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ABSTRAK

UJI TOKSISITAS SUBKRONIK NANOSUSPENSI EKSTRAK ETANOL
70% BI1JI PEPAYA (Carica papaya L.) TERHADAP PARAMETER
KREATININ, Blood Urea Nitrogen (BUN) DAN HISTOLOGI GINJAL
TIKUS PUTIH

Devi Putri Utami
1504015097

Salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan sebagai obat tradisional adalah
tanaman pepaya (Carica papaya L.) yang memiliki kandungan baik bagi
kesehatan salah satunya mempunyai aktivitas sebagai antihiperlipidemia. Ekstrak
biji pepaya dikembangkan melalui teknologi nanopatikel dan diformulasikan
kedalam bentuk sediaan suspensi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
keamanan dari pemberian nanosuspensi ekstrak etanol 70% biji pepaya (Carica
papaya L.) yang diberikan secara berulang dalam jangka waktu yg cukup lama
dengan melihat parameter kadar kreatinin dan Blood Urea Nitrogen (BUN) serta
pemeriksaan histologi organ ginjal. Penelitian ini menggunakan 50 tikus putih
jantan galur Wistar yang terbagi menjadi 5 kelompok yaitu kelompok normal,
kelompok basis suspensi, dan kelompok formula 1 (2%), formula Il (4%), dan
formula 111 (8%) dengan perlakuan selama 90 hari. Hasil penelitian menunjukan
bahwa pemberian nanosuspensi ekstrak etanol 70% biji pepaya terhadap kadar
kreatinin dan Blood Urea Nitrogen (BUN) terdistribusi normal (p>0,05). Sejalan
dengan hasil pengamatan histologi menunjukkan tidak adanya pengaruh yang
signifikan terhadap organ ginjal. Hal ini dapat disimpulkan bahwa pemberian
ekstrak etanol 70% biji pepaya dalam jangka waktu yang cukup lama aman untuk
digunakan karena tidak adanya efek toksik yang ditimbulkan.

Kata kunci : Toksisitas Subkronik, Nanosuspensi Ekstrak Biji Pepaya, Kreatinin,
Blood Urea Nitrogen (BUN), Histologi ginjal.
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BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Kesehatan adalah keadaan sejahtera dari badan, jiwa, dan sosial yang
memungkinkan setiap orang hidup produktif secara sosial dan ekonomis, dimana
saat ini tingkat kesehatan menghadapi tantangan yang sangat berat. Hal ini
disebabkan oleh tingkat biaya kesehatan yang cenderung meningkat (Nurwidodo,
2006). Salah satu upaya untuk mencapai derajat kesehatan masyarakat yang
optimal adalah melalui pengobatan tradisional (Zulkifli, 2004).

Salah satu tanaman yang dapat dimanfaatkan sebagai obat tradisional adalah
tanaman pepaya (Carica papaya L.). Seluruh bagian pepaya dari akar sampai
ujung daunnya, termasuk bunga dan buahnya memiliki nilai medis yang tinggi
(Tietze 2002). Akan tetapi, biji pepaya belum dapat dimanfaatkan dengan baik
olenh masyarakat karena pada umumnya hanya digunakan untuk keperluan
pembibitan dan selebihnya dibuang, padahal biji pepaya memiliki kandungan gizi
yang bermanfaat bagi kesehatan. Biji pepaya diketahui mengandung berbagai
senyawa seperti tokoferol, terpenoid, flavonoid, alkaloid seperti karpain, dan
berbagai enzim seperti enzim papain dan lisozim. Kandungan terpenoid, karpain,
dan flavonoid dalam biji pepaya telah diteliti memiliki aktivitas antibakteri yang
dapat membunuh bakteri dengan merusak integritas membran sel bakteri itu
(Martiasih et al 2012). Serta kandungan biji pepaya yang berpotensi menyebabkan
efek hipokolesterolemik adalah flavonoid, saponin dan tannin. (Merindasari
2013).

