nirwana, 2015). Jejas sel berupa perubahan mitokondria menyebabkan adanya
kegagalan oksidasi yang mengakibatkan transportasi protein yang telah diproduksi

ribosom terganggu, sehingga terjadi penimbunan air di dalam sel yang
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mengakibatkan sel membengkak dan inti terdesak ke tepi. Sehingga menyebabkan
munculnya granular-granular di dalam sitoplasma akibat adanya endapan protein,
kerusakan ini disebut degenerasi parenkim (Januar, 2014).

Degenerasi hidropik pada sel otot jantung disebabkan karena adanya senyawa
flavonoid dan tanin yang menyebabkan kegagalan oksidasi sehingga dapat
menyebabkan gangguan transport aktif yang mengakibatkan sel tidak mampu
memompa ion Na* keluar sehingga konsentrasi ion Na* di dalam sel naik. Hal
tersebut berpengaruh pada proses osmosis yang menyebabkan influks air ke dalam
sel sehingga mengakibatkan sel menjadi membengkak seperti vakuola dan nukleus
membesar, serta terlihat jelas granular-granular di dalam nukleus (Robbins, 2007).
Sel yang mengalami degenerasi hidropik, sebelumnya akan mengalami degenerasi
parenkim, tetapi jika sel terus terkena rangsangan senyawa toksik maka sel akan
berlanjut mengalami nekrosis (Suyanti, 2008).

Oksidasi dari senyawa antioksidan menghasilkan senyawa yang lebih
reaktif yang kemudian berubah menjadi metabolit yang tidak stabil. Karena
inaktivasi metabolit yang terbentuk tidak cukup cepat sehingga menyebabkan
senyawa tersebut akan bereaksi terhadap DNA mitokondria dan nukleus kemudian
merusak untaian tunggal. Akibatnya terjadi fragmentasi DNA yang menimbulkan
morfologi sel berupa nukleus mengkerut (piknosis), nukleus pecah menjadi
fragmen-fragmen (karioeksis), nukleus lisis (kariolisis), membran sel mengalami
lisis sehingga batas antar sel tidak Nampak jelas. Bentukan sel seperti ini disebut

nekrosis (Hastuti, 2006).
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2.4.7 Mekanisme Perubahan Berat Organ Jantung dan Penebalan dinding
jantung Ventrikel Kiri

Pembesaran ukuran jantung biasanya diakibatkan oleh penambahan jaringan
otot jantung. Pada dinding otot jantung terjadi penebalan, penebalan ini terjadi pada
dinding jantung ventrikel kiri, sedangkan volume ventrikel kiri relatif menyempit
apabila otot menyesuaikan diri pada kontraksi yang berlebihan (Istichomah, 2007).

Setiap penebalan pada dinding otot jantung mencerminkan reaksi otot
terhadap peningkatan kerja jantung. Jantung menebal dan lebih kaku dari normal
karena terjadi kontraksi yang berlebihan Penebalan dinding ventrikel kiri juga bisa
menyebabkan terhalangnya aliran darah, sehingga mencegah pengisian jantung
yang sempurna. Penebalan ventrikel Kiri sering disebabkan karena pola hidup yang
tidak sehat, zat kimia, dan infeksi (Putra, 2010).

Ventrikel berfungsi untuk memompakan darah dengan tekanan tinggi maka
dinding mereka lebih tebal dibanding dinding atrium. Meskipun ventrikel kanan
dan kiri bekerja sebagai dua pompa terpisah yang bersamaan mengeluarkan darah
dengan volume yang sama, ventrikel kanan memiliki beban kerja yang lebih kecil.
Ventrikel kanan memompakan darah dalam jarak yang pendek menuju paru-paru
pada tekanan yang rendah dan resistensi terhadap aliran darah yang kecil. Ventrikel
kiri memompakan darah dalam jarak yang panjang ke seluruh bagian tubuh dengan
tekanan yang tinggi dan resistensi terhadap aliran darah yang besar. Jadi, kerja
ventrikel kiri lebih keras dibanding ventrikel kanan untuk memelihara aliran darah
pada tingkat yang sama. Untuk perbedaan fungsional inilah secara anatomi dinding

ventrikel kiri lebih tebal dibanding ventrikel kanan (Busman, 2013).
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Jantung yg normal Kardiomiopati Hipertrofik

Pembesaran
otat jantung

Ventrikel Ventrikel kiri
kanan

Gambar 2.6 Penebalan Miokardium Ventrikel Kiri (Busman, 2013).

gambar 2.7 Histologi Miolardium Tikus Putih (Hendri, 2013).
Keterangan: 1. Lapisan Epikardium
2. Lapisan Miokardium
3. Lapisan Endokardium

Peningkatan massa ventrikel Kiri secara konsisten telah menjadi salah satu

faktor resiko yang signifikan terhadap prognosis yang buruk. Iskemia miokard juga
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dapat disebabkan oleh penurunan kapasitas transpor oksigen dikombinasi dengan
peningkatan massa ventrikel kiri (Djaya, 2010).

Secara farmakokinetik, setiap obat atau ekstrak yang masuk ke dalam tubuh
mengalami proses absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi. Demikian pula
dengan ekstrak air daun katuk akan di absorbsi oleh usus, setelah diabsorpsi ekstrak
akan didistribusi keseluruh tubuh melalui sirkulasi darah, kemudian akan
didistribusi menuju organ jantung, hati, ginjal dan otak (Lu, 2010).

Ketika sel otot jantung mengalami cedera sel mengakibatkan terjadinya
nekrosis yang disebabkan karena tingginya senyawa antioksidan yang terkandung
di dalam daun katuk apabila diberikan dalam dosis tinggi mengakibatkan
peningkatan beban kerja pada sel-sel otot jantung ventrikel kiri karena memiliki
beban kerja yang lebih berat sehingga terjadi peningkatan fungsi ventrikel kiri yang
berhubungan dengan pemicu peningkatan aktivitas simpatetik, akan menimbulkan
gangguan fungsi diastolik dan peningkatan tekanan arteri yang persisten, kemudian
diikuti oleh gangguan sistolik sehingga menyebabkan peningkatan kekuatan
kontraksi pada ventrikel kiri jantung, sehingga terjadi peregangan yang tidak
serentak atau tidak homogen dari dinding ventrikel kiri ketika berkontraksi yang
akan mengakibatkan terjadinya penebalan dinding jantung ventrikel Kkiri (Hendri,

2011).
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METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoriun dengan
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 4 perlakuan dan 6 kali
ulangan yang terdiri dari:

e Kelompok I (Kontrol) : Pemberian aquades

e Kelompok Il : Pemberian ekstrak air daun katuk 45 mg/kg BB
o Kelompok Il1 : Pemberian ekstrak air daun katuk 60 mg/kg BB
e Kelompok IV : Pemberian ekstrak air daun katuk 75 mg/kg BB

3.2 Variabel Penelitian

Variabel dalam penelitian ini terdiri dari :

1. Variabel bebas yang digunakan dalam penelitian ini adalah pemberian
ekstrak air daun katuk dengan dosis 0, 45, 60 dan 75 mg/kg BB.

2. Variabel terikat dalam penelitian ini adalah pemeriksaan berat organ
jantung, tebal dinding jantung ventrikel kiri dan persentase kerusakan sel
otot jantung dalam gambaran histologi jantung tikus putih betina. Hasilnya
dibandingkan antara kelompok tikus perlakuan dengan tikus kelompok
kontrol untuk setiap level dosis.

3. Variabel kendali dalam penelitian ini adalah jenis hewan uji yaitu tikus galur

wistar jenis kelamin betina, umur 2 bulan, berat sekitar 150-200 g.
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3.3 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan juni — juli 2015. Penelitian ini
dilaksanakan di Laboratorium Hewan Coba, Laboratorium Fisiologi Hewan dan
Laboratorium Optik Jurusan Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi Universitas
Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim Malang. Pembuatan ekstrak air
daun katuk (Sauropus androgynus (L) Merr.) dilakukan di Laboratorium Kimia
Universitas Muhammadiyah Malang.

