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PENDAHULUAN 
Ficus hispida berupa semak liar yang dapat 

tumbuh menjadi pohon berukuran kecil hingga  

sedang (Gambar 1). Spesies ini tumbuh dengan baik 

di wilayah tropis dengan paparan cahaya matahari 

yang berlangsung sepanjang tahun. Distribusinya 

cukup luas, meliputi kawasan Asia Barat, Asia 

Tenggara, China Selatan, hingga Australia bagian 

Utara. Ciri khas F. hispida adalah adanya rambut-

rambut halus yang menutupi permukaan batang, 

daun, dan buahnya sehingga secara internasional 

dijuluki sebagai the hairy fig. Sementara itu, nama 

lokal untuk F. hispida bermacam-macam, tergantung 

pada masyarakat tempat spesies tersebut tumbuh (Ali 

dan Chaudhary, 2011; Lee et al.¸ 2013). Di Indonesia 

disebut sebagai luwing, leluwing, atau luwingan. 

Luwingan masuk dalam genus Ficus (Familia 

Moraceae) bersama-sama dengan tin atau ara (Ficus 

carica) yang telah dikenal sangat kaya akan manfaat 

(Badgujar et al., 2014). Di beberapa negara Asia, 

bagian-bagian pohon luwingan seperti daun, kulit 

batang, akar, dan buah telah dimanfaatkan sebagai 

bahan makanan maupun obat tradisional untuk 

mengatasi berbagai gangguan fungsi tubuh, infeksi 
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ABSTRACT 

Hairy fig is a tropical medium-sized tree that produces abundant fruits throughout the year. In some Asian countries, the fruits are consumed 
as traditional medicine and food ingredient. Meanwhile, in Indonesia, there has not been much use. A series of oral toxicity tests must be 
conducted to study the possibility of toxic effects and safety before further exploration. Oral single dose toxicity study of young and ripe 
hairy fig fruit filtrate has been carried out. Results demonstrated no observed adverse effect level (NOAEL) at a concentration of 100%. This 
study was aimed to continue the oral toxicity test with repeated dose following standard toxicity procedure by OECD Test Guideline No. 
407 with some modifications. Parameters observed were mortality, sublethal effects consisted of physical conditions and behavior, body 
weight, core temperature, complete blood count, as well as liver, heart, and renal functions by measuring ALT, AST, and creatinine,  
respectively. Sampling points on days 0, 7, 14, 21, and 28. Results showed no observed adverse effect level (NOAEL) in both young and 
ripe fruits filtrate at a concentration of 100% however with a tendency to cause anemia and associate with renal dysfunction. Therefore, it is 
necessary to perform similar method of toxicity test but with lower concentration, also continue with further toxicity tests (subchronic and 
chronic periods). 
 
Key words: Ficus hispida, hairy fig, nutraceutical, oral toxicity studies, pharmaceutical, tr opical fruit  

 

ABSTRAK 

Luwingan adalah tumbuhan tropis berupa pohon berukuran sedang yang berbuah lebat sepanjang tahun. Di beberapa negara Asia, buah 
luwingan telah dikonsumsi sebagai obat tradisional maupun bahan pangan sehari-hari. Sementara itu di Indonesia buah ini belum banyak 
dimanfaatkan. Serangkaian uji toksisitas oral harus dilakukan untuk mempelajari ada tidaknya efek toksik dalam suatu bahan dan  
keamanannya sebelum dieksplorasi lebih lanjut sebagai agen farmaseutikal maupun nutraseutikal. Uji toksisitas oral akut single dose filtrat 
buah luwingan telah dilakukan, hasilnya menunjukkan no observed adverse effect level (NOAEL) pada konsentrasi 100%. Tujuan penelitian 
ini adalah melanjutkan uji toksisitas oral dengan tahapan repeated dose mengikuti prosedur standar toksisitas oleh OECD Test Guideline  
No. 407 dengan beberapa modifikasi. Parameter yang diamati berupa mortalitas, efek subletal yang meliputi kondisi fisik dan perilaku, berat 
badan, suhu badan, hitung darah lengkap, serta uji fungsi hati (ALT), jantung (AST), dan ginjal (kreatinin). Titik sampling pada hari ke-0, 7, 
14, 21, dan 28. Hasil menunjukkan no observed adverse effect level (NOAEL) pada filtrat buah luwingan muda maupun matang konsentrasi 
100 % namun dengan kecenderungan menyebabkan anemia serta mengganggu fungsi ginjal. Untuk itu perlu dilakukan uji toksisitas yang 
sama namun dengan konsentrasi lebih rendah dan uji toksisitas tahap selanjutnya (periode subkronik dan kronik). 
  
Kata kunci: buah tr opis, farmaseutika, Ficus hispida, luwingan, nutraseutika, uji toksisitas oral 
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patogen, sindrom metabolik, dan penyakit  

degeneratif. Selain itu, daunnya digunakan untuk 

membungkus makanan dan kulit batang dibuat  

menjadi tali (Ali dan Chaudhary, 2011; Lansky dan 

Paavileinen, 2011). Namun demikian, di Indonesia 

manfaat luwingan masih belum diungkap selain 

ditanam sebagai pohon perindang (Kehati, 2009). 