Berdasarkan penelitian sebelumnya terkait aktivitas ekstrak biji pepaya (Carica
papaya L.) bahwa pemberian ekstrak biji pepaya (Carica papaya L.) pada tikus
jantan Sprague Dawley yang diberikan selama 14 hari dengan dosis 200 mg/kgBB
mampu menurunkan secara signifikan profil lipid tikus jantan (Venkateshwarlu
2013). Karena dosis efektif ekstrak biji pepaya (Carica papaya L.) cukup besar
dan peningkatan kadar obat dalam darah sangat diperlukan bagi obat untuk dapat
menimbulkan efek farmakologis. Oleh karena itu, nanopartikel memberikan solusi
yang baik karena dapat memberikan efek farmakologis pada dosis yang lebih

kecil (efisien) (Martien, dkk 2012). Penghantaran obat dengan menggunakan
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nanopartikel juga berguna untuk meningkatkan efektivitas, efisiensi obat yang
diaplikasikan, dan meningkatkan keamanan obat dengan mencegah obat untuk
bereaksi pada tempat yang tidak diharapkan. Bentuk dan ukuran partikel
merupakan salah satu faktor yang mempengaruhi efektifitas obat, karena ukuran
partikel sangat berpengaruh dalam proses kelarutan, absorbsi dan distribusi obat
(Karsono et al. 2015).

Berdasarkan ketentuan BPOM, dalam pengembangan sediaan obat atau obat
tradisional, selain memiliki bukti khasiat, dipersyaratkan juga pengujian toksisitas
pada hewan percobaan guna menjamin keamanan saat penggunaan pada manusia,
baik pengujian secara akut maupun jangka panjang (subkronis). Pengujian
toksisitas pada hewan berguna untuk melihat adanya reaksi biokimia, fisiologik
dan patologik yang mungkin akan muncul sebelum penggunaan pada manusia.

Secara farmakologik setiap bahan obat termasuk obat tradisional yang masuk
ke dalam tubuh akan mengalami proses farmakodinamik dan farmakokinetik. Biji
pepaya yang dikonsumsi akan melalui absorbsi di usus, didistribusikan ke seluruh
tubuh untuk mengalami proses metabolisme di hati dan selanjutnya dieksresikan
di ginjal. Organ ginjal memiliki fungsi di antaranya mengekskresikan senyawa
asing seperti obat, makanan, pestisida dan bahan-bahan eksogen non nutrisi
lainnya yang masuk ke dalam tubuh (Price dan Wilson 2005). Ginjal merupakan
organ sasaran utama dari efek toksik karena ginjal menghasilkan urin yang
merupakan jalur utama ekskresi toksikan dan mempunyai aliran darah yang tinggi
(Darmansjah | 2008). Salah satu indikator terjadinya kerusakan ginjal adalah
terjadinya peningkatan atau penurunan kadar kreatinin dalam tubuh maka
interpretasi klinik akan lebih cenderung pada gangguan fungsi ginjal (Priyanto
2009).

Berdasarkan data di atas untuk menjamin keamanan penggunaan nanosuspensi
ekstrak biji pepaya (Carica papaya L.) maka akan dilakukan uji toksisitas jangka
panjang atau uji toksisitas subkronik nanosuspensi ekstrak etanol 70% biji pepaya
pada tikus jantan dengan melihat parameter kadar kreatinin dan Blood Urea
Nitrogen (BUN) serta mengetahui adanya pengaruh atau kerusakan pada organ
ginjal setelah pemberian berulang dalam jangka waktu yang cukup lama dengan

dosis yang tidak mematikan.
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B. Permasalahan Penelitian

Bedasarkan latar belakang diatas, maka permasalahan penelitian yang
dirumuskan adalah apakah pemberian berulang nanosuspensi ekstrak etanol 70%
biji pepaya (Carica papaya L.) dalam jangka waktu lama memiliki efek toksik
terhadap organ ginjal tikus putih jantan galur Wistar dan berpengaruh terhadap
kadar kreatinin, Blood Urea Nitrogen (BUN) serta histologi ginjal tikus putih.
C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek toksik pada tikus putih jantan
galur Wistar yang disebabkan setelah pemberian berulang nanosuspensi ekstrak
etanol 70% biji pepaya (Carica papaya. L) dengan mengukur kadar kreatinin dan
Blood Urea Nitrogen (BUN) serta mengetahui perubahan organ ginjal dengan
melihat gambaran histologi.
D. Manfaat Penelitian

Penelitian ini dapat sebagai data informasi ilmu pengetahuan mengenai
toksisitas subkronik pemberian nanosuspensi ekstrak etanol 70% biji pepaya
(Carica papaya L.) pada tikus putih secara berulang dan dalam jangka waktu

yang cukup lama.
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