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ABSTRAK 

 
RATNASARI. Uji Toksisitas Akut Minyak Cengkeh (Oleum caryophylli) 
Terhadap Struktur Histologi Ginjal Tikus (Rattus norvegicus). Dibimbing oleh 
Yulia Yusrini Djabir dan Firzan Nainu. 
 
 Minyak cengkeh (Oleum caryophylli) merupakan salah satu bahan 
alam yang memiliki khasiat obat namun masih diperlukan uji toksisitas untuk 
melihat keamanannya. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek 
toksisitas akut pemberian tunggal minyak cengkeh (Oleum caryophylli) dosis 
tinggi secara oral terhadap struktur histologi ginjal tikus putih (Rattus 
norvegicus).  
 Penelitian ini menggunakan 24 ekor tikus putih jantan dan betina yang 
dibagi menjadi 4 kelompok yaitu  kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
yang diberi minyak cengkeh dosis 1 g/kgBB, 2 g/kgBB, dan 5 g/kgBB. 
Pemberian perlakuan pada ke-4 kelompok hewan uji tersebut dilakukan 
sekali dan 7 hari setelahnya dilakukan pengambilan organ ginjal untuk dibuat 
preparat histologi. Analisis histopatològi dilakukan menggunakan mikroskop 
cahaya. 
 Hasil penelitian menunjukkan minyak cengkeh dosis 1 g/kgBB, 2 
g/kgBB, dan 5 g/kgBB dapat menyebabkan terjadinya hemorhagi, dilatasi 
glomerulus, dan degenerasi tubulus pada jaringan ginjal tikus. Namun yang 
membedakan dari ketiga dosis tersebut yaitu pada dosis 1 g/kgBB dapat 
menyebabkan hemorhagi, infiltrasi sel inflamasi, dan dilatasi glomerulus 
pada jaringan ginjal tikus dengan persentase kerusakan 10 hingga 30%. 
Dosis 2 g/kgBB menyebabkan terjadinya hemorhagi, dilatasi glomerulus, 
degenerasi tubulus, dan adanya protein dalam tubulus dengan persentase 
kerusakan 10 hingga 30%. Sedangkan dosis 5 g/kgBB dapat menyebabkan 
hemorhagi dengan persentase kerusakan >50%, terjadinya dilatasi 
glomerulus, degenerasi tubulus, dan infiltrasi sel inflamasi pada struktur 
histologi ginjal tikus dengan persentase kerusakan 31 hingga 50%. 
Disimpulkan bahwa pemberian minyak cengkeh dosis 1 dan 2 g/kgBB dapat 
menyebabkan kerusakan ringan hingga sedang pada struktur histologi ginjal 
tikus. Sedangkan untuk dosis 5 g/kg dapat menyebabkan kerusakan ginjal 
yang parah. 
 
Kata kunci: Minyak cengkeh, tikus, histologi ginjal, Oleum caryophylli 
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ABSTRACT 

 
RATNASARI. Acute Toxicity Test of Clove Oil  (Oleum caryophylli) on 
Histological Structure of Rats (Rattus norvegicus) Renal. Supervised by Yulia 
Yusrini Djabir and Firzan Nainu. 
 

Clove oil (Oleum caryophylli) is one of the natural resources that has 
medical properties but a toxicity test is still required to ensure its safety use. 
The aim of the study was to examine the acute toxicity of single oral 
administration of clove oil (Oleum caryophylli) in high dose on histological 
structure of rat (Rattus norvegicus) renal tissue. 

This study used 24 male and female rats namely the control group and 
the treatment group which were given clove oil at a dose of 1 g/kg bw, 2 g/kg 
bw, and 5 g/kg bw. The treatment were carried out once and after 7 days, the 
renals were removed to make histological slides. Histopathological analysis 
was performed using a light microscope. 

The result of this research showed that clove oil at a dose of 1 g/kgBW, 
2 g/kgBW, and 5 g/kgBW caused hemorrhage, glomerular dilation, and 
tubular degeneration. However, what distinguishes the three doses is a dose 
of 1 g/kgBW caused hemorrhage, inflammatory cell infiltration, and 
glomerular dilation in the histological structure of the rat’s renals with a 
percentage of damage of 10 to 30%. At a dose of 2 g/kgBW, clove oil caused 
hemorrhage, gromerular dilation, tubular degeneration, and protein in the 
tubules with a persentage of damage of 10 to 30%. Whereas at a dose of 5 
g/kgBW, it can cause hemorrhage with a percentage of damage >50%, 
glomerular dilatation, tubular degeneration, and inflammatory cell infiltration 
with a percentage of 31 to 50%. It was concluded that the administration of 
clove oil at doses of 1 and 2 g/kgBW could cause mild to moderate damage 
to the histological structure of the rats' renals. Severe renal damage, at the 
dose of 5 g/kgBW clove oil cause. 

