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Abstract: Psidium guajava leaves have been proven be antiallergic. From the results of previous 
research, the ethanolic extract of  P. guajava leaves was included in the class materials “Practically Non-
Toxic.” However, repeated administration may cause toxic eff ects on body organs, one of which was 
gaster. Subacute toxicity had been carried out on 20 male Wistar rats and 20 female Wistar albino rats, 
divided into 4 groups ie negative control group and treatment groups of P. guajava leaves extract dose 
250 mg, 500 mg, and 750 mg/kg BW, were administered orally for 28 days. Observation of the general 
toxic eff ect was performed everyday, then organ sampling was performed on day 29 to examined gaster 
histology and score using Barthel-Manja methods. The result showed that administration of Psidium 
guajava leaves extract for 28 days caused physical and behavioral changes, caused soft and mucous 
feces, and 20-40% animal death in higher dose. But the extract at dose 250 mg, 500 mg and 750 mg/
kg BW did not caused changes on gaster histology profi le and score. In conclusion, the extract did not 
have subacute toxicity eff ect on gaster rat, but might caused general toxic eff ect in the higher dose, so 
further research is needed.

Keywords: Psidium guajava, subacute toxicity, gaster.

Abstrak: Daun jambu biji terbukti memiliki aktivitas sebagai antialergi. Hasil penelitian sebelumnya, 
ekstrak daun jambu biji termasuk bahan dalam kelas “praktis tidak toksik”. Pemberian suatu bahan 
secara berulang dapat meningkatkan kemungkinan munculnya efek toksik pada berbagai organ, salah 
satunya lambung. Uji toksisitas subakut ekstrak etanol daun jambu biji telah dilakukan pada 20 tikus 
Wistar jantan dan 20 betina, dibagi dalam 4 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok 
perlakuan ekstrak daun jambu biji dosis 250, 500, dan 750 mg/kg BB, dipejankan secara per oral selama 
28 hari. Pengamatan gejala klinis umum dilakukan setiap hari. Pengambilan organ gaster pada hari 
ke-29 untuk pemeriksaan histologi dan scoring dengan Metode Barthel-Manja. Hasil uji menunjukkan 
bahwa pemberian ekstrak etanol daun jambu biji selama 28 hari tidak menyebabkan perubahan 
kondisi fi sik dan perilaku hewan uji, tetapi menyebabkan perubahan kondisi feses menjadi lembek dan 
berlendir, serta 20-40% kematian pada tikus jantan perlakuan ekstrak 750 mg/kg BB serta tikus betina 
perlakuan ekstrak 500 dan 750 mg/kgBB. Perlakuan ekstrak daun jambu biji 250, 500, dan 750 mg/kg 
BB tidak menyebabkan perubahan histologi organ gaster pada tikus jantan maupun betina. Pemberian 
subakut ekstrak etanol daun jambu biji selama 28 hari tidak menyebabkan kerusakan pada organ gaster, 
tetapi dapat menyebabkan efek toksik secara klinik pada dosis yang tinggi, sehingga perlu dilakukan 
penelitian lebih lanjut.

Kata kunci: Psidium guajava, toksisitas subakut, lambung.
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(Jawa Tengah), etanol 96% (Merck), CMC-Na, 
Aquades. Bahan-bahan untuk pembuatan preparat 
histopatologi yaitu larutan formalin 10%, pewarna 
sediaan histologik (larutan Mayer’s Hematoxylin dan 
larutan eosin), xylol, alkohol, alkohol absolut. 
     METODE. Penelitian ini merupakan penelitian 
eksperimental murni dengan metode post test control 
group design. Hewan uji yang digunakan yaitu 40 
ekor tikus (20 tikus jantan dan 20 tikus betina) galur 
Wistar, umur 1,5-2 bulan dengan berat 110-170 gram/
ekor, dalam keadaan sehat dan tidak tampak ada 
kelainan anatomi. Rancangan penelitian menggunakan 
rancangan acak lengkap (RAL).

