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UJI TOKSISITAS SUBKRONIS EKSTRAK VALERIAN PADA
TIKUS WISTAR :
Studi Terhadap Kadar Hemoglobin dan Indeks Eritrosit

Asri Ragil Kemuning®, Neni Susilaningsih?
ABSTRAK

Latar Belakang : Valerian (Valeriana officinalis) adalah salah satu tanaman obat
suplemen antiinsomnia. Salah satu kandungannya yaitu isovalerate dapat
menurunkan pluripoten hematopoietic stem cell. Kandungan lainnya berupa
tannin dapat menghambat absorpsi besi sehingga menurunkan jumlah hemoglobin
dalam darah. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian
ekstrak valerian subkronis terhadap kadar hemoglobin dan indeks eritrosit (MCV,
MCH, MCHC) tikus wistar.

Metode : Penelitian eksperimental dengan rancangan Post Test Only Controlled
Group Design. Sampel berupa 20 ekor tikus wistar yang dibagi menjadi 1
kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan. Pemberian ekstrak dilakukan secara
per oral melalui sonde pada hari ke-8 setelah sebelumnya diadaptasi. K disonde
aquades. P1 diberi ekstrak valerian 9 mg/tikus, P2 18 mg/tikus, dan P3 36
mg/tikus. Setelah 3 bulan dilakukan pengambilan darah dari jantung kemudian
diperiksa kadar hemoglobin dan indeks eritrosit dengan automated hematology
analyzer.

Hasil : Hasil uji beda kadar hemoglobin dan indeks eritrosit tidak didapatkan
perbedaan bermakna antar kelompok, yaitu kadar hemoglobin dengan p = 0,108;
MCYV dengan p = 0,868; MCH dengan p = 0,334; MCHC dengan p = 0,457.
Kesimpulan: Pemberian ekstrak valerian subkronis tidak memberikan pengaruh
terhadap kadar hemoglobin dan indeks eritrosit

Kata kunci : Valerian, Valeriana officinalis, hemoglobin, indeks eritrosit
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SUBCHRONIC TOXICITY TEST OF VALERIANA EXTRACT
ON WISTAR RAT :
Study of Hemoglobin and Erythrocyte Index

ABSTRACT

Background : Valerian (Valeriana officinalis) is one of medicinal herb
antiinsomnia suplement. One of valerian content is isovalerate, it shows that this
substance decrease pluripoten hematopoietic stem cell. Furthermore, another
content is tannin which can obstruct iron absorption who will decrease quantity of
hemoglobin in blood. Objective of this research is to find effect of an addition of
subchronic valerian extract towards hemoglobin and eritrosit index (MCV, MCH,
MCHC) on wistar rat.

Methods : Experimental research with Post Test Only Controlled Group Design.
Sample are 20 wistar rat divided into 1 control group and 3 treatment group.
Extract addition is by oral by sonde in the 8" day as adapted before. K was given
aquades. P1 was given a valerian extract 9mg/rat, P2 was given 18mg/rat, and P3
was given 36mg/kgBB. Hemoglobin content and eritrosit index is being checked
by automated hematology analyzer, after 3 months of heart blood taking.

Result : The results of comparative test was obtained and there is no differences
between the group. Hemoglobin with p=0,108; MCV p=0,868; MCHC p=0,457;
MCH p=0,334.

Conclusion: An addition of sub chronic valerian extract do not effected to
hemoglobin and eritrosit index.

Key words : Valerian, Valeriana officinalis, hemoglobin, erythrocyte index



PENDAHULUAN

Sulit tidur atau yang lebih sering kita kenal dengan istilah insomnia
merupakan gangguan yang dapat dialami oleh semua lapisan masyarakat pada
setiap tingkatan umur. Saat ini pengobatan herbal alami yang diharapkan lebih
aman menjadi pilihan bagi mereka yang terkena insomnia. Valerian (Valeriana
officinalis) adalah salah satu tanaman obat yang telah mendapat persetujuan dari
FDA (Food and Drug Administration) sebagai suplemen antiinsomnia.*® Selain
pemanfaatan efek sedatif dari valerian, tanaman ini juga digunakan sebagai
anticemas, spasmolitik, dismenorea, dan antikonvulsan walaupun penelitian
mengenai efek-efek ini masih jarang.**