Luwingan berbuah lebat sepanjang tahun, 

dengan buah yang tersusun dalam tandan. Dalam 

satu individu terdapat banyak tandan dengan tingkat 

pertumbuhan dan kematangan buah yang tidak  

seragam. Buah muda berwarna hijau dengan tekstur 

keras (Gambar 2A), sedangkan buah matang 

berwarna kuning dengan tekstur lunak (Gambar 2B). 

Penyebutan istilah “buah” pada luwingan dan  

anggota genus Ficus lainnya sebenarnya tidak tepat. 

Yang tampak seperti buah sebenarnya adalah bunga 

dengan reseptakel berdaging, yang disebut syconium. 

Di ujung yang berlawanan dengan tangkai buah  

terdapat lubang (ostiole) yang menjadi tempat masuk 

serangga polinator. Oleh karena itu, jika “buah”  

Ficus dibelah maka sering dijumpai serangga di  

dalamnya (Gambar 2C) (Berg et al., 2005; Lee et al.¸ 

2013). 

Sejauh ini kajian ilmiah tentang manfaat buah 

luwingan belum banyak dipublikasikan.  

Pemanfaatannya masih bersifat empiris atau  

tradisional. Buah matang dapat dikonsumsi secara 

langsung, sementara buah muda pada umumnya  

diolah menjadi masakan. Menurut Ali dan Chaudary 

(2011), masyarakat India mengkonsumsi buah 

luwingan secara langsung atau dimasak sebagai 

sayur kari. Di Nepal, buah ini dijadikan bahan obat 

dan pakan untuk ternak (Kunwar dan Bussmann, 

Gambar 1. Habitus luwingan (Ficus hispida L.f.). Keterangan: A. Pohon luwingan saat awal musim  
berbuah, buah muda (hijau) tumbuh lebat tersusun dalam tandan, B. Pohon luwingan saat akhir 
musim berbuah, buah matang (kuning) tersisa sedikit karena telah banyak yang rontok, C.  
Tumbuhan luwingan muda berupa semak. (Dokumentasi Tim Ficus) [Habits of hairy fig (Ficus 
hispida L.f.). A. Small tree at the beginning of a fruiting season with abundant young/unripe 
fruits growing in bunches, B. Small tree at the end of a fruiting season, only some ripe fruits 
(yellow) are remaining after most of them has fallen off, C. Young hairy fig shrub. (Ficus Team  

documentation)] 
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2006). Jus atau filtrat buah luwingan bermanfaat 

untuk mengatasi anemia, menghentikan perdarahan, 

dan antihemoragi. Selain itu digunakan sebagai  

afrodisiak, tonik, dan pelancar ASI (lactagogue). 

Namun demikian, beberapa pustaka menyebutkan 

bahwa mengkonsumsi buah luwingan dapat  

menyebabkan mabuk, pusing, muntah, dan iritasi 

saluran pencernaan, bahkan hingga terjadi kematian, 

yang merupakan tanda-tanda ketoksikan atau  

keracunan makanan (Berg et al., 2005; Kehati, 2009; 

Slik, 2009). Oleh karena itu perlu dilakukan 

penelitian untuk mempelajari keamanan dan efek 

sampingnya melalui serangkaian uji toksisitas oral 

(Walum, 1998). 

Uji toksisitas oral akut single dose filtrat buah 

luwingan telah dilakukan oleh Fitria et al. (2019) 

menggunakan tikus Wistar sebagai model praklinis. 

Hasil menunjukkan no observed adverse effect level 

(NOAEL) pada konsentrasi 100 % yang berarti buah 

luwingan relatif aman dikonsumsi namun masih 

terbatas untuk periode yang singkat. Tujuan 

penelitian ini adalah melanjutkan uji toksisitas oral 

akut dengan tahapan repeated dose untuk  

mempelajari tingkat keamanan dan ada tidaknya efek 

samping jika filtrat buah luwingan dikonsumsi secara 

terus menerus dalam periode yang lebih panjang. 

 

BAHAN DAN CARA KERJA 

Buah luwingan diperoleh dari pohon yang  

tumbuh di lingkungan sekitar Fakultas Biologi 

UGM. Buah yang digunakan adalah buah yang 

masih muda dan yang sudah matang dengan kisaran 

berat 28-34 gram. Buah muda berwarna hijau dan 

teksturnya keras, sedangkan buah matang berwarna 

kuning merata dan teksturnya lunak. Buah dipilih 

yang kondisinya baik, dipetik langsung dari pohon, 

bukan yang telah jatuh ke tanah, dan yang  

permukaannya tidak rusak akibat aktivitas serangga 

atau hewan-hewan pengunjung luwingan lainnya. 

 

Preparasi dan administrasi buah luwingan 

Buah dicuci bersih, kemudian dibelah untuk 

menghilangkan bunga dan serangga yang ada di  

dalamnya. Setelah itu buah dibilas dengan air bersih, 

dihaluskan dengan blender, diperas dan disaring  

untuk diambil filtratnya. Filtrat yang diperoleh 

dinyatakan sebagai konsentrasi 100 %. Filtrat yang 

digunakan dalam penelitian ini adalah filtrat segar 

atau baru (freshly made). 