 
Keyword : Clove oil, rat, renal histological, Oleum caryophylli 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar Belakang 

Bahan alam telah digunakan sebagai obat-obatan alami oleh 

masyarakat sejak beberapa abad yang lalu dan masih digunakan secara 

terus-menerus hingga saat ini. Salah satu obat alami yang biasa digunakan 

adalah minyak cengkeh yang berasal dari tanaman cengkeh (Syzygium 

aromaticum L.). Minyak cengkeh diperoleh dari destilasi bunga cengkeh. 

Minyak cengkeh memiliki kandungan utama berupa eugenol 70-90%. Selain  

memiliki manfaat sebagai penyedap makanan, minyak cengkeh juga bersifat 

antioksidan, antimutagenik, antitrombotik, antiparasit, antiinflamasi, 

antibakteri, antivirus dan antijamur (Taher et al., 2015). 

Meskipun minyak cengkeh memiliki banyak manfaat dan khasiat obat, 

namun keamanan penggunaan minyak cengkeh masih perlu diteliti lebih 

lanjut. Berdasarkan ketetapan WHO (World Health Organization), suatu zat 

yang digunakan untuk pengobatan baik pada manusia ataupun hewan harus 

melalui tahap uji praklinik. Uji toksisitas merupakan bagian dari uji praklinik 

yang tujuannya untuk melihat efek toksik suatu senyawa (Mustapa, 2018). 

Salah satu uji toksisitas yaitu uji toksisitas akut yang merupakan suatu 

pengujian yang tujuannya untuk mendeteksi efek toksik yang muncul dalam 

waktu singkat setelah pemberian oral sediaan uji dengan dosis tunggal 

ataupun dosis berulang yang diberikan dalam waktu 24 jam (BPOM, 2014). 
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Sebelumnya telah diketahui minyak cengkeh memiliki LD50 sebesar 3597,5 

mg/kg (Shalaby et al., 2011), Selain itu, juga terdapat penelitian lain yang 

membuktikan minyak cengkeh memiliki nilai LD50 sebesar 5959 mg/kg (El-

Hadary and Ramadan, 2016). Namun, tolak ukur uji toksisitas akut tidak 

hanya berupa penentuan nilai LD50 tetapi juga mencakup hasil nekropsi dan 

pengamatan histopatologi jaringan (OECD, 2001). 

Jika mengalami paparan zat toksik, ginjal merupakan organ kedua 

yang rentan terhadap kerusakan setelah organ hati. Hal ini dikarenakan 25-

30% ginjal menerima sirkulasi darah untuk dibersihkan dan jika dilihat dari 

segi fungsinya ginjal berfungsi sebagai organ filtrasi, sehingga dengan 

banyaknya zat kimia yang akan diekskresikan melalui urin maka resiko 

terjadinya perubahan patologik pun cukup tinggi. Dengan meningkatnya 

ekskresi sisa-sisa metabolik maka akan memicu terjadinya kerusakan 

jaringan pada ginjal. Hal ini juga diakibatkan oleh keracunan akibat kontak 

dengan bahan-bahan berbahaya. Kerusakan jaringan pada ginjal jika 

dibiarkan terus-menerus sangat beresiko terjadinya gagal ginjal (Almunawati 

et al., 2017). Salah satu contoh kerusakan jaringan pada ginjal yaitu necrosis 

dan perdarahan dengan pemberian secara oral akut ekstrak etanol akar 

Saccharum munja dosis 2000 mg/kgBB (Saleem et al., 2017).  

Walaupun telah diperoleh nilai LD50 dari minyak cengkeh, namun 

hingga saat ini belum terdapat adanya laporan tentang batas keamanan atau 

dosis maksimal minyak cengkeh yang tidak merusak struktur jaringan ginjal. 

Oleh karenanya, perlu penelitian ilmiah lebih lanjut tentang toksisitas akut 
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minyak cengkeh yang dikhususkan pada pengamatan histopatologi ginjal.  

I.2 Rumusan Masalah 

 Apakah pemberian minyak cengkeh (Oleum caryophylli ) pada dosis 

tinggi secara oral dapat merusak struktur histologi ginjal tikus putih (Rattus 

norvegicus)? 

