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Abstrak

Hipokotil buah mangrove hitam (R.mucronata)telah terbukti mempunyai efek yang baik pada jaringan hati
secara biokimia dan gambaran histopathologi pada dosis 5 mg/kg pada tikus galur Sprague Dawley. Penelitian
ini bertujuan untuk menentukan efek toksisitas secara sub-akut dari ekstrak hipokotilbuah mangrove
hitam(R.mucronata)pada tikus dengan dosis 0; 15; 105 mg/kg berat badan. Rancangan percobaan yang
digunakan pada penelitian ini adalah rancangan acak lengkap dengan uji lanjut Duncan. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa ekstrak tidak menyebabkan penurunan berat badan dan kematian tikus. Hasil analisis
secara biokimia pada darah untuk SGPT, total bilirubin, BUN, dan kreatinin masih dalam batas normal.
Gambaran secara histopathologi menunjukkan bahwa terjadi perubahan di jaringan ginjal pada dosis 105 mg/kg
berat badan. Hasil penelitian menujukkan bahwa dosis 15 mg/kg dari ekstrak hipokotilbuah mangrove
hitam(R.mucronata) dianggap aman sebagai nutrasetika.

Kata kunci: buah bakau (R.mucronata), sub-akut, toksisitas

Abstract

The extract of Black mangrove (R.mucronata)hipocotyls had good effect on liver tissue in the biochemical and
histopathological with dose 5 mg/kg at rats Sprague Dawley strain.The research wasto determinedsub-acute
toxicity effect of extract fromR.mucronatahypocotylsto rats with doses 0; 15; 105 mg/kg body weight.The
experimental design was used in this experiment was complete random design with Duncan test. The results of
the sub-acute study showed this extract did not cause death and weight loss.The results of biochemical analysis
in the blood levels of SGOT, SGPT, total bilirubin, BUN, and creatinine are within normal limits. The
histopathological examination of liver and kidneys showed the morphological changed atdose 105 mg/kg body
weight. These results suggest that the dose 15 mg/kg extracts of R.mucronatahypocotylscan be considered safe
as a nutraceutika.

Keywords: Rhizophora mucronata,sub-acute, toxicity.

30



Pendahuluan

Menurut WHO (2012), secara
epidemiologis Indonesia termasuk daerah
endemik sedang sampai tinggi hepatitis B di
dunia.Orang yang terinfeksi virus hepatitis
B sekitar 300-350 juta dan 78% diantarnya
ada di Asia.Orang terinfeksi hepatitis C
berjumlah 170 juta dengan angka kematian
lebih dari 350 ribu per tahun.

Sampai saat ini belum ada obat alami
yang mampu mengobati penyakit hati secara
sempurna.Harga obat yang mahal juga
masih menjadi kendala utama dalam
pengobatan penyakit hati.Salah satu harapan
sumber alternatif hepatoprotektif alami baru
adalah  hipokotil buah bakau hitam
(Rhizophora mucronata). Hasil penelitian
Purwaningsih et al. (2012), menunjukkan
bahwa buah bakau memiliki aktivitas
antioksidan yang tinggi dengan nilai
ICsoyaitu sebesar 58,61 ppm. Penelitian
lanjut dari Purwaningsih et al. (2013a),
bahwa ektraksi hipokotil buah bakau hitam
(Rhizophora mucronata) pada suhu 70° C
menghasilkan aktivitas antioksidan sangat
tinggi dengan nilai 1Csy sebesar 0.72 ppm
bahkan lebih besar dari pada antioksidan
standar yaitu Vitamin C yang hanya sebesar
4.81 ppm.

Menurut Priyatno (2012), buah bakau
hitam mengandung flavonoid, triterpenoid,
tanin, dan alkaloid. Menurut Ravikumar
dan Gnanadesigan (2012) menyatakan
bahwa kehadiran senyawa kimia seperti
flavonoid, triterpenoid, tanin, dan alkaloid
yang ada pada buah bakau memungkinkan
adanya mekanisme hepatoprotektif dengan
melakukan penghambatan sitokrom P450
dalam metabolisme pembentukan radikal
bebas triklorometil.

