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MOTTO 

 

Sesungguhnya sesudah kesulitan pasti ada kemudahan. Maka apabila kamu telah 

selesai (dari suatu urusan) kerjakanlah dengan  

sungguh-sungguh (urusan) yang lain. 

(Terjemahan QS. Al-Insyirah 6-7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*) Departemen Agama Republik Indonesia. 1999. Al-Quran dan Terjemahannya. Surabaya: Mahkota 

Surabaya 
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RINGKASAN 

 

Pengaruh Serbuk Cacing Tanah (Pheretima javanica K.) Kering Terhadap 

Gambaran Morfologi, Histopatologi Jantung dan Viskositas Darah Tikus Putih 

(Rattus norvegicus B.) Strain Wistar; Nafi Tristiyani Putri; 140210103039; 2018; 

69 halaman; Program Studi Pendidikan Biologi, Jurusan Pendidikan MIPA, Fakultas 

Keguruan dan Ilmu Pendidikan, Universitas Jember.  

 Di Pulau Jawa jenis cacing tanah yang banyak ditemukan antara lain jenis 

Pontoscolex coretrurus, Lumbricus rubellus, dan Pheretima javanica. Diantara ketiga 

cacing tersebut yang paling banyak jumlahnya adalah Pheretima javanica. Cacing 

tanah Pheretima javanica K. memiliki senyawa bioaktif antimikroba peptide yaitu 

lumbricin yang mengandung prolin 15% dari total berat kering dan tersusun dari 26 

asam amino. Mode of Action senyawa lumbricin dengan cara merubah dan merusak 

mekanisme permeabilitas membran sehingga bakteri kehilangan metabolit sel. 

Senyawa ini juga menghambat sintesis protein dan DNA dalam sel. Secara empiris 

cacing tanah sering digunakan sebagai obat tipes atau demam typhoid. Demam 

typhoid merupakan penyakit menular yang tersebar diseluruh dunia yang disebabkan 

oleh bakteri Salmonella typhi.  

Pemanfaatan cacing tanah sebagai obat alami untuk demam typhoid mulai 

dilakukan, hal tersebut karena komponen kimia yang terkandung dalam cacing tanah 

tidak menimbulkan efek samping dan efek toksik yang berbahaya jika dikonsumsi. 

Pemanfaatan obat alami dengan menggunakan cacing tanah yang sudah kering 

dianggap efektif karena mengandung protein sebesar 60-70%, lemak kasar 7%, 

kalsium 0,55%, fosfor 1%, serat kasar 1,08%. Pemanfaatan cacing tanah Pheretima 

javanica K. kering atau dalam bentuk serbuk sebagai obat alami untuk penyembuhan 

demam thypoid tidak serta merta dapat diterima pada pelayanan kesehatan formal, hal 

tersebut harus didukung oleh bukti ilmiah tentang khasiat dan keamanan 

penggunaannya pada manusia. Bukti tersebut hanya dapat diperoleh dari penelitian 

yang dilakukan secara sistematik. Salah satu tahapan pengembangan obat tradisional 
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adalah uji praklinik salah satunya yaitu uji toksisitas sub akut, uji toksisitas sub akut 

jangka waktu yang diberikan untuk mengamati efek toksik lebih lama sekitar 3 bulan. 

Tujuan dilakukannya penelitian ini adalah untuk mengetahui dosis aman dan 

mengetahui efek toksik dari obat atau bahan obat terhadap beberapa organ yang 

berpotensi terkena efek toksik tersebut meski telah diberikan dalam jangka waktu 

yang lama yaitu 90 hari.  

Penelitian ini dilakukan melalui dua tahapan, tahap yang pertama adalah 

mengeringkan cacing tanah Pheretima javanica K. kemudian ditimbang dengan dosis 

0,4 g/0,2 Kg BB; 0,8 g/0,2 Kg BB; 1,6 g/0,2 KgBB, dan 3,2 g/0,2 KgBB. Tahapan 

yang kedua adalah mensondekan serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. pada 

tikus putih jantan dan betina sesuai dosis selama kurang lebih 3 bulan. Sebelum di 

induksi, dilakukan pengambilan darah, setelah di induksi selama 3 bulan, dilakukan 

pengambilan darah kembali. Data yang diamati adalah morfologi jantung, 

histopatologi jantung dan viskositas darah dari tikus putih baik jantan maupun betina. 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan, didapatkan hasil dari beberapa 

parameter yakni morfologi jantung, histopatologi jantung dan viskositas darah dari 

tikus putih strain wistar.   

Berdasarkan hasil yang didapatkan dari gambaran histopatologi jantung, tidak 

ditemukan adanya degenerasi dan nekrosis sel jantung pada tikus putih (Rattus 

norvegicus) strain wistar baik jantan maupun betina setelah di induksi serbuk cacing 

tanah Pheretima javanica K. selama 3 bulan. Gambaran morfologi organ jantung 

menunjukkan bahwa organ jantung tikus putih (Rattus norvegicus) setelah di induksi 

serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. selama 3 bulan masih menunjukkan tanda 

jantung yang sehat yakni ditunjukkan dengan warna merah yang segar, lembap, dan 

tidak berlendir. Nilai viskositas darah menunjukkan hasil bahwa p>0,05 dengan nilai 

signifikasi untuk tikus jantan 0.98 sedangkan tikus betina 0.80, artinya serbuk cacing 

tanah Pheretima javanica K. tidak berpengaruh pada viskositas darah dari tikus putih 

(Rattus norvegicus) baik jantan maupun betina. 
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BAB 1. PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang  

Cacing tanah merupakan hewan yang sering kita temui, cacing tanah hidup 

ditempat atau tanah yang terlindung dari sinar matahari, lembap, gembur, dan 

mengandung banyak serasah. Habitat ini sangat spesifik bagi cacing tanah untuk 

tumbuh dan berkembang biak dengan baik (Palungkun, 2010). Cacing tanah memiliki 

jenis yang banyak, di Pulau Jawa sendiri jenis cacing tanah yang banyak ditemukan 

antara lain jenis Pontoscolex coretrurus, Lumbricus rubellus, dan Pheretima 

javanica. Diantara ketiga cacing tersebut yang paling banyak jumlahnya adalah 

Pheretima javanica (Waluyo, dkk, 37: 2007). Secara umum tubuh cacing tanah 

mengandung protein, asam amino dan bermacam-macam enzim. Beberapa penelitian 

telah membukikan adanya daya antibakteri, ekstrak protein cacing tanah Lumbricus 

rubellus dan Pheretima sp. yang dapat menghambat pertumbuhan bakteri gram 

negatif Escherichia coli, Shigella dysenteriae, Staphylococcus aureus dan Salmonella 

typhi (Waluyo et al., 2007).  