Penelitian-penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa konsumsi tannin
sebagai salah satu kandungan valerian dapat menurunkan kadar hemoglobin dan
hematokrit dalam darah. Setiap peningkatan 1 mg asupan tannin akan
menurunkan kadar hemoglobin sebesar 0,0004 g/dl. Hal ini dikarenakan tannin
dapat menghambat absorpsi besi.®®

Penelitian lain mengenai kandungan valerian vyaitu isovalerate
menunjukkan bahwa zat ini menurunkan pluripoten hematopoietic stem cell
(CFU-S) yang merupakan sel progenitor sumber eritropoiesis.*®

Berdasarkan uraian di atas, maka dapat dirumuskan masalah yaitu apakah
ada pengaruh pemberian subkronis ekstrak valerian terhadap kadar hemoglobin
dan indeks eritrosit (Mean Corpuscular Volume, Mean Corpuscular Hemoglobin,
maupun Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) darah tikus wistar?

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian subkronis
ekstrak valerian dengan dosis bertingkat terhadap kadar hemoglobin (Hb) dan

indeks eritrosit darah tikus wistar.

METODE

Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro selama enam bulan. Penelitian ini merupakan penelitian

eksperimental dengan desain Post Test-Only Controlled Group Design. Populasi



penelitian adalah tikus wistar jantan yang diperoleh dari Unit Pemeliharaan
Hewan Percobaan (UPHP) Yogyakarta usia 2-3 bulan, berat badan 200-300 gram.

Tikus wistar yang digunakan sebanyak 20 ekor yang diadaptasi terlebih
dahulu selama 1 minggu sebelum perlakuan dengan dikandangkan dan diberi
ransum pakan standar dan minum secara ad libitum. Sampel kemudian dibagi
secara acak menjadi 4 kelompok perlakuan yang masing — masing terdiri dari 5
ekor tikus yaitu kelompok kontrol (K) yang hanya diberi aquades, perlakuan 1
(P1) yang diberi ekstrak valerian dengan dosis 9 mg/hari, perlakuan 2 (P2) 18
mg/hari, dan perlakuan 3 (P3) dengan 36 mg/hari.

Pemberian ekstrak valerian (Valeriana officinalis) untuk kelompok
perlakuan dan aquades untuk kelompok kontrol dilakukan melalui sonde selama
tiga bulan. Setelah perlakuan, darah diambil dari jantung tikus untuk diperiksa
kadar hemoglobin dan indeks eritrosit di laboratorium Cito dengan menggunakan
automated hematology analyzer.

Data yang diperoleh dari empat kelompok diproses dengan menggunakan
program komputer SPSS for Windows. Uji normalitas data menggunakan uji
Saphiro-Wilk. Data dengan sebaran normal diteruskan dengan uji parametrik One
Way Anova. Data yang sebarannya tidak normal, diteruskan dengan uji non

parametrik Kruskal-Wallis.

HASIL

Selama berlangsungnya penelitian, dari 20 ekor tikus tidak terdapat satu
ekor tikus pun yang mati, dan tidak ada tikus yang masuk Kriteria eksklusi
sehingga semua tikus memenuhi syarat masuk sebagai sampel penelitian.

Data yang diperoleh dari pengukuran kadar hemoglobin dan indeks
eritrosit setelah perlakuan di Laboratorium CITO diolah dengan program
komputer SPSS for Windows. Tabel 2-4 menampilkan ukuran pemusatan dan
penyebaran dari kadar hemoglobin dan indeks eritrosit (MCV, MCH, MCHC).
Distribusi data diuji menggunakan uji Saphiro-Wilk dan didapatkan distribusi data
tidak normal pada hasil pengukuran kadar MCH.



