DAFTAR ISI

Halaman
HALAMAN JUDUL
ABSTRAK ..ottt bbbt ii
ABSTRACT .ottt ettt et e s e e r e e e et e te st tesreereene e iv
KATA PENGANTAR . ..ottt %
DAFTAR ISL oottt et ene e vii
DAFTAR GAMBAR . ... .ottt bbb X
DAFTAR TABEL ..ot eisiiiiesie e se et s iisiannss e sseaseesees st seessessessesnens Xii
DAFTAR LAMPIRAN Gl ettt ittt e ssssresnesnses s siinns e shaansseesnesseeneenenns Xiii
BAB | PENDAHULUAN ... ..ottt ereaeaaesae e ssessessaatbanassesssessessessessensens 1
L1 Latar BelaKang .........cc.oooueiieiiiiiiiiese et 1
1.2 RUmMuSan Masalah ............ccccooiiiiiiii e 5
1.3 Tujuan Penelitian ...........cccooiiiiiiiiiii e 5
1.4 Manfaat PENIITIAN .........cccooiiiiiiiei e e 6
BAB Il LANDASAN TEORI ..ottt e ane s 7
2.1 Tinjauan Botani Tanaman Buah BIWa.........cccceiiieiiitanieniiieeeneens.. 7
2.1. KHaKSONOM................. [ ¢eaeasnasndtd, {anensne st eass e oo e Bhees e erssnnnnath 7
2.1.2 Morfologi Tanaman BIWa...........coceiiiiiaieieieieciiesie e s 8
2.2 Biokativitas TUMBUNGN ............c.oiiieiiinebesieaeenir e sbe e ssseneeseens 9
2.3 Uji Toksisitas Umum Praklinik ........c.c.iiiiiisiees 11
2.3.1 Uji TOKSISITAS AKUL ... 0ueeueiueeitiiesiesiestieceieeneeeeiesenne e sienne e 11
2.4 Uji Toksisitas Tidak KNas. ... oo 18
2.4.1 Uji TratOgeNITas. /. uuueeeeuesuesseattinseeeeeereeseeseaisessessessessessenns 18
2.4.2 Uji Sensitisasi KUTIt ..ot se e siaesne e 19
2.4.3 UjJiITIast ML . .coii. e it oiiensc e ceiaab s eeenne b e e st 19
2.4.4 Uji-Iritasi / Korosi- Akut Dermal v i, 19
2.4.5Uji Iritasi- Mukosa Vagina ... siiiieitanenenesissie e 20
2.4.6- Uji-Toksisitas Akut Dermal-........ o, 20
2.4.7-Uji Toksisitas Subkronis Dermal..c........c.cooiiii 20
2.4.8 UJi KarSiNOGENITAS . irvveeisiiveeasaeieeaeesiaasseeneseessesseesseessesseens 21
2.5 LD 50 (LEthal DOSE) tueeiveereeireeirearieiiaessassesaneesieesieseesiaessesseesseessesseesses 21
2.6 HiStOPAtOIOGI ... .ot s 22
2.6. L HEPAI ..ottt 23
2.6.2 GINJAL..cooiiccccce e 28
W o 1= 1T 10] (oo | SR SPPRRN 31
2.8 Profil BioKimia Darah...........ccccoevviieiieiiiie e 37
2.8. L SGOT .ottt 38
2.8.2 SGPT .o 38
2.8.3 KratiNiN ....ccveiieieiie e 38

Vil



2.9 MEtode EKSIIAKSI ...cooeeeeeeeeeee et e e 40

2.10 HIPOTESIS ...ttt 41
BAB 111l METODOLOGI PENELITIAN ....covoiiee e 42
3.1 Rancangan Penelitian ............ccocvveieiiieiicie e 42
3.2 Waktu dan Tempat Penelitian ... 42
3.3 JNIS PENEITIAN. ... .oviiiiiiiiieieiee s 42
3.4 Penetapan Jumlah Sampel.........ccccooiiiiiiiiiesee e 43
3.4.1 Uji Toksisitas AKut OECD 423 ..........ccccveieieieneneieneea 43

3.4.2 Uji Pemberian Harian...............iitiueceene et 43

3.5 Kriterf@Sapa@E TRt u. suitd B A s, A ................... 43
3.5.1 Kiriteria Inklusi dan EKSIUSIH ..........cccoovevviienieiin e 44

3.6 Populasi dan SAmPel...........ccovviiiiiic it 44
3.7 Variabel Penelitian .........c.cccooviiiiiiie st 45
3.7.1Variabel Bebas ........c.ccooiiiiiiiiie st 45

3.7.2 Variabel TeriKat .........ccooviiviiieie e 45

3.7.3 Variabel Terkendali .........cccoeieieiieniiniiniesciiese e 45

3.8 AlapdaNBamaninuiiyl................ AL SRR . B 45
3.0. LAy ............... S ... 8. 46

3.8.2 Dlicumes................. O S ... 0. 46
SABEhaN Uji ... (Y S ............. B o A 46
3.9.2 Tan@mMan Uji.......cc.ocioiioiiiieieieniesiee s s e 46

