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Abstrak  

Daun sidaguri (Sida rhombifolia L.) secara tradisional digunakan sebagai obat herbal karena memiliki sifat anti-

inflamasi, diuretik, dan analgesik. Untuk memastikan keamanannya, dilakukan uji toksisitas subkronik terhadap 

ekstrak etanol daun sidaguri. Penelitian ini menggunakan tikus putih jantan dan betina galur Wistar yang diberikan 

ekstrak dengan dosis 14 mg/kg berat badan (BB) selama 90 hari. Gejala toksik diamati setiap hari, diikuti dengan 

penimbangan organ, pengukuran kadar biokimia darah (SGOT, SGPT, kreatinin, dan ureum), serta analisis 

histologi pada jaringan jantung dan ginjal. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak etanol daun 

sidaguri tidak menimbulkan gejala toksik maupun kematian pada hewan uji. Nilai SGOT, SGPT, kreatinin, dan 

ureum berada dalam kisaran normal, tanpa perbedaan signifikan antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol 

(p>0.05). Analisis histologi juga tidak menunjukkan adanya nekrosis pada jaringan jantung dan ginjal. 

Berdasarkan temuan tersebut, dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol daun sidaguri pada dosis 14 mg/Kg BB 

tidak bersifat toksik dan aman untuk dikonsumsi secara harian. 

 

Kata kunci:    Daun Sidaguri; Toksisitas Subronik;  Histologi;  Hati;  Ginjal. 

 

 

Subchronic Toxicity of Ethanol Extract of Sidaguri Leaves (Sida Rhombifolia L.) on 

Liver and Kidney Function in Rats 

 

Abstract  

Sidaguri leaves (Sida rhombifolia L.) have been widely used in traditional medicine due to their anti-

inflammatory, diuretic, and analgesic properties. To ensure their safety, a subchronic toxicity study was conducted 

using ethanolic extracts of Sida rhombifolia leaves. The study involved male and female Wistar rats administered 

a dose of 14 mg/kg body weight (BW) daily for 90 days. Toxic symptoms were observed throughout the study 

period, followed by organ weight assessment, blood biochemical analysis (SGOT, SGPT, creatinine, and urea), 

and histological examination of heart and kidney tissues. The results showed no toxic symptoms or mortality in 

the test animals. Levels of SGOT, SGPT, creatinine, and urea remained within normal limits, with no statistically 

significant differences (p>0.05) between the control and treatment groups. Histological analysis revealed no signs 

of necrosis in heart and kidney tissues. In conclusion, the ethanolic extract of Sida rhombifolia leaves at a dose of 

14 mg/Kg BW is non-toxic and considered safe for daily consumption. 

 

Keywords: Sidaguri leaves; Subchronic toxicity;  Histologic;  Liver;  Kidney.
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PENDAHULUAN (bold, 12 pt) 

Indonesia merupakan salah satu 

negara dengan keanekaragaman hayati 

terbesar di dunia. Potensi ini memberikan 

peluang besar dalam bidang kesehatan, 

khususnya dalam pengembangan obat 

herbal atau obat tradisional berbahan dasar 

tumbuhan obat (Wahyuni, 2017). Obat 

tradisional didefinisikan sebagai ramuan 

atau bahan yang berasal dari tumbuhan, 

hewan, mineral, sediaan sarian, atau 

campuran dari bahan-bahan tersebut yang 

secara turun-temurun digunakan untuk 

pengobatan (Damanti, 2021). Meskipun 

pemanfaatan tumbuhan sebagai bahan baku 

obat sudah umum di masyarakat Indonesia, 

evaluasi terhadap efek farmakologis dan 

toksisitasnya masih sangat terbatas. 

Beberapa faktor risiko terkait 

penggunaannya juga belum banyak 

dilaporkan (Cristina, 2021). 