3.4 Populasi dan Sampel
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus wistar putih
(Rattus norvegicus) betina, berumur 2 bulan dan berat badan antara 150-200 g
yang berjumlah 24 ekor. Tikus (Rattus norvegicus) betina diperoleh dari
peternakan tikus Sudimoro di kota Malang. Bahan uji yang digunakan dalam
penelitian ini adalah simplisia daun katuk (Sauropus androgynous (L.) Merr.)
yang didapatkan di daerah Materia Medika Batu Malang dan ekstrak air daun
katuk di Universitas Muhammadiyah Malang.
3.5 Alat dan Bahan
3.5.1 Alat

Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kandang hewan coba,
tempat minum, tempat makan, timbangan analitik, sarung tangan plastik,
seperangkat alat bedah, seperangkat alat gelas (gelas ukur 100 ml, beaker glass 50
ml, pipet tetes) bola hisap, alat suntik 3 ml, hand glove, masker, spidol marker,
rotary evaporator, freeze dryer, mikrotom, kaca benda, kaca penutup dan

mikroskop komputer.
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3.5.2 Bahan

Bahan-bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah hewan coba yang
digunakan adalah tikus betina, berumur 3 bulan dengan kisaran berat badan 150-
200 gram sebanyak 24 ekor. Makanan dan minum tikus, sekam kayu, Aquades,
ekstrak air daun katuk, betadin, dan bahan kimia yang digunakan yaitu kloroform,
alkohol 70%, PBS, pewarna Hematoxylin dan pewarna eosin (Supariasa, 2002).
3.6 Prosedur Kerja

Prosedur penelitian yang dilakukan sebagai berikut :
3.6.1 Persiapan Hewan Coba
Sebelum penelitian dimulai dipersiapkan tempat pemeliharaan hewan coba
yaitu: kandang hewan coba (bak plastik) berbentuk segi empat, sekam kayu,
tempat makan dan minum tikus. Tikus diaklimatisasi selama 1 minggu dalam
kandang pemeliharaan. Kemudian tikus diletakkan di dalam kandang tiap
kandang terdiri dari 3 ekor tikus. Makanan dan minum hewan uji berupa pellet
BR sedangkan air minum berupa air PAM. Pemeliharaan hewan uji dilakukan di
Laboratorium Hewan Coba dengan kondisi yang terkontrol dan konstan.
3.6.2 Pembuatan Simplisia Daun Katuk

Pembuatan Simplisia daun katuk dilakukan di Balai Materia Medika Malang
meliputi:

a. Persiapan bahan yaitu bahan daun katuk segar dicuci, dibersihkan kemudian
ditiriskan.

b. Pengeringan: cara pengeringan yang digunakan yaitu pengeringan dengan

sinar matahari didalam ruangan khusus untuk mengeringkan.
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Pelaksanaan pengeringan :

Bahan yang sudah dibersihkan ditimbang masing-masing 1 kg,
kemudian didederkan dialas (nyiru, rak kaleng). Selanjutnya untuk
pengeringan dengan sinar matahari dijemur diatas rak bambu didalam
ruangan khusus untuk mengeringkan. Pengeringan dianggap selesai apabila
bahan sudah dapat dipecah atau patah apabila diremas dengan tangan. Lama
pengeringan pada pengeringan matahari berlangsung selama 3x7 jam (hari
ke 1,2,3) dengan cuaca normal atau matahari penuh. Bahan yang sudah
kering ditimbang masing-masing.

c. Penggilingan dilakukan agar menjadi serbuk ataupun langsung disimpan
dalam bentuk kering didalam ruang penyimpanan dikemas dalam kantong
plastik yang kedap udara.

3.6.3 Pembuatan Ekstrak Air Daun Katuk

Langkah yang dilakukan dalam pembuatan ekstrak air daun katuk sesuai

dengan penelitian Prishandono ( 2009) yakni :

1. Penambahan air dengan perbandingan simplisia dan air 1:2 (b/v).

2. Perebusan dalam waterbath pada suhu 70° C selama 2 jam, kemudian disaring
dengan kain saring dan kertas Whatman sehingga dihasilkan filtrat dan residu
(1a).

3. Residu la diekstraksi kembali dengan akuades dengan maserasi di atas shaker
dengan kecepatan putar 250 rpm selama 6 jam. Setelah itu disaring dengan kain

saring dan kertas Whatman sehingga dihasilkan filtrat dan residu (Ib).
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4. Filtrat la dan Ib digabung sehingga diperoleh ekstrak daun katuk yang
dilarutkan dengan pelarut air. Apabila ekstrak yang dihasilkan memiliki
konsentrasi yang rendah maka dilakukan pemekatan dengan menggunakan
rotary evaporator.

Sedangkan proses pengeringan ekstrak air daun katuk dengan hasil terbaik
menurut Prishandono (2009), adalah dengan metode sublimasi menggunakan
frezee dryer yakni dengan :

1. Membekukan terlebih dahulu bahan yang akan dikeringkan

2. Dilanjutkan dengan pengeringan menggunakan tekanan rendah sehingga
kandungan air yang sudah menjadi es akan langsung menjadi uap.3.

3. Kelebihan metode ini adalah karena menggunakan suhu yang relatif rendah
maka cocok untuk hasil ekstraksi simplisia yang tidak stabil dengan suhu
ruang, serta tidak akan mengubah tekstur dan kandungan yang ada dalam
simplisia daun katuk.

3.7 Persiapan Perlakuan

3.7.1 Pembagian Kelompok Perlakuan

Penelitian ini menggunakan 4 perlakuan dan 6 ulangan, adapun pembagian
klompok perlakuan sebagai berikut :
e Kelompok I (Kontrol) : Pemberian akuades
o Kelompok II : Pemberian ekstrak air daun katuk 45 mg/kg BB
e Kelompok IlI : Pemberian ekstrak air daun katuk 60 mg/kg BB

e Kelompok IV : Pemberian ekstrak air daun katuk 75 mg/kg BB
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3.7.2 Perhitungan Dosis dan Pengenceran Ekstrak Air Daun Katuk
Berdasarkan penelitian Hikmah (2014) tentang ekstrak air daun katuk yang
mengandung fitoestrogen pada mencit premenepouse, digunakan dosis sebesar 15
mb/kgBB, 30 mg/kgBB, dan 45 mg/kgBB. Hasil terbaik didapat pada dosis 30
mg/kgBB.
Pada penelitian uji toksisitas ini menggunakan 3 dosis yang berbeda yaitu :
Dosis | : 45 mg/kgBB
Dosis Il : 60 mg/kgBB
Dosis Il : 75 mg/kgBB
Dibuat stok ekstrak air daun katuk dengan dosis tertinggi, kemudian
dilakukan pengenceran untuk stok pada dosis yang lebih rendah dengan rumus

pengenceran :
Mi1xVi=M: X V2
Keterangan :
M1 = Konsetrasi dosis yang dibuat
V1 = Volume dosis yang dibuat
M. = Konsetrasi dosis stok

V> =Volume dosis stok
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3.8 Kegiatan Penelitian
3.8.1 Perlakuan Pemberian Ekstrak air daun Katuk

Pemberian perlakuan aquades ekstrak daun katuk adalah dengan injeksi
dengan spuit secara gavage/oral sesuai dengan kelompok perlakuan selama 28 hari.
Metode pemberian oral sesuai dengan Kusumawati (2004) yakni dilakukan dengan
memakai jarum yang panjangnya sekitar 10 cm dengan ujungnya yang tajam telah
dimodifikasi yaitu ditambah dengan bentukan bundar untuk kemudian dimasukkan
ke dalam mulut.
3.8.2 Perlakuan Uji Toksisitas Subkronik

Menurut Sari (2010) dan Hendriani (2007) perlakuan uji toksisitas Sukronik
adalah sebagai berikut:

1. Diaklimatisasi tikus selama 1 minggu. Selama 1 minggu sekali tikus
ditimbang.

2. Dibagi tikus menjadi 4 kelompok setiap kelompok terdiri dari 6 tikus betina.
Kelompok 1 menerima akuades sebagai kontrol. Kelompok 3 menerima
dosis ekstrak 45 mg/kgBB, 60 mg/kgBB, dan 75 mg/kgBB. Pemberian dosis
subkronik berdasarkan pedoman Organization for Economic Cooperation
Development (OECD, 2001). Penyondean diberikan 2,5 ml sehari.
Utaminingrum (2011) meyebutkan, dosis pemberian maksimal hanya 4 ml
disebabkan karena daya tampung atau volume lambung tikus maksimal 5
ml.

3. Dipuasakan terlebih dahulu sebelum dilakukan penyondean. Berdasarkan

BPOM RI (2014), hewan uji harus dipuasakan sebelum diberikan perlakuan
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(tikus) dipuasakan selama 14-18 jam, namun air minum boleh diberikan
selama 14-18 jam dan masih diberi minum secukupnya sebelum dilakukan
penyondean. Setelah diberikan perlakuan, pakan boleh diberikan kembali
setelah 3-4 jam untuk tikus.

Dilakukan penimbangan tikus pada hari ke 0 dan diamati aktifitasnya,
kemudian pada hari ke 1 sampai 28 hari diberikan larutan uji ekstrak air
daun katuk.

Dilakukan pembedahan pada hari ke-29, diamati secara makroskopik dan
mikroskopik pada organ jantung yaitu berat organ jantung, dengan
pembuatan histologi organ jantung untuk mengukur tebal dinding jantung
ventrikel Kiri dan histologi sel otot jantung.

Pembuatan Preparat Histologi

Pembuatan preparat histologi uterus dilakukan dengan langkah sebagai
berikut:

Tahap Fiksasi

Pada tahap ini, jantung difiksasi pada larutan formalin 10% selama 12-18
jam diulang sebanyak 2 kali pada larutan yang berbeda.

Tahap dehidrasi

Pada tahap ini, jantung yang telah difiksasi kemudian didehidrasi pada
larutan etanol 70% selama 1 jam, kemudian dipindahkan dalam larutan
etanol 80%, dilanjutkan kedalam larutan 95% sebanyak 2 kali dan dalam
etanol absolut selama 1 jam dan diulang sebanyak 2 kali pada etanol absolut

yang berbeda.
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3. Tahap clearing (penjernihan)
Pada tahap ini, jantung yang telah didehidrasi kemudian diclearing untuk
menarik kadar ethanol dengan menggunakan larutan xylol 1 selama 1 jam
dan dilanjutkan ke larutan xylol Il selama 1 jam.

4. Tahap embedding
Pada tahap ini, jantung dimasukkan kedalam kaset dan diinfiltrasi dengan
menuangkan parafin yang dicairkan pada suhu 56-58 C, kemudian parafin
dibiarkan mengeras dan dimasukkan ke dalam freezer selama 2 jam.