Tabel 1. Rerata kadar hemoglobin

Kelompok Nilai kadar hemoglobin
Perlakuan Mean SD
Kontrol 9,50 1,958
Perlakuan 1 11,78 1,734
Perlakuan 2 12,04 2,075
Perlakuan 3 11,92 1,084

Tabel 2. Rerata kadar MCV

Kelompok Nilai kadar MCV
Perlakuan Mean SD
Kontrol 61,04 2,611
Perlakuan 1 60,38 1,916
Perlakuan 2 60,98 1,532
Perlakuan 3 60,24 1,087

Tabel 3. Rerata kadar MCHC

Kelompok Nilai kadar MCHC
Perlakuan Mean SD
Kontrol 29,24 5,786
Perlakuan 1 30,14 5,454
Perlakuan 2 32,68 0,769
Perlakuan 3 32,48 0,589




Tabel 4. Median, nilai minimum maksimum kadar MCH

Kelompok Nilai kadar MCH
Perlakuan Median Minimum Maksimum
Kontrol 19,00 11,9 19,8
Perlakuan 1 20,00 13,1 20,5
Perlakuan 2 19,90 19,0 20,2
Perlakuan 3 19,80 19,2 19,9

Berdasarkan hasil analisa deskriptif, data dibandingkan dengan nilai
normal pada tikus untuk masing-masing variabel. Nilai normal hemoglobin tikus
jantan adalah 12,48-14,63 gr/dl; MCV 63,3-78,8 fL; MCH 18,2-21,3 pg ; MCHC
23-27%.*" Dari hasil tersebut didapatkan keadaan tikus wistar dengan kadar
hemoglobin, MCV, MCHC dibawah batas normal dan kadar MCH normal untuk
semua kelompok. Gambaran ini menunjukkan adanya anemia mikrositik
normokromik.*?

Test homogeneity of variances rerata kadar hemoglobin, MCV, dan
MCHC didapatkan varians data yang sama (p > 0,05), karena semua syarat
terpenuhi maka dilanjutkan dengan uji One Way Anova. Hasil uji One Way Anova
didapatkan p = 0,108 untuk pengukuran kadar hemoglobin, MCV p = 0,868, dan
hasil analisa MCHC p = 0,457. Hasil uji non parametrik Kruskal Wallis MCH
didapatkan p = 0,334.

PEMBAHASAN

Valerian yang diberikan pada hewan percobaan secara oral akan
memasuki traktus digestif menuju sistemik dan dapat mempengaruhi karakteristik
hematologi. Perubahan ini dapat berupa peningkatan atau penurunan kadar sel
darah. Valerian sama halnya dengan zat kimia lain dapat berpotensi toksik pada
sel darah.’***

Sel hematopoietik dapat berespon terhadap berbagai sinyal atau stimulus.

Stimulus tersebut terdiri dari sinyal ekstrinsik (hormon, faktor pertumbuhan,



sitokin) dan sinyal intrinsik (intrasel) yang mengindikasikan adanya paparan
terhadap bahan toksik (radiasi pengion atau zat kimia toksik) atau kerusakan sel.
Sinyal lainnya, seperti antigen dan kompleks imun serta komplemen dengan
produk bakteri tertentu memberikan efek yang lebih spesifik terhadap sel
hematopoietik.*?

Evaluasi darah tepi dapat menunjang diagnosa ke arah kelainan
hematologi. Pengukuran kadar hemoglobin (Hb) dan hematokrit (Ht) digunakan
bersama untuk identifikasi adanya anemia. Idealnya untuk menilai anemia selain
pengukuran kadar Hb dibutuhkan penilaian terhadap kapasitas oksigen, tapi pada
praktiknya sulit menerapkan pemeriksaan ini dalam pemeriksaan darah rutin.
Karena itu, pada pemeriksaan darah sering disertai dengan pengukuran indeks
eritrosit yang mengarah pada sifat defek primer anemianya, pendekatan ini dapat
juga menunjukkan kelainan yang mendasari sebelum terjadinya anemia yang
jelas.™®

Hasil uji statistik penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian valerian
dengan berbagai konsentrasi pada tikus wistar jantan tidak memperlihatkan efek
samping yang berarti terhadap kadar hemoglobin maupun indeks eritrosit (MCV,
MCH, dan MCHC) tikus jika dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Penelitian sebelumnya oleh Hong menyebutkan bahwa isovalerate yang
merupakan salah satu kandungan valerian dapat menurunkan pluripoten
hematopoietic stem cells (CFU-S) dan granulocyte-macrophage progenitors
(CFUgemm) pada pemberian dengan dosis 250 mg/kg tikus.>*” Turunnya produksi
sel progenitor eritopoiesis ini akan menurunkan jumlah produksi eritrosit dan
menurunkan hemoglobin yang dihasilkan.*®