Preparasi Ekstrak. Sebanyak 1 kg serbuk 
daun jambu biji dimaserasi dengan 5 L etanol 96%. 
Proses maserasi dilakukan selama 3 hari dengan 
penggantian pelarut setiap 1 x 24 jam dan dilakukan 
pengadukan setiap penggantian pelarut. Maserat yang 
diperoleh kemudian dievaporasi menggunakan rotary 
evaporator selama ± 90 menit pada suhu 80 °C dengan 
putaran 60 rpm. Hasil evaporasi diuapkan di atas 
penangas air sambil dikurangi tekanan uapnya dengan 
menggunakan kipas angin sampai diperoleh ekstrak 
kental. Ekstrak yang diperoleh ditimbang bobotnya 
dan dilakukan perhitungan rendemen. 

Uji Toksisitas Subakut. Tikus dikelompokkan 
menjadi 4 kelompok, masing-masing kelompok 
terdiri dari 5 ekor tikus betina dan 5 ekor tikus 
jantan yang dibagi secara acak. Tikus sebelumnya 
telah diadaptasikan selama lebih kurang 7 hari 
untuk memungkinkan aklimatisasi terhadap kondisi 
laboratorium(10). Kelompok I merupakan kontrol 
normal yang diberi larutan Na-CMC 1% sebanyak 
1 mL, kelompok II diberi sediaan uji dengan dosis 
250 mg/kgBB/hari, kelompok III diberi sediaan uji 
dengan dosis 500 mg/kgBB/hari, dan kelompok IV 
diberi sediaan uji dengan dosis 750 mg/kg BB/hari.

Pemberian perlakuan ke tikus dilakukan sehari 
sekali selama 28 hari secara peroral (11). Selama 
penelitian, dilakukan pemeriksaan gejala toksik klinis 
umum yang diamati setiap hari, meliputi kondisi fi sik 
bulu dan kulit, mata, pola perilaku tikus, kelesuan 
dan diare. 

Pemeriksaan Histologi Lambung/Gaster. Pada 
hari ke-29, dilakukan pengambilan atau sampling 
organ lambung untuk pengamatan gambaran histologi 
organ lambung/gaster dan perhitungan skor. Hewan uji 
dibedah dan diambil organ lambungnya. Organ dicuci 
kemudian direndam menggunakan formalin 10%. 

Pemeriksaan histologi gaster dilakukan dengan 
cara pembuatan preparat jaringan gaster, dengan 
pewarnaan Hematoksilin dan Eosin alkohol (HE) 
untuk dapat diperiksa secara mikroskopis. Perhitungan 
skor kerusakan organ gaster dilakukan dengan sistem 

PENDAHULUAN

DAUN jambu biji (Psidium guajava) yang telah 
terbukti memiliki aktivitas antiinflamasi dan 
antialergi. Studi in vivo dan in vitro pada hewan 
coba membuktikan bahwa daun jambu mengandung 
senyawa fi tokimia berkhasiat sebagai anti infl amasi. 
Daun jambu biji pada dosis 250 mg/kg, 500 mg/kg dan 
750 mg/kg terbukti menurunkan radang pada sendi, 
skor artritis, dan skor mobilitas(1). 

Beberapa penelitian telah membuktikan bahwa 
daun jambu biji memiliki aktivitas sebagai antialergi. 
Dilaporkan bahwa Psidium guajava  mampu 
menghambat ekspresi chemokine (TARC/CCL17) 
pada keratinosit yang bisa dikembangkan pada terapi 
alergi kulit (dermatitis atopik)(2). Psidum guajava 
mampu menekan level IgE, TNF-α dan IL-4 pada 
dermatitis yang diinduksi 2,4-dinitrochlorobenzene 
(DNCB)(3). 

Ekstrak etil asetat dari Psidium guajava terbukti 
mampu menghambat respon alergi dengan mengeblok 
FcεRI signaling(4). Ekstrak etanol daun jambu biji juga 
terbukti mampu menghambat area pigmentasi dan 
mampu menghambat degranulasi sel mast(5). Fraksi 
etil asetat daun jambu biji juga telah terbukti memiliki 
aktivitas antialergi pada dosis 150 mg/kg BB(6). 