Salah satu tanaman yang memiliki 

potensi farmakologis adalah sidaguri (Sida 

rhombifolia L.), yang termasuk dalam 

famili Malvaceae. Berbagai penelitian 

menunjukkan bahwa tanaman ini 

mengandung molekul bioaktif, baik pada 

daun maupun akarnya, seperti polifenol, 

flavonoid, steroid, porfirin, alkaloid, 

kumarin, dan turunan asam ferulat. Secara 

tradisional, sidaguri digunakan untuk 

mengatasi berbagai jenis peradangan. Studi 

farmakologi eksperimental juga 

menunjukkan adanya efek anti-inflamasi, 

meskipun data mengenai toksisitasnya 

masih sangat terbatas (Cristina, 2021). 

Pengujian toksisitas merupakan 

metode penting untuk mengevaluasi 

bagaimana suatu senyawa berperilaku 

secara farmakologis setelah paparan atau 

pemberian dalam dosis tertentu. Prinsip 

dasar dari uji toksisitas adalah bahwa 

komponen yang memiliki aktivitas biologis 

berpotensi bersifat toksik jika dikonsumsi 

dalam dosis tinggi, namun dapat berfungsi 

sebagai obat dalam dosis rendah (Frizqia, 

2020). 

Uji toksisitas subkronik adalah 

pengujian toksisitas yang dilakukan dengan 

pemberian berulang suatu senyawa pada 

hewan uji selama periode 1 hingga 3 bulan. 

Pada pengujian ini, perhatian utama 

diberikan pada fungsi organ hati dan ginjal 

setelah pemberian ekstrak selama ±90 hari. 

Beberapa laporan menyebutkan 

bahwa daun sidaguri dapat menyebabkan 

efek samping seperti mual, muntah, dan 

diare. Selain itu, kandungan senyawa 

antrakuinon dalam daun ini berpotensi 

menimbulkan kerusakan hati dan ginjal jika 

dikonsumsi dalam jumlah berlebihan (Ding 

et al., 2021). 

 

METODE 

Penelitian ini merupakan studi 

eksperimental laboratorium dengan 

rancangan acak lengkap. Uji toksisitas 

subkronik dilakukan mengikuti pedoman 

OECD Guideline No. 408 dan peraturan 

Badan POM RI tentang uji praklinik. 

Sebanyak 40 ekor tikus Wistar 

jantan dan betina (20 jantan dan 20 betina) 

yang sehat, dengan berat badan antara 150–

250 gram, digunakan dalam penelitian ini. 

Tikus dipelihara dalam kondisi lingkungan 

terkendali (suhu 22–25°C, kelembapan 50–

60%, siklus terang–gelap 12 jam) dan 

diberi pakan standar serta air minum.  

Tikus dibagi secara acak menjadi 

dua kelompok besar: 

a. Kelompok kontrol: Diberi Na-CMC 

0,5% secara oral. 

b. Kelompok uji: Diberi ekstrak sidaguri 

dengan dosis 14 mg/Kg BB secara oral 

(Istiqomah, 2021. 

Masing-masing kelompok terdiri 

dari 20 ekor tikus (10 jantan dan 10 betina). 

Pemberian zat dilakukan menggunakan 
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sonde lambung setiap hari selama 90 hari 

berturut-turut. Berat badan tikus dicatat 

setiap minggu.  

Pada akhir hari ke-90, seluruh tikus 

dipuasakan selama 12 jam, kemudian 

dilakukan anestesi menggunakan CO2. 

Sampel darah diambil melalui vena retro 

orbital untuk analisis biokimia klinis. 

Parameter yang diperiksa indeks organ hati 

dan ginjal, SGOT, SGPT, kreatinin dan 

ureum diukur menggunakan Microlab 

300™.     