Adriane Fugh-Berman dalam bukunya The 5-minute herb and dietary
supplement consult menyebutkan pemberian valerian pada tikus dengan dosis 300
mg dan 600 mg per hari tidak menyebabkan perubahan pada berat badan,
hematologi dan kimia darah tikus perlakuan.’® Pernyataan tersebut menunjang
hasil penelitian ini yang menunjukkan valerian dosis bertingkat pada tiga
kelompok perlakuan tidak memiliki perbedaan nilai hematologi dengan kelompok

kontrol yang tidak diberikan valerian.



Valerian sama dengan kebanyakan tanaman lainnya, memiliki kandungan
tannin, suatu substansi fenolik polimer yang mampu menyamak kulit atau
mempresipitasi gelatin dari cairan, suatu sifat yang dikenal sebagai astringensi.
Valerian mengandung 1,5 % tannin.”® Tannin sendiri memiliki suatu substansi
asam yang secara teoritis dapat mengganggu absorpsi kalsium, besi, magnesium,
dan zinc. Mineral-mineral ini dapat membentuk suatu kompleks tidak larut
dengan tannin dan membuat mineral-mineral ini oleh tubuh dijadikan substansi
yang tidak bermanfaat dengan tingkatan tertentu, tergantung pada banyaknya
tannin yang dikonsumsi dan kemampuan dari setiap individu dalam memberikan
respon. Penelitian lebih lanjut masih diperlukan untuk memastikan mekanisme
tannin dalam mengganggu absorpsi mineral.*

Besi merupakan zat yang dibutuhkan dalam pembentukan heme untuk
menyusun hemoglobin. Gangguan dalam absorpsi besi seperti yang dapat
diakibatkan oleh tannin akan mengakibatkan kurangnya besi dalam peredaran
darah sehingga menurunkan jumlah hemoglobin.?

Melihat hasil analisis deskriptif kadar hemoglobin dan indeks eritrosit,
didapatkan kadar hemoglobin, MCV dan MCHC yang lebih rendah dari nilai
normal dengan kadar MCH normal. Hal ini terjadi tidak hanya pada tikus
perlakuan, tetapi juga terjadi pada kelompok kontrol. Hasil tersebut menunjukkan
adanya anemia mikrositik normokromik.

Kadar MCV dan MCHC yang rendah dapat terjadi pada penyakit kronis
seperti gagal ginjal dan anemia defisiensi besi. Pada penyakit kronis juga
didapatkan kadar besi yang rendah di serum. Kekurangan besi akan mengganggu
sintesis hemoglobin. Anemia pada gagal ginjal kronik disebabkan kegagalan
ginjal dalam fungsi ekskresi dan endokrin. Akumulasi produk akhir metabolisme
yang bersifat toksik merupakan salah satu mekanisme anemia. Kegagalan dalam
ekskresi akan mengurangi waktu paruh eritrosit dan mensupresi aktivitas sumsum
tulang.*?

Hasil penelitian yang menunjukkan adanya anemia terjadi tidak hanya
pada kelompok perlakuan, tetapi juga terjadi pada kelompok kontrol menunjukkan

anemia yang terjadi bukan disebabkan karena pemberian valerian. Hal ini bisa



terjadi karena faktor makanan dan adanya stres yang terjadi pada tikus selama

perlakuan.'?%

SIMPULAN dan SARAN

Simpulan penelitian ini yaitu pemberian valerian dengan dosis 9, 18, 36
mg/tikus setiap hari selama tiga bulan tidak berpengaruh terhadap kadar
hemoglobin dan indeks eritrosit (Mean Corpuscular Volume, Mean Corpuscular
Hemoglobin, Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) tikus wistar.

Perlu adanya penelitian lanjutan dengan dilakukan pengambilan darah
sebelum perlakuan dan pengambilan darah serial setiap 2-4 minggu dengan
metode pre and post controlled group design agar dapat mengamati perubahan

hematologi yang terjadi selama perlakuan.
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