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ABSTRACT

Tempuyung (Sonchus arvensis L.) is a plant from the Asteraceae family which is often used as a diuretic, kidney stones, gallstones, swelling, asthma, cholesterol lowering, bronchitis and in previous studies showed its effectiveness as an antihyperuricemic drug. Its potential use as a raw material for drugs needs to be supported by safety tests. This study was conducted to determine the acute toxicity of ethanol extract of tempuyung leaves in terms of clinical symptoms, body weight, organ index, macropathological changes, LD50 description and classification of acute toxicity of ethanol extract of tempuyung leaves (Sonchus arvensis L.) in female mice (Mus musculus).  Acute toxicity test was carried out orally using the fixed dose method where one group consisted of 5 female mice. The doses used were 5 mg/kg BW, 50 mg/kg BW, 300 mg/kg BW, 2000 mg/kg BW, and continued to the limit test of 5000 mg/kg BW. The result of this study is that in the preliminary test, it was found that there were symptoms of toxicity in the form of clinical symptoms ranging from doses of 5 mg/kg BW to 2000 mg/kg BW although there were no deaths in experimental animals. In the main test, a limit test of 5000 mg/kg BW was added where 80% of the mice died after 24 hours. Based on the results of the study, it was concluded that the ethanol extract of tempuyung (Sonchus arvensis L.) leaves had an LD50 range > 2000 mg/kg BW with a classification of slightly toxic to female mice (Mus musculus) test animals.
.
Keywords: Acute toxicity, Sonchus arvensis, Fixed dose method

ABSTRAK

Tempuyung (Sonchus arvensis L.) adalah tumbuhan dari famili Asteraceae yang sering digunakan sebagai obat diuretik, batu ginjal, batu empedu, bengkak, asma, penurun kadar kolesterol, bronchitis dan pada penelitian sebelumnya menunjukkan efektivitasnya sebagai obat antihiperurisemia. Potensi pemanfaatannya sebagai bahan baku obat perlu didukung dengan uji keamanan. Penelitian yang dilakukan bertujuan untuk mengetahui toksisitas akut dari ekstrak etanol daun tempuyung ditinjau dari gejala klinis, berat badan, indeks organ, perubahan makropatologi, gambaran LD50 dan klasifikasi toksisitas akut ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis L.) pada mencit (Mus musculus) betina. Uji toksisitas akut dilakukan secara oral dengan menggunakan metode fixed dose dimana satu kelompok terdiri dari 5 ekor mencit betina. Dosis yang digunakan ialah 5 mg/kg BB, 50 mg/kg BB, 300 mg/kg BB, 2000 mg/kg BB, dan dilanjutkan ke uji batas 5000 mg/kg BB. Hasil dari penelitian ini ialah pada uji pendahuluan ditemukan adanya gejala toksisitas berupa gejala klinis mulai dari dosis 5 mg/kg BB sampai 2000 mg/kg BB walaupun tidak terdapat kematian pada hewan coba. Pada uji utama ditambahkan uji batas 5000 mg/kg BB dimana terdapat 80% mencit yang mati setelah 24 jam. Berdasarkan hasil penelitian disimpulkan bahwa ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis L.) mempunyai kisaran LD50  > 2000 mg/kg BB dengan klasifikasi sedikit toksik terhadap hewan uji mencit (Mus musculus) betina.

Kata kunci: 	Toksisitas akut, Sonchus arvensis L., Metode fixed dose
.
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PENDAHULUAN

