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Abstract  

This study aims to determine acute toxicity effect of celery to histophatology liver of 

Sprague dawley rat with oral method. Inflammation, degeneration, necrosis and hemorrhage is 

observed parameters. Maseration is method to extraction with ethanol 70%. Type of this research 

is Experimental method was conducted by complete random design. The sampel consisted of 24 

rats consisting of 4 group namely P0 is control group, P1 treatment with dose 50 mg/kg BB, P2 

treatment with dose 500 mg/Kg BB and P3 treatment with dose 5000 mg/kg BB. Treatment given 

for 14 days. Hepar sample collected by necropsy of all rats method in last day. The sample were 

by Hematoxyllin-eosin method and histopatology examination by using 100x magnificence under 

the microscope. Data were analyzed by Kruskal-wallis then Mann Whitney test. The results of the 

analysis showed p≤0,05 in inflammation, degeneration and necrosis parameters. The conclusion 

of this study is celery extract give influence to histophatology liver was treatment with 500 mg/kg 

BB in group P2 and dose 5000 mg/kg BB in group 2. 
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PENDAHULUAN 

Indonesia merupakan negara dengan 

keanekaragaman hayati yang berlimpah. 

Memiliki kurang lebih 30.000 jenis tanaman 

yang tersebar diseluruh Indonesia 

diantaranya 9600 tanaman yang efektif 

sebagai obat dan 300 spesies dimanfaatkan 

industri obat tradisional (Aidah, 2020). 

Tanaman obat merupakan tanaman yang 

efektif digunakan sebagai obat untuk 

penyembuhan atau pencegahan penyakit. 

Sejak zaman nenek moyang, tanaman obat 

asli Indonesia sudah ada yang dimanfaatkan 

untuk memelihara kesehatan dan mengobati 

penyakit, selanjutnya pengetahuan ini 

diwariskan ke generasi baru (Pratama dan 

Firzatullah, 2021). 

Seledri dengan nama ilmiah Apium 

graveolans L. merupakan salah satu tanaman 

di Indonesia yang saat ini mudah didapat 

(Chevallier, 2016) dan tanaman ini memiliki 

jangkauan penggunaan serta budidaya yang 

sangat luas (Kooti, et al., 2014). Seledri 

merupakan tumbuhan yang berasal dari 

negeri Eropa dan banyak ditanam sebagai 

sayuran (Chevallier, 2016). Tanaman seledri 

dapat dimanfaatkan untuk bumbu segar dan 

rempah-rempah lainnya yang digunakan 

untuk penyedap makanan (Ambrose, et al., 

2016). Khasiat seledri untuk pengobatan 

diantaranya untuk rematik, artritis, tekanan 

darah tinggi, antinflamasi, memperlancar 
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urinasi (Chevallier, 2016) dan mengurangi 

jumlah perlemakan sel hepar (Dwinanda, 

dkk., 2019). Biji seledri juga berkhasiat 

sebagai karminatif dengan efek penenang 

ringan (Chevallier, 2016). Kandungan kimia 

seledri pada bagian daun dan batangnya 

mengandung vitamin A, C dan zat besi 

(Gauri, et al., 2015). Seledri juga 

mengandung Protein 0,8%, kandungan air 

80,3-93,5%, lemak 0,6-0,1%, kalsium 0,23-

0,3%, serat 1,2-1,4%, mineral 0,9-2,1%, 

vitamin A 5800-7500 IV, vitamin C 62,6 

mg/10g (Fazal and Rajeef, 2012).  Sejumlah 

senyawa kimia lain yang terkandung dalam 

seledri yaitu tannin, saponin, apigenin, 

luteolin dan kaempferol yang berfungsi 

sebagai antioksidan (Rusdiana, 2018). 

Tanaman seledri dalam penggunaannya 

juga harus dipertimbangkan keamanannya. 

Uji toksisitas diperlukan untuk mengetahui 

ada atau tidaknya kandungan kimia seledri 

yang bersifat toksik bagi tubuh. Uji toksisitas 

adalah uji yang menentukan toksisitas suatu 

zat dan memberikan informasi tentang dosis 

yang aman dalam sediaan yang uji. Tujuan 

hewan uji yang digunakan dalam uji 

toksisitas adalah untuk mengetahui apakah 

produk yang diuji memiliki respon biokimia, 

fisiologis atau patologis (Lestari, dkk., 2017). 