Cacing tanah Pheretima javanica K. memiliki senyawa bioaktif antimikroba 

peptide yaitu lumbricin yang mengandung prolin 15% dari total berat kering dan 

tersusun dari 26 asam amino (Waluyo, 2010). Mode of Action senyawa lumbricin 

dengan cara merubah dan merusak mekanisme permeabilitas membran sehingga 

bakteri kehilangan metabolit sel. Senyawa ini juga menghambat sintesis protein dan 

DNA dalam sel (Indriani, 2012). Cacing tanah di bumi telah memberi manfaat yang 

begitu besar. Secara empiris cacing tanah sering digunakan sebagai obat tipes atau 

demam typhoid (Hermawan, 2011). Demam typhoid merupakan penyakit menular 

yang tersebar diseluruh dunia yang disebabkan oleh bakteri Salmonella typhi dan 

sampai sekarang masih menjadi masalah kesehatan terbesar di negara yang sedang 

berkembang dan tropis seperti Asia Tenggara, Afrika, dan Amerika Latin. Di 
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Indonesia, insiden demam typhoid diperkirakan sekitar 300-810 kasus per 100.000 

penduduk per tahun, berarti jumlah kasus berkisar antara 600.000-1.500.000 pertahun 

(Parama Cita, 2011). Pemanfaatan cacing tanah sebagai obat alami untuk demam 

typhoid mulai dilakukan, hal tersebut karena komponen kimia yang terkandung dalam 

cacing tanah tidak menimbulkan efek samping dan efek toksik yang berbahaya jika 

dikonsumsi (Sejuthi et al., 2009). 

Berdasarkan penelitian Noervadila (2009), pemanfaatan obat alami dengan 

menggunakan cacing tanah yang sudah kering dianggap efektif karena ketika cacing 

sudah kering senyawa asam amino yang terkandung di dalamnya tidak akan rusak 

meskipun sudah dipanaskan pada suhu tertentu. Hal tersebut juga didukung oleh 

penelitian Palungkun (1999),  penggunaan serbuk cacing tanah lebih efisien untuk 

digunakan karena serbuk cacing tanah kering mengandung protein sebesar 60-70%, 

lemak kasar 7%, kalsium 0,55%, fosfor 1%, serat kasar 1,08%. Penggunaan obat dari 

cacing tanah dalam bentuk serbuk juga melalui banyak pertimbangan, mengingat bau 

menyengat yang ditimbulkan oleh cacing tanah apabila dalam bentuk cacing segar 

atau tidak kering. 

 Pemanfaatan cacing tanah Pheretima javanica K. kering atau dalam bentuk 

serbuk sebagai obat alami untuk penyembuhan demam thypoid tidak serta merta 

dapat diterima pada pelayanan kesehatan formal, hal tersebut harus didukung oleh 

bukti ilmiah tentang khasiat dan keamanan penggunaannya pada manusia. Bukti 

tersebut hanya dapat diperoleh dari penelitian yang dilakukan secara sistematik. Salah 

satu tahapan pengembangan obat tradisional adalah uji praklinik salah satunya yaitu 

uji toksisitas (BPOM, 2014). Uji toksisitas dilakukan untuk mengukur derajat efek 

toksik suatu senyawa yang terjadi dalam waktu tertentu. Uji toksisitas terdiri atas uji 

toksisitas akut kemudian dilanjutkan dengan uji toksisitas sub akut. Uji toksisitas akut 

merupakan uji toksisitas terhadap suatu senyawa yang diberikan dengan dosis tunggal 

yang biasanya diamati selama 24 jam atau selama 7-14 hari.  
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Pengujian selanjutnya setelah uji toksisitas akut adalah uji toksisitas sub akut. 

Pada uji toksisitas sub akut jangka waktu yang diberikan untuk mengamati efek 

toksik lebih lama sekitar 3 bulan. Uji ini dimaksudkan untuk mengungkapkan 

berbagai efek berbahaya yang dapat terjadi jika suatu senyawa digunakan selama 

jangka waktu tertentu. Pada penelitian ini dilakukan penelitian terkait dengan uji 

toksisitas sub akut. Uji toksisitas sub akut akan diuji pada hewan coba yakni tikus 

putih (Rattus norvegicus) strain wistar. Selain sebagai salah satu prasyarat uji 

praklinik, uji toksisitas sub akut dilakukan untuk mengetahui dosis aman dan 

mengetahui efek toksik dari obat atau bahan obat terhadap beberapa organ yang 

berpotensi terkena efek toksik tersebut (Winarsih, 2012).  

Obat adalah benda yang dapat digunakan untuk membebaskan gejala suatu 

penyakit atau memodifikasi proses kimia dalan tubuh. Di dalam tubuh, obat 

mengalami berbagai macam proses hingga akhirnya obat dikeluarkan lagi dari tubuh. 

Proses tersebut meliputi absorpsi, distribusi, metabolisme (biotransformasi) dan 

eliminasi. Distribusi obat adalah proses yang berhubungan dengan transfer senyawa 

obat dari satu lokasi ke lokasi lain dalam tubuh, hal tersebut terutama terjadi pada 

pembuluh darah yang aliran darahnya juga menuju jantung sehingga resiko terjadinya 

kerusakan organ akibat efek toksik dari suatu obat kemungkinan dapat terjadi. Fungsi 

jantung yang utama adalah memompa darah ke seluruh tubuh. Selayaknya alat 

transportasi, darah bertugas membawa nutrisi Jantung dan pembuluh darah 

membentuk sistem kardiovaskular (jantung dan pembuluh darah). 