[bookmark: _Hlk95057438]Beberapa tumbuhan yang berpotensi dijadikan sebagai obat tradisional salah satunya ialah tumbuhan tempuyung (Sonchus arvensis L). Tumbuhan ini termasuk dalam Famili Asteraceae yang merupakan anggota famili dalam sistem kingdom plantae. (Subositi, D & Mujahid, R., 2019).  Tempuyung tumbuh pada ketinggian 50-1.600 meter di atas permukaan laut dan biasanya ditemukan pada lingkungan dengan curah hujan merata sepanjang tahun dengan cuaca sejuk atau daerah dengan musim kemarau pendek. (Wulandari, T.M. et al., 2019). Beberapa jenis tumbuhan dari famili Asteraceae berpotensi dikembangkan sebagai bahan obat, dimana tumbuhan ini mengandung beberapa komponen senyawa aktif antara lain flavonoid, tannin, saponin, polifenolat, dan kuinon (Amal S. et al, 2021).  
Tempuyung (Sonchus arvensis L.) merupakan tumbuhan yang diketahui efektif sebagai kardioprotektif (Kurniati, N. F. et al., 2018), efektif untuk diabetes mellitus, kanker, aterosklerosis, radang sendi, peradangan dan neurodegenerasi, (Khan, R A., 2012; Dutta, K.N., 2020),  antioksidan (Istikharah, R. 2015; Putra, B.R.S. et al., 2013), antihipertensi (Suryani et al, 2020) dan beberapa pemanfaatan yang lain sebagai diuretik, batu ginjal, batu empedu, bengkak, asma, penurun kadar kolesterol dan bronkhitis. 
Tumbuhan tempuyung (Sonchus arvensis L.) juga berkhasiat menurunkan kadar asam urat. Pada penelitian sebelumnya menunjukkan efektivitas tumbuhan tempuyung (Sonchus arvensis L.) sebagai obat antihiperurisemia. (Amal S. et al, 2021) Tumbuhan Tempuyung terutama pada daun mengandung senyawa golongan flavonoid yang diduga dapat memberikan aktivitas antihiperurisemia antara lain apigenin, luteolin, apigenin-7-O-Glukosida, kaemferol, dan luteolin-7-O-Glukosida. (Gunarti, N. S. et al., 2021), dan beberapa yang lain seperti quercetin, orientin, rutin, hyperoside, catechin, myricetin, (Khan, R A., 2012) taraxasterol, inositol, dan asam fenolik. (Khuluk, R.H. et al., 2021) Berdasarkan hal tersebut potensi pemanfaatannya sebagai bahan baku obat perlu didukung dengan uji keamanan. 
Uji toksisitas akut oral bertujuan untuk mendeteksi toksisitas intrinsik suatu zat, menentukan organ sasaran, kepekaan spesies, memperoleh informasi bahaya setelah pemaparan suatu zat secara akut, memperoleh informasi awal yang dapat digunakan untuk menetapkan tingkat dosis, merancang uji toksisitas selanjutnya, memperoleh nilai LD50 suatu bahan/ sediaan, serta penentuan penggolongan bahan/sediaan dan pelabelan. (BPOM, 2014; Asif, A., M., Saeed, A., 2020; Gissi, A. et al., 2017) 

METODE PENELITIAN
	
Alat dan Bahan
Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah oven (IKA Oven), blender (waring), dan ayakan no. 40, batang pengaduk (pyrex), penangas air, kertas saring, corong gelas, erlenmeyer (pyrex), cawan petri (pyrex),  tabung reaksi (pyrex), beaker glass (pyrex), rotary evaporator, neraca elektrik (Mettler Toledo), jarum oral/ose (obsidi medica), gunting, pinset, scalpel, alumunium foil, plastic wrap. Bahan utama yang digunakan adalah tanaman tempuyung (Sonchus arvensis L.), mencit betina galur Balb-C, etanol 70%, CMC-Na, Magnesium, reagen Dragendorf dan Kloroform.

Penyiapan Bahan
Daun tumbuhan tempuyung (Sonchus arvensis L.) yang tidak terlalu tua diperoleh dari Balai Penelitian Tanaman Rempah dan Obat (Balittro) Bogor, Jawa Barat, serta dilakukan determinasi  di UPT Laboratorium Herbal Materia Medica Batu, Kota Malang untuk memastikan kebenaran bahan alam. Kemudian tumbuhan tempuyung disortasi basah, dibersihkan pada air mengalir kemudian dikeringkan. Simplisia kering yang diperoleh dihaluskan menggunakan blender, lalu diayak dan ditimbang sesuai kebutuhan.