Penggunaan bahan alami untuk
kesehatan di Indonesia telah berkembang
sangat pesat.Manusia mulai menyadari akan
pentingnya penggunaan bahan-bahan alami
untuk proses pengobatan. Berbagai obat-
obatan alternatif kini dipilih  sebagai
pengobatan yang lebih aman daripada
pengobatan dengan obat-obat berbahan
kimia. Suganthy et al. (2014) menyatakan
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tumbuhan  rhizophora telah  dijadikan
sebagai obat alami di kawasan timur dan
selatan ~ Asia. Umumnya  tumbuhan

mangrove yang banyak tumbuh di daerah
tropis dan subtropis adalah Rhizophora

mucronata, Rhizophora apiculata, dan
Rhizophora mangle.
Hasil penelitian Sukarno (2014)

menunjukkan ekstrak etanol buah bakau
R.mucronata memiliki aktivitas
hepatoprotektor pada dosis 5 mg/kg BB
tikus.Menurut Purwaningsihet al.(2013b),
menyatakan bahwa ekstrak buah bakau
Rhizophora mucronata yang telah dijadikan
sebagai sirup memiliki dosis efektif pada
dosis 15 mg/kg BB tikus.Nilai antioksidan
yang tinggi pada suatu bahan dinyatakan
dapat menjadi senyawa antioksidan,
antihepatotoksik, dan antihiperglikemik
yang dapat mencegah berbagai penyakit
degeneratif.

Penggunaan hipokotil buah bakau
(R.mucronata) yang telah dilakukan pada
penelitian  terdahulu  belum  mencakup
pengujian  toksisitas  ekstrak  bahan.
Pengembangan suatu bahan menjadi suatu
produk tentunya memerlukan evaluasi
keamanan untuk menentukan batas pajanan
yang aman atau penilaian resiko. Hasil
penelitian mengenai uji toksisitas dapat
mempengaruhi  NoObserved Effect Level
(NOEL) zat itu sendiri serta ukuran faktor
pengaman yang dipakai untuk mencapai
Aceptable Daily Intake (ADI).

Obat-obatan alami telah banyak
digunakan oleh masyarakat sebagai obat
yang diyakini dapat memulihkan kesehatan
manusia dari berbagai macam penyakit serta
tidak memiliki efek samping. Senyawa
kimia dari obat herbal dapat saja tidak
memiliki efek toksik bagi tumbuhan
tersebut, namun belum tentu pada manusia
(Arsad et al. 2014).

Pengujian mengenai toksisitas dapat
dilakukan dengan berbagai cara, salah
satunya dengan uji toksisitas sub-akut.
Penelitian ini bertujuan untuk menentukan
efek toksisitas secara sub-akut dari ekstrak
hipokotilbuah mangrove hitam
(R.mucronata)secara pada tikus dengan
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dosis 0; 15;105 mg/kg berat badan pada
tikus dengan galur Sprague Dawley. Hasil
penelitian ini diharapkan dapat memberikan
khasana informasi mengenai keamanan
ekstrak buah bakau Rhizophora mucronata
dan efek sampingnya terhadap tubuh hewan

uji, serta dapat dijadikan  dasar
pengembangan tumbuhan mangrove di
Indonesia.

Bahan dan Metode

Bahan dan Alat

Bahan utama yang digunakan pada
penelitian  ini  adalah  buah  bakau
(Rhizophora mucronata), diambil dari

Taman Konservasi Mangrove, Pantai Indah
Kapuk, Jakarta.Bahan-bahan yang
digunakan dalam uji toksisitas secara in vivo
adalah akuades, paraffin, NaCl fisiiologis,
buffer  neutral ~ formalin  10%,xilol,
hematoksilin-eosin  (HE), buffer fosfat,
kalium Klorida, asam Kklorida (HCI),
trikloroasetat, butilat hidroksitoluen, asam

tiobarbiturat, asam Klorida,
tetraetoksipropana.
Alat-alat yang diperlukan dalam

penelitian ini meliputi jangka timbangan
digital, mikrotom Yamato RV-240, gelas
obyek, mikroskop cahaya Olympus tipe
CH20 dan kamera mikroskop Olympus

DP12, alumunium foil, orbital shaker,
vakum  rotari  evaporator, Epoch™
Spectrophotometer, setrifuse dinginMira

Lab, Kit AMP diagnostic®.

Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan di beberapa
laboratorium, yaitu Laboratorium Biokimia
Hasil Perairan, Departemen Teknologi Hasil
Perairan untuk preparasi, karakterisasi,
ekstraksi, dan analisis fitokimia. Pengujian
toksisitas ekstrak hipokotil buah bakau
(Rhizhopora mucronata) secara in Vvivo

dilakukan di rumah sakit hewan IPB,
Laboratorium Patologi, Fakultas
Kedokteran Hewan, Institut Pertanian

Bogor.Analisis biokimia darah dilakukan di
laboratorium Kklinik Pusat Studi Satwa
Primata (PSSP), Bogor.

Metode Penelitian
Analisis yang dilakukan pada penelitian ini

meliputi  analisiskadar  bilirubin  total,
Glutamat Oksaloasetat
Transaminase(SGOT), dan  Glutamat

Piruvat Transaminase (SGPT), Blood Urea
Nitrogen (BUN) dan kreatinin (Panjaitan,
2007), gambaran histopathologi (Kiernan,
1990).

Pengujian toksisitas dilakukan secara
in vivo menggunakan hewan uji, yaitu tikus
putih (Rattus norveginus) galur Sprague
Dawley dengan berat £ 200 g yang
diperoleh dari Balai Besar Penelitian
Veteriner, Bogor.Hewan uji diaklimatisasi
selama sepuluh hari, diberi pakan komersial
standar dan minum ad libitum.

Hewan uji ditimbang dan
dikelompokkan menjadi 3 kelompok (n=3)
dalam kandang terpisah pada hari terakhir
masa adaptasi. Hewan uji yang telah
dikelompokkan akan diberikan ekstrak
hipokotil buah bakau R.mucronata dengan
dosis berulang selama 28 hari. Kelompok
perlakuan adalah sebagai berikut:

Kelompok A : Tikus kontrol
diberikan akuades
secara oral

Kelompok B Tikus diberikan

ekstrak bakau dosis 15
mg/kg BB secara oral
: Tikus
diberikanekstrak buah
bakau dosis105 mg/kg
BB secara oral

Hari ke-29 pada semua tikus
dilakukan pengambilan sampel darah dari
jantung untuk mendapatkan serum darah
untuk dianalisis dengan cara melakukan
eutinasi intraperitoneal.

Kelompok C

Analisis Data

Data hasil analisis biokimiadarah tikus
terlebih dahulu diuji kenormalan galat
dengan  uji  Anderson-Darling.  Data
selanjutnyadianalisis dengan alisis
ragam (Analysis of Variant)
menggunakan model rancangan acak
lengkap, jika hasil uji memberikan pengaruh
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nyata, maka dilanjutkan dengan uji lanjut
Duncan (Steel dan Torrie 1993).

Hasil dan Pembahasan
Kondisi Fisik Tikus

Pengamatan tingkah laku hewan uji dimulai
dari  hari ke-O hingga hari ke-28.
Pengamatan dilakukan dengan
membandingkan antara kelompok kontrol
dan kelompok perlakuan. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa tidak ada kematian
hewan uji pada semua perlakuan. Tidak
ditemukan adanya tingkah laku yang
berbeda antar kelompok perlakuan. Semua
hewan uji terlihat sehat, aktif, dan tidak ada
tanda-tanda keracunan. Hewan uji merespon
makanan dan minuman dan terlihat bermain
dengan yang lain.

Pengamatan berat badan hewan uji
dilakukan setiap dua hari sekali pada masa
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aklimatisasi dan setiap tujuh hari pada masa
pemberian dosis. Data berat badan hewan
uji selama masa aklimatisasi menunjukkan
kenaikan bobot tikus rata-rata. Kenaikan
bobot tikus setiap kelompoknya terlihat
tidak jauh berbeda. Perlakuan kontrol
mengalami rata-rata kenaikan bobot sebesar
259, sedangkan rata-rata  kenaikan
kelompok dosis 15 mg/kg BB sebesar 23g,
dan kelompok dosis 105 mg/kg BB naik
sebesar 28g.

Pengamatan bobot hewan uji selama
masa pemberian dosis dilakukan pada hari
ke-0, ke-7, ke-14, ke-21, dan hari ke-28.
Hasil penimbangan bobot rata-rata hewan
uji  setiap minggunya  menunjukkan
kenaikan. Gambar 1 menunjukkan grafik
rata-rata  berat badan tikus selama
penelitian.