Beberapa penelitian seperti toksikologi, 

penelitian klinis atau beberapa penelitian 

yang di lihat diliteratur seperti paparan bahan 

kimia menggunakan tikus sebagai hewan 

laboratorium (Krinke, 2000).  

Hepar merupakan target organ yang 

umum digunakan dalam uji toksikologi 

(McInnes, 2017) karena hepar merupakan 

organ terpenting untuk detoksifikasi berbagai 

macam senyawa. Struktur histopatologi 

hepar merupakan salah satu parameter yang 

dapat digunakan untuk mengevaluasi efek 

toksik suatu senyawa (Yudhani, dkk., 2020). 

 

MATERI DAN METODE 

Penelitian dilakukan di Laboratorium 

Terintegrasi Fakultas Kesehatan Universitas 

Muhammadiyah Sidoarjo pada bulan Maret 

2022. Jenis penelitian yang digunakan adalah 

penelitian eksperimental menggunakan 

rancangan penelitian yaitu Rancangan Acak 

Lengkap (RAL). 

Alat-alat yang diperlukan dalam 

penelitian ini meliputi kandang tikus, tempat 

pakan dan minum tikus, timbangan, skalpel 

dan mata skalpel, gunting, oven, blender, 

gloves, botol spesimen, rotary evaporator, 

pinset, oral sonde, embedding cassete, mold, 

mikrotom, water bath, objek glass, cover 

glass dan mikroskop. 

Bahan-bahan yang digunakan dalam 

penelitian ini meliputi hewan percobaan tikus 

Sprague dawley sebanyak 24 ekor tikus 

dengan jenis kelamin jantan, umur 8-12 

minggu dan berat badan 200 – 250g, seledri 

sebanyak 25 kg, sekam, etanol 70%, alkohol 

70% alkohol 80% alkohol 90%, alkohol 

absolut, formalin 10%, xylol, paraffin cair, 

pewarna Haris Hematoxylin dan Eosin, 

entelan, minyak emersi, air dan aquades. 

 

Persiapan Hewan Coba 

Persiapan hewan percobaan yaitu tikus 

putih strain Sprague dawley diadaptasi 

selama tujuh hari di dalam kandang yang 

kedap air, kuat dan mudah dibersihkan 

dengan ruang pemeliharaan tidak bising. 

Kandang tikus diberi alas sekam, 

ditempatkan pada ruangan dengan suhu 22C 

 3C dan pemberian pakan sesuai standar 

laboratorium diberikan tanpa batas (ad 

libitum) (BPOM, 2014).  

 

Pembuatan Ekstrak Seledri (Apium 

graveolens L.) 

Bahan seledri yang digunakan untuk 

pembuatan ekstrak dibersihkan 

menggunakan air mengalir dan dipotong 

menggunakan gunting. Pengeringan seledri 

dilakukan pada suhu ruang dengan 

menghindari paparan sinar matahari langsung 

dan menggunakan oven. Seledri yang sudah 

kering dihaluskan menggunakan blender. 

Ekstrak seledri dibuat menggunakan metode 

maserasi dengan pelarut etanol 70 % dan 

perbandingan seledri dengan pelarut yaitu 

1:4. Campuran seledri dengan pelarut 

kemudian disaring dan direndam kembali 

dengan etanol sehingga akan menjadi lebih 

jernih. Filtrat etanol kemudian diuapkan 

dengan rotary evaporator pada suhu kurang 

lebih 40C (Rahmi, dkk., 2017).  
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Teknik Perlakuan 

Hewan percobaan dipuasakan makan 

selama enam jam sebelum diberikan 

perlakuan dan air minum tetap diberikan. 

Sediaan uji diberikan dalam dosis tunggal 

dengan menggunakan oral sonde. Kelompok 

Kontrol (P0) tidak diberikan ekstrak seledri, 

kelompok Perlakuan 1 (P1) diberikan ekstrak 

seledri dengan dosis 50 mg/kg BB, Perlakuan 

2 (P2) diberikan ekstrak seledri dengan dosis 

500 mg/kg BB dan Perlakuan 3 (P3) 

diberikan ekstrak seledri dengan dosis 5000 

mg/kg BB. Pakan diberikan setelah 

pemberian ekstrak seledri. Pengamatan 

hewan coba dilakukan diakhir penelitian 

pada hari ke-14. Tikus kemudian di euthanasi 

dengan cara dislokasi cervicalis untuk semua 

kelompok (BPOM, 2014).  