Daun jambu biji mengandung tanin, fenol, 
flavonoid, minyak atsiri,  sesquirtepen, dan 
triterpenoid(7). Quercetin-3-O-glucopyranoside dan 
morin merupakan senyawa utama yang memiliki 
aktivitas antioksidan pada daun jambu biji. Quersetin 
diduga memiliki aktivitas anti alergi dengan mekanisme 
penghambatan pelepasan histamin dari sel mast(8).

Sediaan obat bahan alam dapat dikatakan 
aman apabila keamananya telah diuji toksisitasnya 
menggunakan hewan uji meliputi uji toksisitas akut, 
subakut, kronis, dan mutagenitas, serta terbukti aman 
digunakan pada manusia(9). Penelitian uji toksisitas 
subakut ini dilakukan untuk melihat keamanan 
penggunaan ekstrak daun jambu biji dalam pemakaian 
jangka panjang terhadap fungsi organ lambung atau 
gaster. Pengujian dilakukan dengan pemeriksaan 
histopatologi organ gaster. Hasil dari penelitian ini 
diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah 
mengenai efek toksisitas subakut dari pemberian 
ekstrak daun jambu biji terhadap organ gaster tikus 
wistar yang dapat digunakan sebagai acuan dalam 
pelaksanaan uji toksisitas kronis.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Daun Jambu biji (Psidium guajava) diambil 
dari Desa Ketenger Baturaden Purwokerto, Tikus 
Wistar jantan dan betina diperoleh dari Purbalingga 
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skoring Barthel  Manja yang menilai berdasarkan ada 
tidaknya edema di lapisan submukosa gaster, ada 
tidaknya infi ltrasi sel PMN (polimorfonuklear) di 
lamina propia gaster, dan integritas epitel di lapisan 
mukosa gaster. Hasil perhitungan skor dianalisis 
secara statistik untuk mengetahui perbedaan antar 
kelompok perlakuan, menggunakan uji One way 
Anova dilanjutkan dengan uji LSD.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengujian toksisitas subakut menggunakan 3 
peringkat dosis yaitu dosis 250 mg/kg BB, 500 mg/kg 
BB dan 750 mg/kg BB. Pengamatan yang dilakukan 
dalam penelitian ini meliputi pengamatan fi sik gejala 
toksik serta scoring dan pengamatan histologi organ 
lambung/gaster. 

Pengamatan Fisik Gejala Toksik Klinis. Gejala-
gejala klinis umum yang diamati setiap hari, yaitu 
perilaku dan gerakan tikus (berupa perubahan postur 
tubuh, konvulsi), kondisi feses (lembek, berlendir), 
serta kematian hewan. Pengamatan fi sik terhadap 
gejala toksik tersebut dilakukan selama 3 jam 
setelah pemberian sediaan uji selama 28 hari. Hasil 
pengamatan fi sik gejala toksik secara keseluruhan 
pada hewan uji tikus jantan dan betina disajikan pada 
Tabel 1 dan Tabel 2.

Hasil pengamatan (Tabel 1 dan 2) menunjukkan 
bahwa pemberian ekstrak etanol daun jambu biji 
selama 28 hari tidak menyebabkan perubahan postur 
tubuh maupun munculnya gejala konvulsi pada semua 
kelompok uji, baik pada tikus jenis kelamin jantan 
maupun betina. Akan tetapi terlihat adanya perubahan 
pada feses yaitu berupa tinja lembek baik pada tikus 
jantan maupun betina yang diberi perlakuan ekstrak 
etanol daun jambu biji pada semua dosis. Selain itu, 
feses berlendir juga ditemukan pada tikus jantan 
perlakuan ekstrak dosis 250 dan 500 mg/kgBB, serta 
pada tikus betina dengan perlakuan ekstrak dosis 250 
dan 750 mg/kg BB. 