Setelah pengambilan darah, tikus 

dieutanasia secara humanis. Organ hati dan 

ginjal diambil, dibersihkan dari jaringan 

lemak, ditimbang, kemudian difiksasi 

dalam larutan formalin 10%. Jaringan 

tersebut diproses menggunakan metode 

parafin, diwarnai dengan pewarnaan 

Hematoxylin-Eosin (HE), dan diperiksa 

secara mikroskopis untuk mendeteksi 

adanya perubahan morfologis seperti 

nekrosis, infiltrasi sel inflamasi, degenerasi 

sel, dan kongesti.  

 

HASIL  

Berdasarkan pengamatan setelah 

hari ke 91 hewan uji yang masih hidup 

dikorbankan dengan cara menempatkannya 

ke dalam kotak plastik berwarna putih dan 

secara perlahan dialiri gas CO2 hingga 

hewan uji kehilangan kesadaran. Hewan 

dibedah untuk diambil organ hati dan 

ginjal. Organ yang telah diambil kemudian 

ditimbang dan dihitung indeks organ. 

Analisa indeks organ ini bertujuan untuk 

mengetahui perbedaan antara organ 

kelompok yang telah diberi sediaan uji 

dengan organ kelompok normal. 

 

 

 

 

 

Tabel 1. Rata-rata indeks organ  

No Kelompok 

Rata-rata indeks organ 

(gram) ± SD 

Hati Ginjal 

1 Normal Jantan 3.38±0.59 0.41±0.06 

2 Uji Jantan 2.96±0.34 0.38±0.06 

3 Normal Betina 3.69±0.73 0.45±0.04 

4 Uji Betina 3.32±0.32 0.41±0.06 

 

Tabel 2. Pemeriksaan biokimia SGOT 

No Kelompok 
Kadar SGOT (mg/dL) 

T0 T90 

1 Normal 

Jantan 
0.41±0.04 0.42±0.06 

2 Uji Jantan 0.37±0.04 0.40±0.06 

3 Normal 

Betina 
72.5±11.19 74.72±23.29 

4 Uji Betina 74.68±9.58 73.15±8.69 

 

Tabel 3. Pemeriksaan biokimia SGPT 

No Kelompok 
Kadar SGPT (mg/dL) 

T0 T90 

1 Normal Jantan 47.42±7.76 51.15±9.69 

2 Uji Jantan 479±11.35 52.62±5.88 

3 Normal Betina 47.42±7.76 52.15±3.33 

4 Uji Betina 47.9±11.35 54.3±4.06 

 

Tabel 4. Pemeriksaan biokimia kreatinin 

No Kelompok 
Kadar Kreatinin (mg/dL) 

T0 T90 

1 Normal Jantan 0.57±0.05 0.72±0.06 

2 Uji Jantan 0.54±0.08 0.80±0.13 

3 Normal Betina 0.61±0.08 0.73±0.05 

4 Uji Betina 0.61±0.11 0.72±0.12 

 

Tabel 5. Pemeriksaan ureum 

No Kelompok 
Kadar Kreatinin (mg/dL) 

T0 T90 

1 Normal Jantan 20.55±4.26 18.97±4.28 

2 Uji Jantan 15.14±3.35 19.77±6.21 

3 Normal Betina 17.37±2.23 21.98±3.50 

4 Uji Betina 18.18±4.85 15.92±1.67 
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Gambar 1. Histologi ginjal 

 

 
Gambar 2. Histologi Hati 

 

PEMBAHASAN  

Indeks organ dapat berfungsi 

sebagai indikator efek senyawa uji. Indeks 

organ dihitung dengan membandingkan 

berat organ dengan berat hewan uji. 

Peningkatan yang signifikan pada indeks 

organ menunjukkan efek toksik pada organ 

(Khalisahah et al., 2019). Hasil uji analisis 

One Way Anova diperoleh nilai signifikan 

(p>0.05) menunjukkan tidak ada perbedaan 

yang bermakna indeks organ hati dan ginjal 

tikus antar semua kelompok, ini 

menunjukkan tidak ada perubahan yang 

terjadi pada organ hati dan ginjal pada 

kelompok normal dan uji. 