5. Tahap sectioning (pemotongan)
Pada tahap ini, jantung yang sudah mengeras dilepaskan dari kaset dan
dipasang pada mikrotom kenudian dipotong setebal 5 micron dengan pisau
mikrotom. Hasil potongan dipotong dimasukkan ke dalam water bath
bersuhu 40° C untuk merentangkan hasil potongan, hasil potongan
kemudian diambil dengan objek glass dengan posisi tegak lurus dan
keringkan.

6. Tahap staining (pewarnaan)
Hasil potongan diwarnai dengan hematocilin eosin ( pewarnaan HE) melalui
tahapan sebagai berikut:
a) Preparat direndam dalam larutan xylol 1 selama 2 menit.
b) Preparat diambil dari xylol I dan direndam dalam larutan xylol 11 selama

2 menit.

c) Preparat diambil dari xylol Il dan direndam dalam ethol absolut selama

1 menit.



d)

f)

9)

h)

)

k)
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Preparat diambil dari ethanol absolut dan direndam dalam ethanol 95%
selama 1 menit.

Preparat diambil dari ethanol 95% dan direndam ethanol 50% selama 30
detik.

Preparat diambil dari ethonol 95% dan direndam dalam running tap
water selama 5 menit.

Preparat diambil dari tap water dan direndam dalam mayer’s
haematoksilin (Haematoksilin kristal 1 g, aquadestilata 1000 ml, sodium
iodate 0,20 g, amonium 50 g, asam sitrat 1 g, chloral hydrat 50 g) selama
15 menit.

Preparat diambil dari larutan meyer dan direndam dalam running tap
water selama 2-3 menit.

Preparat diambil dari running tap water dan direndam dalam pewarna
eosin 1% selama 2 menit.

Preparat diambil dari larutan eosin kemudian dimasukkan dalam ethanol
95% selama 2 menit, kemudian dimasukkan ke dalam ethanol absolut
selama 2 menit diulang 3 kali pada ethanol absolut yang berbeda.
Preparat diambil dan direndam dalam xylol Il selama 2 menit,
kemudian dipindahkan dalam xylol IV selama 2 menit dan terakhir

dipindahkan dalam xylol V selama 2 menit.

. Tahap mounting dengan entelan dan deckglass

a)
b)

Slide dibiarkan kering pada suhu ruang.

Setelah slide kering siap untuk diamati.
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3.9 Teknik Pengambilan data

3.9.1 Penimbangan Organ Jantung

1. Organ jantung yang akan ditimbang harus dikeringkan terlebih dahulu
dengan kertas penyerap, kemudian segera ditimbang untuk mendapatkan
berat organ absolut.

2. Berat organ relatif dapat diperoleh dengan rumus berikut:

Berat Organ Absolut

Berat Organ Relatif =

Berat Badan

3.9.2 Pengambilan Data Sel Otot Jantung

Untuk mengetahui uji toksisitas subkronik terhadap gambaran histologi jantung

tikus putih betina, dilakukan pemeriksaan gambaran histopatologis jantung sebagai

berikut :

1.

2.

Dibuat 1 preparat jaringan jantung dari setiap tikus.

Preparat dibaca di bawah mikroskop komputer dengan perbesaran 400x dalam 5
lapang pandang pada sel otot jantung.

Dilakukan perhitungan jumlah total sel otot jantung dalam keadaan normal dan
sel otot jantung yang mengalami kerusakan dalam tiap lapang pandang. Jenis
kerusakan sel otot jantung yang diamati meliputi degenerasi parenkim,

degenerasi hidropik, dan nekrosis.

. Setiap preparat diambil data dari 5 lapang pandang pada setiap ulangan,

kemudian dijumlah data tersebut diakumulasikan dengan menghitung persentase
kerusakan sel otot jantung. Data yang sudah diakumulasikan kemudian dijumlah
dan dihitung reratanya, sehingga didapatkan nilai 1 ulangan dalam setiap

perlakuan. Berikut persentase menurut Januar (2014):
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jumlah sel rusak

X 100%

Kerusakan Sel (%) =

jumlah sel keseluruhan

3.9.3 Pengambilan Data Tebal Dinding Jantung Ventrikel Kiri

1. Preparat jaringan jantung dibaca di bawah mikroskop komputer dengan
perbesaran 40x.

2. Dilakukan pengukuran pada dinding jantung yang meliputi tebal epikardium,
miokardium dan endokardium pada ventrikel Kkiri jantung. Pengukuran
dilakukan pada setiap ulangan dengan menggunakan aplikasi optilab.

3. Dihitung rerata tebal dinding jantung pada tiap-tiap perlakuan.

3.10 Analisis data

Dari masing-masing kelompok tikus yang diteliti, data akan dikumpulkan
dan dimasukkan ke dalam bentuk tabel. Hasil yang didapatkan diuji normalitas dan
homogenitasnya kemudian dianalisis dengan One Way Anova 1%. Apabila terdapat
perbedaan yang signifikan, maka diuji lanjut dengan BNT 1%. Selain itu juga

dilakukan uji regresi linier dan uji Korelasi Pearson 1%.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Uji Toksisitas Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus andogynus (L.) Merr.)
Terhadap Histologi Jantung Tikus (Rattus norvegicus)

Penelitian tentang “Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk
(Sauropus andogynus (L.) Merr.) terhadap Histologi Jantung Tikus Putih Betina
(Rattus norvegicus)”, pengamatan histologi jantung meliputi pengukuran tebal
dinding jantung dan perhitungan persentase kerusakan sel otot jantung. Pengukuran
tebal dinding jantung meliputi pengukuran tebal epikardium, miokardium, dan
endokardium pada ventrikel Kiri, sedangkan perhitungan persentase kerusakan sel
otot jantung meliputi kerusakan degenerasi parenkim, degenerasi hidropik, dan
nekrosis.

4.1.1 Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus andogynus
(L.) Merr.) Terhadap Tebal Dinding Jantung Ventrikel Kiri

Pengambilan data penelitian tentang “Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air
Daun Katuk (Sauropus andogynus (L.) Merr.) terhadap Tebal Dinding Jantung
Tikus Putih Betina (Rattus norvegicus)”, pengamatan dilakukan dengan cara
mengukur tebal dinding jantung yang meliputi epikardium, miokardium, dan
endokardium pada ventrikel Kiri. Hasil pengamatan pengukuran tebal dinding

jantung seperti pada Gambar 4.1.
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Gambar 4.1. Irisan melintang tebal dinding jantung ventrikel Kkiri yang
memperlihatkan 1. Epikardium (Lapisan terluar), 2. Miokardium
(Lapisan otot), 3. Endokardium (lapisan dalam) (menggunakan
pewarnaan Hematoxylin Eosin, perbesaran 40x)

Berdasarkan hasil pengukuran tebal dinding jantung ventrikel Kiri, didapatkan
data rata-rata tebal dinding jantung ventrikel kiri pada kelompok kontrol (PO),
kelompok perlakuan dosis 45 mg/kgBB (P1), kelompok perlakuan dosis 60
mg/kgBB (P2), dan kelompok perlakuan dosis 75 mg/kgBB (P3). Didapatkan data

rata-rata seperti pada Gambar 4.2.
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Gambar 4.2. Grafik Rerata tentang Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun
Katuk terhadap Tebal Tebal Dinding Jantung Ventrikel Kiri Jantung
Tikus

Grafik pada gambar 4.2. tersebut menunjukkan bahwa data rata-rata tebal

dinding jantung ventrikel kiri menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan pada

setiap perlakuan dari kelompok kontrol (PO), perlakuan dosis 45 mg/kgBB (P1),

perlakuan dosis 60 mg/kgBB (P2), perlakuan dosis 75 mg/kgBB (P3), sebagaimana

tercantum pada tabel 4.1.

Tabel 4.1. Rerata Tebal Dinding Jantung (Epikardium, Miokardium dan
Endokardium) Ventrikel Kiri

Perlakuan Tebal (um) Tebal
. : : : : Dinding
Epikardium Miokardium Endokardium Jantung
(Hm)
PO (Kontrol) 185,26 871,6 292,45 1349,31
P1 (Dosis 45 185 871,46 288,63 1345,13
mg/kgBB)
P2 (Dosis 60 184,91 871,45 288,56 1345,08
mg/kgBB)
P3 (Dosis 75 184,7 870,98 288,15 1343,83
mg/kgBB)

Berdasarkan hasil pengukuran tebal dinding jantung ventrikel Kiri tikus putih

betina data yang didapatkan terlebih dahulu diuji normalitas dan homogenitas. Hasil
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uji normalitas menunjukkan bahwa nilai signifikansi pada tebal dinding jantung
ventrikel Kiri tikus putih betina yang diberi perlakuan ekstrak air daun katuk adalah
0,456. Signifikansi dari data 0,456 > 0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa data
yang diuji tersebut normal. Berdasarkan uji homogenitas menunjukkan bahwa nilai
signifikansi pada tebal dinding jantung ventrikel kiri yaitu 0,897. Signifikansi dari
data tebal dinding jantung adalah 0,897 > 0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa
varian data dari dua atau lebih kelompok populasi data sama.

Hasil penelitian dan analisis statistik dengan One Way ANOVA tentang Uji
Toksisitas Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.) terhadap
tebal dinding jantung ventrikel kiri pada jantung tikus putih betina (Rattus
norvegicus), diperoleh data menunjukkan bahwa F hitung < F tabel, hal tersebut
menunjukkan bahwa ekstrak air daun katuk tidak berpengaruh terhadap tebal
dinding jantung ventrikel kiri tikus betina. Sebagaimana tercantum dalam tabel 4.2.