Pencegahan dilakukan dengan dilakukan penelitian lebih lanjut terhadap 

kerusakan organ melalui gambaran morfologi dan histopatologi jantung. Pengamatan 

dilakukan untuk mengetahui kerusakan yang mungkin ditimbulkan akibat pemberian 

serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. kering dalam jangka waktu tertentu. Sel 

jantung yang mengalami kerusakan ditandai dengan adanya degenerasi dan nekrosis 

(Nur Hidayati dkk, 2017). Pemeriksaan histopatologi dilakukan melalui pemeriksaan 

terhadap perubahan-perubahan abnormal pada tingkat jaringan. Histopatologi dapat 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


4 

 

dilakukan dengan mengambil sampel jaringan. Di dalam tubuh manusia, darah 

mengalir ke seluruh bagian (organ-organ) tubuh secara terus-menerus untuk 

menjamin suplai oksigen dan zat-zat nutrien lainnya agar organ-organ tubuh tetap 

dapat berfungsi dengan baik. Aliran darah keseluruh tubuh dapat berjalan berkat 

adanya pemompa utama yaitu jantung dan pembuluh darah sebagai alat pengalir atau 

distribusi. Apabila suatu obat memiliki efek toksik yang tinggi juga dapat 

mempengaruhi aliran darah dalam tubuh. Sehingga distribusi suplai oksigen dan zat-

zat nutrien lainnya juga akan terganggu, maka dari itu juga perlu adanya pemeriksaan 

viskositas darah. 

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka dilakukan penelitian tentang 

“Pengaruh Serbuk Cacing Tanah  (Pheretima javanica K.) Kering terhadap 

Morfologi, Histopatologi Jantung dan Viskositas Darah Tikus Putih (Rattus 

norvegicus) Strain Wistar”. 

 

1.2 Rumusan Masalah  

Berdasarkan latar belakang diatas, dapat dirumuskan suatu permasalahan antara 

lain sebagai berikut. 

a. Bagaimana pengaruh serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering 

terhadap gambaran morfologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) strain 

wistar? 

b. Bagaimana pengaruh serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering 

terhadap gambaran histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) strain 

wistar? 

c. Bagaimana pengaruh serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering 

terhadap viskositas darah tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar? 
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1.3 Batasan Masalah  

Pada penelitian ini, peneliti membatasi penelitian pengembangan yang dibuat 

sebagai berikut. 

a.  Cacing tanah yang digunakan adalah jenis cacing tanah Pheretima javanica K. 

b. Kriteria cacing tanah Pheretima javanica K. yang digunakan adalah cacing 

yang sudah dewasa, bertubuh sehat, dan gerakannya lincah. 

c. Cacing tanah Pheretima javanica K. yang digunakan sebagai obat adalah 

serbuk cacing tanah dengan proses penjemuran selama 6-7 hari dan dioven 

dengan suhu 40
0
C selama 4 jam, kemudian diblender, diayak dan disaring. 

d. Hewan uji yang digunakan dalam penelitian adalah tikus putih (Rattus 

norvegicus) jantan dan betina strain wistar dengan berat 175-250 gram serta 

berumur 6-8 bulan. 

e. Variasi dosis serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. yang digunakan 

yaitu 0,4 gram; 0,8 gram; 1,6 gram; 3,2 gram/0,2 KgBB. 

f. Pelarut yang digunakan untuk membuat serbuk cacing tanah Pheretima 

javanica K. kering adalah aquades.  

g. Pengamatan histopatologi organ jantung tikus putih (Rattus norvegicus) pada 

penelitian ini meliputi kerusakan organ jantung berupa degenerasi hingga 

nekrosis. 

h. Pengamatan kekentalan darah dengan pengukuran kadar viskositas darah 

menggunakan serum dari darah hewan uji tikus putih (Rattus norvegicus). 

i. Bagian yang diamati dari organ jantung pada hewan uji tikus putih (Rattus 

norvegicus) jantan dan betina yaitu ventrikel kanan dan ventrikel kiri. 

j. Morfologi organ jantung yang diamati pada hewan uji tikus putih (Rattus 

norvegicus) yaitu warna dan struktur permukaan. 
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1.4 Tujuan Penelitian  

Berdasarkan rumusan masalah yang akan diteliti, tujuan yang ingin dicapai 

diantaranya.  

a. Untuk menganalisis morfologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) setelah 

pemberian serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering. 

b. Untuk menganalisis histopatologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) 

setelah pemberian serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering. 

c. Untuk menganalisis viskositas darah tikus putih (Rattus norvegicus) setelah 

pemberian serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat membawa manfaat, antara lain 

sebagai berikut.  

a. Bagi ilmu pengetahuan, dapat menambah wawasan keilmuan dan 

pengetahuan tentang uji toksisitas sub akut cacing tanah (Pheretima javanica 

K.) kering terhadap gambaran histopatologi jantung, profil darah, serta ciri 

fisik pada tikus putih (Rattus norvegicus). 

b. Bagi penulis, dapat membuktikan secara ilmiah mengenai uji toksisitas sub 

akut cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering terhadap gambaran 

histopatologi jantung, profil darah, serta ciri fisik pada tikus putih (Rattus 

norvegicus). 

c. Bagi peneliti lain dapat digunakan sebagai bahan penelitian selanjutnya 

terkait uji toksisitas sub akut cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering 

terhadap gambaran histopatologi jantung, profil darah, serta pada tikus putih 

(Rattus norvegicus).  