I.3 Tujuan Penelitian 

 Untuk mengevaluasi efek toksisitas akut pemberian tunggal minyak 

cengkeh (Oleum caryophylli) dosis tinggi secara oral pada struktur histologi 

ginjal tikus putih (Rattus norvegicus). 
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BAB II 

 TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 Tanaman Cengkeh 

 Cengkeh (Syzygium aromaticum) merupakan salah satu tanaman 

yang biasa digunakan sebagai rempah oleh masyarakat. Namun, pada 

bidang industri farmasi, cengkeh termasuk jenis tanaman yang memiliki 

manfaat sebagai obat-obatan. Di Indonesia, sekitar 95%  usaha rakyat dalam 

bentuk perkebunan cengkeh yang tersebar diseluruh provinsi (Mustapa, 

2018).  

 

 

 

 

 

Gambar 1. Tanaman cengkeh 

II.1.1 Klasifikasi Tanaman Cengkeh 

Klasifikasi dari tanaman cengkeh adalah sebagai berikut (Anto, 2020): 

Devisi  : Spermatophyta 

Sub Devisi  : Angiospermae 

Kelas  : Dicotyledoneae 

Sub Kelas  : Monochlamydae 
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Bangsa  : Caryophylalles 

Suku  : Caryophillaceae           

Family  : Myrtaceae 

Spesies  : Syzygium aromaticum (L.) Meer. & Perry 

II.1.2 Morfologi Tanaman Cengkeh 

 Cengkeh merupakan tumbuhan cemara yang memiliki ketinggian 10-

20 meter di seluruh iklim tropis yang panas. Awalnya tanaman cengkeh 

berasal dari negara Asia. Cengkeh (Syzygium aromaticum L.) tergolong 

dalam keluarga Myrtaceae, memiliki bau fenolik yang kuat dan tajam serta 

rasa pedas. (Taher et al., 2015). Tanaman cengkeh mulai berbunga setelah 

berumur 4-6 tahun, tergantung pada jenis tanaman, cara pemeliharaan, dan 

kesuburan tanah. Bunga cengkeh bertangkai pendek dengan panjang 12-19 

mm berwarna hijau pada waktu muda namun, setelah cukup tua berubah 

menjadi warna merah (Ketaren, 1985). 

II.1.3 Minyak Cengkeh 

Minyak cengkeh adalah salah satu minyak atsiri yang diperoleh dari 

tanaman cengkeh (Syzigium aromaticum) yang banyak ditanam di Indonesia. 

Minyak cengkeh dengan aroma, rasa yang kuat, dan pedas memiliki banyak 

manfaat yaitu sebagai perasa dan pengaroma pada berbagai makanan serta 

sebagai campuran dalam rokok. Selain itu karena kandungan eugenol di 

dalamnya minyak cengkeh memiliki aktivitas biologis berupa antiseptik dan 

analgesik, antifungal, antibakteri, antioksidan, antikarsinogen dan anti radikal 
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bebas (Prianto et al., 2013) 

Minyak cengkeh dapat diisolasi (1-4%) dari daun, (5-10%) dari batang, 

dan (10-20%) dari bunga cengkeh (Mustapa, 2018). Beberapa penelitian 

telah membuktikan bahwa minyak cengkeh memiliki kandungan utama 

berupa eugenol 70-90%, tannin 13%, dan minyak esensial 10%. (Taher et 

al., 2015). Pada penelitian Memmou dan Mahboub (2012), bunga cengkeh 

segar yang didestilasi dapat menghasilkan minyak cengkeh dengan eugenol 

sebanyak 47,57%, β-karyofilen 35,42%, eugenil asetat 13,42%.  

II.1.4 Eugenol 

 

Gambar 2. Rumus Struktur Eugenol (Suirta et al., 2012) 

Eugenol (2-metoksi-4-(2-propenil) phenol merupakan kandungan utama 

dari minyak cengkeh. Minyak cengkeh mengandung eugenol sekitar 70-90% 

(Taher et al., 2015). Eugenol dianggap sebagai senyawa fenolik yang mirip 

dengan benzena dengan tiga substituen (hidroksi, metoksi, dan alil) yang 

mengalami elektrofilik aromatik reaksi substitusi melalui nitrasi (Prianto et al., 

2013). 
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II.1.5 Efek Farmakologi 

Minyak cengkeh memiliki aktivitas biologis karena mengandung 

eugenol dengan kadar tinggi, yaitu sebagai antiseptik dan analgesik pada 

pengobatan gigi dan mulut, antifungal, antibakteri, antioksidan, 

antikarsinogen dan anti radikal bebas (Prianto et al., 2013). Selain itu minyak 

cengkeh juga memiliki sifat  antivirus, antimutagenik, antitrombotik, 

antiparasit, dan antiinflamasi (Taher et al., 2015). 