300
280 '
g 260
S ,
O 240
220
200
1 7 14 21 28
Hari ke-
—— Kontrol —— Dosis 15 mg/ ke BB Dosis 105 me/ke BB

Gambar 1.Rata-rata berat badan tikus selama pemberian ekstrak.
Figure 1. The averageof rats body weight duringthetreatment

Gambar 1 menunjukkan kelompok
hewn wuji  kontrol ~memiliki rata-rata
kenaikan sebanyak 279, kelompok dosis 15
mg/kg BB adalah 58g, dan kelompok dosis
105 mg/kg BBadalah 55g.Rata-rata
kenaikan berat badan tikusyang diberikan
perlakuan mengalami kenaikan dua Kkali
lipat. Kenaikan berat badan tikus
akibatpemberian ekstrak buah bakau pada
dosis 15 mg/kg BB dan 105 mg/kg BB

diduga dapat berfungsi sebagai
imunostimulan.Menurut  Nugroho (2012),
imunostimulan merupakan cara

memperbaiki fungsi sistem imun dengan

menggunakan bahan yang merangsang
sistem tersebut. Sistem imun yang baik akan
meningkatkan daya tahan tubuh terhadap
penyakit, sehingga kesehatan tubuh akan
tetap terjaga.

Sistem imun adalah suatu sistem
pertahanan tubuh yang kompleks yang
memberikan perlindungan terhadap adanya
invasi zat-zat asing ke dalam tubuh (Radji,
2010). Pemberian ekstrak buah bakau
diduga dapat meningkatkan  sistem
kekebalan tubuh hewan coba sehingga daya
cerna pakan akan meningkat dan berkolerasi
dengan peningkatan berat badan.
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Ekstrak etanol buah bakau hitam
diketahui memiliki kandungan flavonoid
yang terdapat didalamnya. Hasil penelitian
Adnin  (2014), total flavonoid yang
terkandung dalam ekstrak buah bakau
adalah 0.51% (b/b). Nugroho (2012)
menyatakan, flavonoid berpotensi bekerja
terhadap limfokin yang dihasilkan oleh sel
T sehingga akan merangsang sel-sel fagosit
untuk melakukan respon fagositosis.

Kadar Biokimia Darah

Pengujian toksisitas sub akut dilakukan
untuk mengetahui efek kumulatif pemberian
ekstrak hipokotil buah bakau R.mucronata
selama 28 hari terhadap organ hati dan
ginjal hewan uji. Hati dan ginjal merupakan
organ sasaran yang umum digunakan dalam
uji  toksisitas. Hati terlibat dalam
metabolisme zat makanan serta sebagian
besar obat dan toksikan. Menurut Bigoniya
et al. (2009), hati adalah organ terbesar dan
secara metabolisme paling kompleks di
dalam tubuh.

Ginjal memiliki fungsi membuang
hasil metabolisme normal dan senyawa
xenobiotik yang tidak dibutuhkan tubuh.
Urin adalah jalur utama eksresi sebagian

besar zat toksik. Akibatnya, ginjal
mempunyai volume aliran darah yang
tinggi, mengkonsentrasi toksikan pada

filtrat, membawa toksikan melalui tubulus,
dan mengaktifkan toksikan tertentu (Lu,
1995).

Organ sasaran yang digunakan dalam
penelitian ini, yaitu organ hati dan ginjal
tikus percobaan. Analisis kerusakan hati dan
ginjal dilakukan pada serum darah dan
histologi organ hati dan ginjal tikus. Serum
merupakan cairan darah yang sudah tidak
memiliki komponen protein pengumpul
darah yaitu fibrinogen, meskipun demikian
serum tetap memiliki komponen lain seperti
enzim, protein albumin dan globulin,
mineral, urea, Kkreatinin, dan lain-lain
(Syabana, 2010).Hasil uji serum darah kadar
SGOT, SGPT, bilirubin total, BUN, dan
kreatinin disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Rataan kadar SGOT, SGPT, bilirubin total, BUN, dan kreatinin dalam serum tikus strain Sprague