Tabel 4.2. Ringkasan One Way Anova tentang Pengaruh Ekstrak Air Daun
Katuk terhadap Tebal Dinding Jantung Ventrikel Kiri

Tebal Fhitung Ftabel a 5%
Epikardium 0,0001 3,1
Miokardium 0,0003 3,1
Endokardium 0,007 3,1
Tebal Dinding Jantung 0,403 3,1

Pada tabel 4.2. diketahui tebal dinding jantung yang meliputi tebal epikardium,
miokardium, dan endokardium menunjukkan F hitung 0,403 < F tabel 3,1
menunjukkan bahwa ekstrak air daun katuk tidak berpengaruh terhadap tebal
dinding jantung ventrikel kiri pada jantung tikus putih betina, artinya ekstrak air

daun katuk tidak toksik terhadap tebal dinding jantung ventrikel Kiri.
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Penebalan dinding jantung ventrikel Kiri secara konsisten telah menjadi salah
satu faktor resiko yang signifikan terhadap prognosis yang buruk (Djaya, 2010).
Penebalan dinding jantung ventrikel kiri terjadi karena adanya peningkatan ukuran
sel menjadi lebih besar dari ukuran normal disebabkan karena meningkatnya beban
kerja pada dinding otot jantung (Busman, 2013).

Berdasarkan dari hasil “Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk
(Sauropus androgynus (L.) Merr.) terhadap tebal dinding jantung ventrikel Kiri
pada Tikus Putih Betina (Rattus norvegicus)” dengan dosis bertingkat yaitu 45
mg/kgBB, 60mg/kgBB, dan 75mg/kgBB memiliki hasil tidak terdapat efek toksik
secara subkronik terhadap tebal dinding jantung ventrikel kiri. Hal ini, disebabkan
karena adanya senyawa aktif yang terkandung dalam daun katuk yaitu glikosida
yang dapat bermanfaat untuk recovery (pemulihan) terhadap kerusakan sel otot
jantung, sehingga tidak mempengaruhi kerusakan pada jaringan dinding jantung
(Bahar,2011).

Daun katuk mengandung senyawa glikosida yang memiliki fungsi untuk
menormalkan jenis abnormal denyut jantung, glikosida juga berfungsi untuk
meningkatkan kontraktilitas otot jantung. Selain itu, glikosida juga memiliki efek
terapi pada miokardium (dinding otot jantung) (Gayathramma, 2012). Senyawa
glikosida dalam dosis rendah dapat berfungsi sebagai efek terapi pada jantung,
tetapi pada dosis tinggi glikosida dapat menyebabkan efek toksik terhadap jantung
(Pratama, 2010). Sehingga pada uji toksisitas subkronik ekstrak air daun katuk ini

tidak terdapat efek toksik terhadap dinding jantung, disebabkan karena adanya
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senyawa yang terkandung dalam daun katuk yaitu glikosida yang memiliki efek
positif terhadap jantung.

4.1.2 Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus andogynus
(L.) Merr.) Terhadap Persentase Sel Otot Jantung

Pengambilan data penelitian tentang “Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air
Daun Katuk (Sauropus andogynus (L.) Merr.) terhadap Persentase Sel Otot Jantung
Tikus Putih Betina (Rattus norvegicus)”, pengamatan dilakukan dengan cara
menghitung persentase kerusakan pada sel otot jantung dalam 5 lapang pandang.
Pengamatan kerusakan sel otot jantung meliputi degenerasi parenkim, degenerasi

hidropik, dan nekrosis seperti pada gambar 4.3.

Dosis 60 (P2) o osis 75 (P3)
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Gambar 4.3. Irisan melintang histologi jantung yang memperlihatkan kerusakan sel
otot jantung, 1. Sel dan inti sel normal, 2. Degenerasi parenkim, 3.
Degenerasi hidropik, dan 4. Nekrosis (pewarnaan Hematoxylin Eosin,
perbesaran 400x)

Berdasarkan gambar 4.3. pengamatan kerusakan sel otot jantung meliputi
degenerasi parenkim, degenerasi hidropik, dan nekrosis. Kerusakan tersebut
memiliki tanda-tanda spesifik pada sel otot jantung. Degenerasi parenkim pada sel
otot jantung ditandai dengan adanya inti yang terlihat terdesak ke tepi, rongga sel
terlihat kosong diakibatkan karena sel membengkak dan terdapat glanular
(Mufidah, 2011). Degenerasi hidropik pada sel otot jantung, sel terlihat adanya
vakuola yang berisi air didalam sitoplasma dan tidak mengandung lemak atau
glikogen. Sel otot jantung berisi air yang lebih banyak di dalam sitoplasma,
sehingga sel otot jantung terlihat lebih terang dibandingkan sel yang mengalami
degenerasi parenkim (Robbins, 2007). Perubahan inti sel yang mengalami nekrosis
ditandai dengan morfologi sel berupa nukleus mengkerut (piknosis), nukleus pecah
menjadi fragmen-fragmen (karioeksis), nukleus mengalami lisis (kariolisis),
membran sel mengalami lisis sehingga batas antar sel tidak nampak jelas. Bentukan
seperti ini disebut nekrosis (Hastuti, 2006).

Berdasarkan “Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus
andogynus (L.) Merr.) Terhadap Persentase Sel Otot Jantung Tikus Putih Betina
(Rattus norvegicus)” pengamatan meliputi kerusakan degenerasi parenkim,
degenerasi hidropik, dan nekrosis. Persentase kerusakan tertinggi pada degenerasi
parenkim terjadi peningkatan kerusakan seiring dengan meningkatnya dosis
perlakuan yaitu pada dosis 45 mg/kgBB(P1), dosis 60 mg/kgBB (P2), dan dosis 75

mg/kgBB (P3) seperti pada grafik gambar 4.4.
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Rerata Degenerasi Parenkim (%)
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Gambar 4.4. Grafik Rerata Persentase Kerusakan Degenerasi Parenkim pada Sel
Otot Jantung

Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus andogynus (L.)
Merr.) Terhadap Persentase Sel Otot Jantung Tikus Putih Betina (Rattus
norvegicus)” pada pengamatan degenerasi hidropik, persentase kerusakan
degenerasi hidropik mengalami peningkatan pada dosis 45 mg/kgBB(P1) tetapi
mengalami penurunan kerusakan pada dosis 60 mg/kgBB (P2) dan dosis 75

mg/kgBB (P3). Sebagaimana tercantum grafik gambar 4.5.

Rerata Degenerasi Hidropik(%)

2+1,336 b
2

! 03’50516 a 0,2+0,132 a 0'3-10'393 :
0
0 45 60 75 Dosis
(mg/kgBB)

Gambar 4.5. Grafik Rerata Persentase Kerusakan Degenerasi Hidropik pada Sel
Otot Jantung

Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus andogynus (L.)

Merr.) Terhadap Persentase Sel Otot Jantung Tikus Putih Betina (Rattus
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norvegicus)” pada pengamatan nekrosis, persentase kerusakan nekrosis mengalami
peningkatan pada dosis 45 mg/kgBB(P1) tetapi mengalami penurunan kerusakan
pada dosis 60 mg/kgBB (P2) dan dosis 75 mg/kgBB (P3), seperti pada grafik
gambar 4.6.

Rerata Neksrosis (%)

2+4,8339d

1+0,63254a
1 0,5+1,0100 b
0,2+0,408 a
0 .
0 45 60 1o LS
(mg/kgBB)

Gambar 4.6. Grafik Rerata Persentase Nekrosis pada Sel Otot Jantung
Berdasarkan hasil uji toksisitas subkronik ekstrak air daun katuk (Sauropus
androgynus (L.) Merr.) terhadap histologi sel otot jantng tikus putih betina (Rattus
norvegigus) memiliki hasil rata-rata persentase kerusakan pada sel otot jantung
yang meliputi kerusakan degenerasi parenkim, degenerasi hidropik dan nekrosis.

Sebagaimana tercantum dalam tabel 4.3.
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Perlakuan Tingkat Kerusakan (%)
Jumlah i _ i
Sel Otot Degener_a5| Degenergﬂ Nekrosis
Jantung Parenkim Hidropik
Normal
(%)
PO (Kontrol) 92,7 6 0,3 1
P1 (Dosis 45 87 9 2 2
mg/kgBB)
P2 (Dosis 60 77,6 22 0,2 0,2
mg/kgBB)
P3 (Dosis 75 73,2 26 0,3 0,5
mg/kgBB)

Berdasarkan tabel 4.3. diketahui bahwa persentase sel otot jantung normal pada
tiap-tiap perlakuannya mengalami penurunan, dikarenakan terjadinya peningkatan
kerusakan sel seiring meningkatnya dosis perlakuan. Kerusakan ini terdiri dari
kerusakan degenerasi parenkim, degenerasi hidropik dan nekrosis.