 

Hewan uji dan pengelompokan 

Hewan uji berupa 9 ekor tikus Wistar umur 8 

minggu berjenis kelamin betina perawan 

(nulliparous) dengan kisaran berat badan 103-148 

gram yang diperoleh dari Fakultas Farmasi UGM. 

Hewan dikelompokkan menjadi tiga yaitu: kelompok 

I: diberi filtrat buah muda (Fmu), kelompok II: diberi 

filtrat buah matang (Fma), dan kelompok III: diberi 

Gambar 2. Buah (syconium) luwingan. Keterangan: A. Buah muda berwarna hijau dengan tekstur  
keras, B. Buah matang berwarna kuning dengan tekstur lunak, C. Buah luwingan yang dibelah, 
terdapat bunga dan serangga polinator di dalamnya. (Dokumentasi Tim Ficus) [Hairy fig fruit 
(syconium). A. Young/unripe fruit is green with a firm texture, B. Ripe fruit is yellow with a soft 
texture, C. When the fruit is cut in half, it reveals many tiny blossoms, sometimes pollinator  
insects also found inside, especially in ripe fruit. (Ficus Team Documentation)]  
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air suling sebagai kontrol sham-placebo (K). Filtrat 

buah luwingan dan air suling dicekok (gavage  

feeding) sebanyak 1 mL/individu/hari selama 28 hari 

pada sore hari antara pukul 16.00-17.00 WIB setelah 

hewan uji dipuasakan makan selama 6 jam. 

 

Pemeliharaan hewan 

Hewan uji dipelihara di dalam kandang standar 

tikus laboratorium yang ditempatkan di animal room 

Laboratorium Fisiologi Hewan Fakultas Biologi 

UGM. Hewan diaklimasi setelah proses transportasi 

sekaligus untuk habituasi dengan lingkungan baru. 

Parameter lingkungan pemeliharaan adalah sebagai 

berikut: suhu ruangan 25-27 °C, kelembapan relatif 

60-70%, fotoperiode 12G:12T dengan pencahayaan 

artifisial, ventilasi udara dengan AC dan exhausted 

fan. Pakan berupa pelet rodensia merk Ratbio (PT 

Citra Ina Feedmill, Jakarta) dan air minum berasal 

dari Sistem Penyediaan Air minum Mandiri di  

kampus (SPAM UGM) merk Toya Gama. Pakan dan 

air minum diberikan ad libitum. 

 

Prosedur uji toksisitas 

Prosedur uji toksisitas mengacu pada OECD 

Test Guideline No.407 bagian Limit Test dengan 

beberapa modifikasi (OECD, 2008). Modifikasi  

pertama adalah penentuan dosis atau konsentrasi. 

Dalam penelitian ini konsentrasi tertinggi dinyatakan 

sebagai 100 % (bukan 1000 mg/kg bb) dengan  

pertimbangan bahwa bentuk sediaan adalah crude 

filtrate bukan spesifik untuk senyawa tertentu.  

Modifikasi kedua adalah jenis kelamin hewan uji. 

Dalam penelitian ini digunakan individu betina saja 

dengan pertimbangan kelangkaan individu jantan. 

Percobaan menggunakan individu jantan akan  

dilakukan dalam waktu dekat guna melengkapi uji 

toksisitas ini. Modifikasi ketiga adalah jumlah hewan 

yang digunakan, yaitu 9 ekor (prosedur asli  

mensyaratkan minimal 10 ekor). Jumlah 9 ekor 

mengikuti rekomendasi Komisi Etik LPPT-UGM 

yang menerbitkan Ethical Clearance untuk  

penelitian ini.  

 

Pengambilan data 

Sesuai dengan OECD (2008), parameter yang 

diamati adalah: mortalitas, efek subletal yang  

meliputi kondisi fisik dan perilaku/aktivitas, berat 

badan, suhu badan, uji hematologi (eritrosit, leukosit, 

trombosit), serta uji fungsi hati (ALT), jantung 

(AST), dan ginjal (kreatinin). Mortalitas, efek  

subletal, kondisi fisik, dan perilaku/aktivitas diamati 

setiap hari. Pengamatan secara langsung dibatasi 

hingga 2 jam setelah pencekokan, selanjutnya  

pengamatan menggunakan perangkat CCTV.  

Pengukuran berat badan dan suhu badan (core  

temperature) dilakukan seminggu sekali bersamaan 

dengan sanitasi kandang dan ruangan, yaitu pada hari 

ke-0, 7, 14, 21, dan 28 sebagai titik sampling. 

Sampel darah untuk hematologi dan uji fungsi 

organ dikoleksi dari sinus orbitalis setelah hewan 

dianestesi menggunakan cocktail ketamine-xylazine 

dosis 50 mg/kg bb. Penghitungan darah lengkap 

menggunakan hematology analyzer Sysmex KX-21, 

sedangkan uji fungsi organ menggunakan clinical 

chemistry analyzer Microlab 300 di LPPT-UGM 

Unit I. Pada hari terakhir percobaan, hewan  

dikorbankan. Hati, jantung, dan ginjal difiksasi  

dalam neutral buffered formalin (NBF 10%) untuk 

diproses guna pengamatan histopatologis jika hasil 

uji fungsi organ menunjukkan efek ketoksikan yang 

signifikan. 