II.2 Ginjal 

II.2.1 Anatomi dan Fisiologi Ginjal 

 Ginjal merupakan organ yang bentuknya seperti kacang dengan 

warna merah tua, panjang berkisar 12,5 cm dan tebal 2,5 cm (kurang lebih 

seperti kepalan tangan). Setiap ginjal memiliki  berat badan antara  125 

sampai 175 g untuk laki-laki dan 115 sampai 155 g untuk perempuan. Ginjal 

terletak di area yang tinggi yaitu pada dinding abdomen posterior yang 

berdekatan dengan dua pasang tulang rusuk terakhir. Organ ginjal  

merupakan organ retroperitoneal  dan terletak di antara otot-otot punggung 

dan peritoneum rongga abdomen atas. Pada setiap ginjal terdapat sebuah 

kalenjar adrenal di atasnya. Ginjal kanan terletak agak di bawah 

dibandingkan ginjal kiri karena terdapat hati pada sisi kanan. Setiap ginjal 

diselubungi oleh tiga lapisan jaringan ikat yaitu fasia renal yang merupakan 

pembungkus terluar yang melabuhkan ginjal pada struktur di sekitarnya dan 

mempertahankan posisi organ, lemak parirenal yang merupakan jaringan 

adiposa yang terbungkus fasia ginjal yang memiliki fungsi membantali ginjal 
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dan membantu organ tetap pada posisinya, serta kapsul fibrosa yang 

merupakan membran halus transparan yang langsung membungkus ginjal 

(Sloane, 2003). 

 

Gambar 3. Anatomi Ginjal (Mundt et al. 2016) 

 Satuan unit fungsional ginjal adalah nefron. Setiap ginjal memiliki 

sekitar 1,2 juta nefron yang terdiri dari korpus renalis atau glomerulus dan 

tubulus-tubulus yang saling berhubungan. Bagian tubulus dari nefron terdiri 

dari tubulus proksimal, loop of henle dan tubulus distal. Nefron yang terletak 

di daerah korteks dan medula disebut juxtamedulary nephron (Susianti, 

2019). 

 Ginjal berfungsi sebagai organ pengatur keseimbangan air dan 

elektrolit, keseimbangan asam basa, ekskresi air dari produk metabolit dan 

toksin, serta mengeluarkan beberapa hormon (misal hormon renin, 

eritropoietin, prostaglandin, 1-25 dihidroksikalsiferol). Apabila terjadi 

kerusakan ginjal maka akan mengakibatkan terjadinya gangguan organ atau 
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sel yang dipengaruhi oleh hormon tersebut. Saat terjadi penyakit ginjal 

kronik, maka akan menimbulkan penurunan produksi eritropoietin sehingga 

mengakibatkan anemia. Ginjal juga mengatur transportasi garam, air, dan 

elektrolit (Susianti, 2019). 

 Ginjal merupakan salah satu organ yang terkena efek toksisitas jika 

tubuh terpapar oleh zat-zat antinutrisi. Glomerulus dan tubulus adalah bagian 

dari ginjal yang mudah mengalami kelainan sehingga akan berdampak 

secara morfologis dan fungsional jika terjadi kerusakan. Kerusakan dapat 

berupa nekrosis, poliferasi sel, infiltrasi sel radang, lolosnya protein, dan 

makromolekul lain dalam jumlah yang besar, serta dapat terjadi atrofi, 

fibrosis, edema, vakuolisasi tubulus, kongesti, dan pendarahan (Assiam et 

al., 2014). 

II.2.2 Fungsi Ginjal 

 Ginjal memiliki fungsi-fungsi spesifik sebagai berikut, yang sebagian 

besar diantaranya membantu mempertahankan stabilitas lingkungan cairan 

internal (Sloane, 2003): 

a. Pengeluaran zat sisa organik  

Ginjal mengekskresikan urea, asam urat, kreatinin, dan produk 

penguraian hemoglobin dan hromon. 

b. Pengaturan konsentrasi ion-ion penting 

Ginjal mengekskresikan ion natrium, kalium, kalsium, magnesium, sulfat, 

dan fosfat. Eksresi ion-ion ini seimbang dengan asupan dan eksresinya 

melalui rute lain seperti pada saluran gastrointestinal  atau kulit.  
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c. Membantu mempertahankan keseimbangan asam-basa tubuh 

Ginjal mengendalikan ekskresi ion hidrogen (H+), bikarbonat (HCO3
-), 

dan amonium (NH4
+) serta memproduksi urine asam atau basa, sesuai 

kebutuhan tubuh. 

d. Pengaturan produksi sel darah merah 

Ginjal melepas eritropoietin yang mengatur produksi sel darah merah 

dalam sumsum tulang. 

e. Pengaturan tekanan darah 

Ginjal mengatur volume cairan yang esensial pada pengaturan tekanan 

darah dan juga memproduksi enzim renin. 

f. Pengendalian terbatas terhadap konsentrasi glukosa darah dan asam 

amino darah 

g. Pengeluaran zat beracun 

Ginjal mengeluarkan polutan, zat tambahan makanan, obat-obatan, atau 

zat kimia asing lain dari tubuh. 

