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ABSTRAK

Daun katuk (Sauropus androgynus) dapat digunakan sebagai obat herbal karena kaya akan kandungan
metabolit sekunder dan nutrisi. Untuk menjamin keamanan dalam penggunaannya sebagai obat herbal,
dilakukan uji toksisitas akut dan toksisitas subkronik dengan menggunakan ekstrak etanol daun katuk pada
tikus wistar betina dengan mengacu pada dosis uji dari OECD dan Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM)
yaitu dosis tunggal 300 mg/kg bb, 2.000 mg/kg bb, 5.000 mg/kg bb untuk uji toksisitas akut dan dosis harian
50 mg/kg bb, 100 mg/kg bb, 200 mg/kg bb untuk uji toksisitas subkronik. Tikus diamati setiap hari untuk gejala
toksik masing-masing selama 14 dan 28 hari, dan pada hari ke 0 dan 28, untuk uji toksisitas subkronik dilakukan
pengukuran biokimia darah yaitu SGOT, SGPT, dan Kreatinin. Di akhir percobaan, indeks berat organ juga
ditentukan untuk semua tikus. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun katuk
tidak menimbulkan gejala toksik dan tidak menyebabkan kematian pada hewan uji. Pemberian ekstrak daun
katuk juga tidak mempengaruhi bobot badan secara signifikan jika dibandingkan dengan kelompok yang diberi
N-CMC 1%. Hasil uji biokimia SGOT, SGPT, dan kreatinin juga dalam batas normal dan tidak ada perbedaan
bermakna (p>0,05) antara kelompok normal dan kelompok uji. Oleh karena itu, penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa ekstrak etanol daun katuk praktis tidak toksik dengan nilai LD50 >5.000 mg/kg bb dan

aman digunakan untuk konsumsi sehari-hari.

PENDAHULUAN

Tanaman katuk (Sauropus androgynus) sudah
dikenal sebagai sayuran di sebagian besar daerah
di Indonesia. Daun katuk (Sauropus androgynus
(L) Merr) termasuk dalam salah satu tumbuhan
yang banyak akan zat metabolit sekunder dan zat
gizi, sehingga daun katuk bisa dimanfaatkan
sebagai obat herbal dan sayur. Tanaman katuk
yang termasuk dalam famili Euphorbiaceae
mengandung alkaloid, flavonoid, tanin,
triterpenoid, saponin, sterol, asam-asam organik,
minyak atsiri dan asam amino (1).

Secara etnobotani daun katuk dimanfaatkan
sebagai sumber vitamin, antiobesitas,
meningkatkan produksi ASI, dengan pengolahan
disesuaikan berdasarkan tujuan pemanfaatannya

().

Ekstrak daun katuk (Sauropus androgynus (L.)
Merr) memiliki aktivitas farmakologis seperti anti
inflamasi, antianemia, antibakteri dan dapat
meningkatkan produksi air susu ibu (ASI) pada ibu
menyusui. Perbedaan aktivitas dapat disebabkan
karena daun katuk mengandung berbagai jenis
senyawa yang memiliki peran masing-masing
dalam aktivitas farmakologi (3).

Hasil penelitian sebelumnya ekstrak etanol daun
katuk (Sauropus adrogynus (L) Merr.) dapat
digunakan sebagai antihiperkolesterolemia pada
tikus putih jantan (Rattus norvegicus). Pemberian
secara oral ekstrak etanol daun katuk (Sauropus
adrogynus (L) Merr.) dapat menurunkan kadar
kolesterol total darah tikus putih jantan pada dosis
400 mg/kg BB (4).

Efek yang tidak diharapkan dari penggunaan obat
yang berasal dari bahan alam mendorong untuk
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dilakukannya uji keamanan. Uji keamanan yang
dapat dilakukan sesuai dengan panduan
Organizaation for Economic Cooperation and
Development (OECD) dan peraturan kepala Badan
Pengawas Obat dan Makanan (PerKaBPOM)
adalah uji toksisitas (5,6).

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui nilai LD50
dan memastikan keamanan ekstrak etanol daun
katuk (Sauropus androgynus (L.) Merr) dengan
melakukan uji toksisitas akut dan subkronik.