Berdasarkan data persentase sel otot jantung yang didapatkan akan dilakukan
uji normalitas dan homogenitas, hasil uji normalitas menunjukkan bahwa
signifikansi pada persentase kerusakan yang meliputi degenerasi parenkim,
degenerasi hidropik dan nekrosis pada sel otot jantung tikus putih betina yang diberi
perlakuan ekstrak air daun katuk memiliki signifikansi F hitung > F tabel maka
dapat disimpulkan bahwa data yang diuji tersebut normal. Berdasarkan uji
homogenitas menunjukkan bahwa signifikansi pada persentase kerusakan yang
meliputi degenerasi parenkim, degenerasi hidropik dan nekrosis pada sel otot
jantung memiliki signifikansi F hitung > F tabel sehingga dapat disimpulkan bahwa

varian data dari dua atau lebih kelompok populasi data sama.
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Hasil penelitian dan analisis statistik dengan One Way ANOVA tentang Uji
Toksisitas Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.) terhadap
histologi sel otot jantung tikus putih betina (Rattus norvegicus), diperoleh data
menunjukkan bahwa F hitung > F tabel, hal tersebut menunjukkan bahwa ekstrak
air daun katuk berpengaruh terhadap sel otot jantung. Sebagaimana yang tercantum
dalam tabel 4.4.

Tabel 4.4. Ringkasan One Way Anova tentang Uji Toksisitas Ekstrak Air Daun
Katuk terhadap Persentase Kerusakan Sel Otot Jantung Tikus

Parameter Pengamatan Fhitung Ftabel o 5%

Degenerasi Parenkim 42,834* 3,1
Degenerasi Hidropik 4,312* 3,1
Nekrosis 0,688 3,1

Keterangan: * berbeda nyata
Pada tabel 4.4. diketahui persentase kerusakan sel otot jantung yang meliputi

degenerasi parenkim dan degenerasi hidropik menunjukkan F hitung > F tabel, hal
ini menunjukkan bahwa ekstrak air daun katuk berpengaruh terhadap sel otot
jantung pada taraf signifikansi 5%, artinya ekstrak air daun katuk memiliki efek
toksik terhadap sel otot jantung. Pada tabel 4.4. kerusakan sel akibat nekrosis
menunjukkan F hitung < F tabel yaitu ekstrak air daun katuk tidak berpengaruh
terhadap sel otot jantung, artinya ekstrak air daun katuk tidak menyebabkan
nekrosis terhadap sel otot jantung. Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan
yang ada dilakukan uji lanjut dengan menggunakan uji Beda Nyata Terkecil (BNT)
5%. Berdasarkan hasil uji BNT 5% dari rata-rata persentase sel otot jantung, maka

didapatkan notasi BNT seperti pada tabel 4.5.
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Tabel 4.5. Ringkasan BNT 5% tentang Uji Toksisitas Ekstrak Air Daun Katuk
terhadap Persentase Kerusakan Sel Jantung Tikus

Degenerasi Parenkim Degenerasi Hidropik
Perlak Rerata + SD Perlak Rerata + SD
PO 6+2,1602 a P2 0,240,132 a
P1 9+5,7417 b P3 0,3+0,393 a
P2 22+2,8048 ¢ PO 0,3+0,516 a
P3 26+9,1175 d P1 2£1,336 b
BNT 1% 0,123 BNT 1% 0,801

Angka yang didampingi dengan huruf yang sama menunjukkan tidak berbeda
sangat nyata pada taraf signifikansi 5%

Berdasarkan tabel 4.5. dapat diketahui bahwa persentase kerusakan sel otot
jantung yang meliputi degenerasi parenkim dan degenerasi hidropik pada histologi
jantung tikus putih betina dengan pemberian ekstrak air daun katuk menunjukkan
bahwa pada degenerasi parenkim terjadi perbedaan yang sangat nyata antara
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan, seiring meningkatnya dosis
perlakuan yaitu pada dosis 45 mg/kgBB, 60 mg/kgBB dan 75 mg/kgBB memiliki
nilai yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol, secara statistik
memiliki notasi yang berbeda dengan kelompok kontrol dan pada tiap-tiap
perlakuan, artinya adalah pada setiap perlakuan dosis berbeda sangat nyata dalam
taraf signifikansi 5%. Hasil peningkatan kerusakan degenerasi parenkim pada sel
otot jantung sejalan dengan lebih tingginya dosis ekstrak air daun katuk.

Persentase kerusakan degenerasi hidropik pada sel otot jantung tikus putih
betina dengan pemberian ekstrak air daun katuk yaitu pada kelompok kontrol dan

kelompok dosis 45 mg/kgBB (P1) mempunyai nilai yang lebih tinggi dari kelompok
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kontrol yakni kelompok tanpa pemberian ekstrak air daun katuk. Sedangkan pada
kelompok dosis 60 mg/kgBB dan 75 mg/kgBB memiliki nilai yang sama dengan
kelompok kontrol secara statistik memiliki notasi yang sama, artinya ketiganya
tidak berbeda nyata dalam taraf signifikansi 5%.

Degenerasi merupakan perubahan morfologi sel akibat dari luka yang tidak
mematikan dan bersifat reversibel. Reversibel karena apabila rangsangan yang
menimbulkan cedera dapat dihentikan, maka sel akan kembali normal. Tetapi
apabila berjalan terus-menerus dan dosis tinggi, maka akan mengakibatkan nekrosis
atau kematian sel yang tidak dapat pulih kembali (Nadhifah, 2010). Sel otot jantung
yang mengalami kerusakan akan mengalami tahap degenerasi kemudian akan
mengalami nekrosis (kematian sel) (Wulansari, 2007). Sebelum sel mengalami
degenerasi hidropik, sel akan mengalami degenerasi parenkim, tetapi jika sel terus
terkena rangsangan zat toksik maka sel akan berlanjut mengalami nekrosis
(Suyanti, 2008).

Bersadarkan dari hasil perhitungan persentase kerusakan sel otot jantung yang
mengalami kerusakan degenerasi yang bersifat reversibel atau sel dapat kembali
normal. Yaitu pada perlakuan dosis 45 mg/kgBB (P1), 60 mg/kgBB (P2), dan 75
mg/kgBB (P3). Karena pada setiap dosis perlakuan kerusakan paling banyak adalah
kerusakan akibat degenerasi parenkim.

Kerusakan degenerasi parenkim dan degenerasi hidropik bersifat reversibel
karena apabila rangsangan yang menimbulkan cedera dapat dihentikan, maka sel
akan kembali normal. Kerusakan yang bersifat reversibel terdapat pada tiap-tiap

perlakuan yaitu pada perlakuan dosis 45 mg/kgBB(P1), dosis 60 mg/kgBB (P2) dan
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dosis 75 mg/kgBB (P3), kerusakan yang bersifat reversibel ini sejalan dengan
meningkatnya dosis perlakuan, sedangkan kerusakan nekrosis merupakan
kerusakan yang bersifat irreversibel atau sel yang mengalami cedera tidak dapat
kembali normal. Kerusakan akibat nekrosis pada penelitian ini memiliki persentase
terendah yang artinya tidak terdapat efek toksik akibat nekrosis pada sel otot
jantung. Menurut Bahar, hal ini disebabkan karena kandungan senyawa aktif dalam
daun katuk yaitu glikosida dapat bersifat recovery (pemulihan) pada sel otot jantung
(Bahar, 2011). Sehingga kerusakan yang terjadi pada sel otot jantung yang diberi
perlakuan ekstrak air daun katuk masih bersifat reversibel (dapat kembali normal).

Berdasarkan dari hasil uji fitokimia yang dilakukan di Materia Medica di kota
Batu, ekstrak air daun katuk mengandung beberapa senyawa aktif diantaranya
adalah flavonoid, triterpenoid, tanin, glikoisda, saponin, dan alkaloid. Kandungan
senyawa aktif pada daun katuk yaitu flavonoid dan tanin dapat menyebabkan
peningkatan kerusakan degenerasi parenkim pada sel otot jantung.

Falvonoid dan tanin merupakan senyawa antioksidan, senyawa ini ketika
masuk ke dalam tubuh akan mengalami proses absorbsi, distribusi, metabolisme
dan ekskresi. Demikian pula dengan ekstrak air daun katuk yang mengandung
flavonoid dan tanin akan di absorbsi oleh usus, kemudian di metabolisme di hepar,
hasil metabolisme ekstrak air daun katuk akan disebarkan ke seluruh tubuh
termasuk ke organ jantung (Lu, 2010). Jika konsentrasi antiksidan tinggi, aktifitas
antioksidan tersebut dapat menjadi prooksidan (radikal bebas). Antioksidan yang

tinggi dapat mempengaruhi laju oksidasi sehingga menyebabkan stres oksidatif
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pada sel otot jantung karena keadaan tidak seimbangnya jumlah oksidan dan
prooksidan dalam jantung (Nirwana, 2014).

Senyawa Flavoid dan tanin mempunyai gugus hidroksil (-OH) dapat
mengakibatkan pemutusan (uncoupling) rantai pernafasan di mitokondria. Hal ini
menyebabkan produksi ATP menurun sehingga terjadi jejas sel dikarenakan
keberlangsungan hidup sel bergantung pada metabolisme oksidatif di mitokondria
(Nirwana, 2015). Jejas sel berupa perubahan mitokondria menyebabkan adanya
kegagalan oksidasi yang mengakibatkan transportasi protein yang telah diproduksi
ribosom terganggu, sehingga terjadi penimbunan air di dalam sel yang
mengakibatkan sel membengkak dan inti terdesak ke tepi. Sehingga menyebabkan
munculnya granular-granular di dalam sitoplasma akibat adanya endapan protein,
kerusakan ini disebut degenerasi parenkim (Januar, 2014).