Pembuatan Ekstrak Ethanol Tempuyung
Pembuatan ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis L.)  dilakukan secara maserasi (1:5), yaitu 500 gram bahan : 2,5 liter pelarut dan diaduk terlebih dahulu menggunakan stirer selama 3 jam. Dilakukan maserasi secara sempurna kemudian disaring menggunakan kertas saring. Setelah itu filtrat diuapkan dengan rotary evaporator dan diuapkan kembali di atas waterbath untuk mendapatkan ekstrak kental. Selanjutnya dilakukan perhitungan nilai rendemen. (Sulaksono, F.B. & Syamsuddian AB., 2012).

Penapisan Fitokima Ekstrak Daun Etanol Tempuyung
Penapisan fitokimia sampel untuk mengetahui golongan senyawa kimia yang terkandung dalam daun tumbuhan tempuyung meliputi flavonoid, tannin, saponin, polifenol, kuinon, mono dan sesquiterpen, triterpen dan steroid. (Ergina et al., 2014) 

Penetapan Dosis
[bookmark: _Hlk105954433]Pembuatan sediaan uji tunggal dilakukan dengan mencampurkan sediaan uji ekstrak daun etanol tempuyung dengan suspensi CMC-Na 0,5%. Dosis yang digunakan pada penelitian ini menggunakan metode fixed dose yaitu dengan dosis 5, 50, 300, dan 2000 mg/kg BB  dan dilanjutkan dengan uji batas dengan dosis 5000 mg/kg BB mencit. Volume pemberian sediaan uji pada mencit maksimal 1 ml. (BPOM, 2014) Volume pemberian yang diberikan terhadap hewan uji pada penelitiann ini adalah 0,5 ml. 

Uji Toksisitas Akut
Pengamatan uji toksisitas akut yang dilakukan meliputi perubahan perilaku, LD50, berat badan, indeks organ, dan makropatologi. Khusus penentuan LD50 dianalisis dengan rumus yang sudah ditentukan yaitu menggunakan metode probit. (Diantika L. et al, 2015)  Uji toksisitas akut yang dilakukan terdiri dari tiga tahapan yaitu uji pendahuluan, uji utama dan uji batas. Uji pendahuluan pada penelitian ini dilakukan untuk mencari dosis awal yang sesuai untuk uji utama. Dosis awal pada uji pendahuluan dipilih dari tingkatan fixed dose: 5, 50, 300 dan 2000 mg/kg BB sebagai dosis yang diharapkan dapat memberikan gambaran efek toksik.  Uji utama dilakukan dengan memperhatikan tingkat dosis dimana terjadi kematian dan atau gejala klinis pada uji pendahuluan. Penentuan dosis antara setiap tingkatan didasarkan pada waktu terjadinya gejala toksik. Pengujian tidak diteruskan pada dosis selanjutnya sampai diketahui apakah hewan masih bertahan hidup atau mati. Sedangkan uji batas 5000 mg/kg BB dapat dilakukan dengan pertimbangan bahwa dosis tersebut sangat relevan dengan kepentingan untuk melindungi manusia, hewan atau lingkungan. (BPOM, 2014)

HASIL DAN PEMBAHASAN
Ekstrak etanol daun tempuyung pada penelitian ini diperoleh sebanyak 67,4 gram ekstrak kental dengan hasil rendemen sebanyak 13,48%. Hasil rendemen dari ekstrak etanol daun tempuyung ini masuk ke dalam kategori baik karena tidak kurang dari 7,5%. Hasil identifikasi kandungan kimia dari ekstrak etanol daun tempuyung yaitu menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun tempuyung mengandung flavonoid, tannin, saponin, polifenolat, dan kuinon, seperti dapat dilihat pada tabel 1 berikut:

Tabel 1. Identifikasi Kandungan Kimia Ekstrak Etanol Daun Tempuyung (Sonchus arvensis L.)
	No
	Kandungan Kimia
	Ekstrak Etanol Daun Tempuyung

