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ABSTRAK

Untuk mendapatkan evidence base dalam upaya saintifikasi jamu telah dilakukan Uji
Keamanan Ramuan untuk Menurunkan kadar Guiah Darah, Asam Urat, Kolesterol
dan Tekanan Darah Tinggi.

Penelitian yang dilakukan meliputi uji Toksisitas akut dan Toksisltas Subkronik
dengan jenis penelitian eksperimental laboratorium. Hewan coba yang dipakai tikus
putih galur Wistar, jenis kelamin jantan dan betina umur 3 bulan, bobot badan
rata-rata 160-180 gram.Penelitian dilakukan Laboratorium Hewan Coba, Pusat
Biomedis dan Teknologi Dasar Kesehatan Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan.

Hasil penelitian menunjukkan a. LDsp oral, ramuan untuk menurunkan kadar gula
darah menunjukkan pada dosis setara dengan 32 x dosis manusia tidak terjadi
kematian pada hewan coba. Sehingga didapatien LDs; semu lebih besar dari 32 x
dosis manusia. b. LDsp oral, ramuan untuk menurunkan kadar asam urat
menunjukkan pada dosis setara dengan 32 x dosis manusia tidak terjadi kematian
pada hewan coba. Sehingga LDsq lebih besar dari 32 x dosis manusia.c. LDsp oral,
ramuan untuk menurunkan kadar kadar kolesterol menunjukkan pada dosis setara
dengan 27 x dosis manusia tidak terjadi kematian pada hewan coba. Sehingga
dapat dikatakan LDs, semu lebih besar27 x dosis manusia d.LDsp oral, emuan untuk
menurunkan tekanan darah tinggi menunjukkan pada dosis setara dengan 27 x dosis
manusia tidak terjadi kematian pada hewan coba. Sehingga dapat dikatakan LDsy
semu lebih besar 27 x dosis manusia

Pada penelitian subkronis a. ramuan untuk menurunkan kadar gula darah sampai
dengan pemakaian 9 xdosis manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus
menerus tidak  menunjukkan kelainan atau kerusakan pada darah organ ginjal,
hati, usus dan jantung.

b.Ramuan untuk menurunkan kadar asam urat sampai dengan pemakaian 9 x dosis
manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak menunjukkan
kelainan atau kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan jantung. c. ramuan
untuk menurunkan kadar kolesterol sampai dengan pemakaian 9 x dosis manusia
selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak menunjukkan kelainan atau
kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan jantung. d. reamuan untuk
menurunkan kadar kolesterol sampai dengan pemakaian 9 x dosis manusia selama
45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak menunjukkan kelainan atau
kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan jantung.

Disimpulkan pemberian 9 x dosis manusia yang diberikan selama 90 hari berturut-
turut pada tikus putih, ramuan untuk menurunkan kadar gula darah, asam urat,
kolesterol dan tekanan darah tinggi masih dalam batas aman.



RINGKASAN EKSEKUTIF

Judul Penelitian: Uji Keamanan Ramuan untuk Menurunkan kadar Gulah
Darah, Asam Urat, Kolesterol dan Telanan Darah Tinggi dalam Upaya
Saintifkasi Jamu.

Penyusun : M. Wien Winamo, Lucie Widowati, dan Yun Astuti Nugroho

Penggunaan obat tradisional di Indonesia merupakan bagian dari budaya bangsa
dan banyak dimanfaatkan masyarakat sejak berabad-abad yang lalu, namun
demikian umumnya efektivitas dan keamanannya belum sepenuhnya didukung oleh
penelitian yang memadai. Mengingat hal tersebut dan menyadari bahwa Indonesia
sebagai mega-senter tanaman obat di dunia, maka perlu disusun suatu kebijakan
obat tradisional nasional yang dapat menjadi acuan semua pihak yang terkait
didalamnya.

Dalam rangka saintifikasi jamu, akan dilakukan uji keamanan (preklinik) untuk 4
ramuan terpilih yang ditetapkan oleh Komnas Saintifikasi Jamu. Empat ramuan
tersebut yaitu : Ramuan untuk menurunkan kadar gula darah, kadar asam urat,
kadar kolesterol dan tekanan darah tinggi.

Penelitian uji Toksisitas akut dan Toksisitas Subkronik merupakan penelitian
eksperimental laboratorium. Hewan coba yang dipakai tikus putih galur Wistar,
jenis kelamin jantan dan betina umur 3 bulan, bobot badan rata-reta 160-180
gram. Penelitian dilakukan taboratorium Hewan Coba, Pusat Biomedis dan Teknologi
Dasar Kesehatan Badan Litbangkes.

Penelitian bertujuan untuk menentukan nilai toksisitas akut (LDsp) dan subkronis
untuk melihat kelainan-kelainan yang terjadi terhadap fungsi organ hati, ginjal, usus,
paru dan jantung lewat pemeriksaan darah rutin, kimia darah, dan histopatologi.
Hasil penelitian menunjukkan a. LDso oral, ramuan untuk menurunkan kadar gula
darah menunjukkan pada dosis setara dengan 32 x dosis manusia tidak terjadi
kematian pada hewan coba. Sehingga didapatkan LDso seMmu lebih besar dari 32 x
dosis manusia. b. LDsy oral, ramuan untuk menurunkan kadar asam urat
menunjukkan pada dosis setara dengan 32 x dosis manusia tidak terjadi kematian
pada hewan coba. Sehingga LDsg lebih besar darl 32 x dosis manusia.c. LDsq oral,
ramuan untuk menurunkan kadar kadar kolesterol menunjukkan pada dosis setara
dengan 27 x dosis manusia tidak terjadi kematian pada hewan coba. Sehingga
dapat dikatakan LDsy semu lebih besar27 x dosis manusia d. LDsp oral, ramuan
untuk menurunkan sekanan darah tinggi menunjukkan pada dosis setara dengan 27
x dosis manusia tidak terjadi kematian pada hewan coba. Sehingga dapat dikatakan
LDsq leblh besar 27 x dosis manusia

Pada penelitian subkronis a. ramuan untuk menurunkan kadar gula darah sampai
dengan pemakaian 9 xdosis manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus
menerus tidak menunjukkan kelainan atau kerusakan pada darah organ ginjal,
hati, usus dan jantung.

b. Ramuan untuk menurunkan kadar asam urat sampai dengan pemakaian 9 x dosis
manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak menunjukkan
kejalnan atau kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan jantung. c. ramuan
untuk menurunkan kadar kolesterol sampai dengan pemakaian 9 x dosis manusia
selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak menunjukkan kelainan atau
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kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan jantung. d. ramuan untuk
menurunkan kadar kolesterol sampai dengan pemakaian 9 x dosis manusia selama
45 dan 90 hari secara terus menerus tidak menunjukkan kelainan atau kerusakan
pada darah organ ginjal, hati, usus dan jantung.

Disimpulkan hari pemberian 9 X dosis manusia yang diberikan selama 90 hari
berturut-turut pada tikus putih, ramuan untuk menurunkan kadar guia darah, asam
urat, kolesterol dan tekanan darah tinggi masih dalam batas aman.
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1. LATAR BELAKANG

Obat tradisional telah diterima secara lyas di negara-negar@ yang tergolong
berpenghasilan rendah sampai sedang. Bahkan di beberapa negara berkembang
obat tradisional telah- dimanfaatkan dalam- pelayanan kesehatan terutama- dalam
pelayanan kesehatan strata pertama. Sementara itu di banyak negara maiju
penggunaan obat tradisional makin populer.

Penggunaan obat tradisional di Indonesia merupakan bagian dari budaya bangsa
dan- banyak dimanfaatkan masyarakat sejak berabad-abad yang (alu, namwun
demikian umumnya efektivitas dan keamanannya belum sepenuhnya didukung oleh
penelitian yang memadai. Mengingat hal tersebut dan menyadari- bahwa Indonesia
sebagai mega-senter tanaman obat di dunia, maka perlu disusun suatu kebijakan
obat tradisional nasional yang dapat menjadi acuan semua pihak yang- terkait
didalamnya. .

Dalam- rangka saintifikasi- jamu, akan- dilakukan uji keamanan (preklinik) untuk 4
ramuan terpilih yang ditetapkan oleh Komnas Saintifikasi Jamu. Empat ramuan
tersebut yaitu : Ramuan untuk menurunkan kadar qula darah, kadar asam urat,
kadar kolesterol dan tekanan darah tinggi.

Beberapa penelitian memberikan hasil sebagai berikut : el!ctrak etanol meniran dosis
10 mg, 20 mg dan 40 mg/kg bb yang diberikan pada tikus putih yang diinfeksi S.
epidermitis dapat meningkatkan aktifitas makrofag, hal tersebut menunjukkan
bahwa herba meniran mempunyai sifat dapat meningkatkan imunitas. (1,2)
-Rebusan daun sambiloto dosis 80 mg/kg bb: dan ekstrak etanol 2 g/kg bb. diberikan
pada tikus putih yang diindulsi aloxan dapat menurunkan kadar glukosa darah
46,21 dan 45,13%.