Pengujian toksisitas akut dilakukan dengan tujuan
untuk mengetahui nilai LD50 suatu kandidat obat
atau ekstrak dengan memberikan gambaran
besarnya daya racun dari kandidat obat tersebut
dimana semakin kecil nilai LD50, maka semakin
besar daya racunnya. Sedangkan toksisitas
subkronik dilakukan untuk mengetahui efek
toksik beserta hubungannya antara dosis berulang
dan toksisitas dalam jangka waktu tertentu, dalam
penelitian ini adalah selama 28 hari (6).

METODE PENELITIAN

Desain  penelitian =~ menggunakan  metode
eksperimental secara in-vivo. Penelitian dilakukan
di Universitas Bhakti Kencana dengan persetujuan
Komisi Etik Penelitian Universitas Padjadjaran
Bandung yang tertulis pada surat Persetujuan Etik
Nomor: 69/UN6.KEP.EC/2022.

Penelitian ini menggunakan hewan tikus putih
betina galur wistar berumur 2-3 bulan dengan
berat badan 150-200 gram. Jumlah hewan yang
digunakan dihitung menggunakan rumus Federer:
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(n-1) (t-1) = 15, hewan uji yang dipakai dalam penelitian
masing-masing 24 ekor tikus betina untuk uji toksisitas akut
dan subkronik dibagi menjadi 4 kelompok (n=6). Sebelum
dilakukan pengujian, hewan uji diaklimatisasi selama 7 hari
dengan pakan dan minum ad libitum serta siklus gelap-terang
dipertahankan.

Alat penelitian diantaranya kandang hewan tikus, timbangan
gram (Kern®), alat bedah, tabung ependrof (alkon
microsentrifuge®), sentrifuse  (mikro 22  Hettich
zentrifuge®), mikropipet (DragonLAB®), dan microlab 300.
Bahan uji ekstrak etanol daun katuk. Bahan kimia yang
digunakan diantaranya reagen kit untuk analisis biokimia
darah AST (ProLine®), ALT (ProLine®) dan Kreatinin
(ProLine®).

Prosedur kerja berpedoman pada ketentuan BPOM (6).
Terdapat 4 kelompok dengan 1 kelompok kontrol dan 3
kelompok uji.

Kelompok [ sebagai kontrol normal diberi Na-CMC 1%;
Kelompok II diberi ekstrak etanol daun katuk (EEDK) dosis
300 mg/kg bb; Kelompok III diberi EEDK dosis 2.000 mg/kg
bb; dan Kelompok IV diberi EEDK dosis 5.000 mg/kg bb.

Sediaan uji diberikan dalam dosis tunggal. Pengamatan gejala
klinis dilakukan setelah 4 jam pemberian sediaan uji meliputi
diare, tremor, lemas, sikap hewan seperti berjalan
menggunakan perut dan berjalan mundur. Penimbangan
berat badan dilakukan setiap 7 hari. Selanjutnya pengamatan
dilanjutkan setiap hari selama 14 hari dengan mengamati
adanya kematian pada hewan uji untuk mendapatkan nilai
LD50.

Hewan uji dibagi kedalam 4 kelompok dimana Kelompok I
sebagai kelompok kontrol normal diberi Na-CMC 1%;
Kelompok II diberi EEDK dosis 50 mg/kg bb; Kelompok III
diberi EEDK dosis 100 mg/kg bb; dan Kelompok IV diberi
EEDK dosis 200 mg/kg bb.

Sediaan uji diberikan dalam dosis berulang setiap hari selama
28 hari diberikan melalui rute oral. Pengamatan dilakukan
setiap hari selama 28 hari dengan memperhatikan gejala
klinis dan gejala toksik seperti diare, tremor, lemas, sikap
hewan seperti berjalan menggunakan perut dan berjalan
mundur, yang dilakukan setiap hari secara langsung selama
dua jam setelah pemberian sediaan uji.

Pemeriksaan biokimia darah seperti SGPT, SGOT dan
Kreatinin dilakukan pada hari ke-0 dan hari ke-28. Di akhir
penelitian, hewan dikorbankan menggunakan gas CO2 dan
dilakukan pembedahan terhadap organ-organ seperti paru-
pary, jantung, hati, ginjal, dan limpa untuk pemeriksaan
indeks berat organ.

