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ABSTRAK 
Uji toksisitas subkronis dilakukan untuk mengetahui efek toksik yang dihasilkan 

setelah pemberian sediaan uji dosis berulang yang diberikan secara oral. Tumbuhan 

suruhan mengandung senyawa alkaloid, flavanoid, tanin, saponin, steroid dan 

terpenoid. Tujuan penelitian untuk mengetahui efek toksisitas subkronis pemberian 

ekstrak etanol herba suruhan (Peperomia pellucida (L.) Kunth) dosis 500 mg/kg BB, 750 

mg/kg BB dan 1000 mg/kg BB dengan melihat perubahan jumlah yang terjadi dari hasil 

pemeriksaan hematologi (eritrosit, leukosit, dan trombosit) tikus putih (Rattus 

norvegicus) Jantan. Metode penelitian ini menggunakan metode ekstraksi meserasi 

dengan menggunakan pelarut etanol 70%. Hewan uji yang digunakan adalah tikus 

putih sebanyak 12 ekor, dibagi menjadi 4 kelompok. Kelompok I  kontrol negatif diberi 

Na-CMC 0,5%, kelompok II, III dan IV masing- masing diberi ekstrak etanol herba 

suruhan (EEHS) dengan dosis 500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB dan 1000 mg/kg BB. 

Pemberian dilakukan dengan dosis berulang selama 28 hari. Pemeriksaan darah 

dilakukan menggunakan alat Hematology Analyzer. Hasil penelitian menunjukkan 

bahwa pemberian ekstrak etanol herba suruhan (Peperomia pellucida (L.) Kunth) dosis 

500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB dan 1000 mg/kg BB tikus tidak menimbulkan toksisitas 

subkronis terhadap leukosit, trombosit, dan eritrosit yang aktivitasnya sama dengan 

kontrol negatif Na. CMC 1% (p<0,05). 

Kata Kunci : Hematologi, Rattus norvegicus, Uji Toksisitas Subkronis, Herba Suruhan 

(Peperomia pellucida (L.) Kunth) 

ABSTRACT 
Subchronical toxicity tests are performed to detect toxic effects that arise after 

administration of test preparations with repeated doses administered orally. The plant 

of suruhan contains of alkaloid compounds, flavanoids, tannins, saponins, steroids and 

terpenoids.  The purpose of the research was to determine the effect of subchronical 

cytosis of administering herbaceous ethanol extract (Peperomia pellucida (L.) Kunth) at 

dose 500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB and 1000 mg/kg BB by looking at changes in the 

amount that occurred from the results of hematological examinations (erythrocytes, 

leukocytes and platelets) white rats (Rattus norvegicus) Males. The research method uses 

the maceration extraction method using 70% ethanol solvent. The test animals used 

were 12 white rats, they were divided into 4 groups. Group I as a negative control was 

given 0.5% Na-CMC, groups II, III and IV were each given a crude herbaceous ethanol 

extract (EEHS) at dose 500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB and 1000 mg/kg BB. Administration 

is carried out at repeated doses for 28 days. Blood examination is carried out using a 

Hematology Analyzer. The results showed that the administration of ethanol extract of 

suruhan herbs (Peperomia pellucida (L.) Kunth) at doses 500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB and 

1000 mg/kg BB rats did not cause subchronic toxicity to leukocytes, platelets and 

erythrocytes with the same activity as the negative control Na. CMC 1% (p<0,05). 

Keywords :  Hematology, Rattus norvegicus, Subchronic Toxicity Test, Suruhan Herbs 

(Peperomia pellucida (L.) Kunth) 

 

PENDAHULUAN  

Indonesia termasuk negara kepulauan 

yang mempunyai  keanekaragaman 

tumbuhan dan sumber daya hayati dari hutan 

tropis. Bebagai sumber daya hayati tersebut 

merupakan aset bangsa yang mampu 

digunakan untuk pengembangan obat herbal 

berbasis  tumbuhan/tanaman obat pada usaha 

kemandirian dibidang kesehatan. Senyawa 

yang   telah   terbukti   sebagai   senyawa   aktif
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Yaitu golongan metabolit sekunder seperti 

kumarin, flavonoid, terpenoid, alkaloid 

(Abriyani, 2018). 