 

Analisis data 

Data kuantitatif diolah secara deskriptif  

kemudian dibandingkan antarkelompok dan 

antarwaktu. Data juga dianalisis secara statistik  

berdasarkan two-way ANOVA (alfa=0,05) 

menggunakan perangkat IBM-SPSS v.23. Data  

divisualisasikan dalam bentuk grafik garis untuk 

menunjukkan kecenderungan dan dinamika  

fisiologis. Kisaran nilai rujukan normal (baseline) 

berdasarkan angka terendah dan tertinggi dari  

populasi hewan uji yang diukur pada hari ke-0 

(Weiss dan Wardrop, 2010). 

 

Kelaikan etik 

Semua prosedur yang berkenaan dengan 

penggunaan hewan dalam penelitian ini telah 

diupayakan mengikuti prinsip 3Rs (Replacement, 

Reduction and Refinement) dan 5Fs (the Five  

Freedoms of Animal Welfare), dengan  

diterbitkannya Sertifikat Kelaikan Etik No 304/KEC-

LPPT/VII/2015 tanggal 27 Juli 2015 oleh Komisi 

Kelaikan Etik Hewan Coba LPPT-UGM. 
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HASIL 

Hingga akhir percobaan tidak ada kematian 

maupun tanda-tanda fisik dan perubahan aktivitas/

perilaku yang menunjukkan hewan menderita atau 

sakit akibat mengkonsumsi filtrat buah luwingan. 

Pemberian buah luwingan tidak mengurangi nafsu 

makan hewan uji bahkan mengalami pertambahan 

berat badan yang signifikan seiring waktu  

sebagaimana kontrol. Hasil uji regresi linier  

menunjukkan bahwa nilai R2 pada kelompok yang 

diberi filtrat buah luwingan tidak berbeda dari 

kontrol (Gambar 3). 

 

Suhu badan merupakan salah satu indikator 

kondisi fisiologis dan kesehatan secara umum. 

Hasil pengukuran suhu badan menunjukkan bahwa  

pemberian filtrat buah luwingan tidak  

menyebabkan demam (hipertermia) ataupun  

hipotermia selama durasi percobaan. Suhu badan 

dipertahankan dalam kondisi normal seperti halnya 

pada kontrol (Gambar 4).  

Hasil pemeriksaan profil eritrosit (Gambar 5) 

menunjukkan bahwa pada kelompok yang diberi 

buah luwingan muda ataupun matang terjadi 

penurunan jumlah eritrosit, nilai hematokrit, dan 

kadar hemoglobin yang signifikan seiring waktu 

Gambar 3. Berat badan hewan uji pada penelitian toksisitas oral repeated dose filtrat buah luwingan. 
Keterangan: K= kontrol/plasebo, Fmu= filtrat buah luwingan muda; Fma= filtrat buah luwingan 
matang. Tanda blok= baseline berat badan (103-148 gram) [Body weight of rats as animal model 
in oral repeated dose toxicity study of hairy fig fruit filtrate. K= control/placebo, Fmu= young/
unripe hairy fig fruit filtrate; Fma= ripe hairy fig fruit filtrate. Grey block= baseline of body 
weight (103-148 grams)]  

Gambar 4. Suhu badan hewan uji pada penelitian toksisitas oral repeated dose filtrat buah luwingan. 
Keterangan: K= kontrol/plasebo, Fmu= filtrat buah luwingan muda; Fma= filtrat buah luwingan 
matang. Tanda blok= baseline suhu badan (35,2-37,8 °C) [Body temperature of rats as animal 
model in oral repeated dose toxicity study of hairy fig fruit filtrate. K= control/placebo, Fmu= 
young/unripe hairy fig fruit filtrate; Fma= ripe hairy fig fruit filtrate. Grey block= baseline of 
body temperature (35.2-37.8 °C)]  
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Gambar 5. Profil eritrosit hewan uji pada penelitian toksisitas oral repeated dose filtrat buah 
luwingan. Keterangan: K= kontrol/plasebo, Fmu= filtrat buah luwingan muda; Fma= filtrat 
buah luwingan matang. Tanda blok= baseline jumlah eritrosit (6,54-7,89 x106/uL), hematokrit 
(37,7-44,2 %), hemoglobin (13,0-14,4 g/dL), MCV (55,22-57,68 fL), MCH (17,49-19,88 pg), 
MCHC (31,22-34,79 g/dL) [Profile of red blood cell in rats as animal model in oral repeated 
dose toxicity study of hairy fig fruit filtrate. K= control/placebo, Fmu= young/unripe hairy fig 
fruit filtrate; Fma= ripe hairy fig fruit filtrate. Grey block= baseline of red blood cell count 
(6.54-7.89 x106/uL), hematocrit (37.7-44.2 %), hemoglobin level (13.0-14.4 g/dL), MCV (55.22
-57.68 fL), MCH (17.49-19.88 pg), MCHC (31.22-34.79 g/dL)]  