Pengambilan darah hewan uji dilakukan pada hari ke-0 dan
hari ke-28 dengan metode vena retro orbital menggunakan
pipa kapiler hematokrit. Darah yang terkumpul kemudian
disentrifusi pada 5,000 rpm selama 3 menit. Serum yang
didapatkan disimpan pada suhu -20°C selanjutnya digunakan
untuk pengukuran SGOT, SPGT, dan kreatinin (24)

Penentuan indeks berat organ hewan uji dilakukan dengan
cara mengorbankan hewan uji menggunakan CO2. Sebelum di
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korbankan bobot badan hewan uji di timbang. Hewan yang
telah dikorbankan kemudian dibedah dan diambil organnya
(Hati, Jantung, Paru-paru, Limpa dan Ginjal). Organ (absolut)
harus dicuci terlebih dahulu dengan menggunakan NaCl 0,9%,
kemudian segera ditimbang, selanjutnya yang dianalisis
merupakan bobot relatif (indeks organ) yaitu bobot organ
absolut dibagi dengan bobot badan hewan uji (6).

Pengukuran biokimia darah SGOT, SGPT dan Kreatinin
dilakukan secara enzimatik menggunakan alat Microlab 300.
Untuk pengukuran Kadar SGOT dan SGPT dilakukan dengan
cara 100pl serum direaksikan dengan 1000ul mono reagent
SGOT atau SGPT (Proline), diinkubasi selama 1 menit pada
suhu 37° dan diukur pada panjang gelombang 340nm. Untuk
pengukuran kadar Kreatinin dilakukan dengan cara 25pl
serum direaksikan dengan 1000ul mono reagent Kreatinin
(Proline), diinkubasi selama 1 menit pada suhu 37° dan
diukur pada panjang gelombang 490-510nm (7,8,9).

Data yang diperoleh dari berbagai parameter pengamatan
dilakukan analisis secara statistik One-Way ANOVA dengan
post hoc test LSD.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengamatan selama 14 hari terhadap hewan uji terlihat
bahwa hewan beraktivitas normal dan tidak terjadi gejala
toksik dan kematian pada kelompok kontrol maupun
kelompok uji (tabel 1 dan 2). Hal ini menunjukkan bahwa
tidak ada hubungan antara dosis dan efek toksik, dimana
tidak terlihat gejala toksik disetiap kelompok perlakuan.
Dosis yang diberikan tidak berkaitan dengan efek yang tidak
diinginkan yaitu efek toksik, efek merugikan, dan efek
samping. (10)

Tabel 1. Pengamatan Gejala Toksik pada Uji Toksisitas Akut

Kelompok
Gejala Toksik Na-CMC 1% EEDK 300 EEDK 2000 EEDK 5000
mg/Kg BB mg/Kg BB mg/Kg BB
Tremor - - -
Diare

Lemas

Jalan Mundur
Jalan
Menggunakan
Perut

Keterangan:
EEDK = Ekstrak Etanol Daun Katuk; (-) = tidak menunjukan gejala toksik

Tabel 2. Pengamatan Kematian Hewan pada Uji Toksisitas Akut
Kelompok Jumlah Tikus (ekor) Jumlah Tikus yang mati (ekor)
Na-CMC 1% 6 0
EEDK 300 mg/kgBB
EEDK 2000 mg/kgBB
EEDK 5000 mg/kgBB

6 0
6 0
6 0

Keterangan:
EEDK = Ekstrak Etanol Daun Katuk; (-) = tidak menunjukan gejala toksik

Tabel 3. Rata-rata Berat Badan Tikus pada Uji Toksisitas Akut
%
BB

H7/HO

+2.22%

Rata-rata bobot badan tikus (gram) Kenaikan/penurunan

Kelompok

HO
180.16%
10.33
180.5+7

H7
184.16%
11.23
186.33¢
7.4
186.5+1
0.95
178.16% 183+12.
12.95 88
Keterangan: EEDK = Ekstrak Etanol Daun Katuk; (+) = kenaikan bobot badan; HO = Hari ke-0; H7 = Hari ke-7; H14 =
Hari ke-14.

