UJI TOKSISITAS EKSTRAK DAUN WUNGU (Graptophyllum pictum) TERHADAP PROFIL HEMATOLOGI MENCIT PUTIH
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Abstract 
White male mice were used to evaluate the toxicity on hematologic of the leaf extracts of Graptophyllum pictum. Extract administered orally for 20 days. Variations doses used were 50, 150 and 450 mg / KgBW mice. On day -21 conducted blood sampling in mice through an incision in the neck. Results of this study showed that the leaf extract Wungu at doses used did not affect hematological white male mice. However, the potential toxicity of leaf extract is still uncertain because of the susceptibility between species.
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Abstrak
Telah dilakukan uji toksisitas dari ekstrak daun wungu terhadap hematologi mencit putih jantan. Ekstrak diberikan secara oral selama 20 hari. Variasi dosis yang digunakan adalah 50, 150 dan 450 mg/KgBB mencit. Pada hari ke -21 dilakukan pengambilan darah pada mencit melalui penyayatan pada leher. Hasil penelitian ini menunjukan bahwa ekstrak daun wungu pada dosis yang digunakan tidak mempengaruhi hematologi mencit putih jantan. Namun, potensi toksisitas dari ekstrak daun wungu ini masih belum dapat dipastikan karena adanya kerentanan antar spesies.
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PENDAHULUAN 
Bangsa indonesia telah lama mengenal dan menggunakan tanaman berkhasiat obat sebagai salah satu  upaya dalam menanggulangi masalah kesehatan. Pengetahuan tersebut diterapkan berdasarkan pengalaman dan keterampilan yang secara turun-temurun. Masyarakat beranggapan bahwa penggunaan tanaman obat secara rutin tidak akan menimbulkan bahaya karena bersumber dari tanaman. Pernyataan tersebut sangat tidak dibenarkan karena pemakaian tanaman obat yang tidak pada  takaran akan membahayakan penggunanya. Tanaman obat dapat dikatakan aman jika digunakan dalam takaran yang tepat (Sukmono, 2009). Salah satu tanaman obat yang biasa digunakan adalah daun wungu.
Daun wungu (Graphtophyllum pictum) diketahui mengandung berbagai senyawa kimia, diantaranya alkaloid, pektin, asam format, steroid, saponin, tannin, flavonoid serta alkohol (Thomas, 1992). Daun wungu merupakan  salah satu obat-obatan tradisional populer yang banyak digunakan di Indonesia. Daun ini digunakan secara tradisional untuk pengobatan sembelit, rematik, menstruasi, wasir, infeksi saluran kencing, kudis, bengkak, luka, dermatitis, penyakit telinga, pencahar, dan kanker (Medicinal herb index Indonesian, 1995). Beberapa penelitian menyatakan daun wungu memiliki aktivitas oksitoksik dan anti implantasi terhadap tikus (Stella et al., 2009). Menghambat atrofi kelenjar mammae pada mencit, anti-jamur (Marhaman, 2008), anti-inflammation (Yukhiro et al., 1989) dan anti-plaque (Endang, 2005).
Beberapa tanaman telah dilaporkan memiliki efek beracun, misalnya, alkaloid pyrolizidine yang diketahui dapat menyebabkan kerusakan hati (Roulet et al., 1988). Overdosis saponin telah dilaporkan untuk menginduksi diare berdarah pada mencit (Diwan et al., 2000). Kebanyakan laporan dari efek racun merupakan akibat penggunaan obat-obatan herbal yang berhubungan dengan hepatotoksik, meskipun laporan efek beracun lainnya pada ginjal, darah dan jantung telah didokumentasikan (Saad et al., 2006).