Ekstrak etanol daun kepel (Stefectiocarpus Burahol (Bf) Hook. F&TH) dosis 50 — 400
mg/kg bb. mempunyai efek antihiperuremic yang potensial dan efeknya sama




dengan allupurinol. Diduga kandungan flavonoidnya bersifat antiheperuremic dan
antioksidan. (3,4)
Temulawak pada dosis 6mi - 10ml/kg bb dapat menurunkan kadar kolesterol total
dan trigliserida pada kelinci, disamping itu kurkuminoid temulawak pada dosis 10 -~
20ma/kg bb pada. kelinci, pengaruh yang terlihat terutama: pada: dosis- 20mg- berupa:
peningkatan HDL kolesterol darah. Dilain pihak kurkumin temulawak mampu
menghambat agregasi trombosit pada dosis 100-300 mg/kg. Efek penurunan darah
secara tidak langsung dari fralesi fraksi asam dari sledri dapat menurunkan tekanan
darah: pada konsentrasi (20 - 40) % yang diberikan 8ml/ekor. (5)
Uji %voksisitas akut(LD50) dalam bentuk tunggal dari seluruh komponen tanaman
yang digunakan- dalam ramuan jamu yang diperiksa termasuk dalam golongan
Bahan “Prakdically Non Toksik” kecuali kepel belum ada data %olesisitas akut.(6)

Uji- preklinik yang akan- dilakukan- meliputi uji toksistas- akut dan subkronik
dengan menggunakan metoda.(7,8,9)

ILTRLUAN

Tujuan umum
Memberikan: landasan ilmiah toksisitas akut dan toksisitas subkronis 4 yai tu;
ramuan menurunkan kadar gula darah, asam uarat, kolesterol, dan
menurunkan tekanan darah tinggi. ‘

Tujuan khusus :

Toksisitas akut :

1. Menentukan nilai toksisitas akut (LDsp) ramuan menurunkan kadar gula
darah, asam uarat, kolesterol, dan menurunkan tekanan darah tinggi. Hal
tersebut dapat memberikan- gambaran- besarnya daya racun suatu zat; makin
kecil LD50, maka makin besar daya racun suatu zat,




Toksisitas subkronis :

1. Melihat gambaran kimia darah dengan mengukur jumlah sel darah merah, sel
darah
putih, kadar Hb, Hematokrit, SGOT, SGPT, Ureum, Kreatinin 4 ramuan
tersebut diatas.

2. Melihat gambaran histopatologi organ-organ hati, ginjal, lambung, jantung,
limpa, paru, dan otak antara: kelompok tikus putih yang diberi ramuan-ramuan
tersebut diatas.

III. METODE PENELITIAN
1. Tempatdan Waktu Penelitian
Penelitian akan dilakukan di Pusat Biomedis dan Teknologi- Kesehatan Dasar.
Dilaksanakan pada bulan Pebruari — November 2011
2. Jenis Puenelitian
Penelitian eksperimental laboratorium toksisitas akut oral dan subkronis.
3. Desain Penelitan
Disain penelitian Rancangan Acak Lengkap
4. Jenis dan Asal Hewan
Hewan yang digunakan dalam penelitian ini tikus putih galﬁs Wistar,
jantan-dan betina umur 3 bulan, badan 160 — 180 gram,
Asal hewan dari Laboratorium Hewan Coba, Pusat Biomedis dan Teknologi
Dasar Kesehatan
5. Pemeliharaan Hewan
Hewan percobaan-ditempatkan- pada kandang ukuran 425 x 260 x 185 mm,
yang terbuat dari poly carbonat. Hewan ditempatkan pada rak kandang
didalam ruangan dengan pencahayaan dan sirkulasi udara yarg baik. Suhu
ruangan sesuai dengan suhu kamar, dengan kelembabkan udara sekitar 26
- 27 % (10).




6. Estimasi 8esar Sampel
Toksisitas akut oral untuk setiap ramuan memerlukan tikus putih sebanyak 25 ekor
jantan dan 25 ekor betina..
Toksisitas subkronis untuk setiap ramuan memerlukan tikus putih sebanyak 50 ekor
jantan dan 50 ekor betina. Pengelompokkan Hewan Percobaan dilakukan secara
random berdasarkan kelompok umur dan bobot badannya.

7. Variabel

Variabel bebas
a. Perlakuan ( Tingkatan Dosis dari ramuan )
b. Waktu

Variabel ternkat
a. Toksisitas akut oral : kematian, dan bobot badan
b. Toksisitas subkronis : Bobot badan, parameter kimia darah, SGPT,SGOT,

Ureum, Kreatinin, kelainan histopatologinya

8. Pengumpulan Data dan Alat yang digunakan
Cara pengumpulan data dengan melakukan pengukuran terhadap variabel-
variabel terikat menggunakan alat timbangan berat badan khusus- hewan,

mikroskop, Spekirofotometer.

8ahan Dan Care Kerja
1. Bahan
a). Bahan Uji

e Ramuan menurunkan kadar gula darah dengan komposisi : herba sambiloto 5 gr,
herba brotowali 5 gr, rimpang temulawak 3 gr, rimpang kunyit 3 gr, dan herba
meniran 3 gr. Care pengguaan; ramuan dicuci, direbus dengan 4 gelas air




sampai mendidih dan dibiarkan air rebusan tinggal 2 gelas, didinginkan disaring
dan diminum 2 kali sehari pagi dan sore.

« Ramuan menurunkan leadar asam urat dengan komposisi : daun tempuyung 2
gr, kayu secang 5 gr, daun kepel 3 gr, rimpang semulawak 3 gr, rimpang kunyit
3- gr, herba meniran 3 gr. Cara pengguaan; ramuan dicuci, direbus dengan 4
gelas air sampai menddih dan dibiarkan air rebusan tinggal 2 gelas, didinginkan
disaring dan diminum- 2 kali sehari pagi dan sore.

o Ramuan menurunkan kadar kolesterol dengan komposisi : rimpang temulawak
5 gr, daun jati belanda- 5 gr, daun kemuning 5 gr, rimpang kunyit 3 gr, herba
meniran 3 gr, dan klembak 5 gr. Cara pengguaan; ramuan dicuci, direbus
dengan 4 gelas air sampai menddih dan dibiarkan air rebusan tinggal 2 gelas,
didinginkan disaring dan diminum 2 kali sehari pagi dan sore.

« Ramuan tekanan darah tinggi dengan komposisi : herba seledri 5 gr, herba
pegagan 3 gr, kumis kucing 5 gr, rimpang semulawak 3 gr, rimpang kunyit 3
gr, herba meniran 3 gram. Cara pengguaan; ramuan dicuci, direbus dengan 4
gelas air sampai menddih dan dibiarkan air rebusan tinggal 2 gelas, didinginkan
disaring dan diminum 2 leli sehari pagi dan sore.

b) Hewan Coba
Tolsisitas akut menggunrakan tikus putih, galur Wissr, jenis kelamin jantan, dan
betina umur t 3 bulan, bobot badan rata-rata 160 grar.n.

c) Makanan Hewan Percobaan
Makanan dalam bentuk pelet dengan kompasisi makanan standar untuk tikus:
Selulosa 4%; Protein 20-23%; Lemak 3,5% dan mineral-mineral 7%. Untuk satu
hari tikus diberi makanan 20 gram/hari/ekor. Makanan berasal dari Lab. Hewan
Percobaan Pusat Biomedis dan Teknologi- Dasar Kesehatan. Air minum
menggunakan air kran (PAM) dan minum yang diperlukan untuk setiap hewan 1-




3. Cara Kerja>

a) Pembuatan Bahan Uji
Bahan- ditimbang sesuai yang dibutuhkan, ditambahkan air 100 mL kemudian
direbus pada suhu 100° C selama 15 menit. Bahan disaring dan ditambahkan air
sampai volume 100 mlL dan diuapkan memakai penangan pada suhu 60° C
sampai didapatkan volume konsentrasi yang diinginkan.

b) Tolssisitas Akut Oral
Prinsip
Pemberian dosis tunggal suatu bahan uji secara oral yang dapat neyebabkan
kematian 50% dari hewan yang dicoba dalam jangka waktu tertentu.
‘Hewan Percobaan
Untuk toksisitas akut oral menggunakan hewan percobaan tikus pusih, galur
Wistar jenis kelamin jantan dan betina, umur + 3 bulan dengan bobot badan +
160 -180 gram.
Jumlah hewan
Pada lima (5) kelompok dosis, jumlah hewan untuk setiap kelompok 5 ekor
jantan dan 5 ekor betina.
Dosis
Pemberian dosis- berdasarkan pemakaian empiris pada manusia. Dosis terbesar
didasarkan pada jumlah maksimal bahan uji yang secara teknis dapat diterima
oleh hewan percobaan. Kemudian dosis diturunkan dengan menggunakan-
kelipatan dosis. Misalnya Dosis I pemberian 1 x dosis manusia; Dosis II
pemberian 4 x dosisi- marusia; Dasis III pemberian 8 x dosis manusia; Dasis IV
pemberian 16 x dosis manusia; Dosis V pemberian 32 x dosis manusia.
Cara pemberian
Bahan uji diberikan secara oral dan sekali sehari, menggunakan alat sonde
lambung yang dipasangkan pada syringe 5 mL.
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Tikus- dibagi secara acak kedalam 5 kelompok dosis, masing-masing tikus diberi

bahan uji dengan cara ujung sonde dimasukkan ke dalam mulut, kemudian

!.

perlahan- lahan dimasukkan melalui tepi-langit-langit ke belakang sampai

esofagus.

