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ABSTRAK

Uji Toksisitas Akut setelah Pemberian Pulp-Out: Kajian Berat Badan,
Konsumsi Makanan dan Minuman, dan Gejala Otonom

Windha Andrawina Maharani®
!Mahasiswa S1 Fakultas Kedokteran Gigi Universitas Hasanuddin

Latar Belakang: Pulp-out telah terbukti khasiatnya sehingga dianggap dapat
dipertimbangkan untuk dijadikan sebagai salah satu alternatif bahan devitalitasi
pulpa berbasis herbal. Pulp-out yang diaplikasikan dalam kavitas rongga mulut
memiliki potensi tertelan. Oleh karena itu, pemanfaatan Pulp-out perlu dilakukan
uji toksisitas akut untuk melihat keamanannya. Tujuan: Secara umum, penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui gejala otonom setelah pemberian Pulp-out.
Metode: Studi ini menggunakan tikus putih galur Wistar sebanyak 12 ekor yang
dibagi menjadi 4 kelompok. Kelompok 1 diberi Pulp-out dosis 50 mg/kg BB,
kelompok 2 dosis 500 mg/kg BB, kelompok 3 dosis 2500 mg/kg BB dan kelompok
4 sebagai kelompok kontrol negatif. Uji toksisitas akut dari Pulp-out dilakukan
dengan memberikan perlakuan selama 14 hari pada hewan uji. Data berat badan,
konsumsi makan dan minum dianalisis secara statistika menggunakan metode One-
Way ANOVA. P < 0,05 dianggap signifikan dan gejala otonom secara deskriptif
Hasil: Hasil penelitian menunjukkan tidak terjadi perubahan bermakna terhadap
berat badan, konsumsi makanan dan minuman baik pada kelompok uji maupun
kelompok kontrol (P<0,05) dan tidak menyebabkan efek toksik terhadap gejala
otonom. Kesimpulan: Pulp-out tidak toksik dengan tidak ditemukannya perubahan
yang berarti terhadap berat badan, konsumsi makanan dan minuman, dan gejala
otonom.

Kata Kunci: Pulp-out, toksisitas akut, berat badan, konsumsi makanan dan
minuman, dan gejala otonom
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ABSTRACT

Acute Toxicity Test after Pulp-Out Implementation: Assessment of Body
Weight, Food and Drink Consumption, and Autonomic Symptoms
Windha Andrawina Maharani?
lUndergraduate Student at Faculty of Dentisty, Hasanuddin University

Background: Pulp-out has been proven for its efficacy, which can be then
considered as an alternative herbal-based pulp devitalization material. Pulp-out
applied in the oral cavity can be potentially swallowed. Thus, the use of Pulp-out
requires acute toxicity testing in order to examine its safety. Objectives: this current
study generally aims to determine autonomic symptoms after Pulp-out
implementation. Methods: This study tested 12 white Wistar rats which were
divided into 4 groups. Group 1 was given Pulp-out at a dose of 50 mg/kg BW, group
2 at a dose of 500 mg/kg BW, group 3 at a dose of 2500 mg/kg BW, and group 4 as
a negative control group. Pulp-out acute toxicity test was carried out through giving
14 days of treatment to the tested animals. In addition, body weight, food and drink
consumption were statistically analyzed using the One-Way ANOVA method. P <
0.05 which was concluded significant and autonomic symptoms descriptively
Results: The results showed that there was no significant change in body weight,
food and drink consumption in both the test and control groups (P<0.05) and does
not cause toxic effects on autonomic symptoms. Conclusion: Pulp-out was not
toxic as no significant changes have been found in body weight, food and drink
consumption, and autonomic symptoms.