Kematian hewan uji jantan terjadi pada dosis 
tertinggi (750 mg/kg BB) yang terjadi pada 1 ekor 
(20%) hewan uji, sementara itu pada hewan betina 
pemberian EEDJB dosis 500 dan 750 mg/kg BB 
menyebabkan kematian pada masing-masing 1 
ekor (20%) dan 2 ekor (40%) hewan uji. Hal ini 
menunjukkan bahwa semakin tinggi dosis ekstrak yang 
diberikan, maka semakin besar pula kemungkinan 
terjadinya kematian hewan uji. Hewan uji berjenis 
kelamin betina juga lebih rentan mengalami kematian, 
yang terlihat dari jumlah kematiannya yang lebih 
banyak dibandingkan tikus berjenis kelamin jantan. 
Kematian tikus yang terjadi hampir semuanya diawali 
dengan adanya gejala pernafasan yang berat secara 
mendadak. 

Hasil uji toksisitas subakut pada penelitian ini 
berbeda dengan hasil penelitian uji toksisitas akut 
yang menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun jambu 
biji tidak menimbulkan efek toksik pada mencit, serta 
tidak menyebabkan perubahan perilaku dan kondisi 
tubuh pada hewan uji bahkan sampai pada dosis 
tertinggi 21 g/kg BB(12). Demikian pula hasil penelitian 
sebelumnya tentang ekstrak air daun P. Guajava pada 
tikus wistar yang terinfeksi S. Typhi dengan dosis 10-
50 mg/100 g tidak menunjukkan adanya efek toksik 
pada pengamatan selama 72 jam dilihat dari angka 
kematian dan perubahan perilaku pada hewan uji(13). 
Hal ini menunjukkan bahwa penggunaan ekstrak 
etanol daun jambu biji dalam jangka waktu yang lebih 
panjang dapat meningkatkan potensi ketoksikannya. 
Oleh karena itu perlu dilakukan pengujian toksisitas 
lebih lanjut dengan pemberian dosis yang lebih rendah. 

Tabel 1. Hasil pengamatan gejala klinis ketoksikan subakut 
ekstrak etanol daun jambu biji pada tikus Wistar jantan 

selama 28 hari.

Tabel 2. Hasil pengamatan gejala klinis ketoksikan subakut 
ekstrak etanolik daun jambu biji pada tikus Wistar betina 

selama 28 hari.

Keterangan: 
(-)  = normal / tidak terjadi    (√)  = terjadi
A   = perubahan postur tubuh    B   = konvulsi 
C   = feses lembek     D   = feses berlendir
E   = jumlah kematian               EEDJB = Ekstrak etanol
         hewan uji                                           daun jambu biji
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Pada pengamatan edema submukosa gaster 
(Tabel 3), semua tikus jantan baik kelompok kontrol 
maupun perlakuan menunjukkan tidak adanya edema. 
Sedangkan hasil pengamatan infi ltrasi sel di lamina 
propia menunjukkan bahwa rata-rata tiap kelompok 
memiliki skor 0-1 yang menunjukkan jumlah sel 
PMN 5-20 di lamina propia, kecuali pada kelompok 
perlakuan ekstrak etanol daun jambu biji pada dosis 
tertinggi justru tidak menunjukkan adanya infi ltrasi sel 
PMN (skor = 0). Demikian pula pada semua kelompok 
kecuali dosis tertinggi dilihat dari parameter integritas 
epitel di mukosa gaster rata-rata memiliki skor 0 – 1, 
yang menunjukkan belum terjadi deskuamasi epitel 
mukosa. 

Dari skor total ketiga bagian gaster tersebut, 
menunjukkan bahwa semua kelompok tikus jantan 
tidak mengalami peradangan pada gaster, kecuali 
pada pemberian ekstrak dosis 250 mg/kg BB, 
yang memperlihatkan adanya tanda-tanda minimal 
infl amasi (skor 1,2), akan tetapi nilai tersebut tidak 
berbeda signifi kan secara statistik (p > 0,05) apabila 
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Berdasarkan 
skor total, pemberian ekstrak etanol daun jambu biji 
dengan dosis yang semakin tinggi justru memberikan 
nilai skor yang semakin rendah. Hal ini menunjukkan 
bahwa kemungkinan ekstrak etanol daun jambu biji 
dapat meminimalisir kerusakan yang terjadi pada 
lambung tikus jantan dengan semakin meningkatnya 
dosis.