d. Bagi masyarakat dapat memberikan informasi untuk memanfaatkan cacing 

tanah (Pheretima javanica K.) kering sebagai antibakteri khususnya pada 

bakteri Salmonella thypi. 
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Cacing tanah Pheretima javanica 

 Di Indonesia, baru Lumbricus rubellus saja yang dibudidayakan karena 

dianggap memiliki potensi yang baik. Padahal jenis cacing Lumbricus rubellus 

merupakan jenis cacing impor. Oleh masyarakat Bandung, cacing ini lebih dikenal 

dengan cacing lumbricus (Palungkun, 2010). Di Pulau Jawa, jenis cacing tanah yang 

banyak ditemukan antara lain jenis Pontoscolex coretrurus, Pheretima capensis dan 

Pheretima javanica. Di antara ketiga cacing tanah tersebut yang paling banyak 

jumlah populasinya adalah Pheretima javanica yang mempunyai tubuh relatif lebih 

besar serta panjang di antara cacing tanah yang lainnya (Waluyo, 1994).  Cacing 

tanah memiliki manfaat, cacing tanah dapat menghancurkan bahan organik sehingga 

memperbaiki aerasi dan struktur tanah. Akibatnya lahan menjadi subur dan 

penyerapan nutrisi oleh tanaman menjadi baik. Keberadaan cacing tanah akan 

meningkatkan populasi mikroba yang menguntungkan tanaman.  

 

2.1.1 Klasifikasi cacing tanah Pheretima javanica K. 

 Pheretima javanica merupakan cacing tanah domestik. Genus Pheretima 

termasuk dalam famili Megascolicidae yang merupakan cacing tanah yang paling 

banyak ditemukan di Indonesia. Berikut ini adalah klasifikasi cacing Pheretima 

javanica : 
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Filum   : Annellida  

Kelas   : Chaetopoda  

Ordo   : Oligochaeta  

Famili   : Megascolecidae 

Genus  : Pheretima  

Spesies  : Pheretima javanica K. (ITIS, 2018) 

Gambar 2.1 Cacing Pheretima javanica K. (Sumber : Mulawarman et al, 2016). 

  

 Cacing tanah termasuk phylum Annelida, tubuhnya bersegmen-segmen. 

Annelida berasal dari kata “Annulus” yang berarti cincin. Tubuh hewan ini terdiri dari 

cincin-cincin atau segmen-segmen (Simandjuntak dan Walujo, 1982). Cacing tanah 

dikelompokkan dalam ordo Oligochaeta (dalam bahasa yunani, oligo = sedikit, 

chaetae = rambut kaku) merupakan annelida yang berambut sedikit (Stephenson, 

1923). Pada cacing tanah dewasa terdapat klitelum yang berfungsi untuk 

perkembangbiakan. Klitelum merupakan bagian tubuh cacing yang mengalami 

penebalan yang terletak di antara anterior dan posterior. Warna klitelum lebih terang 

dari tubuhnya (Cikutovic et al., 1999). Cacing tanah Pheretima javanica K. Memiliki 

klitelum yang sangat jelas pada tubuhnya dibandingkan dengan cacing yang lainnya. 
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Pada setiap segmen tubuh cacing tanah terdapat seta (setae) yaitu rambut yang pendek 

dan keras yang berfungsi sebagai pencengkeram atau perlekatan pada tempat cacing 

berada (Rukmana, 1999). 

Sifat cacing tanah adalah hermaprodit, sehingga pada tubuhnya terdapat dua 

alat kelamin. Tetapi dalam perkembangbiakannya tetap membutuhkan pasangan. 

Dalam sekali bertelur cacing tanah bisa menghasilkan 200 butir telur. Dalam waktu 2 

sampai 3 hari telur akan menetas dan menjadi individu baru (Bachtiar dan Tim 

Lentera, 2003). Cacing tanah Pheretima javanica K. memiliki ciri eksternal yaitu 

panjang 110-140 mm, diameternya 3,0-5 mm, jumlah segmen pada tubuhnya sekitar 

102 hingga 125 segmen. Bagian dorsal memiliki warna yang lebih gelap daripada 

bagian ventral, bagian dorsal agak kehitaman dan kebiru-biruan dengan bagian 

anterior lebih hitam daripada bagian posterior. Sedangkan pada bagian ventral dari 

cacing ini berwarna cokelat muda sampai keputihan. Prostomium tipe epilobus 

dengan lubang dorsal dimulai pada segmen XII/XIII. Klitelum berbentuk seperti 

cincin yang terletak pada segmen XIV-XVI (Waluyo, 1993). 

 

2.1.2 Habitat dari Cacing Tanah (Pheretima javanica K.) 

 Distribusi cacing tanah genus Pheretima tersebar sangat luas di Asia Tenggara 

termasuk di Indonesia (Mulyawan et al., 2016). Cacing ini hidup di tempat yang 

lembap tetapi juga tidak terlalu basah ataupun tidak terlalu kering. Secara umum 

cacing tanah mempunyai habitat di tempat dengan kondisi tanah yang lembap dan 

kadar air tanah yang tinggi (Firmansyah et al, 2014). 

 Kebanyakan cacing tanah hidup pada kedalaman kurang dari 2 m, tetapi ada 

beberapa jenis mampu membuat lubang hingga 6 m. Cacing tanah lebih senang hidup 

pada tanah-tanah yang lembap, tata udara baik, suhu yang hangat yakni sekitar 21
0
C, 

pH tanah 5,0-8,4, banyak bahan organik, kandungan garam rendah, Ca yang tersedia 

tinggi, tanah agak dalam, tekstur sedang sampai halus, dan tidak terganggu oleh 

pengolahan tanah (Hardjowigeno, 2010). Bahkan menurut Fender (1990), cacing 
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tanah dapat hidup pada pH tanah antara 4,5-6,5, namun jika kondisi kandungan bahan 

organik tanah yang tinggi maka mampu berkembang hingga pH 3,0. Penyebaran 

cacing tanah dipengaruhi oleh kondisi bahan organik. Bahan organik sangat penting 

untuk perkembangan dan petumbuhan cacing tanah. Tanah yang mengandung sedikit 

bahan organik biasanya tidak dijumpai cacing tanah. Kalaupun ada jumlahnya sangat 

sedikit (Palungkun, 2010).  