METODE PENELITIAN
Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada Laboratorium Farmakologi Akademi Farmasi Imam Bonjol, Laboratorium Hematologi Rumah Sakit Ahmad Mochtar Bukittinggi dan Laboratorium Kimia Universitas Negeri Padang
Alat dan Bahan
Alat yang digunakan adalah botol maserasi, corong, rotary evaporator, botol ekstrak kental, kaca arloji, spatel, timbangan digital, lumpang, stamfer, gelas ukur, pipet tetes, vial 100 ml, masker, alat tulis, kandang mencit lengkap, timbangan hewan, beker gelas, sonde oral, pisau bedah, tabung darah yang sudah berisi K2EDTA, pipet darah dan Auto Hemolyzer Analises.
Bahan 
Bahan yang digunakan adalah mencit (Mus musculus) jantan berumur 2-3 bulan dengan berat 20-30 gram sebanyak 12 ekor, daun wungu (Graptophyllum pictum (L.) Griff), etanol destilasi, aquadest, makanan dan minuman mencit standar.
Cara Kerja
Tahapan Penelitian
Sampel yang digunakan adalah ekstrak etanol daun wunggu. Ektraksi sampel dengan metoda maserasi. Daun wungu segar 4 kg, bersihkan dari pengotor kemudian dikering anginkan, selanjutnya dirajang halus. Setelah itu diekstraksi dengan metoda maserasi dimana sampel dimasukkan kedalam wadah yang tertutup baik dan terlindungi cahaya lalu ditambahkan etanol destilasi sampai sampel terendam sempurna sambil sesekali diaduk, kemudian didiamkan. Proses dilakukan selama 3 hari dengan 3 kali pengulangan. Maserat disaring dan diuapkan secara in vacuo dengan rotary evaporator sehingga diperoleh ektrak kental. 
Hewan   percobaan  yang  digunakan  adalah   mencit  putih   jantan   yang berumur 2 – 3 bulan dengan berat badan 20 – 30 gram. Hewan percobaan dibagi dalam 4 kelompok yang terdiri dari 3 kelompok uji dan 1 kelompok kontrol. 
Dosis sediaan uji yang diberikan kepada hewan percobaan adalah 50 mg/kgBB, 150 mg/kgBB, 450 mg/kgBB. Sediaan uji diberikan secara oral dengan frekuensi pemberian 1 x sehari selama 20 hari. Untuk kontrol hanya diberikan aquadest. Sebelum pengujian hematologi dilakukan pengambilan darah mencit pada hari ke-21 dengan cara penyayatan pada leher. Darah ditampung dengan tabung darah 1,5 ml yang sudah berisi K2EDTA, kemudian dilakukan pemeriksaan nilai darah dengan Auto Hemolyzer Analises.
Parameter Yang Diamati	
Pengujian yang dilakukan meliputi: pemeriksaan kadar hemoglobin, jumlah sel eritrosit, leukosit, dan trombosit, serta hematokrit. Data dari hasil penelitian dianalisa secara statistik dengan metoda varian satu arah (ANOVA). 

HASIL DAN PEMBAHASAN
Ekstrak daun wungu yang diberikan secara per oral selama 20 hari, terhadap berat badan mencit putih jantan memperlihatkan adanya perbedaan berat badan antara kelompok kontrol dengan kelompok dosis. Berat badan mencit pada kelompok kontrol mengalami peningkatan berat badan yang berarti dibandingkan dengan kelompok dosis 50 mg/kgBB, 150 mg/kgBB, 450 mg/kgBB (Gambar 1).
Berdasarkan uji statistik disimpulkan bahwa berat badan mencit pada hari ke 21 dari kelompok pemberian ekstrak daun wungu tidak  berpengaruh secara bermakna jika dibandingkan dengan kelompok kontrol  (p>0,05). 