3.9.2 HeWailBU [ b ... RN AR .. ........... s 46

3.10 Prosedur PENEITLIAN ......u. .o fiiiieesiesiesreaieeissie e sie e abnenee s i sne e 47
3.10.1 Determinast Tan@mMAaN ........coveeiveeeereeereeeeenieestaneesseeennneenns 47

3.10.2 Pengajuan Ethical Clearance..........ccimmmmm i iesesenneen. 47

3.10.3 Proses-Pembuatan Simplsia ... oo 47

3.10.4 ProSes EKSIAKSE e iiue uineeibn e itinns e evassnesassiosenssessessessassessenns 47

3.10.5 Uji-Metabolit SeKUNGer .. i i 48
3:10.6-Persiapan Hewan UL ..o iiiinaaenenasie e 50

3.11 Pengujian-DOSIS AWal.....o. .. oo s siiirasatnnennensessestes e sieseeeseeneenes 51
3.12 Pengujian Toksisitas OECD 423 dengan Hewan Uji ...............c........ 51
3.13 Pengamatan Perilaku Efek Toksisitas Bahan Uji.............ccccevveiennnne. 52
3.14 Penimbangan Berat Badan Hewan Uji Toksisitas OECD 423 .......... 52
3.15 Pengambilan Organ Hewan Uji Toksisitas OECD 423...................... 52
3.16 Pemeriksaan Histopatologi Hewan Uji Toksisitas OECD 423.......... 53
3161 Hati..ooicicece e 53

3.16.2 GINJAl..ciciiiieiiiie e 54

3.17 Persiapan Hewan Uji Pemberian Harian...........ccccoooviiiiiinniennn 54
3.18 Penimbangan Berat Badan Hewan Uji Pemberian Harian ................ 54

viii



3.19 Pemberian Dosis Pada Uji Pemberian Harian .............ccccocovevvinenen, 55

3.20 Pengambilan Serum Uji Pemberian Harian ............ccccooiiniiiiennn 55

3.20.1 Pengambilan Serum Darah Hari Ketiga..........c.cccccoevrennnne 55

3.20.2 Pengambilan Serum Darah Hari ke-14 ............cccccovevvvenene. 55

3.21 Pengukuran Biokimia Darah Pada Uji Pemberian Harian................. 55

3211 SGOT .ottt 56

3212 SGPT oottt 56

3.21.3 KIEALININ ..ot 56

3.22 Pengambilan Darah Hematologi Pada Uji Pemberian Harian ........... 56

3.22.1 Pengambilan Darah Hari Ke-14............cccccoiiinininninnnnn. 56

3.23 Pengukuran Jumlah Hematologi Darah Uji Pemberian Harian ......... 57

3.24 Uji Parameter Biokimia Dan Hematologi Darah .........cc.c..ccoveinnn 57

3.24.1 BIoKIimia Darah ..........cccooveiiiens i sieseeieseesessne i e 57

3.24.2 Hematologi Darah ............cccoveieiiiniisisineniaie et 57

3.25 Data Observasi Penelitian .............cccocvieuiiiiinieiisniene et 57

3.25.1 Uji Toksisitas OECD 423 ..iiiiiiiiiiiieiaiiss ceniesiesiessesennnas 57

3.25.2 Uji Pemberian Harian. ...t 58

RSNy T o Lt S OO R s /4 e | 58

3.26.1 Uji Toksisitas AKut OECD 423 .........ccccocviveiieiieiieniianeenns 58

3.26.2.Uji Pemberian Harian.......cccooeeioiieiieeiinc e 58

BAB IV ANALISIS DAN PEMBAHASAN .......cci it sre e sneanaens 60
4.1 Determinash TANAMAN ............iiu. eruessesu freasessaasasseeeeseessessesssnesssesessens 60

4.2 Pengajuan Ethical Clearance. ... ...oouiiiiiiiinnccec bt s 61

4.3 Proses Pembuatan EKSrak ...c.....coovieieii i 61

4.4 SKrining FILOKIMIA .......oovviiis e st anaesaesnaennans 63

4.5 Uji Toksisitas AKUTOECD 423 .c...oovoiriaiin o ieiiiiansseseesssasessssessasseesees 65

4.5.1 Perilaku efeK tOKSIK. i iii. i it sisiasteaae e aneanin e 69

4.5.2 Data Berat-Badan Toksisitas Akut OECD 423................... 78

4.5:3 Pemeriksaan Gross-Patologi. .- 80

4.5.4 Pemeriksaan Indeks Organ ...« e 83

4.5.5 Histopatologi Hati dan Ginjal Tikus Dosis 2000 mg/kg...... 85

4.6 Uji Pemberian Harian Dosis 2000 mg/kgbb .............cccccocviviiiiieinnnen, 90

4.6.1 Data Berat Badan .........ccccceevevieiieieiieneee e 91

4.6.2 Data Biokimia Darah SGPT, SGOT, dan Kreatinin ............ 93

4.6.2 Data Hematologi ........cvveviieieieieiesie e 99

BAB V KESIMPULAN DAN SARAN ..ottt 104
51 KESIMPUIAN ... 104

5.2 SATAN Lot 104
DAFTAR PUSTAKA ..ottt ane s 106
LAMPIRAN . ...ttt sttt ae e re e e et et esnestesresreeneans 1



Gambar 2.