Penggunaan daun suruhan untuk 

tujuan pengobatan secara empiris digunakan 

oleh masyarakat sebagai obat asam urat, 

jantung, kanker, antidiabetes serta digunakan 

dalam bentuk segar (lalapan), infusan dan 

rebusan. Bentuk infusan dan rebusan daun 

dan batang suruhan digunakan untuk 

pengobatan gout, arthritis, radang, 

menurunkan kadar kolesterol dalam darah, 

sebagai kanker, diabetes, penyakit ginjal, dan 

luka bakar. Senyawa bioaktif yang 

terkandung di dalam tumbuhan suruhan 

yaitu alkaloid, flavanoid, saponin, 

triterpenoid dan tanin (Angelina et al., 2015; 

Imbar et al., 2019; Mutee et al., 2010; Pratiwi et 

al., 2021). 

Beberapa hasil penelitian yang telah 

dilakukan  menyatakan bahwa ekstrak 

suruhan memiliki pengaruh toksik. Hasil 

lainnya menunjukkan ekstrak daun suruhan 

memiliki efek toksik sedang terhadap larva 

udang dan uji toksisitas akut terhadap ekstrak 

etanol herba suruhan (Peperomia pellucida (L.) 

Kunth) tidak memiliki efek toksik pada tikus 

putih jantan (Rattus norvegicus) pada  

pemberian dosis 500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB 

dan 1000 mg/kg BB (Rahmawati & Rantelino, 

2019; Widyastuti, 2019). 

Hal ini mendorong peneliti melakukan 

pengujian toksisitas selanjutnya yaitu, 

toksisitas subkronis yang merupakan 

pengujian untuk mendapatkan efek toksik 

setelah ekstrak diberikan dengan pemakaian 

dosis berulang secara oral pada hewan uji 

selama 28 hari. Tujuan uji toksisitas subkronis 

untuk mendapatkan informasi terkait efek 

toksik setelah pemberian ekstrak dengan 

dosis berulang dengan rentan waktu tertentu, 

sehingga diperoleh dosis mana yang 

menimbulkan dan tidak menimbulkan efek 

toksik (BPOM, 2020). 

Parameter uji toksisitas meliputi 

pemeriksaan hematologi, pemeriksaan 

biokimia klinis dan pemeriksaan 

histopatologi. Dalam penelitian ini, pengujian 

difokuskan pada pemeriksaan hematologi 

kadar eritrosit, leukosit dan trombosit (BPOM, 

2020). 

Parameter hematologi dapat dengan 

mudah mengungkapkan kelainan pada 

proses metabolisme tubuh dan profil darah 

serta memberikan informasi penting tentang 

keadaan darah dan komponennya. Tingkat 

efek toksik obat dan ekstrak tumbuhan dapat 

ditentukan dengan penilaian parameter 

hematologi (Rosida & Hendriyono, 2015). 

Berdasarkan uraian di atas, dapat 

dirumuskan suatu masalah apakah ekstrak 

etanol herba suruhan (Peperomia pellucida (L.) 

Kunth) dosis 500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB, 

1000 mg/kg BB dapat memberikan efek 

toksisitas subkronis terhadap parameter 

hematologi (eritrosit, leukosit dan trombosit) 

tikus putih (Rattus norvegicus) jantan. 

Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengetahui efek toksisitas subkronis 

pemberian ekstrak etanol herba suruhan 

(Peperomia pellucida (L.) Kunth) dosis 500 

mg/kg BB, 750 mg/kg BB, 1000 mg/kg BB 

dengan melihat perubahan jumlah yang 

terjadi dari hasil pemeriksaan hematologi 

(eritrosit, leukosit, dan trombosit) tikus putih 

(Rattus norvegicus) jantan. 

Manfaat penelitian ini adalah untuk 

menambah pengetahuan dan wawasan 

peneliti serta diharapkan memberi bukti 

ilmiah mengenai toksisitas subkronis ekstrak 

etanol herba suruhan (Peperomia pellucida (L.) 

Kunth) dosis 500 mg/kg BB, 750 mg/kg BB, 

1000 mg/kg BB terhadap parameter 

hematologi (eritrosit, leukosit dan trombosit) 

tikus putih (Rattus norvegicus) jantan. 