Observasi-

Selama 6 jam setelah pemberian bahan uji, hewan diamati secara seksama
terhadap adanya gejala toksik dan- kematian.

Pengamatan meliputi : tingkah laku (aktivitas spontan, peka sentuhan, rasa
nyeri); eksitasi sistem syaraf pusat ( gejala strarub, melompat, tremor, konvuisi);
sistem syaraf otonom (mata midriasis); Refleks ( refleks komea, pinna)

Pengamatan dilanjutkan sampai- 24 jam dan dicatat jumiah kematian dalam

I
r:
’
—
I
-
ls
-—

kelompok, apabila terdapat kematian, maka semua hewan dikorbankan untuk
dilakukan- pemeriksaan histopatelogi. Apabila tidak ada kematian, pengamatan
dilanjutkan sampai 14 hari, dilakukan penimbangan berat badan setiap hari,
dicatat terjadinya gejala klinik /toksik yang terjadi, dicatat jumlah kematian,
dan dilakukan pengukuran suhu badan.

Pada -akhir penelitian, hewan- percobaan yang masih hidup dikorbankan dengan
melakukan anestasi menggunakan eter 3 mbL/ 5 ekor tikus, dilakukan otopsi,
dilakukan pengamatan secara makroskopis, dan apabila ada kelainan organ-
organ dilakukan pemeriksaan histopatologi. ‘

b).Toksisitas Subkronis
Prinsip
Pemberian bahan- uji menggunakan 3 tingkatan- dosis yang berbeda, dan satu
kelompok diberi pelarut dari bahan uji. Ketiga dosis bahan uji yaitu satu dosis
yang tidak menimbulkan efek, satu dosis yang memberikan efek farmakologi,
dan satu atau lebih dosis yang diperkirakan memperlihatkan efek dosis




Tujuan

Untuk melihat efek toksik bahan uji yang diberikan secara berulang setiap hari
selama 3 bulan, dergan melihat adanya perubahan karena akumulasi bahan
obat, woleransi, metabolisme, dan kelainan yang spesifik pada organ tertentu.
Parameter yang diukur adalah gambaran darah normal, biokimia darah dan-
patologi anatomi organ penting.

Hewan Percobaan
Menggunakan hewan percobaan tikus putih, galur Wisiar, menggunakan dua
jenis kelamin, jantan dan betina ; umur + 3 bulan dengan bobot badan + 160

gram.

Jumlah hewan

Setiap kelompok dosis terdiri dari 5 jantan dan 5 betina. Untuk pemulihan
(Recovery) ditambah- 13 ekor jantan dan 10 ekor betina.

Lama pemberian

Lama- pemberian bahan uji adalah- 3 bulan, dan dihentikan pemberian bahan
ujinya selama 2 minggu.

Dosis Pemberian

Pemberian bahan uji menggunakan Dosis I diberikan 1 x dosis manusia; Dosis II
pemberian 3 x dosis marusia; Dosis III pemberian 9 x dosis manusia dan Dosis
IV pemberian akuades (sebagai dasis kontrol).

Cara pemberian

Pemberian bahan uji secara oral menggunakan sonde lambung yang setiap hari
selama tiga bulan dan untuk kolompok Recovery pemberian bahan uji dihetikan
(tidak diberi apa-apa) diamati sampai 2 minggu. Pemberian tersebut diharapkan




akan terfihat perubahan-perubahan karena akumulasi bahan uji seperti, toleransi
bahan uji, metabolisme atau kelainan spesifik pada organ tertentu.

Observast dan-Penguiian

Selama penelitian diamati kesehatan hewan antara lain gejala- gejala umum atau
kelainan yang dijumpai, misal diare, tremor, suhu badan, berat badan, makanan
dan minuman secara periodik dilakukan pencatatan.

Setelah- pemberian- bahan uji yang ditetapkan yaitu selama 45 hari, 90 hari dan
masa recovery dari masing-masing kelompok dosis (jantan, betina) dilakukan
pengambilan darah. Untuk pengambilan darah hewan dipuasakan selama 16-18
jam. Hewan dianestesi secara inhalasi menggunakan eter dosis 3 ml/ 5 ekor.
Hewan difiksasi telentang pada papan bedah dengan keempat kakinya
direntangkan sejauh mungkin kemudian sekrup dikencangkan dengan maksud
supaya tikus tidak bergerak. Darah diambil sebanyak 5 cc dengan hati-hati dari
vena jugularis menggunakan jarum suntik ukuran 5 cc. Darah ditampung di
tabung sentrifuga yang bersih, kering menjadi 2 tabung. Satu tabung diberi
antikoagulan heparin dan tabung kedua tanpa heparin. Tabung dtanpa heparin
disentrifus 10 menit dengan: kecepatan 10.000 RPM, sehingga didapatkan serum
untukl pengukuran biokimia darah. Sedang tabung tanpa heparin untuk
pemeriksaan darah- rutin. .

Parameter yang diukur gambaran darah normal dan biokmia darah meliputi :
jumlah- sel darah- merah, sel darah putih, haemeglebin, hematokrit, kadar
SGOT, SGPT, ureum, dan kreatinin.

Setelah pengambilan darah- hewan dikorbankan, dilakukan otopsi dan diamati
secara makroskopis dari organ-organ hati, ginjal, paru, limpa, lambung, dan
usus. Organ-organ tersebut diambil dimasukkan dalam bufer formalin untuk
dilakukan pemeriksaan histopatologi.




Pembuaten preparat histologi:

1. Fiksasi
Organ hati yang- telah direndam dan dicuci dalam larutan NaCl 0,9%, kemudian-
dipotong melintang sebesar 1 cm untuk difiksasi

2. Dehidrasi

Dehidrasi dilakukan dengan cara merendam dalam alkohol seri dengan
konsentrasi Raik, yaitu berturut-turut dalam alkoho! 96% selama 1 jam sebanyak
2 kali dan alkohol 100% selama I jam sebanyak 2 kali. Organ selanjutnya
dimasuldan ke dalam benzil benzoat maksimal selama 24 jam atau sampai organ
terlihat bening (transparan), kemudian direndam dalam larutan benzol selama 15
menit sebanyak 2 kali.

3. Infiltrasi

Proses infiltrasi dilakukan dengan terlebih dahulu mencairkan paraffin padat
dalam oven (titik leleh 58° - 60°C), kemudian jaringan direndam dalam paraffin
cair selama 1 jam sebanyak 2 kali. Proses infiltrasi dilakukan di dalam incubator

dengan suhu 66°¢.

4. Penanaman

Penanaman (embedding) dilakukan dengan cara memasukkan organ ke dalam
kotak-kotak cetakan yang berisi paraffin- cair hingga terendam dan diberi label.
Apabila terdapat gelembung udara di dalam paraffin, dapat dihilangkan dengan
menggunakan sedden- panas. Paraffin didinginkan dalam suhu kamar selama 24

jam, hingga mengeras.

5. Pemotongan
Penyayatan (sectioning) dilakukan setelah mengeluarkan paraffin yang berisi

joringan dari cetakan, selanjutnya direkatkan pada holder dengan
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menggunakan mikrotum ditakukan penyayayatan dengan ketebalan 3-4
mikrometer.

6. Penempelan
Penempelan (mounting) dilakukan pada gelas objek yang telah diusap dengan
albumin mayer dan ditetesi aquades. Sayatan diletakkan pada gelas objek,
kemudian dipanaskan di atas Aot p/ate (30°-40°C) sampai jaringan
mengembang. Kelebihan aquades dihisap dengan #ssue paper dan dibiarkan
hingga mengering.

7. Deparafinisasi

Parafin pada sediaan dilarutkan dengan cara sebanyak 2 kali masing-masing
selama 15 menit.
8. Hidrasi direndam dalam xilol

Proses hidrasi dan penghilangan xilol dilakukan dengan cara merendam sediaan
dalam alkohol seri dengan konsentrasi turun (100%, 96%, 70%) masing-masing
selama 3 menit.

9. Pewarnaan

Pewamaan (s#ining) yang digunakan adalah Hématolsﬂin-&'asin. Sediaan
direndam dalam larutan Hernatossilin selama 4 menit, kemudian- dicuci dengan
akuades atau air mengalir. Apabila pewamaan terlalu ungu maka dilarutkan
dengan cara dicelupkan ke dalam larutan HCl 1 % selama beberapa detik dan
selanjutnya diwarnai dengan pewarnaan £osin1 % selama 4 menit.

10. Oehidrasi

Dehidrasi dilakukan dengan merendam sediaan dalam alkohol seri konsenwasi
(20%, 96%, clean 100%) masing-masing selama 1-3 menit. Kemudian dalam
campuran alkohol - xilol dengan perbandingan volume 1 : 1 selama 3 menit.
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11. Penjernihan
Sediaan yang telah didehidrasi dijemnihkan ke dalam xilol sebanyak 3 kali masing-
masing direndam selama 3 menit.