Hati merupakan organ utama yang 

bertanggung jawab atas detoksifikasi obat-

obatan dan xenobiotik. Disfungsi hati, yang 

diakibatkan oleh kondisi seperti 

perlemakan hati, fibrosis, sirosis, dan 

nekrosis, dapat berakibat fatal (Massart el 

al., 2022; Jiang el al., 2024). Perubahan 

kadar enzim Serum Glutamic Oxaloacetic 

Transaminase (SGOT) dan Serum 

Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) 

dapat mengindikasikan gangguan fungsi 

hati (Amri et al., 2020). SGPT dan SGOT 

adalah enzim yang biasanya ditemukan di 

dalam sel hati, enzim ini berfungsi sebagai 

indikator disfungsi hati berdasarkan 

keberadaan dan kadarnya dalam darah, 

enzim-enzim ini dilepaskan ke dalam aliran 

darah ketika hati rusak, yang menyebabkan 

peningkatan kadar dalam darah yang 

menandakan gangguan fungsi hati (Widarti 

& Nurqaidah, 2019). Peningkatan kadar 

SGOT dan SGPT merupakan salah satu 

tanda awal kelainan hati (Nurhidayanti et 

al., 2023). 

Tidak ada perbedaan signifikan 

pada kadar SGOT dan SGPT antara T0 dan 

T90, pada semua kelompok tikus, baik 

normal maupun uji, betina dan jantan. Hasil 

analisis statistik menunjukkan bahwa nilai 

p-value yang lebih besar dari 0.05, yang 

menandakan pemberian dosis 14 mg/kg BB 

tidak menghasilkan perubahan signifikan 

pada kadar SGPT, dan tidak menyebabkan 

kerusakan hati pada tikus betina dan jantan 

selama periode pengamatan 90 hari. 

Setelah hati, ginjal merupakan 

organ kedua yang menjadi sasaran 

kerusakan oleh zat-zat kimia. Hal ini 

disebabkan karena banyak zat kimia yang 

di ekskresikan melalui urine.  Selain itu, 

ginjal merupakan organ yang paling rentan 

pada pengaruh zat toksik, yang menerima 

25-30% sirkulasi darah untuk dibersihkan 

sehingga sebagai organ ekskresi sangat 

mudah terjadinya gangguan pada fungsi 

ginjal (Dobrek, 2023; Yu et al., 2024). 
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Ginjal juga memiliki kemampuan 

untuk memetabolisme beberapa obat 

melalui mekanisme langsung di sel tubular, 

mengubahnya menjadi metabolit yang lebih 

mudah larut dan kurang beracun (Zhang & 

Arnold, 2025). Metabolisme obat ini dapat 

membantu mempercepat proses eliminasi 

racun kimia dari tubuh. Parameter fungsi 

ginjal dapat diamati dari analisis darah 

seperti kadar ureum dan kreatinin (Paulus et 

al., 2025). Ureum dan kreatinin adalah hasil 

akhir dari proses metabolisme dalam tubuh. 

Kreatinin adalah produk limbah dari 

metabolisme otot yang diekskresikan oleh 

ginjal. Kadar kreatinin dalam darah 

digunakan secara luas sebagai penanda 

fungsi ginjal karena produksinya yang 

relatif konstan dan ekskresinya yang 

bergantung pada filtrasi glomerulus 

(Gounden & Jialal, 2024), sedangkan 

ureum adalah zat sisa dari pemecahan 

protein dan asam amino pada hati. 

Pengukuran kadar ureum dalam darah 

digunakan untuk menilai fungsi ginjal dan 

status metabolisme nitrogen (Gounden & 

Jialal, 2024). 

Pemeriksaan biokimia pada kadar 

ureum dan kreatinin. Hasil analisis One 

Way Anova diperoleh nilai signifikan 

(p>0.05), hal ini menunjukkan tidak ada 

perbedaan yang bermakna pemeriksaan 

biokimia antara semua kelompok. 