H14
188.33+9.06

H14/HO
+4.53%

Na-CMC 1%

EEDK 300 mg/kgBB 189.66+7.71 +3.22% +5.07%

EEDK 2000 mg/kgBB 189.16+9.95 +3.03% +4.50%

EEDK 5000 mg/kgBB 187.5£14.32 +2.71% +5.24%

Penimbangan berat badan hewan uji dilakukan setiap 7 hari
selama 14 hari disajikan pada tabel 3.
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Dilihat pada tabel 3, nilai rata-rata bobot badan tikus
mengalami peningkatan di setiap minggunya dan secara
statistik peningkatan tersebut tidak berbeda signifikan pada
semua kelompok hewan uji (baik kelompok normal dan juga
kelompok uji). Perubahan berat badan merupakan indikator
awal dan menjadi indikator yang paling mudah terlihat

adanya efek toksik dari sampel uji. Hewan coba yang
mengalami gejala toksik pada umumnya akan mengalami
penurunan berat badan yang disebabkan penurunan nafsu
makan (11).

Pemberian ekstrak etanol daun katuk (EEDK) dosis tunggal
secara oral yaitu dosis 300 mg/kgbb, 2.000 mg/kgbb dan
dosis 5.000 mg/kgbb tidak menimbulkan kematian pada tikus
dari semua kelompok uji sampai hari ke-14 (tabel 2) sehingga
dapat disimpulkan bahwa bahwa LD50 dari ekstrak etanol
daun katuk adalah lebih dari 5.000 mg/kg bb dan menurut
Hodge dan Sterner termasuk ke dalam kriteria praktis tidak
toksik (12).

Tabel 4. Rata-rata Berat Badan Tikus pada Uji Toksisitas Subkronik

Uji Toksisitas Subkronik

Penetapan toksisitas subkronik terhadap ekstrak etanol daun
katuk dilakukan guna mengetahui tingkat keamanan ekstrak
etanol daun katuk jika digunakan pada waktu lama dan
berulang dengan berpedoman pada BPOM. Pengujian ini
bertujuan untuk mendapatkan informasi tentang efek toksik
yang tidak diamati selama uji toksisitas akut, memberikan
informasi tentang kemungkinan efek toksik dengan paparan
berulang setiap hari terhadap sediaan uji selama periode
tertentu (28 hari), serta untuk mengetahui informasi dosis
yang tidak menghasilkan efek toksik (6).

Pengukuran berat badan tikus yang menjadi parameter atau
indikator adanya efek toksik yang dilakukan setiap 7 hari,
dimulai pada hari ke-0 sampai dengan hari ke-28. Hewan uji
diamati setiap hari untuk tanda-tanda toksisitas dan berat
badan diukur secara berkala (13). Hasil rata-rata berat badan
disajikan pada tabel 4.

Rata-rata bobot badan tikus (gram)

% Kenaikan/penurunan BB

Kelompok HO H7 H14 H21 H28 H14/HO H28/HO
Na-CMC 1% 169.16+11.15 174511252  179.33+10.64  182.16+10.96  186.83t10.86  +6.01% +10.44%
EEDK 50 mg/kgBB 17154075  175.83+829  180.5+8.07 183.33+8.43  188.66+9.17  +5.24% +10.00%
EEDK 100 mg/kgBB 168.33+12.55 174.33+11.81  178.66+13.88  182.83+11.66  186.33+10.02  +6.13% +10.69%
EEDK 200 mg/kgBB 171.83+1133  175.33+9.82  179.33+10.06  183.66+10.04  187.83+12.17  +4.36% +9.31%

Keterangan: EEDK = Ekstrak Etanol Daun Katuk; (+) = kenaikan bobot badan; HO = Hari ke-0; H7 = Hari ke-7; H14 = Hari ke-14; H21 = Hari ke-21; H28 = Hari ke-28.

Hasil pengamatan pemberian EEDK selama 28 hari secara
oral tidak berpengaruh terhadap perubahan berat badan
hewan uji. Dilihat pada tabel 4, nilai rata-rata bobot badan
tikus mengalami peningkatan di setiap minggunya dan secara
statistik peningkatan tersebut tidak berbeda signifikan pada
semua kelompok hewan uji (baik kelompok normal dan juga
kelompok uji). Jika terjadi gejala toksik, berat badan
merupakan indikator yang mudah diamati dimana penurunan
berat badan yang cepat akan terjadi yang disebabkan oleh
kurangnya nafsu makanan dan minum, penyakit atau gejala
khusus dari toksisitas (13).