 

METODE PENELITIAN 

Alat 

Alat-alat yang digunakan adalah 

aluminium foil, batang pengaduk, bejana 

maserasi, blender simplisia, cawan porselin, 

gelas beaker (Pyrex®), gelas ukur (Pyrex®) , 

Hematolgy analyzer (SYSMEX XS-800i), hot 

plate (Cimarec®), kaca arlogi, kanula, labu 

tentukur (Pyrex®), lumpang dan alu, pipet 

tetes, spoit 5 mL, tabung kapiler (Nesco®), 

timbangan analitik, timbangan hewan, 

vaculab EDTA. 
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Bahan 

Aquadest, etanol 70%, Natrium- 

carboxymethyl cellulose (Na-CMC), pakan 

tikus, herba suruhan (Peperomia pellucida (L.) 

Kunth) dan ragam pemeriksaan hematologi. 

Pengolahan Sampel 

Pengolahan herba suruhan (Peperomia 

pellucida (L.) Kunth) dilakukan dengan 

beberapa tahap yaitu pengumpulan sampel, 

yaitu bagian tumbuhan di atas tanah 

kemudian dilakukan sortasi basah dengan 

dicuci bersih menggunakan air mengalir 

kemudian ditiriskan dan ditimbang sebanyak 

8000 g. Herba suruhan yang telah bersih 

dirajang, lalu dikeringkan di bawah sinar 

matahari dengan dilapisi kain hitam selama 9 

hari. Setelah kering dilakukan sortasi kering 

untuk memisahkan simplisia kering dari 

pengotor pada saat proses pengeringan 

ataupun dari simplisia yang mungkin rusak 

pada saat proses pengeringan, kemudian 

ditimbang menghasilkan 470 g, setelah itu 

simplisia dihaluskan dengan derajat 

kehalusan serbuk simplisia halus mesh 40 dan 

disimpan pada wadah kering agar tidak rusak 

sebelum dilakukan ekstraksi (Noer et al., 

2022).  

Pembuatan Ekstrak Herba Suruhan 

Serbuk simplisia herba suruhan 

(Peperomia pellucida (L.) Kunth), ditimbang 

470 g, dimasukkan ke dalam bejana maserasi 

dibasahi dahulu dengan etanol 70% sebanyak 

940 mL kemudian ditambahkan dengan 

pelarut etanol 70% sampai simplisia 

tenggelam yaitu sebanyak 2260 mL, kemudian 

bejana maserasi ditutup rapat dan dibiarkan 

selama 3 x 24 jam, terlindung dari sinar 

matahari, diaduk sesekali setiap 24 jam. Filtrat 

diambildan residu diremaserasi dengan 

menambahkan pelarut etanol 70% sebanyak 

1500 mL. Filtrat digabung kemudian 

diuapkan menggunakan rotary evaporator 

hingga diperoleh ekstrak kental herba 

suruhan (Noer et al., 2022). 

Pembuatan Suspensi Na-CMC 0.5% 

Ditimbang Na-CMC sebanyak 2,5 g 

lalu dimasukkan sedikit demi sedikit kedalam 

lumpang yang berisi air panas sebanyak 100 

mL digerus hingga membentuk larutan koloid 

yang homogen lalu dimasukkan ke dalam 

gelas beaker dan dicukupkan volumenya 

sampai 500 mL, diaduk hingga homogen. 

Pembuatan Sampel Uji 

Ekstrak etanol herba suruhan(EEHS) 

dosis 500 mg/kg BB ditimbang sebanyak 12,5 

g,  dimasukkan ke dalam lumpang. Ditambah 

sedikit demi sedikit suspensi Na-CMC 0,5% 

sambil digerus hingga homogen. 

Dipindahkan ke dalam labu ukur 500 mL lalu 

cukupkan volume sampai tanda batas dan 

kocok hingga homogen. Suspensi ekstrak 

etanol herba suruhan dibuat dengan metode  

yang sama untuk dosis 750 mg/kg BB 

ditimbang 18,75 g EEHS dan 1000 mg/kg BB 

ditimbang 25 g EEHS. 