12. Penutupan

Xilol dan kotoran yang ada disekitar jaringan pada sediaan terlebih dahulu
dibersihkan dengan 8ssve paper, kemudian ditetesi 1tetes tepat pada jaringan
dan selanjutnya ditutup dengan kaca penutup. Apabila ada gelembung udara,
kaca penutup ditekan-tekan dengan menggunakan sonde dan dibiarkan
mengering pada suhu kamar. Setelah selesai pembuatan preparat dilakukan
pengamaen dibawah mikroskop untuk melihat ada tidaknya kelainan organ-
organ tikus yang diambil setelah pemberian bahan selama 45 hari dan 90 hari
dan Mmasa recovery, kemudian dilakukan dokumentasi dengan membuat foto.

Recovery. o toxicity.

Kelompok Recovery, adalah kelompok setelah masa observasi berakhir, dimana
ada sebagian hewan percobaan yang dibiarkan hidup selama 2 minggu. Tujuan
untuk mengetahui, apakah sifat soksik bahan uji yang dipakai bersifat reversibel.
Hewan uii yang dibiarkan hidup- tersebut adalah yang dibesi dosis terbesar dan
kontrol.




IV. ANALISA DATA
Analisa data yang digunakan untuk toksisitas akut menggunakan analisa Probit,
sedangkan untuk toksisitas subkronis gambaran kimia darah menggunakan Anova

dan pemeriksaan histopatologi dar organ-organ tubuh secara diskriptif.

V. LUARAN
Diperolehnya 4 ramuan Saintifikasi Jamu yang aman berdasarkan uji tolssisitas akut
oral-dan uji toksisitas subkronis.

VI. PERTIMBANGAN ETIK

Peneiitian ini menggunakan subyek hewan tikus putih, karena itu wajib dimintakan
persetujuan etik daA- Komisi Etik Hewan. Untuk ity Ketua Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Badan Llitbang Kesehatan telah menerbitkan surat Persetujuan Etik
(Ethical Approvel) nomor : KE.01.05/EC/299/2011, tertanggal 6 Mei 2011.




VII. HASIL PENELITIAN

A. Tosisitas akut (LDsg) oral

a. Hasil penelitian LDsy oral, ramuan untuk menurunkan kadar gula darah
menunjukkan pada dosis setara dengan 32 x dosis manusia tidak terjadi kematian
pada hewan coba. Sehingga LDso semu ramuan untuk menurunkan kadar gula darah
adalah lebih besar dari- 32 x dosis manusia.

b. Hasil penelitian LDsp oral, ramuan untuk menurunkan kadar asam urat menunjukkan
pada dosis setara- dengan 32 x dosis manusia tidak terjadi kematian pada hewan
coba. Sehingga LDsp semu ramuan untuk menurunkan kadar asam urat adalah
lebih-besar dafi 32  x dosis manusia.

C. Hasil penelitian LDsy oral, ramuan untuk menurunkan kadar kadar kolesterol
menunjukkan pada dosis setara dengan 27  x dosis manusia tidak terjadi kematian
pada hewan coba. Sehingga dapat dikatakan LDsy semu ramuan untuk menurunkan
kadars kolesterel lebih besar dari 27 x dosis manusia.

d. Hasil penelitian LDsy oral, ramuan untuk menurunkan tekanan darah tinggi
menunjukkan pada dosis setara dengan 27 x dosis manusia tidak tenadi kematian
pada hewan coba. Sehingga dapat dikatakan LDs; semu ramuan untuk menurunkan
tekanan darah tinggi lebih besar dari 27 x dosis manusia.

Pengamatan selama 6 jam setelah pemberian bahan obat terf\adap tingkah laku tingkah

laky- meliputi : tingkah laku (aktivitas spentan, pel@ sentuhan, rasa nyeri) dan eksitasi

sistem syaraf pusat ( gejala strarub, melompat, tremor, konvulsi) pemberian dosis
besar pada semua ramuan hewan dalam keadaan normal yaitu peka terhadap sentuhan
dan rasa nyeri. Tidak terjadi straub, melompat, tremor dan konvulsi pada hewan coba.




B. Pengukuran bobot badan

Pengaruh pemberian bahan uji single dose (dosis sekali pemberian) terhadap bobot
badan tikus jantan betina, dilakukan menimbang hewan setiap hari, selama 14 hari
pengamatan. Hasil penimbangan bobot badan pada semua ramuan rata-rata
menunjukkan penurunan berat badan pada hari ke 2 sampai hari ke 5, pada hari ke
7, bobot badan terlihat kenaikan sampai akhir pengamatan. (Tabel 1)
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Tabel 1. Rata-rata pertambahan bobot badan

Ramuan A Hari ke-1 Hari ke-2 Hari ke-3 Hari ke-4 | Hari ke-5 | Hari ke-6 | Hari ke-7 | Hari ke-14
1 x dosis manusia 168,3 186,4 178,3 180,7 185,5 186,7 188,5 191,0
4 x dosis manusia 176,3 178,9 163,2 176,1 181,3 183,5 185,4 186,3
16 x dosis manusia 195,5 196,0 191,9 193,8 197.3 199,3 2014 205,7

32 x dosis manusia 187,3 192,3 186,5 189,1 192,0 193,5 195,9 200,4

mua B

1 x dosis manusia 176,5 174,7 172,9 172,7 176,0 178,0 180,6 183,7
4 x dosis manusia 175,2 173,3 171,1 171,2 174,8 177,8 179,5 183,8
16 x dosis manusia 185,6 188,6 183,2 178,7 183,9 184,7 187,2 190,9

32 x dosis manusia

Ramuan C

1 x dosis manusia | 191,9 190,3 198,2 189,1 189,6 191,8 193,3 194,1
3 x dosis manusia | 184,4 183,8 175,2 179,2 181,8 183,6 184,7 187,4
9 x dosis manusia | 173,2 166,5 158,0 168,3 172,5 174,5 176,3 178,2

27 x dosls manusia_| 180,7 179, 1794 1798 ki 13858 11869  |1881

"Ramuan D

1 x dosis manusia 169,5 169,5 168,9 167,7 168,9 171,7 173,5 173,7
3 x dosis manusia 166,7 166,5 166 168,3 170,3 171,9 172,7 169,3
9 x dosis manusia 167,1 166,9 163 161,2 164,2 165,8 167,2 169,3
27 x dosis manusia 176,8 170 165 163,7 166,7 168,4 169,2 172,6

Keterangan : A = Ramuan menurunkan kadar gula darah; B = Ramuan menurunkan kadar asam urat; C = Ramuan menurunkan kadar
Kolesterol; D = Ramuan menurunkan tekanan dareh tinggi.
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A. Toksisitas subkronik
Pada pemeriksaan darah yang meliputi kadar eritrosit, leukosit, haemoglobin,

SGOT, sGPT ureum,dan kreatinin, dari empat ramuan tersebut.

a. Ramuan menurunkan kadar gula darah

Tabel 2. Rata-rata hasil pengukuran darah dan kimia darah pada tikus

jantan dan betina selama 45 hari pemberian ramuan penurun kadar guia

darah
Ketompok Pengukuran 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades
manusia manusia manusia
Ertrosit (x 10"/d|) 7,29 £ 0,80 7,81 £ 0,67 8,57 £ 0,72 8,11 £ 0,68
A a a a
Leukosit (x 103/dl) 8,18+ 1,5 899+ 1,6 9,92 + 3,36 10,72 £ 0,68
A a a a
Haemoglobin (mg/dl) 13,27 £ 1,54 14,56 £ 1,35 15,07 £ 0,94 15,32 + 2,14
¢ A a a a
Hematokrit (%) 40,37 £ 5,68 41,18 + 3,16 15,07 £ 0,95 42,75 £3,24
Ureum (mg/dl) 36,84 = 1,40 37,88 £ 2,49 35,97 + 1,33 38,85 + 1,05
A a a a
Kreatinin (mg/dl) 0,85 = 0,07 0,83 + 0,05 0,84 £ 0,04 0,83 £ 0,05
A a a a
sGOT (mg/dl) 176,95 + 7,64 180,15 + 6,93 186,45 + 8,80 185,46 + 9,48
A ab b b
sGPT (mg/dI) 58,35 £ 4,12 66,46 + 2,19 64,94 £ 2,49 61,54 + 1,36
A b b a

Ketevangan : huruf yang sama pada kofom yang berbeda tidak berbeda nyata (p>0,05)
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Gambaran ureum dan kreatinin pada dosis uji tidak berbeda dibanding dengan
akuades, tetapi sGOT dan sGPT pada 3 x dosis manusia terlihat lebih tinggi

dibanding normal, tetapi pada uiji statistik berbeda nyata.

b. Ramuan menurunkan leadar gula darah
Tabel 3. Rata-rata hasil pengukuran darah dan kimia darah pada tikus

jantan dan betina selama 90 hari pemberian ramuan penurun gula darah

dan recovery
Kelompok 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades Recovery