 

Pembuatan Preparat Histopatologi 

Pengambilan sampel hepar dilakukan 

pada saat tikus dinekropsi pada hari ke-14 

paska pemberian ekstrak seledri. Sampel 

hepar kemudian di masukkan ke tempat yang 

berisi formalin 10% kemudian dilakukan 

pembuatan preparat histologi dengan teknik 

pewarnaan H&E (Isdadiyanto, 2015). 

Preparat histopatologi kemudian diamati 

di bawah mikroskop untuk melihat perbedaan 

antara kelompok kontrol serta kelompok 

perlakuan. Parameter yang diamati pada 

preparat histopatologi yaitu adanya nekrosis, 

degenerasi, inflamasi dan hemoragi. 

 

Analisis Data 

Data yang diperoleh diolah 

menggunakan uji Kruskal-wallis. Uji 

Kruskal-wallis untuk mengetahui ada 

tidaknya pengaruh pemberian ekstrak seledri 

terhadap parameter nekrosis, degenerasi, 

infiltrasi sel radang dan hemoragi pada 

gambaran histopatologis hepar tikus 

(Sprague dawley). 

HASIL 

Hasil dari preparat histopatologi yang 

telah dilakukan skoring didapatkan bahwa 

pemberian ekstrak seledri dengan dosis 50 

mg/kg BB (Gambar 2) tidak menimbulkan 

perubahan histopatologi pada parameter 

inflamasi, nekrosis, degenerasi dan 

hemoragi. Pemberian ekstrak seledri dengan 

dosis 500 mg/kg (Gambar 3) BB 

menimbulkan efek toksisitas terlihat adanya 

inflamasi dan nekrosis. Efek toksisitas paling 

berat diperlihatkan adanya inflamasi, 

degenerasi dan nekrosis pada pemberian 

ekstrak seledri dengan dosis 5000 mg/kg BB 

(Gambar 4). 

 

 
Gambar 1. Histopatologi hepar kelompok 

kontrol (P0) Perbesaran 100x 

 

Histopatologi hepar pada Gambar 1 

kelompok kontrol terlihat vena sentralis 

ditunjukkan dengan huruf “V”. Hepatosit 

terlihat disekitar vena sentralis ditunjukkan 

dengan anak panah dan terlihat sel kupffer di 

dalam sinusoid ditunjukkan dengan mata 

panah. Kelompok kontrol (P0) tidak 

ditemukan adanya parameter inflamasi, 

nekrosis, degenerasi maupun hemoragi.  

 

Gambar  1. Histopatologi hepar kelompok 

perlakuan dosis rendah (P1) Perbesaran 100x 

Histopatologi hepar pada Gambar 2 

kelompok perlakuan dosis rendah tidak 

ditemukan adanya perubahan baik parameter 

inflamasi, nekrosis, degenerasi maupun 

hemoragi. Terlihat vena sentralis ditunjukkan 

dengan huruf “V” yang dikelilingi hepatosit 

terlihat disekitar vena sentralis ditunjukkan 

dengan anak panah dan terlihat sel kupffer di 

V 

 

V 
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dalam sinusoid ditunjukkan dengan mata 

panah. 

 
Gambar 2. Histopatologi hepar kelompok 

perlakuan dosis sedang (P2) Perbesaran 100x 

 

Hasil histopatologi pada kelompok 

perlakuan dosis sedang (500 mg/kg BB) 

terlihat adanya perubahan yaitu infiltrasi sel 

radang yang lebih dominan limfosit 

ditunjukkan dengan huruf “i” pada gambar 3. 

Parameter nekrosis juga ditemukan pada 

histopatologi hepar tikus yang diberikan 

ekstrak seledri dosis sedang yang 

ditunjukkan dengan huruf “n”. Degenerasi 

juga ditemukan pada kelompok perlakuan P2 

ditunjukkan dengan anak panah.  
 

 
Gambar  3. Histopatologi hepar 
kelompok perlakuan dosis tinggi (P3) 

Perbesaran 100x 

Histopatologi hepar pada Gambar 4 

kelompok perlakuan dosis tinggi 

menunjukkan adanya infiltrasi sel radang 

yang dominan limfosit ditunjukkan dengan 

huruf “i”. Parameter lain yang ditemukan 

pada kelompok perlakuan P3 ini adalah 

degenerasi hidropik yang ditunjuukan dengan 

anak panah, kemudian ditemukan parameter 

nekrosis yang ditunjukkan dengan huruf “n” 

pada gambar 

Tabel 1. Rerata Skor Histopatologi 

Parameter Inflamasi pada Kelompok 

Kontrol dan Perlakuan  

 