II.2.3 Struktur dan Fungsi Nefron 

 Fungsi normal dan bagian-bagian nefron terdiri dari (Sherwood, 2014): 

a. Arteriol aferen berfungsi membawa darah menuju glomerulus. 

b. Glomerulus merupakan suatu berkas kapiler yang menyaring plasma 

bebas protein ke dalam komponen tubulus. 

c. Arterial eferen berfungsi membawa darah dari glomerulus. 

d. Kapiler peritubulus berfungsi memberikan aliran darah jaringan ginjal dan 

terlibat dalam pertukaran dengan cairan di lumen tubulus. 
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e. Kapsul Bowman berfungsi mengumpulkan filtrat glomerulus. 

f. Tubulus proksimal merupakan tempat terjadinya reabsorbsi dan 

sekskresi tak terkontrol dari bahan-bahan tertentu. 

g. Ansa Henle berfungsi membentuk gradien osmotik di medula ginjal yang 

penting bagi kemampuan ginjal untuk menghasilkan urine dengan 

konsentrasi beragam. 

h. Tubulus distal dan duktus koligentes, reabsorbsi terkontrol dan beragam 

Na+ dan H2O serta sekresi K+ dan H+ terjadi disini; cairan yang 

meninggalkan duktus koligentes adalah urine yang masuk ke pelvis 

ginjal. 

i. Aparatus jukstaglomerulus berfungsi menghasilkan bahan-bahan yang 

berperan dalam kontrol fungsi ginjal. 

 

Gambar 4. Histologi ginjal normal. BC: kapsul bowman; G: glomerulus; P: 
tubulus proksimal (Teoh et al, 2010) 
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II.3 Uji Toksisitas Akut 

Uji toksisitas merupakan suatu pengujian yang dilakukan dengan 

tujuan untuk mengamati efek beracun dari suatu zat pada sistem biologi 

serta untuk mendapatkan data dosis-respon yang spesifik dari suatu sediaan 

uji. Adapun data yang didapatkan digunakan sebagai informasi terkait derajat 

bahaya dari sediaan uji tersebut apabila terjadi pemaparan pada manusia, 

sehingga  dosis penggunaannya dapat ditentukan demi keamanan untuk 

manusia (BPOM, 2014). 

Uji toksisitas akut oral merupakan salah satu uji yang dilakukan untuk 

mengamati efek toksik yang muncul dalam waktu singkat setelah dilakukan 

pemberian sediaan uji secara oral dalam dosis tunggal atau dosis berulang 

dalam waktu 24 jam. Adapun prinsip dari uji toksisitas akut oral yaitu, 

sediaan uji dengan beragam tingkat dosis diberikan pada beberapa 

kelompok hewan uji dengan pemberian satu dosis per kelompok, kemudian 

diamati ada tidaknya efek toksik dan kematian pada hewan uji tersebut. 

Hewan yang mati selama percobaan dan yang hidup sampai akhir 

percobaan dilakukan otopsi untuk melihat adanya gejala-gejala toksisitas. 

(BPOM, 2014). Uji toksisitas akut akan memberikan petunjuk tentang dosis 

yang sebaiknya digunakan dalam pengujian Sub Kronik (Muliari et al., 2020). 

Sebagian besar penelitian toksisitas akut dirancang untuk 

menentukan LD50 obat. LD50 obat diartikan sebagai dosis tunggal suatu zat 

yang secara statistik diperkirakan akan membunuh 50% hewan percobaan. 

Percobaan ini juga dapat menunjukkan organ sasaran yang mungkin di rusak 
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dan efek toksik spesifiknya serta memberikan petunjuk tentang dosis yang 

sebaiknya digunakan dalam pengujian yang lebih lama. Jika suatu zat 

diberikan melalui inhalasi, uji yang harus dilakukan adalah penentuan 

konsentrasi letal median (LC50) untuk masa pemberian tertentu atau 

penentuan waktu letal median (LT50) untuk kadar tertentu di udara (Harmita 

et al., 2008). 