Degenerasi hidropik pada sel otot jantung disebabkan karena adanya senyawa
flavonoid dan tanin yang menyebabkan kegagalan oksidasi sehingga dapat
menyebabkan gangguan transport aktif yang mengakibatkan sel tidak mampu
memompa ion Na* keluar sehingga konsentrasi ion Na* di dalam sel naik. Hal
tersebut berpengaruh pada proses osmosis yang menyebabkan influks air ke dalam
sel sehingga mengakibatkan sel menjadi membengkak seperti vakuola dan nukleus
membesar, serta terlihat jelas granular-granular di dalam nukleus (Robbins, 2007).

Berdasarkan pengamatan histologi sel otot jantung, tampak kerusakan sel-sel
otot jantung akibat terjadinya kerusakan degenerasi parenkim dan degenerasi
hidropik tampak mengalami peningkatan sejalan dengan lebih tingginya dosis

ekstrak air daun katuk, namun kerusakan ini bersifat reversibel yang artinya
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kerusakan sel dapat kembali normal apabila rangsangan yang menimbulkan cedera
dapat dihentikan. Tingkatan dosis yang aman untuk dikonsumsi adalah pada dosis
rendah yaitu pada kelompok perlakuan dosis 45 mg/kgBB (P1). Menurut Fadli
(2015) Prinsip uji toksisitas merupakan pengujian terhadap komponen bioaktif
selalu bersifat toksik jika diberikan dengan dosis tinggi dan apabila diberikan
dengan dosis rendah maka akan menjadi obat (Fadli, 2015). Sebagaimana yang

telah disebutkan dalam al Quran surat al-Qomar (54) : 49,

Artinya: “Sesungguhnya Kami menciptakan segala sesuatu/menurut ukuran.”
Allah SWT menciptakan segala sesuatu yang ada di muka bumi ini menurut
ukurannya masing-masing. Hal tersebut telah diatur sedemikian rupa sehingga
menuju pada kebaikan bagi kehidupan manusia. Lafadz J-uu bermakna kadar
atau ukuran dalam hal makan, minum dan berkembang biak melalui sistem yang
ditetapkan-Nya (Shihab, 2002). Pentingnya sebuah kadar atau dosis untuk
keamanan konsumsi pada uji toksisitas dapat dikorelasikan dengan surat al-Qomar
(54):49, uji toksisitas dengan penggunaan dosis rendah dapat berfungsi sebagai obat
karena sesuai dengan kadar yang dibutuhkan oleh tubuh, tetapi pada penggunaan

dosis tinggi dapat menimbulkan potensi toksik.

4.2 Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus andogybus
(L.) Merr.) Terhadap Berat Organ Jantung Tikus (Rattus novegicus)

Pengambilan data penelitian tentang “Uji Toksisitas Ekstrak Air Daun Katuk
(Sauropus andogybus (L.) Merr.) Terhadap Berat Organ Jantung Tikus (Rattus

novegicus)” dilakukan dengan penimbangan berat organ jantung. Berdasarkan
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penimbangan organ jantung didapatkan data rata-rata berat organ jantung dari
kelompok kontrol (P0), perlakuan dosis 45 mg/kgBB (P1), perlakuan dosis 60

mg/kgBB (P2), dan dosis 75 mg/kgBB (P3), seperti pada grafik gambar 4.7.

Berat Jantung
(mg)

3,75+0,00028

3,8

3,7
310,00032  3,544+0,00025

3,6
3,5
3,4
3,3

0 45 60 75 Dosis
(mg/kgBB)

Gambar 4.7. Grafik Rerata tentang Pengaruh Ekstrak Air Daun Katuk
terhadap Berat Organ Jantung

Berdasarkan hasil penimbangan organ jantung data yang didapatkan terlebih
dahulu diuji normalitas dan homogenitas. Hasil uji normalitas menunjukkan bahwa
nilai signifikansi pada berat organ jantung tikus putih betina yang diberi perlakuan
ekstrak air daun katuk adalah 0,360. Signifikansi dari data 0,360 > 0,05 sehingga
dapat disimpulkan bahwa data yang diuji tersebut normal. Berdasarkan uji
homogenitas menunjukkan bahwa nilai signifikansi pada berat organ jantung yaitu
0,465. Signifikansi dari nilai persentase kerusakan sel otot jantung 0,465 > 0,05
sehingga dapat disimpulkan bahwa varian data dari dua atau lebih kelompok
populasi data sama.

Hasil penelitian dan analisis statistik dengan One Way ANOVA tentang Uji

Toksisitas Ekstrak Air Daun Katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.) terhadap
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berat organ jantung tikus putih betina (Rattus norvegicus), diperoleh data
menunjukkan bahwa F hitung > F tabel. Hal tersebut menunjukkan bahwa ekstrak
air daun katuk tidak berpengaruh terhadap terhadap berat organ jantung
sebagaimana yang tercantum dalam tabel 4.6.

Tabel 4.6. Ringkasan One Way Anova tentang Uji Toksisitas Ekstrak Air Daun
Katuk terhadap Berat Organ Jantung Tikus

SK dB | JK KT F hitung F tabel « 5%
Perlakuan 3 0,0000002 | 0,0000000667 | 0,07095 31
Galat 20 0,0000188 | 0,00000094

Total 23 0,000019

Keterangan : SK = Sumber Keragaman
Db = Derajat Bebas
JK  =Jumlah Kuadrat
KT = Kuadrat Tengah
Pada tabel 4.6. diketahui berat organ jantung menunjukkan F hitung 0,07095 <
F tabel 4,94. Hal ini, dapat disimpulkan bahwa ekstrak air daun katuk tidak
berpengaruh terhadap berat organ jantung tikus putih betina, artinya ekstrak air
daun katuk tidak toksik terhadap berat organ jantung tikus putih betina.

Menurut Istichomah (2007), Pembesaran ukuran jantung biasanya diakibatkan
oleh penambahan sel atau berubahnya ukuran sel pada dinding jantung. Pada
dinding otot jantung terjadi penebalan, penebalan ini terjadi pada miokardium
ventrikel kiri, sedangkan volume ventrikel kiri relatif menyempit apabila otot
menyesuaikan diri pada kontraksi yang berlebihan. Besarnya jantung bergantung
pada jenis kelamin, umur, dan berat badan. Berat organ jantung juga dapat
dipengaruhi oleh jumlah darah yang dipompa oleh jantung.

Menurut Pratiwi (2010), senyawa aktif saponin dan triterpenoid yang diujikan

kepada mencit (Mus musculus) secara oral dengan dosis tinggi dapat dapat

mempengaruhi berat organ jantung. Tetapi pada data hasil pengamatan pada uiji
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toksisitas ekstrak air daun katuk yang mengandung senyawa aktif saponin dan
triterpenoid terhadap berat organ jantung memiliki hasil tidak berbeda nyata antara
kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol. Dapat disimpulkan bahwa uji
toksisitas eksrak air daun katuk tidak mempengaruhi terhadap berat organ jantung.
Penetuan berat organ adalah indikator toksisitas yang nyata peka dan konsisten.
Organ jantung merupakan organ vital, organ ini dapat dirusak oleh berbagai jenis
zat yang bekerja langsung pada organ atau secara tidak langsung yaitu melalui
susunan saraf pusat atau pembuluh darah. Jantung mudah mengalami kerusakan
akibat pengaruh senyawa-senyawa kimia, karena mitokondria yang terdapat dalam
otot jantung dengan jumlah yang relatif besar sering menjadi sasaran
kardiotoksisitas (Rustam, 2011). Perubahan berat organ jantung dapat
mengindikasikan bahwa adanya kelainan pada organ jantung (Hendri, 2013).
Berdasarkan dari hasil “Uji Toksisitas Subkronik Ekstrak Air Daun Katuk
(Sauropus androgynus (L.) Merr.) terhadap Berat Organ Jantung pada Tikus Putih
Betina (Rattus norvegicus)” dengan dosis bertingkat yaitu 45 mg/kgBB,
60mg/kgBB, dan 75mg/kgBB memiliki hasil tidak terdapat efek toksik secara

subkronik terhadap berat organ jantung.



BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian, maka dapat disimpulkan sebagai berikut:

1. Pemberian ekstrak air daun katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr.) tidak
menimbulkan efek toksik secara subkronik terhadap berat organ jantung dan
tebal dinding jantung ventrikel Kiri, tetapi terdapat efek toksik secara
subkronik terhadap sel otot jantung tikus putih betina (Rattus norvegicus)
yang meliputi kerusakan degenerasi parenkim dan degenerasi hidropik.