Tabel 2.  Rerata Skor Histopatologi 

Parameter Nekrosis pada Kelompok Kontrol 

dan Perlakuan  

 

Tabel 3. Rerata Skor Histopatologi 

Parameter Degenerasi pada Kelompok 

Kontrol dan Perlakuan  

 

Hasil uji Kruskal-wallis pada parameter 

degenerasi menunjukkan terdapat perbedaan 

yang signifikan 0,002 (p≤0,05) 

 

Tabel 4. Rerata Skor Histopatologi 

Parameter Hemoragi pada Kelompok Kontrol 

dan Perlakuan  

 

Parameter hemoragi pada uji Kruskal-

wallis menunjukkan tidak terdapat perbedaan 

yang signifikan (p≥0,05) antar kelompok 

Kelompok Rerata skor ± 

standar deviasi 

Kontrol (P0) 0,00±0,0a 

Dosis Rendah (P1) 0,0±0,0a 

Dosis Sedang (P2) 0,83±0,98b 

Dosis Tinggi (P3) 1,50±0,54c 

Kelompok Rerata skor ± 

standar deviasi 

Kontrol (P0) 0,00±0,0a 

Dosis Rendah (P1) 0,0±0,0a 

Dosis Sedang (P2) 0,50±0,54b 

Dosis Tinggi (P3) 1,00±0,0c 

Kelompok Rerata skor ± 

standar deviasi 

Kontrol (P0) 0,00±0,0a 

Dosis Rendah (P1) 0,0±0,0a 

Dosis Sedang (P2) 0,16±0,40b 

Dosis Tinggi (P3) 1,00±0,63b 

Kelompok Rerata skor ± 

standar deviasi 

Kontrol (P0) 0,00±0,0a 

Dosis Rendah (P1) 0,0±0,0a 

Dosis Sedang (P2) 0,0±0,0a 

Dosis Tinggi (P3) 0,0±0,0a 

n 

i 

n 
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kontrol dengan perlakuan, hal ini disebabkan 

karena parameter hemoragi tidak ditemukan 

pada semua kelompok. 

PEMBAHASAN 

Hasil dari penelitian pemberian ekstrak 

seledri secara peroral terhadap histopatologi 

hepar tikus Sprague dawley yaitu 

menimbulkan adanya kerusakan preparat 

histopatologi hepar berupa inflamasi, 

nekrosis dan degenerasi. Parameter 

inflamasi, nekrosis dan degenerasi ditemukan 

pada kelompok perlakuan P2 atau dosis 

sedang 500 mg/kg BB dan P3 dosis tinggi 

5000 mg/kg BB. Kelompok perlakuan P1 

atau dosis rendah 50 mg/kg BB dan kontrol 

atau P0 tidak ditemukan adanya parameter 

inflamasi, nekrosis dan degenerasi atau dapat 

dikatakan tidak ada kerusakan preparat 

histopatologi. Semakin tinggi dosis 

pemberian ekstrak seledri, semakin banyak 

ditemukan adanya perubahan pada 

histopatologi hepar tikus.  

Ekstrak seledri yang mengandung 

berbagai senyawa kimia dapat berpotensi 

menyebabkan terjadinya keracunan bahan 

kimia. Sejumlah senyawa kimia dalam 

seledri yaitu alkaloid, tannin, saponin, 

apigenin dan luteolin. Beberapa individu 

yang sensitif terhadap tannin dapat 

menyebabkan iritasi pada ginjal, hepar dan 

lambung (Nugroho, et al., 2020). Hepar 

merupakan salah satu organ sasaran zat 

toksik karena sebagian besar zat toksik yang 

masuk ke dalam tubuh melalui system 

pencernaan kemudian diserap tubuh. Zat 

toksik yang sudah diserap tubuh akan dibawa 

oleh vena porta ke hepar. Hepar memiliki 

aktivitas enzim yang dapat memetabolisme 

mengubah zat toksik menjadi berkurang 

tingkat ketoksikannya, tetapi jika tingkat 

toksisitas terlalu tinggi dapat terjadi 

kerusakan ataupun kematian sel hepatosit 

(Huda, dkk., 2017). 