Pengukuran manusia manusia manusia

Eritrosit 7,30 £ 0,91 7,95 +0,87 7,90 £ 0,81 7,00 + 1,16 8,02 + 0,50
(x 10°/dI) a ab a a B
Leukosit 897 + 2,23 9,76 + 2,51 10,95 + 3,5 9,46 + 2,51 8,70 £ 4,13
(x 10%/d)) a a a a A
Haemoglobin | 14,60 + 0,90 15,32+ 1,65 1473+ 1,12 | 1328 +1,90 | 14,80 + 0,50
(mg/dt) a a a b A
Hematoksit 40,71 £ 2,30 44,11 £+ 4,61 4328 +2,73 | 3798 £7,80 | 44,26 + 1,52
(%) a a a a A
Ureum 48,63 + 6,60 41,78 + 5,94 42,72+ 448 | 37,85 +5,49 | 33,91 £4,67
(mg/dt) a b be bde €
Kreatinin 0,83 +0,12 0,80 + 0,07 0,87 + 0,04 0,84 £ 0,10 0,85 £+ 0,03
(ma/di) a a a a A
sGOT 181,27 £ 5,96 | 165,05+ 9,41 | 177,58 + 4,25 | 167,72 + 8,60 | 159,26 + 7,25

(mg/d) a b b bc D
(SGPT 37,20 + 12,11 | 59,67 + 10,68 | 43,35+ 2,73 | 55,40 + 10,38 | 62,11 + 7,28
mg/di) ab b (o d Bde

Keterangan : hwruf yang sama pada kofomn yang berbeda tidak berbeda nyata (p>0,05,

Gambaran eritrosit, leukosit, haemoglobin dan hematokrit hampir tidak ada perbedaan
antara kelompok perlakuan dibanding dengan kelompok kontrol. Kadar ureum pada
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pemberian 1 x, 3 X, dan 9 x dosis manusia terlihat lebih tinggi dibandingkan normal dan

recovery. Untuk sGOT pada dosis 9 x dosis manusia terlihat lebih tinggi dibandingkan
kontrol dan recovery, tetapi secara statistik tidak berbeda nyata. sGPT kelompok
akuades dan recovery sedikit lebih tinggi dibanding pemberian 9 x dosis manusia.

¢. Ramuan menuruniean kadar asam urat

Tabel 4. Rata-rata hasil pengukuran darah dan kimia darah pada tikus
jantan dan betina selama 45 hari pemberian ramuan penurun asam urat

Kelompok Pengukuran 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades
manusia manusia manusia
Eritrosit (x 10%dl) 8,54+ 1,16 8,78 £ 0,66 8,50 + 0,73 8,82 +0,92
A a a A
Leukosit (x 10%/d1) 850 £2,29 | 8,78%+250 | 9,92+2,73 11,52 + 3,72
A a a A
Hematokrit (%) 42,11 + 4,97 43,83 + 1,95 42,33+ 1,57 42,23 + 1,57
A a a A
Haemoglobin (mg/d) 15,10 £ 1,43 14,93 + 0,81 14,57 £ 0,29 15,83 + 0,89
A a a A
Ureum (mg/dl) 44,07 + 3,76 38,07 + 3,47 31,54 6,0 33,31+4,42
A a , @ A
Kreatinin (mg/di) 0,85+ 0,10 0,82 £+ 0,06 0,77 £ 0,07 0,79 £ 0,04
A a b A
sGOT (mg/dl) 178,58 + 13,42 | 180,27 + 14,25 | 186,61 * 14,38 | 165,53+12,26
Ab a a a
sGPT (mg/dl) 58,78 + 6,35 63,49 + 5,63 65,86 + 7,15 58,05 + 7,64
A a b A

Keterangan : huruf yang sama pada kolom yang berbeda tidak berbeda nyata (p>0,05)

Gambaran leukosit, haemoglobin pada kelompok akuades lebih tinggi dari dosis yang

lain. Demikian juga gambaran kreatinin pada 1 dan 3 x dosis manusia terlihat lebih
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tinggi dibanding akuades, tetapi secara statistik tidak berbeda nyata. Demikian juga

sGOT dan sGPT 3 x dosis manusia dan 9 x dosis manusia terlihat kenaikan dibanding

dengan pemberian akuades.

d. Ramuan menurunkan leadar asam urat

Tabel 5. Rata-rata hasil pengukuran darah dan kimia darah pada tikus
jantan dan betina selama 90 hari pemberian penurun asam urat dan recovery

Kelompok 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades Recovery
Pengukuran manusia manusia manusia
Eritrosit 8,05 + 062 7,72 £ 0,52 809+066 | 7,70%£0,5 7,85 + 0,61
(x 10%/dI) a a a a a
Leukosit 10,61 + 2,66 583 % 3,12 843+281 | 9,22+3,64 9,00 + 2,7
(x 10°/d1) a a a a a
Hematoksit (%) 14,98 £ 0,67 1422+ 063 | 14,76 +0,69 | 13,96 + 1,66 | 14,26 + 0,87
: a a a a a
Haemoglobin 43,75 + 1,42 41,18+ 0,87 | 43,65+2,25 | 41,03 £ 6,23 | 42,45 + 2,52
(mg/dl) a a a a a
Ureum (mg/dl) 36,71 + 6,47 39,46 £ 7,59 | 46,32+5,08 | 3785 +5,81 | 39,77 £ 9,76
a a a a a
Kreatinin (mg/dl) | 0,97 £ 0,12 0,97 + 0,06 0,88+ 0,09 | 086+ 0,07 0,87 £ 0,10
ab a ab ab b
sGOT (mg/dl) 181,27 +5,96 | 165,05 + 10,41 | 177,58 + 425 | 167,72 + 8,60 159,26 = 7,25
abc ab abc abc c
SGPT (mg/dl) 56,84 + 14,54 | 61,58 + 16,87 | 41,35+ 2855 | 63,72+ 10,30 | 58,99 + 8,05

a

a

a

A

a

Keterangan : huruf yang sama pada koforn yang berbeda tidak berbeda nyata (p>0,a5)

Gambaran eritrosis, leukosit, hematokrit dan haemoglobin tidak ada perbedaan antara

kelompok perlakuan dengan akuades. Demikian juga kadar ureum dan sGPT tidak ada
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perbedaan. Untuk kadar kreatinin terutama pemberian dosis 9 x terjadi peningkatan
dibanding kontroi, tetapi secara statistik tidak berbeda nyata.

e. Ramuan menuruniean leadar kolesterol
Tabel 6. Rata-rata hasil pengukuran gambaran darah dan kimia darah pada tikus

jantan dan betina seama 45

hari pemberian ramuan penurun kolesterol

Kelompok Pengukuran 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades
manusia manusia manusla
Eritrosit (x 10°%/di) 7,88 + 0,86 7,88 £ 1,01 7,99 + 0,69 7,09 + 0,98
A a a a
Leukosit (x 10°/dl) 9,57 £ 2,48 9,36 + 1,14 9,17 £ 2,61 7,09 + 0,98
A a a a
Haemoglobin (mg/dl) 14,32 + 2,08 14,88 + 1,10 14,28 + 0,42 13,61 +£1,90
A a a a
Hematokrit (%) 42,40 £ 403 | 42,76 + 2,92 4350 + 1,39 | 38,06 + 5,65
A a a a
Ureum (mg/dl) 26,89 + 4,57 26,08 + 6,10 24,24 + 3,80 25,46 * 4,98
A a a a
Kreatinin (mg/dl) 0,85+0,10 0,83+0,11 0,87 £ 0,03 0,85 + 0,11
A a a a
sGOT (ma/di) 171,44 £ 12,07 | 192,16 + 1496 | 185,41+ 13,00 | 171,00 +17,65
a a a a
sGPT (mg/dl) 54,90 + 2,00 52,22+ 4,20 63,94 + 5,88 53,31+ 5,22
A a b ab

' Keterangan : huruf yang sama pada kolom yang berbeda tidak berbeda nyata (0>0,05)

Gambaran eritrosit, leukosit, haemoglobin dan hematokrit tidak tidak berbeda nyata
antar kelompok perlakuan dengan akuades. Demikian juga kadar ureum kreatinin dan
sGOT tidak terjadi perbedaan dosis perlakuan dibanding dengan akuades, tetapi sGPT
pada 9 x dosis manusia terlihat lebih tinggi dibanding akuades.
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f. Ramuan menurunkan leadar kolesterol

Tabel 7. Rata-rata hasil pengukuran gambaran darah dan kimia darah pada tikus
jantan dan betina selama 90 hari pemberian ramuanpenurun kolestero! dan

recovery
Kelompok 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades Recovery
Penguleuran manusia manusia manusia

Erltrosit (x 10%/dl) 752+051 | 7,96+ 0,47 7,93 £ 0,59 8,04 + 0,37 7,78 £ 0,53
a a a a a

Leukosit (x 10°/dI) 390+ 162 | 534+168 | 663 +2,87 7,98 + 2,54 6,46 + 1,33
a a a a a

Haemoglobin 14,07 £ 0,69 | 14,70 £ 0,46 | 14,96 0,64 14,44+0,58 12,75+ 2,31

(mg/dl) a a a a b

Hematokrit (%) 3793 +8,09 | 4331+1,21 | 4390 +£1,03 | 4246+ 1,58 | 38,28 + 4,48
a a a a a

Ureum (mg/dl) 34,45+ 344 | 40,60+ 6,74 | 36,78+ 6,99 | 3563 £ 8,20 | 33,04 £ 4,76
ab a ab ab b