 Menurut Rukmana (1999), cacing tanah dapat hidup pada habitat alami maupun 

buatan. Berikut adalah faktor-faktor yang mempengaruhi kehidupan cacing tanah 

pada habitatnya : 

a. Suhu 

 Suhu ideal untuk cacing tanah dan penetasan kokonnya berkisar 15°C-25°C. 

Suhu tanah yang lebih tinggi dari 25°C masih cocok untuk cacing tanah, tetapi harus 

diimbangi dengan kelembapan yang memadai dan naungan yang cukup. Oleh karena 

itu, cacing tanah biasanya sering ditemukan di bawah pohon atau dibawah tumpukan 

sampah organik. 

b. Kelembapan  

 Kelembapan tanah mempengaruhi kemampuan reproduksi cacing tanah. 

Kelembapan yang idela untuk cacing tanah adalah 15%-50%. Kelembapan optimum 

pada rH 42%-60%. Kelembapan tanah yang terlalu tinggi atau terlalu basah dapat 

menyebabkan cacing tanah berwarna pucat dan kemudian mati. Sebaliknya bila 

kelembapan terlalu rendah, cacing tanah akan segera masuk kedalam tanah kemudian 

berhenti makan dan akhirnya mati. 

c. Keasaman tanah (pH) 

 Cacing tanah tumbuh dan berkembang biak pada tanah yang sedikit asam 

sampai netral. Keasaman tanah (pH) yang ideal untuk cacing tanah adalaah 6-7,2.  
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2.1.3 Aktivitas dan Sumber Makanan Cacing Tanah (Pheretima javanica K.) 

Cacing tanah biasanya keluar pada malam hari untuk mencari makan. Cacing 

tanah jarang keluar pada siang hari (Radiopoetro, 1990). Meskipun cacing tanah tidak 

memiliki indera penglihatan, cacing tanah bisa menemukan makanannya dengan 

menggunakan prostomium pada tubuhnya. Cacing tanah bereaksi negatif terhadap 

matahari. Dalam waktu beberapa menit cacing tanah bisa mati jika terkena sinar 

matahari (Bachtiar dan Tim Lentera, 2003). 

Cacing tanah Pheretima javanica K. merupakan organisme yang memperoleh 

makanannya dari zat-zat organik sisa organisme yang telah mati, dapat dari hewan 

maupun tumbuhan. Di dalam tanah cacing tanah umumnya tidak memakan vegetasi 

hidup, tetapi hanya makan bahan makanan berupa bahan organik mati baik sisa-sisa 

hewan ataupun tanaman (Firmansyah et al., 2014).  

 

2.1.4 Kandungan Zat dalam Tubuh Cacing Tanah (Pheretima javanica K.) 

 Cacing tanah mengandung protein yang cukup tinggi yaitu antara 58-71% berat 

kering, ada juga yang melaporkan bahwa kandungan protein bisa mencapai 84,5%. 

Kandungan asam aminonya lengkap serta terdapat juga lemak, karbohidrat, kalsium, 

fosfor, sulfur, asam suksinat dan asam hialuronat (Zang et al., 1992). Protein yang 

tinggi pada cacing tanah ini terdiri dari setidaknya sembilan asam amino esensial dan 

empat macam asam amino non esensial. Asam amino esensial ini antara lain arginin, 

histidin, leusin, isoleusin, valin, metionin, fenilalanin, lisin, dan treonin. Sedangkan 

asam amino non-esensial ialah sistin, glisin, serin, dan tirosin (Palungkun, 2010).  

 Cacing tanah Pheretima javanica K. memiliki kandungan antibakteri yang 

kompleks serta berpotensi yang paling besar di dalam menghambat pertumbuhan 

bakteri gram negatif, oleh karena itu cacing tanah Pheretima javanica K. lebih aktif 

bergerak, gesit dibandingkan dengan cacing yang lainnya. Berdasarkan penelitian dari 

Waluyo et al (2007) ekstrak cacing tanah Pheretima javanica K. mengandung protein 

antibakteri. Pemurnian protein dari Pheretima javanica K. menghasilkan tujuh pita 
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protein setelah diuji aktivitasnya. Protein pada enam pita bersifat sebagai antibakteri 

yang ditandai dengan besarnya zona hambat, protein pita enam yang hampir sama 

dengan kontrol abiotik kloramfenikol.  

 

2.1.5 Manfaat Cacing Tanah (Pheretima javanica K.)  

 Menurut penelitian, cacing tanah Pheretima javanica K. dapat digunakan untuk 

obat demam typhoid. Isolat yang dihasilkan oleh cacing tanah Pheretima javanica K. 

mampu menghambat pertumbuhan bakteri Staphylococcus dan Salmonella typhi 

secara in vitro (Ainurrohmah, 2007). Penelitian yang dilakukan pleh Purwaningtyas 

(2009) juga membuktikan bahwa cacing tanah Pheretima javanica K. segar secara 

utuh bersama isi perutnya mampu menghambat pertumbuhan bakteri Salmonella 

typhi  penyebab demam typhoid. Selain itu kotorannya juga kaya akan unsur hara 

yang dapat berguna bagi kesuburan tanah dan tanaman di sekitarnya.  

 

2.2 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

2.2.1 Klasifikasi Tikus Putih (Rattus norvegicus) 

Berikut adalah klasifikasi dari tikus putih (Rattus norvegicus) : 

Kingdom  : Animalia  

Filum   : Chordata 

Kelas  : Mamalia 

Ordo  : Rodentia 

Famili  : Muridae  

Genus  : Rattus 

Species : Rattus norvegicus B. (ITIS, 2018). 
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Gambar 2.2 Tikus Putih (Rattus norvegicus) (Sumber : Zikrul, 2015). 