Dawley
Table 1. Meanlevels of SGOT, SGPT, total bilirubin, BUN, and creatinine in the ratserum of Sprague-Dawley
strain
Parameter Dosis ekstrak buah Rhizophora mucronata (mg/kg BB)
0 15 105
SGOT (U/l) 207.67 £ 27.02 204.67 £ 20.47 203.33 £ 21.87
SGPT (U/) 90.33 £ 14.05 83.00+7.81 91.00 £ 9.54
BUN (mg/dI) 23+1.73 27.67£6.35 29.33+£5.69
Kreatinin (mg/dl) 0.81+0.11 0.74 +£0.03 0.81+0.06
Bilirubin Total
(mg/dl) 0.22 £ 0.08 0.21 £ 0.07 0.16 £ 0.04
Menurut  Bigoniya et al. (2009), memiliki kadar enzim SGOT dan SGPT

perubahan kadar enzim SGOT dan SGPT
menunjukkan indikasi kerusakan hati.Hasil
uji statistik (o0 = 0.05) menunjukkan bahwa
dosis ekstrak buah bakau hitam tidak
memberikan pengaruh terhadap kadar enzim
SGOT dan SGPT. Dari Tabel 1
menunjukkan bahwa nilai rata-rata kadar
enzim SGOT dan SGPT masih pada tarap
normal. Menurut hasil penelitian Panjaitan
et al. (2007), hewan uji kelompok kontrol

masing-masing 330.87 U/l dan 134.57 U/I.
Petterino dan Storino (2006) menyatakan,
rataan kadar enzim SGOT pada tikus
Sprague dawley dalam kondisi normal
(tanpa perlakuan) memiliki nilai maksimum
201.89 U/l dan nilai minimum 56.1 U/I,
sedangkan nilai maksimum kadar enzim
SGPT 218.1 U/l dan nilai minimum 34.9
U/l
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Serum Glutamic Oxaloacetic
Transaminase (SGOT) merupakan enzim
yang tersebar diberbagai jaringan jantung,
ginjal, dan otak. SGOT terdapat dalam
mitokondria dan sebagian kecil di sitosol.
Serum glutamic pyruvic transaminase
(SGPT) adalah enzim yang dibuat dalam sel
hati (hepatosit), sehingga lebih spesifik
digunakan  sebagai indikaasi adanya
penyakit hati dibandingkan dengan enzim
lain. Enzim ini akan mengalami kenaikan
jika terjadi kerusakan hati.

Enzim SGOT kurang peka terhadap
indikator kerusakan hati, karena enzim ini
juga mengikat pada kerusakan organ lain.
Hal ini sejalan dengan pernyataan Bigoniya
et al. (2009), kadar enzim SGPT lebih
spesifik untuk menggambarkan tingkat
kerusakan hati, namun peningkatan kadar
enzim SGOT dapat meningkat pada
nekrosis akut atau ichemia pada organ lain
seperti mitokondria.

Kadar serum SGOT dan SGPT yang
tidak berbeda nyata antara kelompok tikus
kontrol dan kelompok tikus yang diberikan
ekstrak  buah  bakau  R.mucronata,
mengindikasikan bahwa ekstrak buah bakau
tidak  mengandung  senyawa  yang
menimbulkan efek toksik, dan tidak
menimbulkan kerusakan sel hepatosit.
Apabila terjadi kerusakan sel yang parah
maka akan terjadi kenaikan kadar SGPT dan
SGOT secara bersamaan sampai dengan dua
kali lipat bahkan hingga 20-100 kali dari
kadar normal.

Kenaikan kadar enzim SGPT yang
sangat tinggi yang disertai adanya kenaikan
enzim SGOT merupakan indikator yang
menunjukan adanya kerusakan hati yang
parah. Pada kasus kerusakan hati yang
berlangsung lama akan menimbulkan
penurunan kadar enzim tersebut. Hal ini
diakibatkan karena terjadinya kerusakan
pada membran sel hepatosit sehingga
sebagian enzim dapat keluar melalui
membran sel (Price dan Wilson, 1995).

Pengujian toksisitas yang dilakukan
pada hewan percobaan juga menunjukkan
hasil yang dapat dikonversi pada manusia.
Menurut Jaffri et al. (2007), kenaikan kadar
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enzim SGPT hingga 1.5 kali lipat dari
normal pada pasien laki-laki dan perempuan
menunjukkan hepatitis akut. Perlsteinet al.
(2008) menyatakan, kadar total bilirubin
pada manusia yang melebihi dari 2.0 mg/dl,
serta peningkatan kadar enzim SGPT atau
SGOT lebih dari dua kali lipat
mengindikasikan penyakit hati.