	1
	Alakloid
· Mayer
· Dragendroff
	
-
-

	2
	Flavonoid
	+

	3
	Tannin
	+

	4
	Saponin
	+

	5
	Polifenolat
	+

	6
	Kuinon
	+

	7
	Mono & Sesquiterpenoid
	-

	8
	Triterpenoid & steroid
	-






Uji Toksisitas Akut

[bookmark: _Hlk105698259]Mengikuti standar penelitian dengan hewan coba, penelitian ini memperoleh izin etik dari Komisi Etik Penelitian Universitas Padjadjaran Bandung. Uji toksisitas akut yang dilakukan menggunakan hewan uji mencit (Mus musculus) betina galur Balb/c berumur 6-8 minggu dengan bobot 20-30 gram sebanyak 35 ekor.  Mencit betina digunakan pada penelitian ini dengan pertimbangan mencit betina cenderung lebih sensitif dibandingkan mencit jantan. (BPOM, 2014) Hewan uji mencit yang digunakan dikelompokkan secara acak menjadi lima kelompok perlakuan ditambah dua kelompok kontrol (kontrol normal dan kontrol pelarut CMC-Na 0,5%) dengan masing-masing kelompok terdiri dari lima ekor mencit. Sebelum dilakukan perlakuan mencit terlebih dahulu dipuasakan 3-4 jam agar perut mencit dalam keadaan kosong sehingga tidak memengaruhi proses pengamatan uji toksisitas akut. Sebelum perlakuan terlebih dahulu mencit ditimbang dan diberikan sediaan uji. Sediaan uji diberikan dalam dosis tunggal menggunakan sonde oral.
Berdasarkan metode fixed dose, perlakuan uji pendahuluan digunakan masing-masing 1 ekor mencit untuk pengamatan mencit bertahan hidup dan atau adanya gejala toksisitas yang diamati berdasarkan gejala klinis. Pengamatan dilakukan selama 24 jam setelah pemberian dosis 5, 50, 300 dan 2000 (mg/kg BB), disertai kelompok kontrol normal, dan kontrol pelarut. 

Pengamatan Gejala Klinis dan Mencit Bertahan Hidup Pada Uji Pendahuluan
Pengamatan secara intensif yang dilakukan selama 24 jam pada waktu jam ke 0, ½, 1, 2, 4, dan 24 untuk melihat gejala toksiknya. Gejala toksik yang diamati pada hewan uji berupa perubahan perilaku, perubahan pada neurogical profile, dan perubahan pada autonomic profile. Lama waktu pengamatan pada saat jam pengamatan diberi waktu 5 menit untuk mengamati gejala-gejala toksik yang terjadi pada hewan uji. 
a. Perubahan Perilaku (Behavioral Profile)
Tabel 4. Persentase perubahan perilaku grooming pada setiap kelompok
	
Kelompok dosis
	Grooming (%)

	
	Jam ke-0
	Jam ke-0,5
	Jam ke-1
	Jam ke-2
	Jam ke-4
	Jam ke-24

	Kelompok Normal
	20
	20
	0
	0
	0
	0

	Kelompok CMC-Na
	80
	80
	40
	0
	0
	0

	Dosis I (5 mg/kg BB)
	60
	20
	80
	40
	40
	80

	Dosis II (50 mg/kg BB)
	100
	60
	0
	20
	20
	40

	Dosis III (300 mg/kg BB)
	80
	80
	40
	20
	20
	40

	Dosis IV (2000 mg/kg BB)
	80
	80
	60
	60
	80
	40



Perilaku grooming ditandai dengan kebiasaan mencit membersihkan diri dengan cara menjilati tubuhnya, grooming sendiri merupakan suatu hal yang biasa terjadi pada hewan. Jika frekuensi dari grooming menurun maka hal itu menunjukkan bahwa terjadinya tekanan sistem saraf pusat, namun apabila frekuensi dari grooming meningkat hal itu menunjukan bahwa adanya stimulasi sistem saraf pusat. Grooming yang terjadi pada kelompok normal tidak banyak mengalami perubahan, kemudian untuk kelompok pelarut dan kelompok perlakuan tidak mengalami perubahan yang terlalu drastis (normal).
b. Perubahan pada Neurological Profile (Straub)
Straub merupakan respon ketegangan yang dapat dilihat dari ekor mencit yang tegak lurus dengan lantai dan terlihat kaku, hal itu menunjukan terjadinya stimulasi SSP yaitu pada sum-sum tulang belakang. Pada tabel 2 di bawah menunjukan bahwa ada sebagian kecil yang mengalami straub, yakni pada dosis 5, 50 dan 2000 mg/kg BB.