Keywords: Pulp-out, acute toxicity, body weight, food and drink consumption,
and autonomic symptoms
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Masyarakat Indonesia merupakan salah satu bangsa yang memiliki
keanekaragaman budaya dan kearifan lokal yang tetap tumbuh seiring dengan
perkembangan dan kemajuan peradaban. Salah satu bentuk kearifan lokal yang
dimiliki oleh masyarakat Indonesia adalah metode pengobatan serta pemanfaatan
berbagai jenis tumbuhan yang sejak dahulu kala dan secara turun-temurun
dimanfaatkan oleh masyarakat sebagai bahan obat tradisional. Sebagian besar obat
herbal dianggap aman kecuali risiko yang signifikan diidentifikasi, mungkin dapat
memberikan terapeutik atau juga dapat memberi efek merugikan bagi manusia.l?

Salah satu masalah kesehatan umum banyak diderita oleh masyarakat
adalah kesehatan gigi. Penelitian sebelumnya menunjukkan beberapa ekstrak
tanaman memiliki potensi untuk dimanfaatkan menghilangkan sakit gigi bahkan
mampu mematikan saraf gigi seperti pada getah jarak (Jatropha Curcas,) dan akar
sidaguri (S. rhombifolia) yang memiliki efek analgesik selama proses devitalisasi
saraf gigi.>* Kedua ekstrak tersebut digabung bersama mellitin (Apis mellifera),
yang memiliki aktivitas hemolisis dan sitotoksik yang kuat, yang kemudian
dinamakan Pulp Out. Hamid (2020) dalam penelitiannya menemukan bahwa Pulp
Out efektif sebagai alternatif bahan devitalisasi pulpa pada gigi kelinci yang diteliti.
Untuk pemanfaatan dan aplikasi pulp out secara klinis, perlu dilakukan pengkajian
lebih jauh karena pulp out yang diaplikasikan ke dalam rongga mulut bisa tertelan

masuk lebih jauh ke dalam tubuh yang bisa menimbulkan dampak sistemik.®



Kajian awal yang umum dilakukan adalah melalui pengujian toksisitas akut
dengan mengamati perubahan-perubahan yang terjadi dalam rentan waktu sampai
14 hari baik secara Klinis, laboratoris maupun histopatologis jaringan tubuh.® Dalam
pengamatan klinis, toksisitas yang diamati dapat berupa gejala otonom dimana
sistem saraf otonom berfungsi untuk mempertahankan keadaan tubuh dalam
kondisi terkontrol tanpa pengendalian secara sadar seperti otot jantung, pembuluh
darah, iris mata, organ thorakalis, abdominalis, dan kelenjar tubuh.’Disamping itu
pengamatan terhadap perubahan berat badan, konsumsi makanan dan volume air
minum bisa juga digunakan sebagai indikator awal adanya efek toksik dari ekstrak
yang diberikan.

Berdasarkan uraian di atas maka uji pendahuluan toksisitas akut dilakukan
dengan mengamati gejala otonom, berat badan, konsumsi makanan dan air minum
pada hewan uji tikus (Rattus Norvegicus).

1.2 Rumusan Masalah
Apakah setelah 14 hari pemberian Pulp-out memberikan efek toksik melalui
pengamatan terhadap sistem saraf otonom, perubahan konsumsi makanan dan
air minum pada hewan uji?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui adanya efek toksisitas akut terhadap gejala otonom setelah

pemberian pulp-out.



1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengukur berat badan sebelum dan sesudah pemberian oral Pulp-out
2. Membandingkan perubahan berat badan sebelum dan sesudah pemberian
oral Pulp-out pada tiap dosis pemberian
3. Mengetahui konsumsi makanan dan minuman setelah pemberian oral
Pulp-out pada kelompok uji dan kelompok kontrol
4. Mengamati gejala otonom yang terjadi setelah pemberian oral Pulp-out
1.4 Manfaat Penelitian:
141 Manfaat Umum
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengetahuan
mengenai toksisitas Pulp-out terhadap gejala otonom
1.42 Manfaat Khusus
1. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi bagi dokter gigi
mengenai keamanan Pulp-out sebagai alternatif bahan devitalisasi gigi.
2. Penelitian ini diharapkan Pulp-out dapat dijadikan pertimbangan bahan

alternatif devitalisasi pulpa sebelum perawatan endodontik.