Pada tikus betina semua kelompok, hasil 
pengamatan edema submukosa menunjukkan tidak 
adanya perubahan patologi atau tidak menyebabkan 
terjadinya edema. Pada pengamatan infi ltrasi sel di 
lamina propia, terlihat bahwa kelompok kontrol serta 
kelompok ekstrak dosis 250 dan 750 mg/kg BB tidak 
menunjukkan adanya infi ltrasi sel PMN atau tidak 
ada peradangan (skor 0). Sedangkan pada perlakuan 
ekstrak dosis 500 mg/kg BB, diperoleh skor rata-rata 
0,25 yang menunjukkan bahwa jumlah infi ltrasi sel 
PMN <5. 

Sementara itu pada pengamatan integritas epitel 
di mukosa, kelompok kontrok dan dosis 250mg/kg 
BB tidak mengalami perubahan patologis (skor = 0), 
dan kelompok dosis 300 dan 600 mg/kgBB memiliki 
rata-rata skor <1 atau belum menunjukkan adanya 
deskuamasi epitel mukosa. Skor total menunjukkan 
bahwa semua kelompok tikus betina tidak mengalami 
peradangan pada gaster dan tidak berbeda signifi kan 
secara statistik (p >0,05) dibandingkan dengan 
kelompok kontrol (Tabel 4).

Secara histologis, lambung  terdiri  atas  beberapa  
lapisan, yaitu: mukosa, submukosa, muskularis 
mukosa, dan serosa. Lapisan  mukosa  terdiri  atas  
epitel  permukaan,  lamina  propia,  dan muskularis 

Efek Toksik Subakut terhadap Organ Gaster. 
Histologi jaringan gaster diamati dan ditentukan skor 
kerusakannya dengan sistem skoring Barthel Manja 
dengan mengamati edema di lapisan submukosa,  
infiltrasi sel PMN (polimorfonuklear) di lamina 
propia, serta integritas epitel di lapisan  mukosa  gaster. 
Hasil skoring histologi gaster pada tikus jantan dan 
betina disajikan pada Tabel 3 dan Tabel 4.

Tabel 3. Nilai rata-rata skor histopatologi gaster setelah 
pemberian daun jambu biji dalam uji toksisitas subakut 

pada tikus Wistar jantan.

Keterangan : 
* = berbeda signifi kan dengan kelompok kontrol berdasarkan 
Uji one way ANOVA dan LSD (p < 0,05).
EEDBJ = ekstrak etanol daun jambu biji.

Tabel 4. Nilai rata-rata skor histopatologi gaster setelah 
pemberian daun jambu biji dalam uji toksisitas subakut 

pada tikus Wistar betina.



        Jurnal Ilmu Kefarmasian Indonesia 65Vol 16, 2018

mukosa(14). Gambaran histopatologi organ gaster 
dari hasil penelitian ini ditampilkan pada Gambar 1, 
Gambar 2, dan Gambar 3.

Edema pada lapisan mukosa dapat ditandai dengan 
meregangnya jarak antar sel kelenjar selain itu juga 
jaringan yang mengalami edema terlihat sebagai 
ruangan yang meluas dan terisi cairan. Gambar 1A 
menunjukkan gambaran gaster dimana tidak terdapat 
edema mukosa. Edema submukosa tidak terjadi pada 
semua tikus jantan dan betina, baik pada kelompok 
kontrol maupun perlakuan. Sedangkan Gambar 1B, 
merupakan gambaran adanya edema mukosa. Edema 
yang terjadi terlihat sebagai perluasan lapisan mukosa 
dan terisi oleh cairan sehingga terjadi edema. 