Gambar 1. Perkembangan berat badan mencit 


Pengambilan darah dilakukan pada hari ke 21 terhadap 3 ekor mencit masing-masing kelompok dosis perlakuan dan kelompok kontrol dengan cara penyayatan pada leher dan kemudian darah ditampung dalam microtube yang sudah mengandung K2EDTA sebagai antikoagulan. Darah yang telah ditampung dalam microtube lalu dikocok agar tidak terjadi penggumpalan. Metoda perhitungan jumlah hematologi yang digunakan dalam penelitian ini yakni dengan menggunakan metoda perhitungan alat sismex autohematology analyzer.
Hasil pengukuran kadar Hb rerata mencit pada hari ke 21 relatif lebih tinggi bila dibandingkan dengan kelompok kontrol. Untuk dosis 150 mg/kgBB bila dibandingkan dengan kontrol negatif jauh mengalami peningkatan. Hasil uji statistik menunjukkan kadar Hb rerata pada kelompok perlakuan berbagai tingkatan dosis menunjukkan tidak adanya perbedaan yang bermakna (p>0,05). 
Hemoglobin merupakan suatu protein kompleks yang tersusun dari protein globin dan suatu senyawa bukan protein yang dinamai hem. Hemoglobin tidak hanya menyebabkan warna eritrosit menjadi merah, tetapi juga untuk menentukan bentuk eritrosit (Leeson, 1985). Hemoglobin sangat penting untuk menjalankan fungsi pengikatan dan penglepasan oksigen. Konsentrasi hemoglobin biasanya digunakan untuk melihat konsentrasi sel darah merah didalam 


darah. Kelebihan hemoglobin akan menyebabkan terjadinya kekentalan darah dan apabila hemoglobin kurang dapat menyebakan anemia yang ditandai dengan gejala kelelahan, sesak napas, pucat dan pusing (Sadikin, 2002).
Hasil rerata eritrosit mencit pada hari ke 21 menunjukkan adanya peningkatan untuk semua kelompok perlakuan dosis. Tetapi untuk kelompok kontrol negatif bila dibandingkan dengan kelompok perlakuan dosis tidak mengalami peningkatan. Hasil uji statistik menunjukkan rerata jumlah eritrosit mencit pada kelompok perlakuan dosis 50, 150, 450 mg/kgBB pada hari ke 21 bila dibandingkan dengan kontrol tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0,05).
Konsentrasi sel darah merah perlu diketahui untuk menilai fisiologi tubuh. Sel darah merah yang cukup ikut menjamin jumlah oksigen yang cukup untuk sel-sel di berbagai jaringan sehingga sel-sel tersebut dapat bekerja maksimal. Sebaliknya, bila jumlah sel darah merah tidak cukup/ kurang dari jumlah normal maka akan terjadi anemia (Sadikin, 2002). Anemia cukup sering ditemukan pada penyakit kronis seperti penyakit inflamasi, sepsis dan keganasan pada saluran pencernaan. Salah satu penyebab anemia yakni karena adanya defisiensi vitamin B12 (Davey, 2002).
Hasil rerata hematokrit darah mencit jantan pada hari ke 21 relatif lebih tinggi bila dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Untuk dosis 150 mg/kgBB mengalami banyak peningkatan dibandingkan dengan kontrol negatif dan dengan kelompok variasi dosis 50 dan 450 mg/kgBB. Hasil uji statistik menunjukkan rerata jumlah hematokrit mencit pada kelompok perlakuan dosis 50, 150, 450 mg/kgBB pada hari ke 21 bila dibandingkan dengan kontrol negatif tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0,05). 
Hematokrit adalah persentase volume seluruh sel darah merah yang ada didalam darah yang diambil dalam volume tertentu. Kadar hematokrit yang tinggi menunjukkan konsentrasi sel darah merah yang tinggi didalam darah (Sadikin, 2002).
Hasil rerata leukosit mencit pada hari ke 21 menunjukkan adanya penurunan pada dosis 50 dan 450 mg/kgBB dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Sedangkan jumlah leukosit pada dosis 150 mg/kgBB mengalami peningkatan dibanding kelompok lainnya. Hasil uji statistik menunjukkan rerata jumlah leukosit mencit pada kelompok perlakuan dosis 50, 150, 450 mg/kgBB pada 
hari ke 21 bila dibandingkan dengan kontrol negatif tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0,05) 
	Parameter - satuan
	Perlakuan

	
	
Kontrol
	Ekstrak daun wungu

	
	