Pemilihan dan Penyiapan Hewan Uji 

Hewan uji yang digunakan adalah 

tikus putih jantan berbadan sehat, dengan 

bobot badan antara 150−250 g, sebanyak 12 

ekor tikus jantan diadaptasikan selama 7 hari 

dan dibagi menjadi 4 kelompok dan 

ditimbang bobot awal tikus sebelum 

perlakuan. Tiap perlakuan terdiri atas 3 ekor 

tikus jantan dengan pembagian kelompok 1 

sebagai kontrol negatif dengan pemberian 

Na-CMC 0,5%, kelompok 2 pemberian EEHS 

dengan dosis 500 mg/kg BB, kelompok 3 

pemberian EEHS dengan dosis 750 mg/kg BB 

dan kelompok 4 pemberian EEHS dengan 

dosis 1000 mg/kg BB. 

Perlakuan terhadap Hewan Uji Tikus Jantan 

Sebelum dilakukan perlakuan, 

dilakukan pengambilan darah semua tikus 

melalui sinus retro-orbitalis untuk 

pengukuran kadar eritrosit, leukosit dan 

trombosit awal (=H0). Kemudian semua tikus 

tidak diberi pakan selama 8 jam, hanya diberi 

minum setiap kali akan diberi 

perlakuan/sediaan sebagaimana poin 1 diatas. 

Pemberian perlakuan/sediaan ekstrak etanol 

herba suruhan (EEHS) dan Na-CMC 0,5% 

dilakukan setiap hari selama 28 hari dengan 

dosis berdasarkan bobot badan (BB). Pada 

hari ke-29 (=H29) dilakukan pengambilan 
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darah pada semua tikus melalui sinus retro-

orbitalis untuk mengukur kadar eritrosit, 

leukosit dan trombosit. 

HASIL DAN PEMBAHASAN  

 Penelitian ini menggunakan herba 

suruhan (Peperomia pellucida (L.) Kunth) 

dengan berat segar 8000 g, berat kering 470 g, 

simplisia dimaserasi menggunakan pelarut 

etanol 4700 mL sehingga diperoleh berat 

ekstrak 82,7 g dengan nilai susut pengeringan 

94,12 % dan nilai randemen ekstrak 17,59%. 

Tabel 1. Nilai Normal Kadar Hematologi Tikus Putih (Rattus norvegicus) (Malole & Pramono, 1989). 

No. Hematologi Nilai Normal 

1 Eritrosit  7−10 x 106/mm3 

2 Leukosit 6−17 x 103/mm3 

3 Trombosit 500−1300 x 103/mm3 

 

 

Gambar 1. Grafik Rata-rata Kadar Eritrosit setelah Pemberian pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

 

Gambar 2. Grafik Rata-rata Kadar Leukosit setelah Pemberian pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
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Gambar 3. Grafik Rata-rata Kadar Trombosit setelah Pemberian pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui efek toksisitas subkronis 

pemberian ekstrak etanol herba suruhan 

(Peperomia pellucida (L.) Kunth) dosis 500 

mg/kg BB, 750 mg/kg BB, 1000 mg/kg BB dan 

perlakuan kontrol negatif Na-CMC dengan 

melihat perubahan jumlah yang terjadi dari 

hasil pemeriksaan hematologi (eritrosit, 

leukosit, dan trombosit) tikus putih (Rattus 

norvegicus) jantan. 

Penelitian ini menggunakan sampel 

tumbuhan suruhan (Peperomia pellucida (L.) 

Kunth) diambil di Paria Kecamatan 

Majauleng, Kabupaten Wajo, Provinsi 

Sulawesi Selatan. Hasil ekstraksi herba 

suruhan secara maserasi memiliki rendemen 

sebesar 17,59 %. 

Efek toksik dapat diukur dengan 

pengujian toksisitas subkronis melihat 

parameter hematologi yang dapat dengan 

mudah melihat kelainan pada proses 

metabolisme tubuh dan profil darah serta 

memberikan informasi penting tentang 

keadaan darah dan komponennya. Tingkat 

efek toksik obat dan ekstrak tumbuhan dapat 

ditentukan dengan penilaian parameter 

hematologi (Rosida & Hendriyono, 2015). 

Berdasarkan hasil analisa deskriptif, 

data dibandingkan dengan nilai normal pada 

tikus untuk masing-masing variabel. 