Gambar 2.

Gambar 2!

Gambar 2.

Gambar 2.

Gambar 2.

Gambuar 2.

Gambar 2.

Gambar 3.

Gambar 3.

Gambar 3.

Gambar 3.

Gambar 4.

Gambar 4.

Gambar 4.

Gambar 4.

Gambar 4.

Gambar 4.

Gambar 4.

Gambar 4.

DAFTAR GAMBAR

halaman
1 TanamMaN DIWA ......ccoviviiiiieeeeee s 7
2 Batang biwa.........ccooeiiiiiccc 8
3 ANAtOMINEPAN .......eoveieeire e e e 23
4 Jenis kerusakan sel hati ...........ccoeovivienciininenice 25
5 Sel hepatosit hati tIKUS ...........c.coveiiiieie e se e st 25
6 Histopatologi hati tiKUS .............ceeeieiieeieiieieesee e see i 26
7 ANAtOMI gINJal......cccviiiiiice e 28
8 Jenis kerusakan sel ginjal.........ccccooeiveieiiiiecin e 29
1 Rancangan pPenelitian ... ccccoveieeioieeieeiee e ces e e 42
2 Pemilihan kondisi hewan Uji.........cccooeeveeiciieie e 44
3 Kategori BCS tikus (Body Condition SCOre) ......cccoceeerviareas 44
4 Uji Acute Toxic Class Method..........ommmmten e 52
1 Ekstrak etanol 96% kulit batang-biwa........c.cocco i 63
2 1dentifikasi SENYAWA ... .. ccvriiiiis siaeriesineannesraessasineseesseennenns 64
3 Berat badan tikus-uji toksisitas akut.........c.....ccccoeeeveininnns 78
4 Gross patologi ginjal dan hati uji toksisitas akut ................. 82
5 Hath KONErol ..o 86
6 Hati tikus uji dosis 2000 MQ/KG ...ccvveveeiiieiieiiieiieeiee e 86
7 Ginjal KONtrol .......ocovviiie e 87
8 Ginjal uji dosis 2000 mg/Kgbb .........cccceeviiiiiiiieie e 87



Gambar 4. 9 Grafik berat badan uji dosis harian 2000 mg/kgbb...............

Gambar 4. 10 Uji Independet t-test SGOT

Gambar 4. 11 Uji Mann-Whitney kreatinin

dan SGPT ...,

Xi



Tabel 2.

Tabel 2.

Tabel 3.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel 4.

Tabel-4.

Tabel 4.

DAFTAR TABEL

halaman
1 Kriteria penggolongan sediaan uji OECD ...........cccccovvverirennnne 13
2 Kriteria penggolongan sediaan Uji ..........ccceoeveieiencicnininnnnns 14
1 Skoring histopatologi ginjal............c.ccooevviiiiiiiniie 54
1 Rendemen dan kadar air ekstrak ..............ccoeeieinnenciniinnnnns 63
2 Perilaku uji toksisitas OECD 423 kontrol sehat ..................... 69
3 Perilaku uji toksisitas OECD 423 dosis 2000 mg/kgbb........... 70
4 Perilaku uji toksisitas OECD 423 dosis 5000 mg/kgbb........... 70
5 Rerata berat badan tikus £ SD uji toksisitas akut OECD 423.. 79
6 Kenaikan dan penrunan berat badan tikus OECD 423 ............ 79
7 Indeks organ uji toksisitas akut OECD 423..............cccccecvennens 84
8 Rerata persen indeks hati dan ginjal £SD ...............ccccociineee 84
9 Rerata berat badan tikus £ SD uji harian .............iccoeeeoiininnnn. 91
10 Tabel kenaikan dan penurunan uji.dosis-harian..................... 92
11 Persen penurunan‘berat badan uji-dosis-harian....................... 92
12 Kadar Biokimia Darah ..o i 96
13 Hematologi uji dosiS harian ..........ccceviviieiencicicei 100

xii



DAFTAR LAMPIRAN

Halaman
Lampiran A Identifikasi kulit batang biwa ... 1
Lampiran B Persetujuan etiK...........cooooeieiiiiniiiesieeeeeee e 2

Lampiran

Xiii