   
 

   

Gambar 6. Profil leukosit hewan uji pada penelitian toksisitas oral repeated dose filtrat buah luwingan.  
Keterangan: K= kontrol/plasebo, Fmu= filtrat buah luwingan muda; Fma= filtrat buah luwingan 
matang. Tanda blok= baseline jumlah total leukosit (6,3-13,8 x103/mL), jumlah neutrofil (0,8-1,8 
x103/mL), jumlah limfosit (4,8-12,1 x103/mL), persentase neutrofil (6,78-32,26 %), persentase  
limfosit (76,19-88,24 %) rasio N/L (0,11-0,33) [Profile of white blood cell in rats as animal model 
in oral repeated dose toxicity study of hairy fig fruit filtrate. K= control/placebo, Fmu= young/
unripe hairy fig fruit filtrate; Fma= ripe hairy fig fruit filtrate. Grey block= baseline of total white 
blood cell count (6.3-13.8 x103/mL), neutrophil count (0.8-1.8 x103/mL), lymphocyte count (4.8-
12.1 x103/mL), neutrophil percentage (6.78-32.26 %), lymphocyte percentage (76.19-88.24 %) N/L 
(0.11-0.33)] 
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hingga di bawah kisaran normal. Kontrol juga  

mengalami penurunan namun masih dalam kisaran 

normal. Penurunan eritrosit dan hemoglobin 

mengarah pada kondisi anemia. Sebagai  

kompensasinya, tubuh hewan meningkatkan  

volume eritrosit (MCV) untuk menampung  

hemoglobin lebih banyak (MCH) sehingga  

kadarnya kembali normal (MCHC). 

Sementara itu, pemberian filtrat buah 

luwingan muda dan matang tidak menyebabkan 

perubahan pada profil leukosit. Semua parameter 

menunjukkan nilai yang berfluktuasi namun tetap 

dipertahankan di dalam kisaran normal (Gambar 6). 

Seperti halnya profil leukosit, hasil  

pemeriksaan jumlah trombosit juga menunjukkan 

nilai yang fluktuatif namun masih berada di dalam 

kisaran normal (Gambar 7). 

Evaluasi fungsi hati dan jantung berdasarkan 

pengukuran aktivitas ALT dan AST menunjukkan 

hasil yang berfluktuasi dengan kecenderungan  

terjadi penurunan hingga di bawah kisaran normal 

pada semua kelompok. Perhitungan rasio AST/ALT 

menunjukkan hasil yang juga berfluktuasi dengan 

beberapa nilai berada di batas hingga di atas kisaran 

normal. Sementara itu, evaluasi fungsi ginjal  

berdasarkan pengukuran kadar kreatinin  

menunjukkan kecenderungan terus meningkat  

hingga akhir percobaan pada semua kelompok. 

Hasil analisis statistik menunjukkan bahwa semua 

nilai yang keluar dari kisaran normal bersifat tidak 

signifikan (Gambar  8). 

 

PEMBAHASAN 

Uji toksisitas oral merupakan langkah pertama 

uji praklinis dalam upaya eksplorasi bahan alam 

sebelum dimanfaatkan lebih lanjut, baik sebagai 

bahan obat (farmaseutikal) maupun bahan pangan 

fungsional (nutraseutikal). Selain untuk mengetahui 

ada tidaknya efek toksik (hazard identification), uji 

toksisitas juga dapat memberikan informasi 

mengenai efek bahan yang diuji terhadap fungsi 

biologis, sehingga dapat digunakan untuk 

mempelajari tingkat keamanan (risk management) 

serta menentukan dosis atau konsentrasi terkait 

pembuatan sediaan obat (Walum, 1998,  

Parasuraman, 2011). Oleh karena itu, dalam uji 

toksisitas hendaknya tidak sekedar menentukan 

LD50 atau LC50, namun juga mempelajari 

pengaruhnya terhadap kondisi fisiologis hewan uji 

(efek subletal). Dalam uji toksisitas juga dapat  

diperoleh berbagai temuan baru yang tidak terduga 

dari suatu bahan alam yang dapat bermanfaat untuk 

kesehatan. Hal ini dapat membuka peluang bahwa 

bahan yang diuji tersebut memiliki potensi positif 

terhadap sistem biologis tertentu (Fitria, et al., 

2019). 

Uji toksisitas oral akut dosis tunggal (single 

dose) buah luwingan oleh Fitria et al. (2019) telah 

dilakukan dengan cara administrasi oral filtrat buah 

luwingan muda dan matang konsentrasi 100 % 

sebanyak satu kali saja di awal percobaan, kemudi-

an diamati efeknya hingga hari ke-14. Empat belas 

hari merupakan jangka waktu di mana suatu zat 

yang masuk ke dalam tubuh (xenobiotik) dimetabo-

lisme hingga memunculkan efek terhadap kondisi 

fisiologis. Zat tersebut selanjutnya akan dieliminasi 

dan diekskresikan keluar tubuh. Selain itu, durasi 

14 hari bertujuan untuk mengantisipasi jika terjadi 

kematian tertunda (delayed death) akibat zat yang 

diujicobakan (OECD, 2002). Hasil uji toksisitas 

tersebut menunjukkan no observed adverse effect 

level (NOAEL) pada konsentrasi 100 % yang  

berarti tidak ada efek toksik yang harus diwaspadai 

sehingga buah luwingan relatif aman dikonsumsi 

namun masih terbatas untuk periode yang singkat. 