Inflamasi kronis ditandai dengan adanya 

infiltrasi sel mononuklear seperti limfosit, 

makrofag dan sel plasma, kerusakan jaringan 

dan proliferasi pembuluh darah.  Infiltrasi sel 

radang berupa limfosit dan sel kupffer di 

hepar dapat diartikan inflamasi yang bersifat 

kronis atau peralihan (Dewi, dkk., 2017), 

sehingga inflamasi yang ditemukan pada 

penelitian dapat dikatakan peralihan 

inflamasi akut ke inflamasi kronis 

berdasarkan literatur Dewi, dkk (2017). 

Senyawa kimia alkaloid memiliki sifat toksik 

karena membutuhkan waktu yang lama untuk 

dieksresikan dan dimetabolisme, sehingga 

paparan alkaloid dengan sel hepatosit 

menjadi lebih lama dan akhirnya dapat 

merusak hepar (Yusuf, dkk., 2018). 

Degenerasi hidropik bersifat reversibel 

(Fitria, dkk., 2021) tidak jauh berbeda dengan 

degenerasi parenkim. Tingkat kerusakan 

degenerasi hidropik lebih tinggi 

dibandingkan tingkat kerusakan degenerasi 

parenkim. Terlihat vakuola dalam sitoplasma 

mengandung air dan tidak terdapat lemak 

yang selanjutnya menyebabkan transportasi 

aktif terganggu sehingga terjadi penurunan 

kemampuan sel memompa ion Na+ dan akan 

terjadi pembengkakan sel. Sel hepatosit akan 

mengalami degenerasi parenkim terlebih 

dahulu sebelum terjadi degenerasi hidropik, 

selanjutnya sel hepatosit yang terus-menerus 

terpapar zat toksik akan mengalami 

kerusakan sel berupa nekrosis. Degenerasi 

hidropik dengan kata lain muncul disebabkan 

oleh sel yang tidak mampu mempertahankan 

homeostatis ion dan cairan (Maulina, 2018). 

Efek toksik dari ekstrak yang dimurnikan 

disebabkan karena senyawa metabolit 

sekunder tanaman seperti alkaloid, steroid 

dan saponin. Saponin dapat menyebabkan 

hemolisis sel darah merah, sehingga dapat 

mengganggu lingkungan ekstra sel dari sel 

hepatosit (Yusuf, dkk., 2018). 

Parameter nekrosis ditemukan pada 

histopatologi hepar tikus pada kelompok 

perlakuan P2 dan P3. Nekrosis merupakan 

suatu kondisi cedera karena adanya kematian 

sel pada jaringan yang hidup dan bersifat 

ireversibel (Nazarudin, dkk., 2017). 

Penyebab terjadinya nekrosis yaitu salah 

satunya terpapar zat-zat toksik atau paparan 

sinar radio aktif (Yana dan Widowati, 2022). 

Nekrosis merupakan kelanjutan dari 

degenerasi sel. Terjadinya nekrosis diawali 

dengan piknosis atau perubahan morfologi 

inti. Piknosis terjadi saat adanya senyawa 

aktif yang bersifat toksik dalam konsentrasi 

tinggi masuk ke dalam sel, sehingga 

menyebabkan kondisi ekstrim dan terjadi 

integritas dinding sel yang akan 

mengakibatkan kebengkakan dan ukuran sel 
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menjadi kecil (Maliza, dkk.,2019). Tahap 

terjadinya nekrosis selanjutnya terjadi 

karioheksis yaitu inti sel yang pecah dan inti 

sel akan menghilang yang disebut dengan 

kariolisis (Dewi, dkk., 2017). Menurut 

penelitian Sundaryono (2012), flavonoid 

merupakan salah satu senyawa kimia dalam 

seledri yang memiliki konsentrasi 300mg/kg 

memberikan efek toksik dan teratogenik. 

Mekanisme flavonoid sebagai antioksidan 

dapat menyebabkan stress oksidatif akibat 

ketidakseimbangan kadar antioksidan dalam 

sel, sehingga antioksidan yang berlebih akan 

berinteraksi dengan makro molekul selular 

seperti protein, lemak dan karbohidrat untuk 

diambil elektronnya. Antioksidan yang 

berinteraksi dengan makromolekul seluler 

menyebabkan kerusakan sel sampai kematian 

sel. 

KESIMPULAN 

Kesimpulan dari penelitian yang telah 

dilakukan yaitu ekstrak seledri (Apium 

Graveolans L.) menimbulkan efek toksisitas 

secara akut pada histopatologi hepar tikus 

Sprague dawley pada perlakuan P2 dengan 

dosis 500 mg/kg BB dan P3 dengan dosis 

5000mg/kg BB. 
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