Kadar bilirubin dalam serum darah
merupakan salah satu indikator yang baik
dalam pengujian fungsi hati. Bilirubin
merupakan produk akhir dari metabolisme
heme. Menurut Bigoniya et al. (2009)
kenaikan kadar bilirubin dalam serum darah
mengindikasikan kerusakan hati kronis,
bukan kerusakan hati akut.

Kadar bilirubin total tikus Sprague
dawley menurut River (2011) adalah 0.24
mg/dl. Menurut Petterino dan Storino
(2006), hasil uji kadar bilirubin total tikus
Sprague dawley memiliki nilai minimum 0
mg/dl dan nilai maksimum 5.1 mg/dl.
Derelanko (2008), menyatakan bahwa hasil
pengukuran kadar bilirubin total tikus galur
Sprague dawleynormal memiliki Kisaran
0.2-0.4 mg/dl.

Hasil uji  statistik (o = 0.05)
menunjukkan bahwa dosis ekstrak buah
bakau hitam tidak memberikan pengaruh
terhadap kadar bilirubin. Ekstrak buah
bakau R.mucronatamemiliki kandungan
flavonoid serta antioksidan yang tinggi.
Aktivitas senyawa antioksidan  yang
terdapat dalam ekstrak diduga mampu
melindungi sel darah merah dari oksidasi
dan kerusakan lainnya sehingga umur darah
akan tetap normal, akibatknya kadar
bilirubin total serum tetap rendah.Menurut
Patel et al. (2010), ekstrak etanol dari
Tephrosia purpurea memiliki kandungan
flavonoid dan antioksidan yang berpotensi
sebagai obat penyakit kuning
(jaundice)/liver.

Bilirubin merupakan produk akhir dari
metabolisme darah. Serum ini memiliki
pigmen bile yang dapat secara langsung
terlihat pada glikosida hewan. Peningkatan
kadar bilirubin menandakan adanya hepatic
glycosyl trasferase (Kramer 1980). Syabana
(2010) menyatakan, peningkatan kadar
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bilirubin  total mengindikasikan adanya
penyumbatan pada saluran empedu atau
adanya batu empedu.

Hasil wuji statistik (o = 0.05)
menunjukkan bahwa dosis ekstrak buah
bakau hitam tidak memberikan pengaruh
terhadap kadarBUN.Kadar BUN pada tikus
penelitian masih termasuk dalam kategori
normal. Menurut Shayne (2007) hasil uji
kadar BUN pada tikus  Sprague
dawleynormal adalah 15.5 mg/dl. Finco
(1980), bahwa kadar normal BUN pada
hewan domestik seperti domba, kambing,
kuda, dan sapi biasanya berkisar 10-30
mg/dl dan kadar kreatinin 1-2mg/dl.

Hasil wuji  statistik (a0 = 0.05)
menunjukkan bahwa dosis ekstrak buah
bakau hitam tidak memberikan pengaruh
terhadap kadar kreatinin. Kadar kreatinin
untuk tikus penelitian masih termasuk
dalam kategori normal. Menurut Derelanko
(2008), standar kadar kreatinin pada tikus
galur Sprague dawley adalah 0.3-0.8 mg/dl.

Hasil uji serum darah terhadap kadar
kreatinin dan BUN masih dalam batasan
yang normal, sehingga pemberian ekstrak
buah bakau tidak menyebabkan terjadinya
gangguan pada ginjal tikus percobaan secara
biokimia. Menurut Derelanko (2008),
bahwa peningkatan kreatinin dan BUN
secara bersamaan dapat mengindikasikan
gangguan filtrasi ginjal. Blood urea
nitrogen (BUN) merupakan produk akhir
dari katabolisme protein. Kreatinin
merupakan produk akhir dari metabolisme
kreatin dalam otot. Kadar BUN dan
kreatinin dapat meningkat jika terjadinya
gangguan pada renal atau glomerulus.

Menurut Vetstreet (2011), kadar BUN
menunjukkan kadar urea dalam darah. Urea
merupakan salah satu produk pembuangan

tubuh. Urea dihasilkan ketika hati
memetabolisme protein dan dieliminasi oleh
tubuh  melalui  ginjal.  Tubuh akan

mempertahankan urea dalam darah agar
tetap normal, sehingga hati dan ginjal harus
memiliki fungsi yang baik.