Namun demikian, ada kecenderungan terjadi  

peningkatan jumlah limfosit sehingga berpotensi 

mempengaruhi kerja sistem imun. Oleh karena itu 

uji toksisitas lanjutan harus dilakukan. 

Bentuk dan cara pemberian buah luwingan 

pada uji toksisitas oral dalam penelitian ini sama 

dengan uji toksisitas oleh Fitria et al. (2019) namun 

frekuensi dan durasi percobaannya berbeda. Filtrat 

buah luwingan muda dan matang dengan  

konsentrasi 100 % masing-masing diberikan setiap 

hari selama 28 hari. Hal ini dilakukan untuk 

mempelajari lebih lanjut efek pemberian buah 

luwingan jika dikonsumsi secara terus menerus 

selama 14 hari, sekaligus untuk jangka waktu yang 

lebih panjang, yaitu 28 hari atau dua kali periode 

akut. Uji toksisitas dosis berulang (repeated dose) 

juga dapat digunakan untuk mempelajari efek suatu 

bahan terhadap sistem saraf, sistem imun, serta 

sistem hormon dan reproduksi (OECD, 2008). 
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Gambar 7. Jumlah trombosit hewan uji pada penelitian toksisitas oral repeated dose filtrat buah 
luwingan. Keterangan: K= kontrol/plasebo, Fmu= filtrat buah luwingan muda; Fma= filtrat 
buah luwingan matang. Tanda blok= baseline jumlah trombosit (2,15-16,30 x105/mL) [Platelet 
count in rats as animal model in oral repeated dose toxicity study of hairy fig fruit filtrate. K= 
control/placebo, Fmu= young/unripe hairy fig fruit filtrate; Fma= ripe hairy fig fruit filtrate. 
Grey block= baseline of platelet count (2.15-16.30 x105/mL)] 

  
 

  

Gambar 8. Aktivitas ALT, aktivitas AST, dan kadar kreatinin hewan uji pada penelitian toksisitas 
oral repeated dose filtrat buah luwingan. Keterangan: K= kontrol/plasebo, Fmu= filtrat buah 
luwingan muda; Fma= filtrat buah luwingan matang. Tanda blok= baseline aktivitas ALT (52,5-
100,1 U/L), aktivitas AST (123-301 U/L), kadar kreatinin (0,1-0,4 mg/dL), rasio AST/ALT 
(1,36-3,70) [ALT and AST activities, AST/ALT, and creatinine level in rats as animal model in 
oral repeated dose toxicity study of hairy fig fruit filtrate. K= control/placebo, Fmu= young/
unripe hairy fig fruit filtrate; Fma= ripe hairy fig fruit filtrate. Grey block= baseline of ALT 
activity (52.5-100.1 U/L), AST activity (123-301 U/L), AST/ALT (1.36-3.70), creatinine level 
(0.1-0.4 mg/dL)] 
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Mengenai bentuk sediaan buah luwingan yang 

diujicobakan, kami memilih bentuk filtrat dengan 

pertimbangan bahwa selama ini buah luwingan 

dikonsumsi oleh masyarakat secara langsung  

sebagai buah konsumsi maupun bahan dalam  

masakan sehari-hari. Jus atau filtrat merupakan 

bentuk yang paling alami dan paling mudah  

diadministrasikan pada hewan uji. Dengan 

demikian, jika setelah melalui serangkaian uji  

toksisitas mulai dari periode akut hingga kronis 

filtrat buah luwingan dinyatakan aman dikonsumsi 

oleh hewan uji, maka besar peluangnya bahwa buah 

ini pun aman dikonsumsi secara langsung oleh 

manusia. 

Uji toksisitas suatu bahan alam dalam bentuk 

ekstrak dilakukan dalam rangka pemanfaatan  

sebagai bahan obat. Hasilnya menjadi dasar untuk 

penelitian selanjutnya atau pembuatan sediaan obat 

dengan kandungan senyawa bioaktif tertentu yang 

diketahui secara pasti jenis dan dosisnya. Sebagai 

contoh Jangad dan Licardo (2018) yang melakukan 

uji toksisitas oral akut dan kronis ekstrak buah  

F. septica pada tikus putih untuk digunakan se-

bagai analgesik, antijamur, diuretik, dan laksatif. 

Awan et al. (2018) melakukan percobaan 

menggunakan ekstrak buah F. carica untuk fungsi 

proteksi      jantung terhadap agen-agen kardi-

otoksik. Wira et al. (2020) melakukan uji toksisitas 

ekstrak buah F. lyrata dalam rangka penggunaannya 

sebagai antibakteri untuk pengawetan daging ayam. 

Hingga saat ini kami belum menemukan publikasi 

mengenai kajian toksisitas maupun penelitian    

tentang pemanfaatan ekstrak F. hispida. 