Tabel 5. Pengamatan Gejala Toksik pada Uji Toksisitas Subkronik

Kelompok
Na-CMC 1% EEDK 50 EEDK 100 EEDK
Gejala Toksik mg/Kg BB mg/Kg BB 200
mg/Kg
BB
Tremor
Diare

Lemas
Jalan Mundur
Jalan
Menggunakan
Perut
Keterangan = (-) tidak menunjukan gejala toksik

Tabel 6. Rata-rata Berat Badan Tikus pada Uji Toksisitas Akut
Kelompok Jumlah Tikus (ekor) Jumlah Tikus yang mati (ekor)
Na-CMC 1% 6 0
EEDK 50 mg/kgBB
EEDK 100 mg/kgBB
EEDK 200 mg/kgBB

a oo

0
0
0

Pengamatan selama 28 hari didapatkan bahwa hewan uji
tidak mengalami gejala toksik maupun kematian (tabel 5 dan
6). Zat yang dapat menimbulkan efek toksik berhubungan
dengan dosis yang diberikan, yang timbul sebagai parameter
gejala toksik Sedangkan pemberian ekstrak etanol daun katuk
tidak menunjukan adanya gangguan kondisi kesehatan
hewan uji dan tidak adanya kematian pada hewan uji (14)

Hati adalah organ utama untuk biotransformasi obat dan
ginjal adalah organ utama untuk ekskresi obat. SGOT dan
SGPT adalah parameter yang paling umum untuk menilai
fungsi hati dan kreatinin merupakan penanda penting untuk
mengevaluasi fungsi ginjal, peningkatan dari nilai biokimia

darah tersebut merupakan tanda adanya cedera pada organ
tersebut (15). SGPT merupakan penanda adanya kerusakan
hepatoseluler yang sangat spesifik. Kenaikan kadar SGPT ini
biasanya terjadi karena adanya gangguan hati akibat
penggunaan obat-obat tertentu sedangkan SGOT biasanya
meningkat bersamaan dengan SGPT untuk mengindikasikan
adanya kerusakan hepatoselular (16,17). Kreatinin adalah
produk sampingan dari kreatin fosfat di otot, dan diproduksi
dengan kecepatan konstan oleh tubuh. Sebagian besar
kreatinin dibersihkan seluruhnya dari darah melalui ginjal.
Penurunan klirens oleh ginjal menyebabkan peningkatan
kreatinin darah, sehingga kreatinin merupakan parameter
umum yang digunakan untuk menilai fungsi glomerulus ginjal
(18).

Tabel 7. Kadar Rata-rata SGOT, SGPT dan Kreatinin (mg/dL) pada Uji
Toksisitas Subkronik

Kadar (mg/dL)

Kelompok —
SGOT SGPT Kreatinin
Na-CMC 1% 123.63+£15.77 42.71+4.85 0.76+0.07
EEDK 50 mg/kgBB 142.88+21.07 48.55%+10.5 0.65+0.10
EEDK 100 mg/kgBB 135.16+24.19 38.2349.05 0.67+0.08
EEDK 200 mg/kgBB 142.05+24.76 43.78+5.92 0.66+0.11

Keterangan: EEDK = Ekstrak Etanol Daun Katuk

Hasil uji statistik pada tabel 7 menunjukkan tidak adanya
perbedaan yang signifikan dari hasil rata-rata pengukuran
biokimia SGOT, SGPT dan kreatinin antara kelompok uji dan
kontrol yang diberi Na-CMC 1% (p > 0.05). Hal tersebut
menunjukan bahwa pemberian sediaan uji tidak
mempengaruhi kerusakan organ hati dan ginjal.

Indikator untuk mengetahui kelainan fungsi hati adalah SGPT
dan SGOT. SGPT dan SGOT merupakan enzim transaminase
yang berfungsi dalam pembentukan asam oksaloasetat dan
piruvat. Enzim ini tersimpan di dalam sel hepatosit.