Menurut Xiao et al. (2010), urea
merupakan produk akhir L-arginin dalam
hati pada proses arginase. Sintesis L-arginin

merupakan tujuan utama metabolisme tubuh
untuk mengeliminasi kandungan nitrogen
non esensial dari dalam tubuh. Urea akan
didistribusikan didalam air dan
diekskresikan oleh ginjal. Kadar urea dapat
menggambarkan  fungsi  renal, jumlah
protein yang masuk dalam tubuh setiap hari,
dan tingkat hidrasi pada mamalia.

Saka et al. (2012) menyatakan, kadar
kreatinin ~ merupakan  kalkulasi  dari
konsentrasi kreatinin dalam urin, serum
darah, dan laju aliran urin pada pembuangan
urea. Kadar kreatinin digunakan untuk
menentukan laju filtrasi glomerulus ginjal
serta fungsi ginjal, sehingga konsentrasi
plasma kreatinin dan urea dapat digunakan
sebagai indikator nefrotoksisitas.

Gambaran Histopathologi Hati dan Ginjal

Gambaran histopathologi tikus disajikan
pada Gambar 2.  Histopathologi tikus
kontrol menunjukkan hepatosit yang utuh,
bentuk inti sel yang hampir sama, dan vena
sentralis berbentuk normal. Gambaran
histopathologi hati menunjukkan bahwa
pemberian ekstrak buah bakau dosis 15
mg/kg BBmengakibatkan adanya
pembesaran inti sel dan aktivasi sel kupffer.
Pembesaran inti sel dapat diindikasikan sel
mengalami degenerasi. Aktivasi sel kupffer
dapat disebabkan tubuh merespon adanya
zat asing (obat) yang masuk ke dalam tubuh
dan melakukan perlawanan terhadap zat
tersebut. Menurut Recanelli dan Rehemann
(2006), sel kupffer merupakan kelompok
terbesar dari makrofag dalam tubuh dan
berfungsi untuk membersihkan endotoksin
dalam darah serta mengikat zat asing atau
mikroorganisme. Sel kupffer merupakan
kunci dari sistem kekebalan tubuh tahap
awal.

Gambaran histopathologi hati
menunjukkan pemberian ekstrak buah
bakau dosis 105 mg/kg BB mengakibatkan
dilatasi sinusoid dan degenerasi sel. Suatu
zat kimia dapat mempengaruhi perubahan
kimia pada membran sel sehingga dapat

menyebabkan pecahnya membran sel.
Degenerasi sel dapat ditandai dengan
perubahan  bentuk susuan sel yang
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abnormal. Perubahan ini dapat ditandai
dengan membesar atau mengecilnya inti sel,
bahkan hepatosit dapat kehilangan intinya.
Dilatasi sinusoid ditandai dengan pelebaran
parit-parit sel hati. Dilatasi sinusoid dikenal
sebagai nekrosis multifokal. Degenerasi sel
sering diartikan sebagai kehilangan struktur
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normal sel sebelum kematian sel. Hal
tersebut menandakan pemberian ekstrak
dosis 105 mg/kg BB menyebabkan adanya
gangguan metabolisme yang meluas pada
hewan percobaan.

3

DS
;e

Keterangan: (N) Hepatosit normal, (1) inti sel mebesar, (K) aktivasi sel kupffer, (DI) dilatasi sinusoid, (DE)
degenerasi sel. Pewarnaan H&E, objektif 40x. Keterangan: (N) normal tubulus, (D) degenerasi

sel tubulus, (EP) endapan protein.

Gambar 2.Gambaran histopatologi hati tikus (A) tikus kontrol, (B) pemberian dosis 15 mg/kg BB, (C)
pemberian dosis 105 mg/kg BB.Gambar histopatologi ginjal tikus (D) tikus kontrol, (E) pemberian dosis 15
mg/kg BB, (F) pemberian dosis 105 mg/kg BB.

Figure 2. The histopathology of ratsliver.The dose of treatment were (A) 0 mg/kg BB,(B) 15 mg/kg BB, (C) 105
mg/kg BB; The histopathology of rats kidney.The dose of treatment were (D) 0 mg/kg BB, (E) 15 mg/kg BB, (F)
105 mg/kg BB).

Degenerasi dalam patologi dapat
didefinisikan sebagai kehilangan struktur
dan fungsi normal sel. Degenerasi
merupakan gangguan metabolisme sel
dimana berikatan erat dengan kematian sel.