 

2.2.2 Morfologi tikus putih (Rattus norvegicus)  

Tikus putih (Rattus norvegicus) banyak digunakan sebagai hewan percobaan 

pada berbagai penelitian. Tikus putih tersertifikasi diharapkan lebih mempermudah 

para peneliti dalam mendapatkan hewan percobaan yang sesuai dengan kriteria yang 

dibutuhkan. Kriteria yang dibutuhkan oleh peneliti dalam menentukan tikus putih 

sebagai hewan percobaan, antara lain: kontrol (recording) pakan, kontrol (recording) 

kesehatan, recording perkawinan, jenis (strain), umur, bobot badan, jenis kelamin, 

silsilah genetik (Widiartini et al, 2012).  

Tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar memiliki hidung tumpul, badan 

besar, pendek 18-25 cm. Ekor pada tikus putih (Rattus norvegicus) lebih pendek dari 

kepala dan badan, bagian atas warna bulu lebih tua dan warna bulu pada bagian 

bawahnya lebih muda, dengan bulu pendek kaku 16-21cm. Telinganya relatif kecil, 

separuh tertutup oleh bulu jarang lebih dari 20-23 cm. Pada bulu tikus putih (Rattus 

norvegicus) strain wistar bagian punggung abu-abu kecokelatan, keabu-abuan pada 

bagian perut. Reproduksi terjadi pada umur dewasa 75 hari (Smith dan 

Mangkoewidjodjo, 1998). Tabel di bawah ini menyajikan sifat–sifat fisiologis dari 

tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar : 
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Tabel 2.1 Data Fisiologis Tikus Putih Strain Wistar 

Kriteria Nilai 

 

Berat badan dewasa jantan 450-520 g 

Berat badan dewasa betina 250-300 g 

Berat lahir 5-6 g  

Suhu tubuh 35,9-37, 5 
0

C 

Harapan hidup 2,5-3,5 tahun 

Konsumsi makanan 10 g/100 g/hari 

Konsumsi air minum 10-12 ml/100 g/hari 

Detak jantung  250-450/menit  

Volume darah 54-70 ml/kg 

Tekanan darah  84–134/60 mmHg  

Protein Serum  5,6–7,6 g/dl  

Albumin 3,8–4,8 g/dl  

Globulin 1,8–3,0 g/dl 

Glukosa serum  50-135 mg/dl  

Nitrogen urea darah  15-21 mg/dl  

Kreatinin  0,2-0,8 mg/dl  

Total bilirubin  0,20-0,55 mg/dl  

Lemak serum  70-415 mg/dl  

Fosfolipid 36-130 mg/dl 

Trigliserida 26-145 mg/dl 

Kolestrol 40-130 mg/dl 

Trigliserida 26-145 mg/dl 

Kolestrol 40-130 mg/dl 

Berat badan dewasa jantan 450-520 g 

 

    

(Sumber : Malole & Pramono (1989). 
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2.3 Uji Toksisitas  

2.3.1 Toksisitas sub akut 

Toksisitas merupakan salah satu uji yang digunakan untuk mengetahui 

keamanan suatu obat yang akan dijadikan produk obat. Uji toksisitas dibagi menjadi 

dua golongan yaitu uji toksisitas umum dan uji toksisitas khusus. Uji toksisitas umum 

dirancang untuk mengevaluasi keseluruhan efek suatu senyawa pada hewan coba 

meliputi uji toksisitas akut, uji toksisitas subkronik dan uji toksisitas kronik. Dalam 

pengujian toksisitas ini dapat diketahui perubahan berupa akumulasi, toleransi, 

metabolisme, dan kelainan khusus di organ atau sistem organ yang diteliti (Depkes 

RI, 2000).  

Uji toksisitas sub akut dilakukan untuk mengetahui atau menentukan suatu 

gejala sebagai akibat pemberian suatu senyawa yang berulang, juga untuk 

menentukan peningkatan letalitas senyawa tersebut. Uji toksisitas subakut termasuk 

ke dalam uji ketoksikan tak khas. Uji ini dirancang untuk menentukan efek toksik 

suatu senyawa yang akan terjadi dalam waktu yang relatif lama setelah pemejanan 

atau pemberian senyawa uji dengan takaran tertentu. Uji ini dikerjakan dengan cara 

memberikan 3 dosis senyawa uji pada satu atau lebih hewan uji tertentu dan 

pengamatannya dilakukan selama 4 minggu–3 bulan (Donatus, 2005).  

         

               Tabel 2.2. Kategori potensi ketoksikan 

Kategori LD50 

Supertoksik  <5 mg/kg  

Amat sangat toksik  5-50 mg/kg  

Sangat Toksik  50-500 mg/kg  

Toksik Sedang  0,5-5 g/kg  

Toksik Ringan 5-15 g/kg 

Praktis Tidak 

Toksik 

>15 g/kg 

(Sumber : Lu (1999). 
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2.4 Jantung manusia 

2.4.1 Anatomi Jantung 

 Jantung adalah salah satu organ penting dalam tubuh kita. Fungsi jantung secara 

umum adalah bekerja sebagai pompa. Fungsi pompa ini adalah kaitannya dengan 

sistem peredaran tubuh sehingga ketika jantung bekerja dan dalam rangka 

memompakan darah ke seluruh jaringan tubuh. 

a. Ukuran dan bentuk  

Jantung dibentuk oleh organ-organ muscular, apex dan basis cordis, atrium 

kanan dan kiri serta ventrikel kanan dan kiri. Ukuran jantung panjangnya kira-kira 12 

cm, lebar 8-9 cm dan tebal kira-kira 6 cm. Berat jantung sekitar 7-15 ons atau 200 

sampai 425 gram dan sedikit lebih besar dari kepalan tangan. Setiap harinya jantung 

berdetak 100.000 kali dan dalam masa periode itu jantung memompa 2000 galon 

darah atau setara dengan 7.571 liter darah. Posisi jantung terletak diantara kedua paru 

dan berada ditengah tengah dada, bertumpu pada diaphragma thoracis dan berada 

kira-kira 5 cm diatas processus xiphoideus (LIPI, 2009). 