BAB |1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1  Obat Tradisional

Obat tradisional adalah bahan atau ramuan bahan yang berupa bahan
tumbuhan, bahan hewan, bahan mineral, sediaan sarian (galenik) atau campuran
dari bahan tersebut yang digunakan secara turun temurun telah digunakan untuk
pengobatan, dan dapat diterapkan sesuai dengan norma yang berlaku.®

Obat tradisional sangat besar peranannya dalam pelayanan kesehatan
masyarakat, maka dari itu obat tradisional berpotensi untuk dikembangkan karena
Indonesia memiiki ragam tanaman obat-obatan terbesar setelah negara Brazil.

Perkembangan dalam pemanfaatan obat tradisional dan pengobatan
tradisional demikian pesat khususnya obat tradisional yang berasal dari tumbuh-
tumbuhan. Perkembangan tersebut menjadi acuan bagi pemerintah Indonesia untuk
mengatur dan mengawasi produksi dan peredarannya sehingga aman untuk
digunakan oleh masyarakat sebagai salah satu alternatif pengobatan dan
pemeliharaan kesehatan.®
2.2 Toksikologi

Toksikologi merupakan pengetahuan tentang aksi, perilaku, dan efek-efek
yang tidak diinginkan atau dapat merugikan dari zat-zat kimia terhadap organisme
hidup.1® Penelitian toksikologi dibutunkan untuk melakukan tahap pertama

percobaan yaitu uji preklinik sebelum evaluasi klinis dan pemasaran.!!



2.3 Uji Toksisitas

Menurut Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat Dan Makanan Republik
Indonesia Nomor 7 Tahun 2014 Tentang Pedoman Uji Toksisitas Nonklinik Secara
In Vivo adalah suatu uji untuk mendeteksi adanya efek toksik baik jangka pendek
maupun jangka panjang dari pemberian suatu obat atau bahan kimia pada sistem
biologi sehingga dapat diperoleh data mengenai dosis yang aman serta dapat
memberikan informasi mengenai derajat bahaya sediaan uji tersebut bila terpapar
pada manusia.*?

Toksisitas suatu bahan atau obat dapat tergantung pada dosis yang
diberikan. Uji toksisitas menggunakan hewan uji sebagai model berguna untuk
melihat adanya reaksi biokimia, fisiologik dan patologik pada manusia terhadap
suatu sediaan uji. Hasil uji toksisitas tidak dapat digunakan secara mutlak untuk
membuktikan keamanan suatu bahan/ sediaan pada manusia, namun dapat
memberikan petunjuk adanya toksisitas relatif dan membantu identifikasi efek
toksik bila terjadi pemaparan pada manusia.*®
2.4 Uji toksisitas akut

Uji toksisitas akut adalah suatu pengujian untuk mendeteksi efek toksik
yang muncul dalam waktu singkat setelah pemberian sediaan uji yang diberikan
secara oral dalam dosis tunggal, atau dosis berulang yang diberikan dalam waktu
24 jam. Prinsip uji toksisitas akut oral yaitu, sediaan uji dalam beberapa tingkat
dosis diberikan pada beberapa kelompok hewan uji dengan satu dosis per
kelompok, kemudian dilakukan pengamatan terhadap adanya efek toksik dan

kematian.*?



Uji toksisitas akut yang dilakukan dapat berupa pengamatan berat badan,
tanda toksisitas dan mortalitas setelah pemberian sediaan uji, pengamatan
laboratoris, dan histopatologis. Pengamatan klinis berupa tanda seperti ataksia,
katalepsia, kejang, diare, diuresis, salivasi, lakrimasi dan piloereksi dilakukan
selama 24 jam dengan perhatian khusus pada 4 jam pertama dan sekali sehari dalam
14 hari.