2. Dosis ekstrak air daun katuk (Sauropus andrgynus (L.) Merr.) yang
memiliki efek toksik secara subkronik terhadap kerusakan sel otot jantung
tikus (Rattus norvegicus) adalah dosis 60 mg/kgBB dengan rata-rata
kerusakan sel otot jantung 22,6% dan dosis 75 mg/kgBB dengan rata-rata
kerusakan sel otot jantung 27,43%. Dosis yang aman untuk dikonsumsi
adalah dosis 45 mg/kgBB dengan rata-rata kerusakan sel otot jantung

12,47%.
5.2 Saran
Berdasarkan hasil penelitian, maka disarankan :

1. Untuk dilakukan penelitian lebih lanjut dengan dosis yang sama pada uji
toksisitas kronik untuk mengetahui tebal dinding otot jantung ventrikel Kiri

yang meliputi tebal epikardium, miokardium dan endokardium.
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2. Untuk mengkonsumsi ekstrak air daun katuk pada dosis aman yaitu pada

dosis rendah.
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Lampiran 1. Data Pengukuran Tebal Dinding Jantung Ventrikel Kiri (Epikardium,
Miokardium dan Endokardium) dan Hasil Analisis Statistik

a. Epikardium
Kelompok Ulangan Total (%) Rerata (%)
TikUS ey T2 @) 13 @) | 4 (%) | 5 @) | 6 (%)
Kelompok | 210,6 | 78,7 | 117,1 | 269,4 | 168,7 | 267,1 | 11116 185,3
(©)
(Normal)
Kelompok | 241 | 75,8 | 268 236 | 173,8 | 1154 1110 185
(P1)
(Dosis 45
mg/kgBB)
Kelompok | 221,6 | 268,8 | 233,1 | 58,3 | 170,2 | 157,5 1109,5 184,9
(P2)
(Dosis 60
mg/kgBB)
Kelompok | 248,1 | 247,4 | 79,5 | 78,3 | 1855 | 269,4 1108,2 184,7
(P3)
(Dosis 75
mg/kgBB)
Jumlah 4439,3 739,9
Descriptives
Epikardium
95% Confidence Interval for
Mean
Mean Std. Deviation | Std. Emor | Lower Bound Upper Bound Minimum | Maximum
kontrol 6 | 185.267 78.3511 | 31.0867 103.042 267 491 787 260.4
dosis 45 6 | 185.000 76.8378 | 31.3689 104.364 265.636 75.8 268.0
dosis 60 6 | 184.917 744362 | 30.3885 106.801 263.033 58.3 268.8
dosis 75 6 | 184.700 86.6182 | 35.3617 93.800 275.600 783 269.4
Total 24 | 184.9M 73.8486 | 150743 153.787 216.154 58.3 260.4

Test of Homogeneity of Variances

_Epikardium
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
145 20 832
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ANOVA
Epikardi
Sum of
Squares df Mean Square F Siq.
Between Groups 988 3 329 2000 1.000
Within Groups 125432.062 20 6271.603
Total 125433.060 23

Homogeneous Subsets

Epikardium
Duncan

Subset for
periakil alpha = 0.05
1] 1
dosis 75 -] 184.700
dosis 60 & 184.917
dosis 45 6 185.000
kontrol [ 185 267
Sig. 991
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b. Miokardium
Kelompok Ulangan Total Rerata
1 0, 0
Tkus oy T 2@) 1300 | 406 [5@%) | 6@%) | (%)
Kelompok | 845,3 755,4 799,1 | 1004,8 | 807,4 | 1017,6 5229.6 871,6
(0)
(Normal)
Kelompok | 969,9 703,5 968 986,6 793,8 807 5228,8 871,5
(P1)
(Dosis 45
mg/kgBB)
Kelompok | 973 1020,1 | 989,1 580,2 856 810,3 5228,7 871,5
(P2)
(Dosis 60
mg/kgBB)
Kelompok | 1026,1 | 957,4 718.,6 707,7 845 971,1 5225,9 870,9
(P3)
(Dosis 75
mg/kgBB)
Jumlah 20913 3285,5
Descriptives
M .
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
kontrol 6 | 871.600 111.9198 | 45.6911 754.147 989.053 755.4 10176
dosis 45 6 | 871.467 118.8818 | 48.5333 746.708 996.225 703.5 986.6
dosis 60 6 | 871.450 164.3504 | 67.0958 698.975 1043.925 580.2 1020.1
dosis 75 6 | 870.983 135.7274 | 55.4105 728.546 1013.420 707.7 1026.1
Total 24 | 871.375 1251887 | 25.5540 818.512 924.238 580.2 1026.1
Test of Homogeneity of Variances
Miokardium
Levene
| Statistic df1 df2 Sig.
258 3 20 B55
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ANOVA
Miokard
Sum of
Squares df Mean Square E Sig.
Between Groups 1.308 3 436 .000 1.000
Within Groups 360459.577 20 18022 979
Total 360460.885 23

Homogeneous Subsets

Miokardium
_Duncan

Subset for

Ipha = 0.05
perlakua -
n N 1
dosis 75 6 870.983
dosis 60 6 871.450
dosis 45 6 871.467
kontrol 6 871.600
Sig. .994




c. Endokardium
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Kelompok Ulangan Total Rerata
Tkus oy T 2@) 1300 | 406 [5@%) | 6@%) | (%)
Kelompok | 281,4 | 2645 | 243,6 | 341,2 279 345 1754,7 | 292,5
(0)
(Normal)
Kelompok | 315,2 249 337 310,3 | 268,4 251 1730,9 288,5
(P1)
(Dosis 45
mg/kgBB)
Kelompok | 302.6 | 380,8 | 3419 | 1184 | 300,7 287 1428,8 285,8
(P2)
(Dosis 60
mg/kgBB)
Kelompok | 3245 | 3231 | 243,1 | 2414 | 253,3 | 3435 1728,9 288,2
(P3)
(Dosis 75
mg/kgBB)
Jumlah 6643,3 | 1154,8
Descriptives
_Endokardium
95% Confidence Interval for
Mean
Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | UpperBound | Minimum | Maximum
kontrol 6 | 292450 414936 | 16.9397 248.905 335.995 2436 3450
dosis 45 6 | 288.633 36.9975 | 15.1042 249,807 327.460 249.0 3370
dosis 60 6 | 288.567 90.1718 | 36.8125 193.937 383.196 118.4 3808
dosis 75 6 | 288.150 46.9809 | 19.1799 238.847 337.453 2414 3435
Total 24 | 289.450 540597 | 11.0349 266.623 312.217 118.4 380.8
Test of Homogeneity of Variances
_Endokardium
Levene
Statistic df1 df2 Sig.
BES 3 20 583
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ANOVA

_Endokardiym
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 72823 3 24.274 007 949
Within Groups 67143 457 20 3357173
Total 67216.280 23

Homogeneous Subsets

Endokardium
_Duncan
Subset for

_— alpha = 0.05
0 M 1
dosis 75 & Z288.150
dosis 60 B 2B8B.587
dosis 45 6 28B.633
kontrol & 292.450
Sig. 908
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Lampiran 2. Data Persentase Kerusakan Sel Otot Jantung (Degenerasi Parenkim,

a. Degenerasi Parenkim

Degenerasi Hidropik dan Nekrosis) dan Hasil Analisis Statistik

Kelompok Ulangan Total Rerata
1 [ [0)
Tkus oy T 206 | 300 | 40 | 5@) | 6@%) | 0 (%)

Kelompok 6 10 7 6 4 3 36 6
(©)

(Normal)

Kelompok 12 6 8 11 9 10 56 9
(P1)

(Dosis 45

mg/kgBB)

Kelompok 13 17 25 27 26 25 133 22
(P2)

(Dosis 60

mg/kgBB)

Kelompok 29 29 25 22 25 24 154 26
(P3)

(Dosis 75

mg/kgBB)

Jumlah 379 63

Descriptives
D Parenkim
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound | Minimum | Maximum
kontrol 6 6.000 2.4495 1.0000 3429 B.571 30 10.0
Descriptives
[.Parenk
95% Confidence Interval for
Mean
Mean | Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound | Minimum | Maximum

dosis 45 6 9333 2.1602 8819 7.066 11.600 6.0 120

dosis 60 6 | 22167 57417 2.3440 16.141 28.192 13.0 270

dosis 75 6 | 25.667 2.8048 1.1450 22723 28,610 220 280

Total 24 15.792 9.1175 1.8611 11.942 19.642 3.0 28.0




Test of Homogeneity of Variances
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[ Parenkim

Levene

Statistic df1 df2 Sig.

4 604 3 20 013
ANOQVA
D Parenkim
Sum of
Squares df Mean Square F 3iq.

Between Groups 1654 458 3 551.486 42 B34 000
Within Groups 297.500 20 12.875
Total 1911.958 23

Homogeneous Subsets

D.Parenkim
_Duncan

Subset for alpha = 0.05
perlakua :
0 M 1 2
kontrol 6 6.000
dosis 45 B 9.333
dosis 60 6 22167
dosis 75 6 25.667
Sig. 123 107




b. Degenerasi Hidropik
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Kelompok Ulangan Total Rerata (%)
Tikus - o T206) | 306) | 406) | 500 |60 |
Kelompok 0 0 1 0 1 0,33
(0)
(Normal)
Kelompok 1 1 2 1 0,2 9,2 1,53
(P1)
(Dosis 45
mg/kgBB)
Kelompok | 0,2 0,4 0,2 0,3 0 0,2 1,3 0,22
(P2)
(Dosis 60
mg/kgBB)
Kelompok 0,4 0 0 0,2 0 1,6 0,27
(P3)
(Dosis 75
mg/kgBB)
Jumlah 14,1 2,35
Descriptives
o
95% Confidence Interval for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound Upper Bound | Minimum | Maximum
kontrol i 333 5164 2108 -.209 875 0 1.0
dosis 45 6 1533 1.3367 5457 A3 2936 2 40
dosis 60 6 217 1329 0543 017 356 0 4
dosis 75 6 267 3933 .1606 - 146 679 0 10
Total 24 588 8926 1822 21 964 0 40