Berdasarkan hasil pengamatan selama  

percobaan, tidak dijumpai kematian maupun efek 

subletal yang berupa gangguan perilaku/aktivitas 

normal dan perubahan kondisi fisik. Tikus yang 

sakit bersifat pasif, tidak banyak beraktivitas,  

memiliki rambut yang tidak rapi, kusut atau tumbuh 

berdiri (piloereksi), serta wajah dan ekor yang  

kotor. Hal ini karena hewan yang terganggu 

kesehatannya tidak dapat membersihkan diri 

(grooming) dengan semestinya (Whisaw et al., 

1999; Suckow et al., 2006). Pemberian filtrat buah 

luwingan tidak menyebabkan gangguan pencernaan 

sehingga hewan dapat tetap tumbuh secara normal,  

diindikasikan dengan berat badan yang terus  

bertambah sebagaimana kontrol (Gambar 3).  

Hewan uji tidak kehilangan nafsu makan selama 

percobaan, morfologi dan konsistensi feses normal 

(tidak diare). Beberapa saat setelah pencekokan, 

hewan uji juga tidak menunjukkan perilaku tak 

nyaman (uncomfortable) akibat filtrat yang baru 

saja dimasukkan ke dalam lambung.  

Darah merupakan komponen yang sangat 

sensitif terhadap zat-zat yang masuk ke dalam 

tubuh. Oleh karena itu darah menjadi parameter 

yang penting untuk menentukan status fisiologis 

dan patologis pada manusia dan hewan (Jothy et al., 

2011). Pemeriksaan darah sebagai parameter dalam 

uji toksisitas ini meliputi uji hematologi rutin di 

mana salah satu parameternya adalah complete 

blood count (CBC) serta uji kimia darah untuk 

evaluasi fungsi hati, jantung, dan ginjal (Derelanko, 

2008). Zat-zat asing yang masuk ke dalam tubuh 

dapat merusak sel-sel darah secara langsung 

(hematotoksik) atau mengganggu fungsi normal 

tubuh yang secara tidak langsung akan tercermin 

dalam gambaran hematologis suatu individu. Zat-

zat tersebut juga dapat dikenali sebagai antigen 

yang membangkitkan respons imun sehingga   

mengubah jumlah dan komposisi leukosit (Weiss 

dan Wardrop, 2010). Ditambahkan oleh Evans 

(2009) dan Pagana dan Pagana (2014), bahwa ma-

suknya zat-zat asing dapat menyebabkan kerusakan 

sel-sel hati, jantung, dan ginjal. 

Hasil pemeriksaan profil eritrosit  

menunjukkan bahwa kelompok yang diberi filtrat 

luwingan mengalami penurunan eritrosit,  

hematokrit, dan hemoglobin yang signifikan seiring 

waktu. Kontrol juga mengalami penurunan namun 

masih di dalam kisaran normal (Gambar 5). Hal ini 

harus diwaspadai karena hal ini mengarah pada 

kondisi anemia. Menurut Weiss dan Wardrop 

(2010), sebagai kompensasinya, tubuh hewan  

berusaha menyeimbangkan kondisi anemia ini 

dengan cara meningkatkan volume eritrosit  

sehingga dapat menampung hemoglobin lebih  

banyak (disebut anemia makrositik hipokromik). 

Berdasarkan temuan ini maka perlu dilakukan uji 

toksisitas yang sama dengan konsentrasi yang lebih 

rendah, serta uji toksisitas dengan periode yang 
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lebih panjang (tahap subkronik dan kronik) guna 

mempelajari efek buah luwingan jika dikonsumsi 

terus menerus dalam jangka waktu panjang, 

Sementara itu, filtrat buah luwingan tidak  

menyebabkan perubahan profil leukosit (Gambar 

6). Pada uji toksisits akut dosis tunggal (Fitria et al., 

2019) dinyatakan bahwa hewan yang diberi filtrat 

buah luwingan muda ataupun matang  

mengalami peningkatan limfosit yang signifikan 

hingga di atas kisaran normal. Hal ini diduga  

karena administrasi dosis tunggal filtrat buah 

luwingan dianggap sebagai antigen yang harus di-

lawan. Pada penelitian ini, administrasi filtrat buah 

luwingan dilakukan secara rutin setiap hari  

sehingga tubuh hewan beradaptasi atau mentolerir 

berbagai zat yang terkandung di dalam buah 

luwingan. Dengan demikian zat tersebut tidak lagi 

dianggap sebagai antigen yang mengancam kondisi 

internal tubuh. Hal ini juga didukung oleh suhu 

badan hewan uji yang stabil dalam kisaran normal 

(Gambar 4). Jumlah dan komposisi leukosit yang 

normal, serta suhu tubuh yang stabil mengindikasi-

kan bahwa tidak terjadi gangguan sistem imun di 

dalam tubuh (tidak ada infeksi maupun inflamasi). 