Hewan yang mati selama percobaan dan yang hidup sampai akhir
percobaan diotopsi untuk dievaluasi adanya gejala-gejala toksisitas. Tujuan uji
toksisitas akut oral adalah 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 LDsg suatu bahan/ sediaan, serta penentuan penggolongan bahan/
sediaan dan pelabelan 21314
2.5 Sistem Saraf Otonom

Sistem saraf dibagi menjadi 2, yaitu sistem saraf pusat (SSP) dan sistem
saraf tepi atau perifer (SST). SSP terdiri dari otak dan medulla spinalis, sedangkan
SST terdiri dari sistem saraf otonom atau involunter (SSO) dan sistem saraf somatik
atau volunter (SSS). Dalam tubuh kita transmisi informasi dari SSP ke berbagai
organ (efektor) melalui perantaraan impuls listrik, hormonal atau
neurotransmitter.®

Sistem saraf otonom adalah bagian sistem saraf tepi yang mengatur fungsi
viseral tubuh. Sistem saraf otonom terutama diaktifkan oleh pusat-pusat yang

terletak di medula spinalis, batang otak, dan hipotalamus. Juga, bagian korteks



serebri khususnya korteks limbik, dapat menghantarkan impuls ke pusat-pusat yang
lebih rendah sehingga mempengaruhi pengaturan otonomik. SSO mempunyai
efektor simpatik dan parasimpatik. *°

Sistem saraf otonom sesuai dengan namanya bersifat otonom (independen)
dimana aktifitasnya tidak dibawah kontrol kesadaran secara langsung. Sistem saraf
otonom terutama berfungsi dalam pengaturan fungsi organ dalam seperti curah
jatung, aliran darah ke berbagai organ, sekresi dan motilitas gastrointestinal,
kelenjar keringat dan temperatur tubuh. Aktifasi SSO secara prinsip terjadi di pusat
di hipothalamus, batang otak dan spinalis. Impuls akan diteruskan melalui sistem
simpatis dan parasimpatis.2>?*Apabila terjadi gangguan pada susunan saraf otonom
maka akan muncul tanda-tanda keracunan seperti mata memerah, hidung berlendir,
liur keluar.1>1°
2.6. Pulp Out

Pulp-out merupakan hasil kombinasi ekstrak getah jarak (J. curcas), ekstrak
akar sidaguri (S. rhombifolia), dan melittin (Apis mellifera). Kombinasi ketiga
ekstrak dilakukan untuk memberi efek yang saling menguatkan dan juga meniru
bahan devitalisasi sediaan kimia yang juga tersusun dari beberapa komponen. Getah
jarak (J curcas) dan mellitin memiliki efek mematikan saraf gigi sedangkan akar
sidaguri (S. rhombifolia) memiliki efek anti inflamasi dan analgesik yang

diperlukan untuk mengatasi nyeri selama proses devitalisasi.*®



2.6.1 Tanaman Jarak Pagar (Jatropha curcas)

Jatropha adalah tanaman dari famili Euphorbiaceae yang mudah ditemui.
Jatropha memiliki beberapa jenis spesies yaitu Jatropha curcas, Jatropha
integerima, Jatropha gossypifolia dan Jatropha mulfitida. Salah satu Jatropha yang
banyak terdapat di Indonesia adalah Jatropha curcas, memiliki banyak kandungan
fitokimia seperti flavonoid, saponin, tannin, alkaloid dan protease curcain. Getah
jarak pagar memiliki aktivitas antiinflamasi antibakteri, antikanker, antifungi,
antiseptik, aktivitas koagulan, dan antiparasit.’

Getah jarak juga pernah diteliti efeknya terhadap pulpa gigi M. nemestrina.
Hasil pengamatan histopatologis pada pulpa gigi M. nemestrina yang terpapar getah
jarak setelah 3 dan 6 jam memperlihatkan adanya radang akut sedang pengamatan
24 jam beralih ke keadaan kronis, dan terjadi lisis yang menunjukkan pecahnya
pembuluh darah di pulpa sehngga terjadi nekrosis pulpa.