Pada tepi kanan cranial berada pada tepi cranialis pars cartilaginis costa III 

dextra, 1 cm dari tepi lateral sternum. Pada tepi kanan caudal berada pada tepi 

cranialis pars cartilaginis costa VI dextra, 1 cm dari tepi lateral sternum. Tepi kiri 

cranial jantung berada pada tepi caudal pars cartilaginis costa II sinistra di tepi lateral 

sternum, tepi kiri caudal berada pada ruang intercostalis 5, kira-kira 9 cm di kiri linea 

medioclavicularis (LIPI, 2009). 

Selaput yang membungkus jantung disebut perikardium dimana terdiri antara 

lapisan fibrosa dan serosa, dalam cavum pericardii berisi 50 cc yang berfungsi 

sebagai pelumas agar tidak ada gesekan antara perikardium dan epikardium. 

Epikardium adalah lapisan paling luar dari jantung, lapisan berikutnya adalah lapisan 

miokardium dimana lapisan ini adalah lapisan yang paling tebal. Lapisan terakhir 

adalah lapisan endokardium. Pada bagian kanan dan kiri terbagi lagi menjadi 2 bilik. 

Rongga bilik sebelah atas disebut dengan atria dan dua bilik bawah yang disebut 
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dengan ventricle yang memiliki peran dalam memompa darah menuju arteri (LIPI, 

2009). 

b.      Dinding Jantung 

Dinding jantung terdiri dari tiga lapisan yaitu: lapisan epikardium (luar), lapisan 

miokardium (tengah), dan lapisan endokardium (bagian dalam). Selama kontraksi 

ventrikel, gelombang depolarisasi bergerak dari lapisan endokardium melalui 

miokardium ke permukaan epikardium (McMahon et al., 2017). 

Gambar 2.3 Jantung (Sumber : Moore dan Aboulhosn, 2017). 

 

1. Epikardium 

Lapisan luar dari dinding jantung disebut epikardium. Epikardium dapat 

merujuk pada lapisan luar jantung dan lapisan dalam dari perikardium visceral 

serosa, yang menyambung dengan lapisan serosa. Epikardium adalah lapisan 
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jaringan ikat dan lemak, dan berfungsi sebagai lapisan perlindungan tambahan 

bagi jantung di bawah perikardium (Vensel et al., 2016). 

2. Miokardium 

Lapisan tengah dinding jantung adalah miokardium. Miokardium merupakan 

jaringan otot jantung dan lapisan tebal dari dinding jantung. Miokardium terdiri 

dari sel-sel otot jantung, atau kardiomiosit. Kardiomiosit adalah sel otot yang 

mengkhususkan berkontraksi dengan sel otot lainnya, tapi tidak seperti sel-sel 

otot lainnya yang menghasilkan dan menghantarkan listrik untuk 

mengkoordinasikan kontraksi jantung (Vensel et al., 2016). Kardiomiosit 

mengandung satu atau dua inti dan kadang-kadang mengandung tiga atau empat 

inti. Karena kontraksi berirama terus menerus, kardiomiosit memerlukan suplai 

darah yang didedikasikan untuk memberikan oksigen dan nutrisi dan 

mengeluarkan produk sisa, seperti karbon dioksida, dari jaringan otot jantung. 

Suplai darah ini disediakan oleh arteri koroner (Vensel et al., 2016). 

3. Endokardium 

Lapisan dalam dari dinding jantung adalah endokardium, terdiri dari sel-sel 

endotel yang halus, permukaan endokardium tidak kaku karena berfungsi untuk 

mengumpulkan darah, memompa, dan dapat membantu mengatur kontraktilitas. 

Hal ini diyakini bahwa tindakan endokardium sebagai penghalang antara darah 

dan otot jantung, sehingga mengendalikan komposisi cairan ekstraselular yang 

memenuhi kardiomiosit, yang pada gilirannya dapat mempengaruhi fungsi 

kontraktil mereka (Vensel et al., 2016). 

 

 

 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


19 

 

2.4.2 Fisiologi Jantung  

Jantung berfungsi sebagai pemompa darah. Atrium kanan berfungsi untuk 

menyimpan dan menyalurkan darah ke ventrikel kanan melalui katup trikuspidalis, 

atrium kiri menerima darah dari empat vena pulmonalis yang berisi darah yang kaya 

akan oksigen, ventrikel kiri menerima darah dari atrium kanan kemudian memompa 

ke arteria pulmonalis melalui katup pulmonal, ventrikel kanan menerima darah dari 

atrium kiri (kaya O2) kemudian memompa ke aorta melalui katup aorta ke seluruh 

tubuh (Anita, 2013). 

Pada waktu aktivitas depolarisasi menjalar ke seluruh ventrikel, ventrikel 

berkontraksi dan tekanan di dalamnya meningkat. Pada waktu tekanan didalam 

ventrikel melebihi tekanan atrium, katup mitral dan tricuspid menutup dan terdengar 

sebagai bunyi jantung pertama. Fase kontraksi ventrikel ini berlangsung sebelum 

katup-katup semilunar terbuka disebut fase kontraksi isovolumetrik. Disebut 

demikian karena tekanan di dalam ventrikel meningkat tanpa ada darah yang keluar, 

sampai tekanan di dalam ventrikel melebihi tekanan aorta/aorta pulmonalis, disaat di 

mana katup-katup semilunar terbuka dan darah keluar dari ventrikel. Ejeksi darah dari 

ventrikel (ventrikel kiri) berlangsung sangat cepat pada permulaan sehingga kadang-

kadang menimbulkan suara yang merupakan komponen akhir dari bunyi jantung satu. 

Fase ini merupakan fase ejeksi cepat (LIPI, 2009). 