	50 mg/kgBB
	150 mg/kgBB
	450 mg/kgBB

	Hemoglobin
	g/dL
	16,10 ± 10,44
	16,6 ± 0,87
	17,07 ± 0,513
	16,53 ± 0,21

	Eritrosit
	106uL
	9,27 ± 0,63
	9,74 ± 0,91
	9,84 ± 0,85
	9,86 ± 0,72

	Hematokrit
	%
	46,7 ± 0,38
	47,8 ± 2,35
	48,13 ± 3,52
	47,13 ± 3,41

	Leukosit
	103/uL
	9,36 ± 3,46
	8,51 ± 3,46
	10,69 ± 0,93
	7,14 ± 0,29

	Platelet
	103/uL
	1271 ± 115,05
	1180,7 ± 273,6
	1315,3 ± 501,8
	1132,7 ± 607,85



Leukosit merupakan sel darah putih yang berperan dalam melindungi tubuh dari infeksi. Sel ini bekerja sama dengan protein respons imun, imunoglobulin dan komplemen. Perhitungan nilai leukosit dapat menjadi suatu uji saring adanya suatu infeksi maupun defisiensi imun dalam tubuh. Bila jumlah leukosit melebihi batas maksimal keadaan itu disebut leukositosis bila berkurang dari batas minimum disebut leukopenia (Wijaya, 2009). Leukositosis dapat terjadi pada saat tubuh mengalami peradangan, misalnya pada apendisitis dapat mengalami leukositosis sedang hingga berat (Dwintasari, 2014). Sedangkan leukopenia terjadi bila sumsum tulang memproduksi sangat sedikit sel darah putih, sehingga tubuh tidak terlindung terhadap banyak bakteri dan agen lain yang mungkin masuk menginvasi jaringan (Guyton, 2008).
Hasil rerata platelet mencit pada hari ke 21 menunjukkan adanya peningkatan pada dosis 150 mg/kgBB dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif. Kelompok dosis 450 mg/kgBB mengalami penurunan dibandingkan dengan kelompok dosis 50 dan 150 mg/kgBB. Hasil uji statistik menunjukkan rerata jumlah platelet mencit pada kelompok perlakuan dosis 50, 150, 450 mg/kgBB pada hari ke 21 bila dibandingkan dengan kontrol negatif tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna (p>0,05).
Trombosit memegang beberapa peranan dalam hemostatis, yaitu menempel pada daerah luka pada pembuluh darah, menghasilkan trombus putih yang menutup permukaan cedera dan mengisi lubang-lubang didalam dinding pembuluh. Keping-keping darah dianggap menghasilkan suatu enzim tromboplastin yang penting dalam mekanisme 


pembekuan. Tromboplastin membantu transformasi protrombin menjadi trombin dan 
trombin mentransformasi fibrinogen menjadi fibrin. Penurunan jumlah keping darah dalam peredaran darah tampak dalam klinik pada suatu keadaan yang disebut trombositopenia (Leeson, 1985). Trombositopenia ialah kelainan yang disebabkan oleh mekanisme autoimun. Trombositopenia juga dapat disebabkan oleh berkurangnya produksi sel-sel megakaryosit oleh sumsum tulang (Sadikin M, 2002). Trombositopenia ditandai oleh purpura kulit spontan dan perdarahan mukosa (Hoffbrand, 1987).

SIMPULAN
Pemberian ekstrak daun wunggu dengan variasi dosis yang diberikan tidak mempengaruhi nilai hematologi rutin mencit. Dimana tidak terdapat perbedaan bermakna (p>0,05) antara kelompok variasi dosis dengan kontrol.
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Kontrol	1	7	14	21	27.67	31	32.33	34.33	50 mg/kgBB	1	7	14	21	28	29	30.330000000000002	32.67	150 mg/kgBB	1	7	14	21	29.330000000000002	29.67	29.330000000000002	30.67	450 mg/kgBB	1	7	14	21	28.330000000000002	29	29	30.67	hari 
Berat Badan (gram)