Kerusakan sel hati yang diakibatkan oleh virus, obat-obatan,
maupun toksin mengakibatkan kedua enzim ini terlepas dari
sel menuju ke darah yang ditunjukkan dengan peningkatkan
kadar SGOT dan SGPT dalam darah (19).

Ginjal merupakan organ vital dan menjadi organ utama
terdampak dari efek toksik karena ginjal merupakan organ
yang berfungsi dalam proses metabolisme (ekskresi) dalam
hal ini menghasilkan urin dan mempunyai volume aliran
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darah yang tinggi. Salah satu indikator untuk mengetahui
terjadinya kerusakan ginjal adalah dengan melihat kadar
kreatinin dalam darah (20). Kreatinin merupakan senyawa
hasil akumulasi produk limbah nitrogen karena terjadinya
penurunan cepat laju filtrasi glomerulus. Kadar serum
creatinin (SCr) normal adalah 0.6-1.2 mg/dL (21).

Tabel 8. Indeks Berat Organ pada Pengujian Toksisitas Subkronik

Original Article

Pada tabel 8 menunjukan bahwa terdapat perbedaan
bermakna (p<0.05) indeks organ paru-paru pada kelompok
ekstrak etanol daun katuk dosis 200 mg/kg dengan kontrol
normal (Na-CMC 1%).

Kelompok Indeks Berat Organ (%)

Hati Jantung Paru-paru Limpa Ginjal
Na-CMC 1% 4.55+0.39 0.38+0.02 0.88+0.06 0.52+0.06 0.76+0.03
EEDK 50 mg/kgBB 4.72+0.71 0.42+0.03 0.92+0.1 0.59+0.08 0.77+0.04
EEDK 100 mg/kgBB 4.14+0.4 0.41+0.02 0.96+0.05 0.48+0.08 0.8+0.04
EEDK 200 mg/kgBB 4.25+0.77 0.39+0.07 1.0240.12* 0.56+0.25 0.78+0.14

Keterangan: EEDK = Ekstrak Etanol Daun Katuk; * = terdapat perbedaan yang signifikan dengan kelompok kontrol (p < 0,05). % = bobot organ terhadap bobot badan

Peningkatan indeks organ yang signifikan merupakan tanda
adanya efek toksik pada organ tubuh. Hal ini sejalan dengan
Aniagun dkk dengan studi tahun 2005 tentang efek toksik dari
campuran bahan (polyherbs) pada tikus selama 28 hari. Hasil
penelitian Aniagu dkk, 2015 menunjukkan bahwa sediaan uji
dengan dosis 100 mg/kg bb dan 200 mg/kg bb dapat
meningkatkan indeks organ paru-paru. Pada saat yang sama,
dengan dosis 400 mg/kg meningkatkan indeks organ limpa
dan organ ginjal. Peningkatan indeks organ paru-paru, limpa
dan ginjal menunjukkan sediaan uji menimbulkan efek toksik
pada organ tersebut (22). Namun, data indeks organ ini tidak
dapat digunakan sebagai parameter mutlak untuk
mengevaluasi efek toksik terhadap organ dari sediaan uji. Ini
karena kemungkinan adanya hubungan yang tidak dapat
diterima antara berat masing-masing hewan uji dengan berat
organ. Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
berupa pemeriksaan histopatologi untuk mengamati secara
detail susunan sel dan jaringan pada organ tersebut guna
mengetahui pengaruh efek toksik sediaan uji terhadap organ
(23).

KESIMPULAN

Ekstrak etanol daun katuk memiliki nilai LD50 > 5.000 mg/kg
bb termasuk ke dalam kriteria praktis tidak toksik dan
ekstrak etanol daun katuk tidak menimbulkan ketoksikan
dalam penggunaan berulang ditandai dengan tidak adanya
gejala toksik, tidak adanya kematian hewan uji, bobot badan
yang tidak mengalami perubahan yang signifikan dari semua
kelompok uji serta hasil biokimia SGOT, SGPT dan Kreatinin
yang tidak berbeda signifikan dari semua kelompok uji. Disisi
lain perlu di perhatikan mengenai efek pemberian daun katuk
dosis 200 mg/Kg BB karena dalam hasi penelitian ini
meningkatkan indeks organ paru-paru.
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