Kreatinin (mg/dI) 082+0,12 | 092%0,11 | 098+0,16 | 0,85+0,11 | 0,94 0,16
a a a a a

sGOT (mg/di) 134,95+ 20,28 | 171,85 + 25,72 | 181,68+ 22,03 | 174,02 + 20,74 | 135,00+ 14,34
ac b b b C

sGPT (mg/di) 69,86 + 10,58 | 57,98 + 10,78 | 60,97 £9,70 | 64,53 +9,18 | 55,43 £ 6,64
a a a a a

Keterangan : huruf yang sama pada kolorn yang berbeda tidak berbeda nyata (p>0,05)

Gambaran eritrosit, leukosit, hematokrit dan haemoglobin tidak ada perbedaan nyata

antara kelompok perlakuan dengan akuades. Demikian juga kadar kreatinin dan sGPT

tidak ada perbedaan pada semua kelompok periakuan dibandingkan dengan kelompok

akuadesl. Kadar ureum pemberian 3 x dosis manusia terlihat lebih tinggi dibanding

akuades tetapi secara statistik tidak berbeda nyata. Kadar sGOT pemberian 3 x dosis
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manusia tertihat lebih tinggi dibanding akuades tetapi secara statistik tidak berbeda

nyata.

g. Ramuan menuruniean teleanan darah tinggi

Tabel 8. Rata-rata hasil pengukuran gambaran darah dan kimia darah pada tikus
Jantan dan betina selama 45 hari pemberian ramuan penurun tekanan

darah tinggi
Kelompok Pengukuran 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades
manusia manusia manusia

Eritosit (x 10%/dl) 7,62 £ 0,83 7,82 £1,15 7,72 £ 1,04 7,61 + 0,84
da a d a

Leukosit (x 10°/dl) 8,01 + 2,12 6,31 £ 0,82 6,43 £ 0,86 7,73 £ 0,98
a a d da

Haemoglobin (mg/dl) 1403+ 0,71 | 14,40 £21,10 14,18 + 1,03 13,58 + 2,23
d a d a

Hematokrit (%) 41,92+ 186 | 44,56+ 7,16 41,88 + 3,15 40,68 + 7,61
a d d a

Ureum (mg/d) 37,76 £ 9,68 | 40,19 +6,51 33,10 + 3,37 35,57 + 5,70
d d d d

Kreatinin (mg/dl) 0,82 + 0,04 0,85 + 0,06 0,78 * 0,05 0,79 + 0,05
d da d d

sGOT (mg/dl) 169,81 +9,51 | 179,82+ 7,04 | 180,72 +9,30 | 166,21 + 8,63
d ] d d

sGPT (mg/dl) 50,55 + 3,43 54,59 + 4,67 55,75 + 2,12 50,41 + 4,00
d da d ]

Keterangan : huruf yang sama pada kolom yang berbeda bidak berbeda nyata (p>0,05)

Gambaran eritrosis, leukosit, hematokrit dan haemoglobin tidak ada perbedaan
antara dosis perfakuan dengan akuades. Gambaran ureum dan kreatinin pada 3 x
dosis manusia terlihat lebih tinggi dibanding normal, tetapi secara statistik. Demikian
juga gambaran sGOT dan sGPT tidak terjadi perbedaan antar kelompok perlakuan.
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h. Ramuan menurunkan tekanan darah tinggi

Tabel 9. Rata-rata hasil pengukuran gambaran darah dan kimia darah pada tikus
Jantan dan betina selama 90 hari pemberian ramuan penurun teknan

darah tinggi
Kelompok 1 x Dosis 3 x dosis 9 x dosis Akuades Recovery
Pengukuran manusia manusla manusia
Eritrosit (x 10°/dl) 7,88 £ 0,27 8,00 £ 0,50 7,66 £ 0,96 7,00 £ 1,28 7,66x 0,87
a a a a a
Leukosit (x 10°/dl) 6,05 + 2,75 4,68 + 0,61 5,90 + 2,26 8,92+ 1,32 5,46 £ 2,47
a a a a a
Haemoqlobin 14,41 + 0,30 14,68 + 0,64 13,80+ 1,44 13,33 + 1,85 14,13 + 2,47
(mg/dl) ab a ab b ab
Hematokrit (%) 43,61 + 0,80 44,83 + 1,70 41,68 = 3,57 40,15 + 5,59 42,76 = 3,04
a a ab b ab
Ureum (mg/dl) 3509+345 | 4032+ 757 | 30,76 +£5,62 | 2414+7,43 | 28,23 £5,18
i a a a b b
Kraatiin (mg/di) 0,88 £ 0,04 0,84 £ 0,06 0,82 £ 0,07 0,82 £+ 0,07 088+0,1
a a a a a
sGOT (ma/di) 143,83 £ 19,03 | 158,61 + 23,27 | 151,73 £ 2320 | 158,17 + 22,23 | 135,86 + 20,07
a a a a a
sGPT (mg/dl) 58,37+4,08 | 5183+7,16 | 4683+690 | 51,31 +730 | 44,74 £9,39
a a a a a

Keterangan : huruf yang sama pada kolom yang berbeda bidak berbeda nyata (p>0,05)

Gambaran eritrosis, leukosit tidak ada perbedaan antara dosis perlakuan dengan
akuades. Demikian juga kadar haemoglobin dan hematokritterlihat peningkatan betapi
secara statistik tidak berbeda dibandingkan dengan kontrol. Untuk kadar ureum,
kraatinin, sGOT, dan sGPT tidak terjadi berbedaan yang nyata pada antar kelompok

perlakuan.
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¢. Gambaran histopatologi

1. Ramuan menurunkan kadar gula darah

Tabel 10. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah pemberian
ramuan penurun kadar gula darah 45 hari.

NO | Kelompok _
| Jantung Ginjal Hati Usus
1. 1 X Dosis TSK TSK TSK TSK
: Manusia
2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia
3. 9 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia
4, Akuades TSK TSK TSK TSK

Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik

Gambar 1. histopatologi ginjal dan hati normal pemberian ramuan penurun gula
darah 45 hari
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Tabel 11. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah pemberian
ramuan penurun gula darah 90 hari.

NO | Kelompok .
- Jantung Ginjal Hati Usus

1, 1 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

3. 9 X Dosis TSK Fokal nekrosis | Degenerasi sel TSK
Manusia t. proksimalis | hati ringan

4, Akuades TSK TSK TSK TSK

Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik

Gambar 2. Hiswpatologi hati dan ginjal pemberian ramuan penurun gula darah
90 hari
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Tabel 12. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah recovery
pemberian ramuan penurun gula darah

Kelompok
NO Jantung Ginjal Hati Usus
1. 9 X Dosis TSK TSK TSK Infiltrasi sel
Manusia mononuklear

Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik

Gambar 3. Histopatologi usus dan jantung masa recoverytramuan
penurun gula darah

2. Ramuan menurunkan leadar kolesterol

Tabel 13. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah pemberian
Ramuan penurun kolesterol 45 hari.

NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus

d. 1 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

3. 9 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

4, Akuades TSK TSK TSK TSK

Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik
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Gambar 4. Histopatologi hati dan ginjal normal pemberian ramuan penurun kolesberol

45 hari

Tabel 14. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah pemberian
ramuan penurun kolestero!l 90 hari.

NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus
1. 1 X Dosis - TSK TSK TSK TSK
Manusia
2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
| Manusia
3. 9 X Dosis TSK dilatasi tubulus | Degenerasi TSK
Manusia ringan
4, Akuades TSK TSK TSK TSK

Keterangan :TM® Tidak terjadi kelainan spesifik
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Gambar 5. Histopatologi hati dan ginjal pemberian ramuan penurun kolesterol 30 hari

Tabel 15. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah recovery
pemberian ramuan penurun kolesterol.

NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus
1. 9 X Dosis . TSK TSK TSK TSK
Manusia

Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik

Gambar 6. Histopatologi hati dan jantung normal masa recovery pemberian
ramuan penurun kolesterol
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3. Ramuan menurunkan kadar asam urat

Tabel 16. Hasil pemerilsaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah

pemberian ramuan penurun asam urat 45 han.

NO [ Kelompok

Jantung Ginjal Hati Usus

1. 1 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

3. 9 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

4, Akuades TSK TSK TSK TSK

Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik

Tabel 17. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah

pemberian ramuan penurun asam urat 90 hari.

NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus

1. 1 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia .

3. 9 X Dosis TSK Dilatasi tubulus | Degenerasi TSK
Manusia proksimalis parenkim

4, Akuades TSK TSK TSK TSK

Keterangan “:TKS Tidak terjadi kelainan spesifik
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Gambar 8. Histopatologi hati dan ginjal normal pemberian ramuan penurun asam urat
90 hari

Tabel 18. Hasil pemeriksaan histopatologitikus jantan dan betina setelah racovery
pemberian ramuan penurun asam urat.

NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus
1. 9 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia :

Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik

Gambar 8. Hlstopalog| hatidan ]tg normal rverymrlan ramuan
penurun asam urat
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4. Ramuan menuruniean tekanan darah tinggi

Tabel 19. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah pemberian
ramuan penurun tekanan darah tinggii 45 hari.

NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus
1. 1 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia
2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia
3. 9 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia
4, Akuades TSK TSK TSK TSK

Keterangan :TXS Tidak terjadi kelainan spesifik

Gambar 9. Histopatologi usus dan jantung normal pemberian ramuan penutun
tekanan darah tinggi 45 hari
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Tabel 20. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah pemberian
Ramuan penurun tekanan darah tinggi 90 hari.

NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus
1, 1 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusta
2. 3 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia
3. 9 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia
4, Akuades TSK TSK TSK TSK
Keterangan :TKS Tidak terjadi kelainan spesifik
Gambar 10. Histopatologi hati dan jantung normal pemberian ramuan penurun
tekanan darah tinggi 90 hari
Tabel 21. Hasil pemeriksaan histopatologi tikus jantan dan betina setelah recovery
pember’an ramuan penurun tekanan darah tinggi
NO | Kelompok
Jantung Ginjal Hati Usus
1. 9 X Dosis TSK TSK TSK TSK
Manusia

Keterangan :TM® Tidak terjadi kelainan spesifik
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VIII. PEMBAHASAN

1. Toksisitas Akut

Ramuan untuk menurunkan kadar gula darah dan ramuan menurunkan asam urat
pada dosis setara dengan 32 x dosis manusia tidak terjadi kematian pada hewan
coba. Sedangkan Ramuan menurunkan kolesterol dan tekanan darah tinggi pada dosis
27 x dosis manusia juga tidak terjadi kematian pada hewan coba. Data bobot badan,
asupan makanan dan minuman serta gejala-gelajala klinis digunakan untuk
mengevaluasi status kesehatan dan perkembangan patologi hewan percobaan akibat
sediaan bahan uji.

Hasil penimbangan bobot badan pada semua ramuan rata-rata menunjukkan
penurunan berat badan pada hari ke 2 sampai hari ke 5. Pada hari ke 7, bobot badan
terlihat kenaikan bobot badan sampai akhir percobaan. Sampai akhir pengamatan
pemberian dosis besar pada semua ramuan hewan dalam keadaan normal tidak ¥erjadi
gejala klinis straub, melompat, tremor dan konvulsi pada hewan coba. Hal tersebut
menunjukkan indikasi bahan obat tidak menyebabkan kelainan pada sistem saraf pusat,
saraf motorik, maupun kelainan fisik, sehingga metabolisme tubuh tidak banyak

mangalami gangguan
2. Toksisitas sub kronis pada pemberian bahan uji 45 hal:i dan 90 hari

Secara keseluruhan pemberian 4 ramuan obat selama 45 hari dan 90 hari pada
semua kelompok ramuan menurunkan kadar gula darah, kadar asam urat, kolesterol,
dan menurunkan tekananan darah, menunjukkan penurunan bobot badan terutama
pada hari ke 4 perlakuan. Kemudian mengalami kenaikan baik pada tikus jantan
maupun betina, walaupun terlihat adanya fluktuasi kenaikan tersebut. Pada semua
kelompok tidak terjadi kematian. Hal tersebut menunjukan keempat ramuan yang diuji
tidak berpengaruh terhadap kesehatan hewan atau dapat dikatakan tidak
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mempengaruhi organ-organ tubuh hewan, sehingga tidak mengganggu metabolisme
tubuh.

Pemberian ramuan penurun kadar gula darah terhadap gambaran darah pada
pemberian 45 hari. Gambaran eritrosit, leulsit, haemoglobin dan hematokrit pada
semua kelompok perlakuan tidak terlihat perbedaan dibanding dengan kelompok
akuades. Hal tersebut menunjukkan pemberian bahan uj sampai 9 x dosis manusia
yang diberikan terus menerus selama 45 hari tidak mempengaruhi fungsi darah.
Terhadap kadar ureum dan kreatinin yang dapat menggambarkan adanya kerusakan
pada organ ginjal terlihat pembarian 9 x dosis manusia terjadi sedikit kenaikan sGOT
186,45 mg/dL dibanding akuades 185,91 mg/dL, demikian juga kadar sGPT terjadi
kenaikan pada pemberian 3 x dan 9 x dosis manusia yaitu, 66,40 mg/dL dan 64 mg/dL
dibanding akuades 61,54 mg/dL. Secara statistik ketiga nilai kenaikan tersebut tidak
berbeda nyata dibandingkan kelompok akuades. Dapat dikatakan pemberian ramuan
penurun kadar gula darah sampai pemberian 9 x dosis manusia belum mempengaruhi
fungsi hati dan ginjal. Hal tersebut dapat dikonfirmasi dengan gambaran pada organ
hati dan ginjal gambaran histopatologi tidak terjadi kelaian yang spesifik.

Pemberian ramuan penurun kadar gula darah terhadap gambaran darah pada
pemberian 90 hari. Gambaran eritrosit, leukosit, haemoglobin dan hematokrit pada
semua kelompok perlakuan tidak terlihat perbedaan diBanding dengan kelompok
akuades. Gambaran ureum terjadi peningkatan pada pemberian 3 x dan 9 x dosis
manusia yaitu 41,70 mg/dL dan 42, 72 mg/dL dibanding dengan akuades 37,85 mg/dL
dan recovery 33,91 mg/dL, tetapi secara statistk tidak berbeda nyata. Pada gambaran
histopatologi pemberian dosis besar terlihat kejadian adanya fokal nekrosis tubulus
proksimalis pada satu tikus pemberian dosis besar, hal tersebut bukan karena
pemberian bahan uji tetapi bisa karena adanya kejadian infeksi bisa terjadi dari
makanan atau beding alas hewan yang kurang bersih karena jamur. Gambaran
histopatologis kelompok recovery ginjal dalam keadaan normal. Gambaran organ hati
pemberian 9 x dosis manusia terjadi degenerasi parenkim ringan. Gambaran
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histopatologi hati masa recovery dalam keadaan normal. Dapat dikatakan pemberian
bahan ramuan 9 x dosis manusia yang diberikan selama 90 hari belum mempengaruhi
fungsi hati.

Pemberian ramuan penurun kadar asam urat terhadap gambaran darah pada
pemberian 45 hari. Gambaran eritrosit, leuksit, haemoglobin, hematokrit, ureum,
kreatinin, sGOT dan sGPT pada semua kelompok perlakuan tidak terlihat perbedaan
dibanding dengan kelompok akuades. Hal tersebut menunjukkan pemberian ramuan
penurun kadar asam urat 9 x dosis manusia selama 45 hari tidak mempengaruhi darah,
fungsi hati dan fungsi ginjal. Hal tersebut dapat dilihat dari gambaran histopatologi
ternutama organ hati, ginjal, dan usus tidak terjadi kelaian yang spesifik.
Pemberian ramuan penurun kadar asam urat terhadap gambaran darah pada
pemberian 90 hari. Gambaran entrosit, leukosit, haemoglobin, dan hematokrit terutama
pemberian sampai 9 x dosis manusia tidak berbeda dengan kelompok kontrol, sehingga
dapat dikatakan.pemberian bahan uji sampai 9 x dosis manusia yang diberikan selama
90 hari terus menerus tidak mempengaruhi keadaan darah. Gambaran kadar ureum
pemberian 9 x dosis manusia sedikit lebih tinggi dibanding pemberian akuades yaitu
46,32 mg/dL dan 37,85 mg/dL dan pada kelompok recovery sedikit naik 39,77 mg/dL,
tetapi secara statistik tidak berbeda. Kadar kreatinin pemberian 3 x dosis manusia
sedikit meningkat 0,96 mg/dL dibanding kelompok kontrol 6,85 mg/dL, dan kelompok
recovery 094 mg/dL, tetapi secara statistik tidak berbeda. Keadaan tersebut
menunjukkan tidak ada kelainnan fungsi ginjal yang berarti, meskipun pada gambaran
hisbopatologi ginjal 2 ekor tikus menunjukkan adanya dilatasi tubulus proksimalis.
Kadar sGOT dan sGPT yang menunjukkan ada tidaknya kelainan fungsi hati terilihat
sGOT 9 x dosis manusia 177,58 mg/dL dibanding dibanding dengan akuades 167,72
mg/dL dan kelompok recovery 159,26 mg/dL, tetapi secara statistik tidak berbeda.
Menunjukkan pemberian sampai dengan 9 x dosis manusia dengan lama pemberian 90
hari tidak menunjukkan kelainan fungsi hati, meskipun organ hati terlihat adanya
degenerasi pareniém ringan.
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Pemberran ramuan penurun kadar kolesterol terhadap gambaran darah pada
pemberian 45 hari. Gambaran eritrosit, leuksit, haemoglobin, hematoknt, ureum,
kreatinin, sGOT dan sGPT pada semua kelompok perlfakuan tidak terlihat perbedaan
dibanding dengan kelompok akuades. Hal tersebut menunjukkan pemberian rmmuan
penurun kadar kolesterol 9 x dosis manusia selama 45 hari tidak mempengaruhi darah,
fungsi hati dan fungsi ginjal. Hal tersebut dapat dilihat dari gambaran histopatologi
terutama organ hai, ginjal, dan usus tidak terjadi kelaian yang spesifik.