[bookmark: _Hlk104952147]Tabel 2. Persentase jumlah yang mengalami perubahan Neurological Profile (straub) pada setiap Kelompok

	Kelompok dosis
	Straub (%)

	
	Jam ke-0
	Jam ke-0,5
	Jam ke-1
	Jam ke-2
	Jam ke-4
	Jam ke-24

	Kelompok Normal
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Kelompok CMC-Na
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Dosis I (5 mg/kg BB)
	0
	0
	0
	0
	0
	20

	Dosis II (50 mg/kg BB)
	0
	0
	20
	0
	0
	0

	Dosis III (300 mg/kg BB)
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Dosis IV (2000 mg/kg BB)
	0
	20
	20
	0
	0
	0



c. Perubahan pada Autonomic Profile (Ptosis)
Ptosis merupakan gejala hewan uji menutup mata seperti mengantuk dimana kelopak matanya tertutup setengah atau sepenuhnya, gejala tersebut bisa terjadi karena adanya efek sedasi dari pemberian sediaan uji. Pada  tabel 3 dapat dilihat bahwa beberapa kelompok hewan uji mengalami ptosis setelah pemberian ekstrak etanol daun tempuyung.

[bookmark: _Hlk104952194]Tabel 3. Persentase jumlah yang mengalami perubahan autonomic profile (ptosis)  pada setiap kelompok
	Kelompok dosis
	Ptosis  (%)

	
	Jam ke-0
	Jam ke-0,5
	Jam ke-1
	Jam ke-2
	Jam ke-4
	Jam ke-24

	Kelompok Normal
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Kelompok CMC-Na
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Dosis I (5 mg/kg BB)
	20
	80
	40
	80
	60
	20

	Dosis II (50 mg/kg BB)
	0
	60
	80
	80
	80
	0

	Dosis III (300 mg/kg BB)
	0
	0
	60
	40
	20
	20

	Dosis IV (2000 mg/kg BB)
	60
	60
	60
	60
	0
	20



Pengamatan Toksisitas pada Uji Utama
Berdasarkan pengamatan pada uji pendahuluan yang telah dilakukan, maka mengikuti pedoman pengujian dengan metode fixed dose, maka semua kelompok perlakuan dilanjutkan ke uji utama karena mulai dari dosis 5 mg/kg BB sampai 2000 mg ditemukan adanya gejala toksisitas berdasarkan pengamatan perubahan perilaku (gejala klinis), walaupun semua hewan coba bertahan hidup. Hewan uji yang bertahan hidup pada uji pendahuluan masing-masing dimasukkan ke dalam uji utama ditambah masing-masing 4 ekor untuk mencukupkan 5 ekor mencit untuk masing-masing kelompok percobaan. Masing-masing kelompok uji pada uji utama diberi perlakuan selama 14 hari. 

Pengamatan Toksisitas pada Uji Batas
Peneliti menambahkan dosis 5000 mg/kg BB (uji batas) pada uji utama dengan pertimbangan bahwa pada semua tingkatan dosis yang diberikan mulai dari dosis terkecil (5 mg/kg BB) sampai 2000 mg/kg BB pada uji pendahuluan menunjukkan adanya gejala toksisitas berdasarkan perubahan perilaku. Pada dosis 5000 mg/kg BB mengalami gejala klinis berupa Neurological Profile (Straub) dan Autonomic Profile (Ptosis) dan 4 ekor mencit (80%) mengalami kematian setelah 24 jam. Semua mencit yang mati dilakukan pembedahan untuk pengamatan organ secara makroskopik.

Pengamatan Berat Badan 
Pengamatan berat badan minimal dilakukan dua kali dalam seminggu (BPOM 2014). Pada penelitian ini penimbangan berat badan dilakukan empat kali selama 14 hari pengamatan yaitu pada hari ke-1, 5, 10, dan 14. Hasil pengamatan selama 14 hari dapat dilihat pada tabel di bawah.