Lamina propia lambung terdiri atas jaringan ikat 
longgar yang disusupi sel otot polos dan  sel  limfoid(15). 
Pada Gambar 2A, merupakan gambaran gaster dimana 
tidak terdapat radang atau dapat dikatakan bahwa 
histologi normal, seperti yang terjadi pada tikus jantan 
yang diberi ekstrak dosis 750 mg/kg BB serta tikus 
betina kelompok kontrol, perlakuan dosis 250 dan 
750 mg/kg BB. Sedangkan gambar 2B merupakan 
gambaran gaster yang mengalami peradangan. Adanya 
radang ditandai dengan sel-sel yang berwarna biru. 
Infi ltrasi sel radang di lamina propia tersebut terlihat 
pada tikus jantan perlakuan ekstrak dosis 250 dan 500 
mg/kg BB, dan tikus betina pada dosis ekstrak 500 
mg/kg BB. Sedangkan sel-sel berwarna kebiruan pada 
Gambar 2A merupakan sel kelenjar yang memiliki 
jalinan saluran halus di sekitar inti. 

Dalam keadaan normal, lapisan sel-sel epitel 
saluran pencernaan terus menerus berganti dan 
tetap utuh (Gambar 3A). Namun, pada Gambar 3B 
merupakan gambaran dimana terjadinya deskuamasi 
epitel, sebagaimana terlihat pada tikus jantan 
kelompok kontrol, perlakuan ekstrak etanol daun 
jambu biji dosis 250 dan 500 mg/kg BB, serta 
tikus betina dengan perlakuan ekstrak dosis 500 
dan 750 mg/kg BB. Deskuamasi epitel merupakan 
lepasnya lapisan epitel pada mukosa jaringan sebagai 
respon pertahanan jaringan terhadap suatu iritan. 
Lapisan sel epitel berperan sebagai pertahanan 
lini selanjutnya melalui beberapa faktor, termasuk  
produksi mukus, tranpoter sel epitel ionik yang 
mengatur pH intraselular dan produksi bikarbonat 
dan taut erat intraselular (16). Peradangan yang 
nampak  pada  pemeriksaan  gambaran  histopatologis  
menggambarkan kerusakan  yang  terjadi  pada  daerah  
mukosa  gaster  biasa  ditandai  dengan erosi  disertai  
bendungan  perdarahan(17).

Berdasarkan skor dan gambaran histopatologis 
gaster pada penelitian ini, pemberian ekstrak daun 
jambu biji tidak berpengaruh pada kerusakan 

Gambar 1. Histopatologi jaringan gaster pada submukosa.

Gambar 2. Histopatologi Jaringan gaster menunjukkan 
peradangan di lamina propia.

Gambar 3. Gambaran histopatologi jaringan gaster pada 
bagian epitel.

Keterangan:
Gambaran gaster yang menunjukkan tidak terjadi edema pada 
tikus betina setelah pemberian ekstrak dosis 750 mg/kg BB, 
perbesaran 40x (A),  gambaran gaster yang menun-
j u k k a n  t e r d a p a t  e d e m a ,  p e r b e s a r a n  4 0 x  ( B ) . .

Keterangan:
Menunjukkan tidak terdapat peradangan pada tikus betina perlakuan 
ekstrak etanol daun jambu biji dosis 750 mg/kgBB, perbesaran 
100x (A); Terjadi peradangan pada tikus jantan perlakuan ekstrak 
etanol daun jambu biji dosis 250 mg/kg BB, perbesaran 40x (B).

Keterangan:
Menunjukkan adanya gambaran epitel normal pada tikus 
jantan dengan perlakuan ekstrak etanol daun jambu biji 750 
mg/kgBB (A) dan gambaran terjadinya deskuamasi epitel 
pada perlakuan dosis 250 mg/kgBB (B), perbesaran 100x.
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gaster, sehingga relatif aman pada lambung jika 
dikonsumsi secara peroral. Namun adanya kematian 
hewan uji yang terjadi pada penelitian ini mungkin 
berkaitan dengan adanya kerusakan organ yang lain, 
sehingga perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk 
mengetahui keamanan pemberian ekstrak etanol daun 
jambu biji secara berulang pada organ lain.

SIMPULAN

Pemberian ekstrak etanol daun jambu biji secara 
subakut tidak menimbulkan efek toksik pada organ 
gaster tikus Wistar, tetapi dapat menimbulkan 
efek toksik secara klinik pada dosis yang tinggi.
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