Klasifikasi tanaman Jarak Pagar menurut Hambali, dkk. (2006), adalah

sebagai berikut:®

Divisi : Spermatophyta
Subdivisi : Angiospermae
Kelas : Dicotyledonae
Ordo : Euphorboiales
Famili : Euphorbiaceae
Genus : Jatropha

Spesies : Jatropha curcas L.



2.6.2 Tanaman Sidaguri (Sida rhombifolia L)

Sidaguri termasuk dalam genus Sida famili Malvaceae, memiliki beberapa
spesies antara lain Sida acuta, Sida rhombifolia, Sida retusa dan Sida subcordata.
Sida rhombifolia L merupakan jenis sidaguri yang mudah ditemukan dan telah
banyak diteliti pada setiap bagian tumbuhan. Herba sidaguri telah dikemas dan
dipasarkan dan digunakan sebagai obat penurun asam urat. Bunga sidaguri dapat
digunakan sebagai obat luar pada gigitan serangga. Akar sidaguri digunakan untuk
mengobati rematik, asma, influenza, sakit gigi dan mengurangi rasa nyeri pada
pembengkakan akibat sakit gigi. Tumbuhan ini digunakan dengan cara
menggigitkannya pada bagian gigi yang sakit, atau berkumur dengan air rebusan
akar sidaguri. Secara in vitro Sida rhombifolia terbukti memiliki efek analgetik dan
antiinflamasi.**°
2.6.3 Melittin (Apis mellifera)

Racun lebah merupakan komponen yang digunakan lebah untuk
perlindungan terhadap musuh. Sejumlah penelitian melaporkan bahwa racun lebah
bersifat radioprotektif, anti-mutagenik, anti-nosiseptif, anti-kanker, dan memiliki
aktivitas anti-inflamasi. Melittin adalah unsur utama racun lebah (Apis mellifera)
yang terhitung sekitar 40-50% dari berat racun lebah kering. Peptida amfifilik ini
memiliki struktur linier yang terdiri dari 26 asam amino. Dalam dosis tinggi,
melittin dapat menyebabkan rasa gatal, inflamasi, dan nyeri local, sebaliknya dosis
kecil melittin menghasilkan efek antiinflamasi yang luas.?

Melittin juga diketahui memiliki sifat litik yang tinggi pada sel eritrosit
manusia. Ini langsung mengikat pada eritrosit dan melepaskan hemoglobin. Saat

melittin menimbulkan hemolisis, pembengkakan eritrosit akan nampak setelah



kebocoran kation dari membran sel. Melittin sitotoksik pada human peripheral
blood lympohocytes (HPBLS) bergantung pada dosis dan waktu. Ini mengakibatkan
granulasi, perubahan morfologi, dan akhirnya terjadi lisis sel.?°

2.7 Tikus (Rattus Norvegicus)

Tikus (Rattus Norvegicus) merupakan salah satu hewan uji yang relatif
sehat dan cocok untuk berbagai macam peneltian. Tikus putih pada umumnya
mudah ditangani dan relatif resisten terhadap infeksi. Tikus laboratorium jantan
jarang berkelahi sepeti mencit jantan. Jika dipegang secara benar, tikus dapat
dengan mudah ditangani di laboratorium.?! Selain itu cukup menguntungkan untuk
dijadikan hewan uji karena tikus mempunyai ukuran yang lebih besar daripada
mencit Respon hewan uji dalam suatu uji toksisitas sangat berbeda, tetapi yang
lazim digunakan biasanya berumur 2-3 bulan dengan berat bdan 180-200 gram.?2
Taksonomi :22

a. Kingdom: Animalia
b. Filum: Chordata

c. Kelas: Mamalia

d. Ordo: Rodentia

e. Famili: Muridae

f. Genus: Rattus

g. Spesies: Rattus norvegicus
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3.1 Kerangka Teori
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Gambar 1. Kerangka Teori
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3.2 Kerangka Konsep
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Gambar 2. Kerangka Konsep
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