Tabel 4. Rata-rata berat badan hewan uji
	Kelompok dosis
	Rata-rata berat badan mencit (gram) ± SD(n=5)

	
	Hari ke-1
	Hari ke-5
	Hari ke-10
	Hari ke-14

	Kontrol Normal
	26.39±1.43
	26.58±1.05
	25.20±1.47
	23.32±1.02

	Kontrol  CMC-Na
	28.83±2.43
	29.07±3.83
	26.68±2.13
	24.99±2.38

	Dosis I (5 mg/kg BB)
	28.64±4.06
	28.33±3.40
	31.56±3.50
	28.13±2.73

	Dosis II (50 mg/kg BB)
	31.98±5.07
	31.75±5.62
	30.24±4.30
	27.03±3.85

	Dosis III (300 mg/kg BB)
	26.74±5.37
	30.95±6.35
	32.50±5.69
	25.98±5.03

	Dosis IV (2000 mg/kg BB)
	29.58±3.10
	32.27±2.82
	26.95±3.69
	24.22±2.40

	Dosis V (5000 mg/kg BB)
	28.38
	-
	-
	-











Pada tabel 4. menunjukkan adanya penurunan berat badan secara bertahap pada hewan uji, hal tersebut dapat terjadi karena pengurangan konsumsi pakan dan juga dapat diduga karena stress yang dipicu oleh perlakuan selama penelitian. Namun, setelah data dianalisis menggunakan uji LSD (Least Significant Difference) menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan secara signifikan pada penurunan rata-rata berat badan hewan uji pada semua kelompok perlakuan.

Pengamatan Bobot Organ (Indeks Organ)
Pengamatan bobot organ pada penelitian ini dilakukan setelah 14 hari pengamatan yaitu pengamatan gejala toksik dan pengamatan berat badan hewan uji. Setelah 14 hari pengamatan dilakukan pembedahan untuk mengambil organ-organ tubuh hewan uji seperti jantung, paru-paru, hati, ginjal, lambung dan usus. Organ yang sudah diambil ditimbang untuk mengetahui bobot dari setiap organ.

Tabel 5. Rata-rata berat organ hewan uji
 
	Kelompok dosis
	Rata-rata berat organ mencit (gram) ± SD(n=5)

	
	Jantung
	Paru
	Hati
	Ginjal
	Lambung
	Usus

	Kontrol Normal
	0.13±0.03
	0.21±0.04
	1.69±0.15
	0.23±0.02
	0.69±0.26
	2.23±0.42

	Kontrol  CMC-Na
	0.15±0.02
	0.27±0.07
	1.39±0.51
	0.30±0.03
	0.52±0.14
	2.39±0.33

	Dosis I (5 mg/kg BB)
	0.15±0.02
	0.35±0.07
	1.81±0.37
	0.38±0.06
	0.39±0.09
	2.84±0.29

	Dosis II (50 mg/kg BB)
	0.16±0.02
	0.34±0.10
	1.38±0.14
	0.39±0.05
	0.47±0.10
	2.87±0.68

	Dosis III (300 mg/kg BB)
	0.16±0.02
	0.28±0.08
	1.38±0.17
	0.34±0.05
	0.69±0.25
	2.36±0.52

	Dosis IV (2000 mg/kg BB)
	0.15±0.03
	0.31±0.11
	1.22±0.10
	0.30±0.06
	0.46±0.09
	2.57±0.62

	Dosis V (5000 mg/kg BB)
	0.14±0.03
	0.32±0.05
	1.48±0.17
	0.31±0.04
	0.51±0.20
	2.65±0.42



Data berat organ digunakan untuk menentukan indeks organ. Indeks organ dianalisis menggunakan uji ANOVA untuk mengetahui perbedaan antara kelompok hewan uji yang sudah diberi sediaan ekstrak etanol daun tempuyung dengan kelompok hewan uji kontrol normal dan kontrol pelarut. Uji ANOVA pada bagian uji LSD (Least Significant Difference) menyatakan bahwa hampir keseluruhan data tidak ada perbedaan secara signifikan.
[bookmark: _GoBack]
Pengamatan Organ Secara Makroskopis
Pada penelitian ini dilakukan pengamatan organ secara makroskopis pada semua kelompok hewan uji. Organ-organ yang diamati pada semua kelompok hewan uji terlihat normal, kecuali pada kelompok dosis 5000 mg/kg mencit menunjukkan gejala abnormal dimana pada permukaan organ hati mencit terdapat bintik kuning sebagai efek toksik dari ekstrak etanol daun tempuyung seperti dapat dilihat pada gambar 1 di bawah ini.