Pemberian ramuan penurun kadar kolesterol terhadap gambaran darah pada
pemberian 90 hari. Gambaran eritrosit, leukosit, haemoglobin, dan hematokrit terutama
pemberian sampai 9 x dosis manusia tidak berbeda dengan kelompok kontrol, sehingga
dapat dikatakan pemberian bahan uji sampai 9 x dosis manusia yang diberikan selama
90 hari terus menerus tidak mempengaruhi keadaan fungsi darah. Terhadap fungsi
ginjal pemberian bahan uji sampai dengan 9 x dosis manusia dengan lama pemberian
90 hari tidak. menunjukkan kelainnan fungsi ginjal, hanya pada gambaran
histopatologinya ada 2 hewan yang mengalami dilatasi tubulus proksialis. Tetapi pada
kelompok recovery tidak terjadi kelainan yang spesifik pada organ ginjal. Secara
keseluruhan ramuan terebut tidak mempengaruhi fungsi ginjal. Terhadap fungsi hati
pemberian uji sampai 9 x dosis manusia selama 90 hari terlihat kadar sGOT sedikit
meningkat 181,68 mg/dL dibanding akuades 174,02 mg/dL, ‘tetapi secara statistik tidak
berbeda. Kadar sGPT justru pemberian akuades 64,53 mg/dL lebih tinggi dibanding
pemberian 9 x dosis manusia 60,97 mg/dL dan 3 x dosis manusia 57,98 mg/dL,
demikian juga pada kelompok recovery 55,43 mg/dL, tetapi secara statistik tidak
berbeda. Dari gambaran histopatologinya, beberapa 2 ekor tikus terlihat degenerasi
parenkim ringan. Dapat dikatakan pemberian ramuan tidak berpengaruh banyak
terhadap fungsi hati.

Pemberian ramuan penurun tekanan darah tinggi terhadap gambaran darah pada
pemberian 45 hari. Gambaran eritrosit, leukosit, haemoglobin, hematokrit, ureum,
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kreatinin, sGOT dan sGPT pada semua kelompok perlakuan tidak terlihat perbedaan
nyata dibanding dengan kelompok akuades. Hal tersebut menunjukkan pemberian
ramuan penurun tekanan darah tinggi 9 x dosis manusia selama 45 hari tidak
mempengaruhi darah, fungsi hati dan fungsi ginjal. Hal tersebut dapat dilihat dari
gambaran histopatologi terutama organ hati, ginjal, dan usus tidak terjadi kelainan
yang spesifik.

Pemberian ramuan penurun tekanan darah tinggi terhadap gambaran darah pada
pemberian 90 hari. Gambaran eritrosit, leukosit, haemoglobin, dan hematokrit terutama
pemberian sampai 9 x dosis manusia tidak berbeda dengan kelompok kontrol, sehingga
dapat dikatakan pemberian bahan uji sampai 9 x dosis manusia yang diberikan selama
90 hari terus menerus tidak mempengaruhi keadaan fungsi darah. Terhadap fungsi
ginjal terlihat kenaikkan kadar ureum pada pemberian 3x dan 9 x dosis manusis 40,32
mg/dL, 40,32 mg/dL dibanding akuades 24,14 mg/dL dan kelompok recovery 28,23
mg/dL, tetapi secara statistik tidak berbeda nyata. Untuk kadar kreatininnya tidak
terjadi perbedaan yang nyata antar kelompok. Pada gambaran histopatologinya
pemberian 9 x dosis manusia terlihat tidak terlihat kelainan yang spesifik. Sehingga
dapat dikatakanpemberian bahan ramuan 9x dosis manusia tidak mempengaruhi
fungsi ginjal. Terhadap fungsi hati kadar sGOT dan sGPT pada semua kelompok tidak
berbeda nyata, terhadap ganbaran histopatologinya juga tidak terjadi kelaian yang
spesifik pada organ hati. Dapat dikatakan ramuan tidék memberikan pengaruh
terhadap organ hati.
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IX. KESIMPULAN

A. Tosisitas akut (LD50) oral

a. LD50 semu ramuan untuk menurunkan kadar guladarah lebih besar dari 32 x
dosis manusia.

b. LD50 semu ramuan untuk menurunkan kadar asam urat lebih besar dari 32 x
dosis manusia.

c. LD50 semul ramuan untuk menurunkan kadar kolesterol lebih besar dari 27 x
dosis manusia.

d. LD50 semu ramuan untuk menurunkan tekanan darah tinggi lebih besar dari 27

x dosis manusia.

B. Toksisitas sub kronik

a. Ramuan untuk menurunkan kadar gula darah sampai dengan pemakaian 9 x
dosis manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak
menunjukkan kelainan atau kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan
jantung.

b. Ramuan untuk menurunkan kadar asam urat sampai dengan pemakaian 9 x
dosis manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak
menunjukkan kelainan atau kerusakan pada darah org‘an ginjal, hati, usus dan
jantang

¢. Ramuan untuk menurunkan kadar kolesterol sampai dengan pemakaian 9 x dosis
manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak
menunjukkan kelainan atau kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan
jantung.

d. Ramuan untuk menurunkan kadar kolesterol sampai dengan pemakaian 9 x dosis
manusia selama 45 hari dan 90 hari secara terus menerus tidak
menunjukkan kelainan atau kerusakan pada darah organ ginjal, hati, usus dan
jantung.




Pemberian 9 x dosis manusia yang diberikan selama 90 hari berturut-turut pada
tikus putih, ramuan untuk menurunkan kadar gula darah, asam urat, kolesterol
dan tekanan darah tinggi masih dalam batas aman.
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14. | Anggi Administrasi SMA Bertanggung jawab  terhadap
adminis-
trasi
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terhadap kwalitas hewan dan
kandang percobaan.
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XII. JADUAL KEGIATAN

Tolok ukur pancapaian per triwulan
Uraian Kegiatan Jumiah |Satuan | Triwulan 1 | Triwulan 2 | Triwulan 3 | Triwulan 4
Jumiah % |Jumlah % | Jumlah % |Jumlah % |
1. PERSIAPAN
a. Pembuatan 1 Unit 100
protokol 1 Paket 100
b. Surat menyurat 1 Paket 100
c. Pengurusan etik 1 kali = 1(100)
d. Rapat
2. PELAKSANAAN
a. Penelitran 4 Unit 2 (50) 4(100)
b. Pemeril&aan
Kimia darah 4 Unit 2(50) 4(100)
c. Pemerilsaan
histologi 4 Unit 2(50) 4(100)
d.Pengolahan data 1 Unit 1(100)
3.PELAPORAN R
a. Laporan triwulan 2 Lap 1 (50) 2 (100)
b. Laporan akhir 1 Lap 1(100)
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XIII. RANCANGAN ANGGARAN BELANJA
Uji preklinik (keamanan
jamu) 282.340.000
Belanja honor tidak tetap 41.890.000
Peneliti Utama 1lorg|x|1]hr x| 4)|jam [x |20 | mg | x 50.000 | = 4.000.000
Peneliti 12 /org|x|1|hr x| 4]jam |x |16 [mg |x 45.000 | = | 34.560.000
Administrasl 2|org|x 4 | bln |x . 250.000 | = 2.000.000
Pengolah data 1|org[x 1.330.000 | = 1.330.000
Belanja bahan 95.500.000
Toksisitas Akut 4 | pkt 7.000.000 | = | 28.000.000
Toksisitas sub kronis 4 | pkt 14.250000 | = | 57.000.000
bahan
administrasi/ATK 4 | pkt X 1.000.000 | = 4.000.000
Penggandaan 1| pkt X 2.000.000 | = | 2.000.000
Bahan uji 4 | pkt x |10 | kg |x 100.000 | = 4.000.000
Biaya etik penelitian 1 [ pkt X 500,000 | = 500.000
Belanja Perjalanan 7.700.000
uang transport
Pengambitan bahan {Ikt-
uji Tawangmangu) | 2 (Org | x |1 | kali' | x 2.000.000 | = [ 4.000.000
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Uang harlan 2| 0rg [x hr Kl 350.000 | = | 2.100.000
Akomodasi 20rg[x hr kl 400.000 | = 1.600.000
Penyusunan laporan 30.750.000
DKI-Bogor 15 | org | X Kl 150.000 | = 2.250.000
Uang harian 15|org {x|1]|K hr 300.000 | = | 13.500.000
Paket meeting | 15 | org | x Kl hr 500.000 | =| 15.000.000
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XIV. REKAPITULASI BIAYA Per TRIWLAN

Triwulan
Jen’ss 11 III Jumlah
Pengeluaran
Gaji/Upah 41.890.000 - 41.890.000
Alat-alat S = _
Bahan 95.500.000 - 95.500.000
Perjalanan 38.450.000 - 38.450.000
Total biaya 282.340.000

282.340.000 =
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Lampiran 1

Gambar 11. Ramuan menurunkan kadar gula darah dan kadar kolesterol




Lampiran 2

Gambar 13. Ramuan menurunkan kadar asam urat dan tekanan darah tinggi
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METODE TOKSISITAS AKUT

Gambar 13. Skema metode Tolsisitas akut
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METODE SUBKRONIS

kelormmk 3 XBM
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Shasay subas

Gambar 14. Skema metode Toksisitas Subkronis
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