Test of Homogeneity of Variances

D hidrooik
Levene
Statistic di1 df2 Sig.
4. 7h5 3 20 012
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ANOVA
_D hidropik
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 7.198 3 2.399 4.312 017
Within Groups 11.128 20 556
Total 18.326 23

Homogeneous Subsets

D.hidropik
~Luncan

Subset for alpha = 0.05
perlakua
n M 1 2
dosis 60 6 217
dosis 75 5] 26T
kontrol 6 333
dosis 45 5] 1.533
Sig. 801 1.000
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c. Nekrosis
Kelompok Ulangan Total (%) Rerata (%)
TikUS ey T2 @) 13 @) | 4 (%) | 5 @) | 6 (%)
Kelompok 1 1 1 1 2 0 6 1
(0)
(Normal)
Kelompok | 12 1 0 0 0 0 13 2,17
(P1)
(Dosis 45
mg/kgBB)
Kelompok 0 0 1 0 0 0 1 0,17
(P2)
(Dosis 60
mg/kgBB)
Kelompok | 0,2 0 0 0 2 2 4,2 0,7
(P3)
(Dosis 75
mg/kgBB)
Jumlah 24,2 4,04
Descriptives
_Nekrosis
95% Confidence Interval for
Mean
Mean Std. Deviation | Std. Error Lower Bound Upper Bound Minimum Maximum
kontrol 6 1.000 .6325 2582 336 1.664 .0 2.0
dosis 45 6 2.167 48339 1.9734 -2.906 7.240 .0 12.0
dosis 60 6 67 4082 1667 -.262 .585 .0 1.0
dosis 75 6 700 1.0100 4123 -.360 1.760 .0 20
Total 24 1.008 2.4463 4993 -.025 2.041 .0 12.0
Test of Homogeneity of Variances
~DISKIOSIS
Levens
Statistic df1 df2 Sig.
4.412 3 20 015
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ANOVA
~NEkIosis
Sum of
Squares df Mean Sguare F Sig.
Between Groups 12.872 3 4291 itats] 570
Within Groups 124 767 20 6.238
Total 137.638 23

Homogeneous Subsets

Mekrosis
—Runcan
Subset for

alpha = 0.05
perlakua =
n 1
dosis 60 6 67T
dosis 75 6 Fo0
kontrol 6 1.000
dosis 45 6 2167
Sig. 218
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Lampiran 3. Data Pengukuran Berat Organ Jantung dan Hasil Analisis Statistik

Kelompok Ulangan Total Rerata
Tikus 1 > 3 7] 5 5 (mg)
Kelompok | 0,003 | 0,0036 | 0,0035 | 0,0037 | 0,0035 | 0,0043 | 0,0225 | 0,0037
0) 623 4 77 73 71 18 02 5

(Normal)

Kelompok | 0,003 | 0,0034 | 0,0039 | 0,0034 | 0,0039 | 0,0034 | 0,0213 | 0,0035
(P1) 172 6 8 03 52 08 75 63
(Dosis 45

mg/kgBB)

Kelompok | 0,003 | 0,0034 | 0,0036 | 0,0038 | 0,0036 | 0,0034 |0,0212 | 0,0035
(P2) 146 81 59 91 45 44 66 44
(Dosis 60

mg/kgBB)

Kelompok | 0,003 | 0,0036 | 0,0034 | 0,0035 | 0,0031 | 0,0035 | 0,0209 | 0,0034
(P3) 622 16 68 82 48 57 93 99
(Dosis 75

mg/kgBB)

Jumlah 0,0861 | 0,0143

36 56
X=298023¢ _ 003589

24

_ 00861362 _ 0,007419

FK=
24

JKrotal = 0,0036232 + 0,003642 + 0,0035772 +
=0,000311 - 0,0003091
=0,0000019

= 0,0003091

_0,0225022+0,021375%+++-4+0,0209932
JKperlakuan = P

— FK

= 2001856 _ ) 003091

=0,0003093 - 0,0003091
= 0,0000002

JKgalat = JKTotal - JKPperlakuan
=0,0000019 - 0,0000002

=0,0000188

-4+ 0,003557% — FK
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ANOVA
SK db JK KT Fhitung Fso
Perlakuan 3 0,0000002 | 0,0000000667 | 0,07095 3,1
Galat 20 0,0000188 | 0,00000094
Total 23 0,000019

Fhitung > Fhabel

0,2098 > 3,1



Lampiran 4. Data Perhitungan Persentase Kerusakan Sel

Lapang PO1
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 76 5 7
1 70 6 10
i 85 6 7
v 75 2 4
V 79 3 4
Jumlah 385 22 32
Rerata 6,4
Lapang P02
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 78 6 8
11 83 9 11
1l 90 8 9
AV 17 6 8
V 59 14 24
Jumlah 387 43 60
Rerata 12
Lapang P03
Pandang Jumlah Sel Kerusakan | Persentase
Otot Jantung (%)
I 72 8 11
11 92 8 9
1 86 5 6
AV 71 5 7
V 69 5 7
Jumlah 390 31 40
Rerata 8
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Lapang P04
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 68 6 9
1 84 4 5
1 80 5 6
v 77 6 8
V 84 6 7
Jumlah 393 27 35
Rerata 7
Lapang P05
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 70 6 9
1l 84 3 4
11 82 3 4
v 58 6 10
V 46 1 2
Jumlah 340 19 29
Rerata 5,8
Lapang P06
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 57 2 4
1 59 2 3
11 73 3 4
v 53 2 4
\V 63 2 3
Jumlah 305 11 18
Rerata 3,6




Lapang P1.1
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 64 22 31
1l 72 19 26
1 110 36 33
v 97 26 27
V 94 20 21
Jumlah 437 123 138
Rerata 27,6
Lapang P1.2
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 60 9 15
11 73 3 4
1 72 4 6
v 95 6 6
V 81 5 6
Jumlah 381 27 37
Rerata 7,4
Lapang P1.3
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 76 6 8
1 62 5 8
11 97 6 6
v 78 8 10
\V 75 8 11
Jumlah 388 33 43
Rerata 8,6




Lapang P14
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 106 12 11
1 98 21 21
1 90 4 4
v 95 10 11
V 104 12 12
Jumlah 493 59 59
Rerata 11,8
Lapang P1.5
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 100 3 3
1l 92 5 5
i 103 13 13
AV 115 16 14
V 103 12 12
Jumlah 513 49 47
Rerata 9,4
Lapang P1.6
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 92 17 18
1l 88 7 8
i 101 5 5
v 100 6 6
V 88 11 13
Jumlah 469 46 50
Rerata 10
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Lapang P2.1
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 133 14 11
1 114 11 10
1 121 15 12
v 113 22 19
V 118 16 14
Jumlah 599 78 66
Rerata 13,2
Lapang P2.2
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 103 18 18
1 105 13 12
i 106 18 18
v 96 24 25
V 93 15 16
Jumlah 503 88 89
Rerata 17,8
Lapang P2.3
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 75 17 23
1 95 25 26
i 96 28 29
AV 79 20 25
V 73 20 27
Jumlah 418 110 130
Rerata 26
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Lapang P2.4
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 75 13 17
1 74 18 24
1 78 30 38
v 87 27 31
V 68 16 23
Jumlah 382 104 133
Rerata 26,6
Lapang P2.5
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 86 23 27
1 69 20 29
1 79 13 16
v 67 22 33
\V 74 18 24
Jumlah 375 96 129
Rerata 25,8
Lapang P2.6
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 110 20 19
1 85 22 26
11 90 21 23
v 87 26 30
V 78 26 33
Jumlah 450 115 131
Rerata 26,2
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Lapang P3.1
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 96 24 25
1 87 18 21
1 76 29 38
v 103 29 28
V 100 43 43
Jumlah 462 143 155
Rerata 31
Lapang P3.2
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 86 36 42
11 89 42 47
1l 95 22 23
AV 104 21 20
V 113 23 20
Jumlah 487 144 152
Rerata 30,4
Lapang P3.3
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 108 32 30
1 100 30 30
i 119 27 23
v 137 25 18
vV 91 27 30
Jumlah 555 141 131
Rerata 26,2
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Lapang P3.4
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 94 16 17
1 91 17 19
1 104 17 16
v 86 27 31
V 75 24 32
Jumlah 450 101 115
Rerata 23
Lapang P3.5
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 108 32 30
1 81 31 38
1 78 20 26
v 71 15 21
V 72 17 23
Jumlah 410 115 138
Rerata 27,6
Lapang P3.6
Pandang
Jumlah Sel Kerusakan Persentase
Otot Jantung (%)
| 88 30 34
1l 87 28 32
11 75 16 21
v 91 26 29
V 118 19 16
Jumlah 459 119 132
Rerata 26,4
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Lampiran 5. Dokumentasi Alat dan Bahan Penelitia

DOKUMENTASI
ALAT DAN BAHAN PENELITIAN

Proses Aklimatisai

Penimbangan Berat Badan

Proses Pengenceran Ekstrak Air Daun
Katuk

Stok Larutan Ekstrak Air Daun Katuk

Pemberian Ekstrak Daun Katuk Secara
Oral / Gavage
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Proses Dislokasi Tikus

Pembedahan Tikus

Organ Jantung Tikus




	Pendahuluan
	Abstrak B.Indonesia
	Abstrak B.Inggris
	Abstrak B.Arab
	BAB I
	BAB II
	BAB III
	BAB IV
	BAB V
	Daftar Pustaka
	Lampiran