Peningkatan kadar eritrosit pada dosis 500 

mg/kg BB dan dosis 750 mg/kg BB ekstrak 

herba suruhan memberikan pengaruh 

terhadap kenaikan eritrosit, hal tersebut 

karena adanya kandungan senyawa 

flavonoid. Flavonoid termasuk senyawa aktif 

polifenol yakni antioksidan, yang dapat 

meningkatkan eritropoiesis (proses 

pembentukan eritrosit) dalam sumsum 

tulang. Penurunan kadar eritrosit yang terjadi 

pada kontrol negatif dapat disebabkan oleh 

beberapa faktor seperti faktor volume darah 

dan suhu lingkungan (Price, 2006; 

Sundaryono, 2011; Wientarsih et al., 2013). 

Ekstrak herba suruhan mengandung 

saponin yang dapat merusak lipid bilayer 

pada membran eritrosit, mengakibatkan 

struktur sel eritrosit rusak dan menyebabkan 

keluarnya komponen utama eritrosit yaitu 

hemoglobin sehingga terjadi hemolisis sel 

darah merah (Harbone, 1987; Price, 2006; 

Rahmawati & Rantelino, 2019). 

Berdasarkan uraian diatas diduga 

bahwa ekstrak etanol herba suruhan dosis 500 

mg/kg BB dan dosis 750 mg/kg BB dapat 

menaikkan kadar eritrosit pada tikus putih 

jantan, karena kandungan saponin belum 

memberikan efek optimal, sedangkan pada 

dosis 1000 mg/kg BB mengalami penurunan 

kadar eritrosit yang  masih dalam batas 

normal. 
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Leukositosis menunjukkan 

peningkatan leukosit. Peningkatan kadar 

leukosit pada kontrol negatif, dosis 750 mg/kg 

BB dan 1000 mg/kg BB merupakan respon 

inflamasi/ melindungi tubuh dari benda asing 

atau mikroorganisme yang masuk. Dosis 500 

mg/kg BB terjadi penurunan kadar leukosit 

disebut leukopenia yang disebabkan oleh 

stress yang berkepanjangan, infeksi virus, 

penyakit atau kerusakan sumsum tulang 

(Aliviameita & Puspitasari, 2021; Allanto et 

al., 2022).  

Trombositosis merupakan keadaan 

tingginya kadar trombosit. Peningkatan kadar 

trombosit dibandingkan dengan kontrol 

negatif disebabkan karena adanya kandungan 

senyawa tanin dan flavanoid pada ekstrak 

etanol herba suruhan. Kandungan tanin dan 

flavanoid dapat meningkatkan jumlah 

megakariosit dalam sumsum tulang sehingga 

jumlah trombosit meningkat (Muharni et al., 

2013).  

Kenaikan trombosit juga terjadi untuk 

menghentikan pendarahan yang disebabkan 

ketika pengambilan darah. Hal ini sesuai 

dengan fungsi dari trombosit yaitu berperan 

penting dalam sistem hemostasis untuk 

menghentikan perdarahan dari pembuluh 

darah yang terluka (Aliviameita & 

Puspitasari, 2021).  

Pengamatan bobot badan hewan uji 

pada penelitian ini juga dilakukan setiap hari. 

Perubahan bobot badan dapat berupa 

penurunan menunjukkan adanya indikator 

awal efek toksik dari sampel uji yang 

diberikan. Herba suruhan dalam penelitian 

tidak mempengaruhi penurunan bobot 

badan. Pada studi toksisitas pemberian dosis 

tinggi pada hewan uji dapat menurunkan 

bobot badan akibat turunnya nafsu makan 

(Sireeratawong et al., 2010). 

KESIMPULAN 

Ekstrak herba suruhan (Peperomia 

pellucida (L.) Kunth) dosis 500 mg/kg BB, 750 

mg/kg BB dan 1000 mg/kg BB tikus tidak 

menimbulkan toksisitas subkronis terhadap 

leukosit, trombosit, dan eritrosit yang 

aktivitasnya sama dengan kontrol negatif Na. 

CMC 1% (p<0,05). Diharapkan dilakukan 

penelitian selanjutnya terkait pemberian 

ekstrak yang lebih lama dan dosis yang lebih 

besar. 
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