Sel akan berusaha mempertahankan
diri melalui mekanisme adaptasi sel, namun
bila limit respon adaptif terhadap
rangsangan sudah terlampaui atau bila sel
terpapar terhadap stress dan stimulus
tertentu, sel akan mengalami serangkaian
perubahan yang diistilahkan dengan jejas
sel. Jejas sel dapat bersifat reversible atau

irreversible, tergantung pada jenis, lama,
dan kerasnya penyebab, status, dan
kemampuan adaptasinya (Crawford, 2005).

Menurut Ravikumar dan
Gnenedesigan (2012), senyawa fenolik
seperti flavonoid dan tanin pada tumbuhan
bakau Rhizophora mucronata memiliki
kandungan  antioksidan  yang  dapat
memelihara stabilitas membran sel hati,
meningkatkan proses regenerasi sel, hati
dengan cara mereduksi senyawa radikal
bebas, dan mempercepat mekanisme
perbaikan membran sel yang rusak. Hasil
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penelitian Suganthy et al. (2014), ekstrak
metanol daun bakau R. mucronata pada
dosis 1000 mg/kg BB yang diberikan pada
hewan coba tikus Wistar selama 28 hari
menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan pada parameter biokimia darah
serta gambaran histopathologi yang normal.
Hasil pemberian ekstrak buah bakau
dosis 105 mg/kg BBmenyebabkan adanya
endapan protein dan degenerasi hialin pada
sel tubulus. Menurut Wagner et al. (2007),
jika tubuh setiap hari mengkonsumsi protein
dalam jumlah yang tinggi, maka ginjal akan
bekerja lebih keras untuk mengeluarkan
kelebihan urea agar tidak meracuni tubuh
dan jika proses tersebut berlangsung terus
menerus maka akan merusak fungsi ginjal.
Hasil penelitian Syabana (2010)
menunjukkan, pemberian ekstrak buah
murbei pada dosis 0.1 mg/kg BBdan dosis 1
mg/kg BB mengakibatkan adanya endapan
protein dalam ginjal hewan coba. Endapan
protein dapat mengindikasikan adanya
kebocoran membran filtrasi mengakibatkan
masuknya protein. Protein terlalu banyak

diloloskan saat filtrasi mengakibatkan
peningkatan beban ginjal dalam
mereabsorpsi, akibatnya akan
mempersempit celah ruang Bowman.

Endapan protein yang tidak diikuti oleh

adanya degenerasi hialin tidak
mengakibatkan  peningkatan  gangguan
tubulus.

Secara keseluruhan pemberian ekstrak
hipokotil buah bakau R. mucronata pada
dosis 15 mg/kg BBtidak memberikan efek
pajanan yang signifikan. Pemberian dosis
105 mg/kg BB pada kelompok tikus
percobaan menunjukkan adanya perubahan
gambaran histopatologi hati dan ginjal tikus.

Secara keseluruhan, hasil uji biokimia
darah dan gambaran histopatologi hati dan
ginjal tikus percobaan dapat terlihat bahwa
pemberian ekstrak buah bakau R.mucronata
pada dosis 15 mg/kg BBlebih aman
daripada ekstra dosis 105 mg/kg BB.

Simpulan

Hasil uji toksisitas sub akut pemberian
ekstrak hipokotil buah bakau R. mucronata
menunjukkan tidak terdapat perubahan
karakteristik fisik dan profil biokimia darah
pada seluruh kelompok tikus yang diberi
perlakuan. Pemberian ekstrak buah bakau
R.mucronata(a = 0.05) tidak mempengaruhi
kadar serum darah SGOT, SGPT, bilirubin
total, BUN, dan kreatinin. Gambaran
histopatologi hati pada pemberian ekstrak
dosis 105 mg/kgBB  menunjukkan
terjadinya degenerasi serta dilatasi sel
hepatosit, serta pengendapan protein dan
degenerasi sel tubuli pada ginjal tikus
percobaan. Dosis 15 mg.kg
'BBmenunjukkan adanya aktivasi sel
kupffer serta terjadinya degenerasi sel
hepatosit, namun pada  gambaran
histopatologi ginjal tidak terjadi perubahan.
Ekstrak buah bakau R.mucronata pada dosis
15 mg.kg'BBlebih aman sebagai bahan
nutrasetika.
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