Berdasarkan hasil rata-rata adanya 

peningkatan kadar kreatinin dan ureum 

pada T90 namun masih dalam rentang yang 

normal. 

Analisis kadar kreatinin dari tikus 

yang diberikan ekstrak daun sidaguri (Sida 

rhombifolia L.) dengan dosis 14mg/kg BB 

tidak menunjukkan adanya perbedaan yang 

bermakna (p>0.05) antara kelompok 

kontrol dengan kelompok uji. Meskipun 

terdapat kenaikan pada kelompok uji 

namun kenaikan kadar kreatinin tersebut 

masih dalam rentang normal yaitu 0.30-

1.00 mg/dL (Puspita et al., 2021). Pada 

analisis kadar ureum tidak menunjukkan 

perbedaan yang bermakna antar kelompok 

uji dengan kelompok kontrol (p>0.05). 

Pada analisis ureum ini didapatkan kadar 

rata-rata ureum dari kelompok uji 

mengalami kenaikan kadar rata–rata kadar 

ureum dari kelompok kontrol, namun tetap 

berada dalam batas normal yaitu 13.9-28.3 

mg/dL (Puspita et al., 2021). Hal ini 

menunjukkan bahwa pemberian ekstrak 

daun sidaguri (Sida rhombifolia L.) dengan 

dosis 14mg/Kg BB ada tikus menyebabkan 

kenaikan kadar kreatinin dan ureum. 

Hasil analisis kreatinin dan ureum 

yang tidak memberikan perbedaan yang 

bermakna serta kadar rata- rata dari 

kreatinin yang masih berada pada rentang 

normal menunjukkan bahwa pemberian 

ekstrak daun sidaguri (Sida rhombifolia L.) 

dengan dosis 14mg/kg BB selama 90 hari 

terhadap hewan coba tikus tidak 

memberikan efek toksik terhadap fungsi 

ginjal. 

Hasil analisis histologi terhadap 

jaringan jantung dan ginjal menunjukkan 

tidak adanya tanda-tanda nekrosis. Tidak 

adanya nekrosis ini mengindikasikan 

bahwa struktur seluler pada kedua organ 

tersebut tetap utuh dan tidak mengalami 

kerusakan signifikan. Secara histopatologi, 

nekrosis ditandai oleh kematian sel yang 

tidak terprogram akibat cedera eksternal, 

seperti iskemia atau toksisitas, yang 

menyebabkan kerusakan membran sel dan 

pelepasan isi sel ke jaringan sekitarnya, 

memicu respons inflamasi (Khalid & 

Azimpouran, 2020). 

Dengan tidak ditemukannya 

nekrosis, dapat disimpulkan bahwa fungsi 

fisiologis jantung dan ginjal tetap optimal. 

Hal ini menunjukkan bahwa pemberian 

ekstrak tidak menyebabkan stres oksidatif 
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atau cedera iskemik yang dapat 

mengganggu integritas dan fungsi organ. 

Kondisi ini mencerminkan bahwa organ-

organ tersebut mampu mempertahankan 

homeostasis dan kinerjanya secara 

fisiologis tanpa mengalami gangguan yang 

berarti. 

 

SIMPULAN  

Berdasarkan hasil pengujian uji 

toksisitas subkronik diperoleh bahwa 

ekstrak daun sidaguri (Sida rhombifolia L.) 

dengan dosis 14mg/kg BB selama 90 hari 

tidak menunjukkan tanda toksisitas pada 

organ hati dan ginjal. 

KONFLIK KEPENTINGAN 

Para penulis menyatakan bahwa 

tidak ada konflik kepentingan. 

PERNYATAAN PENULIS 

Para penulis dengan ini menyatakan 

bahwa karya yang disajikan dalam artikel 

ini merupakan karya asli, dan seluruh 

tanggung jawab atas setiap pernyataan atau 

klaim yang berkaitan dengan isi artikel 

sepenuhnya menjadi tanggung jawab para 

penulis. 
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