Pemberian filtrat buah luwingan tidak 

mempengaruhi jumlah trombosit, yang berarti tidak 

menyebabkan gangguan terhadap hemostasis 

(Gambar 7). Pada percobaan ini dilakukan  

pengambilan darah berulang, Jika ada gangguan 

terhadap hemostasis, maka pada saat sampling 

darah akan terjadi perdarahan atau sebaliknya  

percepatan waktu koagulasi. Kelompok yang diberi 

filtrat buah luwingan tidak menunjukkan kondisi 

tersebut. 

Hasil pemeriksaan fungsi hati, jantung, dan 

ginjal menggunakan parameter aktivitas ALT dan 

AST serta kadar kreatinin pada kelompok yang 

diberi buah luwingan dan kontrol menunjukkan 

nilai yang fluktuatif dengan pola yang mirip 

(Gambar 8). Sebagian besar nilai ALT dan AST 

berada dalam kisaran normal, dengan beberapa 

berada di bawah paduk (baseline). Sementara itu 

kadar kreatinin memiliki kecenderungan terus 

meningkat seiring waktu. Nilai ALT dan AST yang 

rendah bukan manifestasi klinis yang berbahaya,  

sebaliknya nilai ALT, AST, dan kreatinin yang 

melebihi kisaran normal harus diwaspadai. 

Alanine transaminase (ALT) yang dahulu  

disebut SGPT (serum glutamic pyruvic  

transaminase) dan aspartate transaminase (AST) 

yang dahulu disebut SGOT (serum glutamic  

oxaloacetic transaminase) merupakan enzim  

intrasel yang berfungsi dalam metabolisme protein 

di dalam berbagai jaringan terutama hati dan  

jantung. Oleh karena itu keduanya dapat dijadikan 

sebagai indikator fungsi organ. Peningkatan nilai 

kedua enzim tersebut di dalam sampel darah 

menunjukkan sejumlah sel yang bocor atau lisis. 

Semakin tinggi nilai ALT dan AST maka berarti 

semakin banyak sel-sel yang rusak (Evans, 2009; 

Pagana dan Pagana, 2014). Sementara itu, kreatinin 

merupakan limbah hasil aktivitas otot, jadi harus 

diekskresikan keluar tubuh. Proses augmentasi 

kreatinin ke dalam urin berlangsung di dalam  

ginjal. Oleh karena itu peningkatan kadar kreatinin 

dalam darah mengindikasikan gangguan filtrasi 

ginjal yang mengakibatkan kreatinin terakumulasi 

kembali di dalam sirkulasi (Evans, 2009; Pagana 

dan Pagana, 2014). 

Dorato dan Engelhardt (2005) menyatakan  

bahwa identifikasi tingkat ketoksikan suatu zat  

dalam uji toksisitas praklinis penting untuk  

memprediksi efek yang timbul jika nantinya 

ditranslasikan kepada manusia. Tingkat ketoksikan 

suatu zat mengikuti pola dosis-respons, yaitu  

peningkatan dosis diikuti dengan peningkatan efek 

toksik. Jika pada dosis tertinggi tidak dijumpai 

adanya efek toksik yang mengganggu sistem  

biologis secara nyata, maka dapat dinyatakan  

sebagai no observed adverse effect level (NOAEL). 

Dalam hal ini filtrat buah luwingan dengan  

konsentrasi maksimal (100 %) tidak menunjukkan 

adanya kondisi letal dan subletal, sehingga dapat 

dinyatakan NOAEL untuk buah luwingan pada 

konsentrasi 100 %. 

Namun demikian, dalam uji toksisitas,  

peningkatan atau penurunan nilai berbagai  

parameter yang mengindikasikan gangguan 

fungsional dan/atau kerusakan struktural harus  

diperhatikan dengan seksama. Meskipun nilainya 

masih berada di dalam kisaran normal dan uji 

statistik menyatakan tidak ada perbedaan yang  

signifikan, namun peningkatan atau penurunan  

tersebut tetap mempengaruhi berbagai sistem  
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biologis. Oleh karena itu perlu dilakukan uji  

toksisitas lanjutan guna mempelajari temuan dalam 

penelitian ini. 

 

KESIMPULAN 

Uji toksisitas oral akut repeated dose buah 

luwingan muda dan matang menunjukkan no  

observed adverse effect level (NOAEL) pada  

konsentrasi 100 %, dengan kecenderungan 

menurunkan jumlah eritrosit dan kadar hemoglobin 

sehingga berpotensi menyebabkan anemia. Selain 

itu terjadi peningkatan kadar kreatinin yang  

merupakan indikator gangguan fungsi normal  

ginjal. Namun demikian, peningkatan ini tidak  

signifikan. 

Berdasarkan temuan ini maka kami akan 

melanjutkan untuk melakukan uji toksisitas dengan 

metode yang sama namun dengan konsentrasi yang 

lebih rendah untuk mempelajari lebih lanjut 

efeknya terutama terhadap profil eritrosit dan 

fungsi ginjal. Selain itu kami juga akan melakukan 

uji toksisitas tahap selanjutnya untuk periode 

subkronik dan kronik guna mempelajari ada  

tidaknya efek toksik buah luwingan terhadap  

fisiologis tubuh jika dikonsumsi dalam jangka  

waktu yang lebih panjang. 
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