[image: ]

Gambar 1. Pengamatan organ hati mencit pada  dosis uji batas, 5000 mg/kg BB

Sedangkan pada penelitian ini ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis L.) pada dosis 5 mg/kg BB sampai dosis 2000 mg/kg BB tidak menunjukkan tanda-tanda kerusakan organ yang diamati secara makroskopik.

Penentuan LD 50
Pengamatan mulai dari uji pendahuluan sampai uji utama pada dosis 5, 50, 300 dan 2000 (mg/kg BB)  mencit bertahan hidup hingga hari ke-14. Kematian 4 hewan uji (80%) hanya pada kelompok uji batas 5000 mg/kg BB, sehingga penentuan nilai LD50 toksisitas akut dari ekstrak etanol daun tempuyung tidak dapat ditentukan dengan menggunakan metode probit. Maka, penentuan toksisitas akut pada penelitian ini menggunakan LD50 semu, dimana patokan ketoksikannya dilihat dari nilai dosis tertinggi yang diberikan kepada hewan uji. (Abrori C., 2019). Pada penelitian ini nilai LD50 dari sediaan ekstrak etanol daun tempuyung untuk mencit betina ialah lebih lebih besar dari 2000 mg/kg BB atau berada dalam klasifikasi sedikit toksik untuk LD50 500-5000 mg/kg BB menurut Hodge dan Sterner (1995) dalam Pedoman Uji Toksisitas Nonklinik Secara in Vivo oleh Badan POM (2014). 
Berbagai penelitian uji efektivitas farmakologi yang telah dilakukan terhadap ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis L.) tidak ada yang mendekati 2000 mg/kg BB. Penelitian oleh Sukmayadi, A. E. et al.  (2014) ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis Linn.) pada dosis 100 mg/kgBB memberikan aktivitas imunomudulator terhadap peningkatan jumlah leukosit, limfosit, monosit, dan IL-2 dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif dengan nilai p≤0,05. Penelitian oleh Ningsih, D.S.L,  Mulqie, L., Hazar S. (2017)  ekstrak etanol daun tempuyung pada dosis 50 mg/kg BB pada mencit efektif sebagai antiagregasi platelet. Penelitian oleh Tandi, J. et al. (2020) ekstrak etanol Sonchus arvensis L dosis 300 mg/kg BB merupakan dosis efektif dalam menurunkan kadar glukosa darah pada hewan uji tikus jantan. Penelitian yang telah dilakukan sebelumnya oleh Amal, S. et al. (2021) ekstrak etanol tempuyung (Sonchus arvensis) memiliki efektivitas menurunkan kadar asam urat pada mencit yang mengalami hiperurisemia pada dosis 500 mg/Kg BB dengan persentase penurunan sebesar 52% ± 0,2.

KESIMPULAN

1. Pemberian ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis L.) pada mencit (Mus musculus) betina menunjukkan adanya gejala toksisitas berdasarkan perubahan prilaku yang diamati secara klinis. Sedangkan pada pengamatan  terhadap rata-rata berat badan mencit terjadi penurunan berat badan, namun secara statistik tidak signifikan. Demikian pula berat organ yang diamati tidak menunjukkan perubahan secara bermakna, dan pada pengamatan makroskopis tidak ditemukan adanya perubahan makropatologi pada organ (jantung, paru-paru, hati, ginjal, lambung dan usus) sampai dosis 2000 mg/kg BB. 
2. Pada uji batas dengan dosis 5000 mg/kg BB terjadi kematian 80% hewan uji dan pada pengamatan organ secara makropotologi terdapat bintik kuning pada organ hati mencit.
3. Gambaran nilai LD50 semu ekstrak etanol daun tempuyung (Sonchus arvensis L.)  pada mencit betina berdasarkan dosis tertinggi berada pada >2000 mg/kg BB dengan klasifikasi sedikit toksik (antara 500-5000 mg/kg BB).
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