Sesudah darah keluar dari ventrikel maka tekanan ventrikel akan menurun, pada 

saat tekanan ventrikel turun lebih rendah dari tekanan aorta/aorta pulmonalis, maka 

katup-katup semilunar akan menutup dan terdengar bunyi jantung kedua. Selama 

katup mitral dan tricuspid menutup, darah dari vena pulmonalis dan vena kava tetap 

mengisi kedua atrium yang menyebabkan peningkatan tekanan di atrium. Sementara 

itu tekanan di kedua ventrikel terus menurun sehingga menjadi lebih rendah dari 

tekanan atrium dan katup mitral serta tricuspid akan terbuka. Setelah katup-katup 

mitral dan trikuspid terbuka maka darah akan mengalir dari kedua atrium ke kedua 

ventrikel mula-mula secara cepat (fase pengisian cepat) dan makin lama makin 
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lambat sampai berhenti yakni sewaktu tekanan di atrium dan ventrikel sama (LIPI, 

2009).  

Sebelum saat akhir diastole ventrikel (diastole ventrikel dimulai sesudah 

penutupan katup semilunar) aktifitas listrik yang menimbulkan gelombang P pada 

EKG menyebabkan atrium berkontraksi dan sisa darah di dalam atrium akan masuk 

ke dalam ventrikel. Kemudian mulailah kontraksi ventrikel lagi. Terbukanya katup ini 

tidak menimbulkan suara kecuali bila ada kelainan katup (opening snap pada stenosis 

mitral). Fase diantara penutupan katup semilunar dan pembukaan katup 

mitral/tricuspid dinamakan fase relaksasi isovolumetrik ventrikel (LIPI, 2009). 

 

2.4.3 Histologi Jantung  

Jantung terdiri atas tiga tipe otot jantung (miokardium) yang utama yakni: otot 

atrium, otot ventrikel, dan serat otot khusus penghantar dan pencetus rangsang. Otot 

atrium dan ventrikel berkontraksi dengan cara yang sama seperti otot rangka. Serat-

serat otot khusus penghantar dan pencetus rangsangan berkontraksi dengan lemah 

sekali karena hanya mengandung sedikit serat kontraktif. Bahkan serat-serat ini 

menghambat irama dan berbagai kecepatan konduksi. Serat-serat ini bekerja sebagai 

sistem pencetus rangsangan bagi jantung (Guyton dan Hall, 1997). 

Serat otot jantung memiliki beberapa ciri yang juga terlihat pada otot rangka. 

Perbedaannya adalah otot-otot jantung terdiri atas sel-sel yang panjang, terdapat 

garis-garis melintang di dalamnya, bercabang tunggal, terletak paralel satu sama lain, 

dan memiliki satu atau dua inti yang terletak di tengah sel. Juga terlihat myofibril 

jantung pada potongan melintang. Satu ciri khas untuk membedakan otot jantung 

adalah diskus interkalatus. Diskus ini adalah struktur berupa garis-garis gelap 

melintang yang melintasi rantairantai otot, yang terpulas gelap, ditemukan pada 

interval tak teratur pada otot jantung, dan merupakan kompleks tautan khusus antar 

serat-serat otot yang berdekatan (Eroschenko, 2003). 
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Struktur dan fungsi dari protein kontraktil dalam sel otot jantung pada dasarnya 

sama dengan otot rangka. Terdapat sedikit perbedaan dalam struktur antara otot 

atrium dan ventrikel (Junqueira et al., 1997). Dibawah ini merupakan gambaran 

histologi normal otot jantung.  

 

Gambar 2.4 Histologi normal otot jantung (Pengecatan Hematoksilin Eosin, Perbesaran 400x) 

(Dikutip dari CD praktikum Histologi 1 Bagian Histologi Fakultas Kedokteran 

Universitas Diponegoro, editor: Neni Susilaningsih, tahun 2006). 

 

2.5 Viskositas Darah 

Viskositas digunakan untuk menggambarkan ketebalan zat. Sebuah cairan 

kental, atau sesuatu dengan viskositas tinggi, akan melawan aliran gerakan (Joles, J.A 

et al., 1997). Viskositas darah biasanya sangat resisten terhadap perubahan, tetapi 

ketika itu berubah, hal itu dapat mempengaruhi tekanan darah. Tekanan darah sering 

disebut sebagai kekuatan yang ditimbulkan oleh jantung yang berkontraksi seperti 

pompa, sehingga darah dapat terus mengalir dalam pembuluh darah (Potter, 2009). 

Penurunan viskositas, atau penipisan darah, dapat menurunkan tekanan darah. 

Sebaliknya, peningkatan viskositas atau penebalan darah, meningkatkan tekanan 

darah.  Kekentalan atau viskositas darah dapat mempengaruhi kemudahan aliran 

Inti sel 

Corak serat lintang 

Diskus Interkalaris 

Anastomosa 
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darah melewati pembuluh darah yang kecil. Hematokrit atau persentase sel darah 

merah dalam darah menentukan viskositas dalam darah. Apabila hematokrit 

meningkat dan aliran darah lambat, maka tekanan darah arteri naik. Sehingga jantung 

harus berkontraksi lebih kuat lagi untuk mengalirkan darah melewati sistem sirkulasi. 

Faktor-faktor yang mempengaruhi viskositas darah adalah: a) Sel darah 

merah: sel darah merah yang meningkat akan diikuti viskositas darah yang 

meningkat. b) Suhu tubuh: bila suhu tubuh naik, viskositas turun. c) Kadar protein 

plasma: bila kadarnya naik maka viskositas naik dan sebaliknya. d) Kecepatan aliran 

darah: bila kecepatan aliran darah turun maka viskositas naik. e) Diameter pembuluh 

darah: bila diameter pembuluh darah kurang dari 1,5 mm, maka efek viskus jauh 

lebih sedikit (Irawati, 2010). Viskositas darah memegang peranan penting dalam 

aliran darah. Faktor-faktor yang mempengaruhi viskositas darah antara lain : 

 

1. Sel darah merah 

Semakin besar persentase sel dalam darah, artinya semakin besar hematokrit 

semakin banyak gesekan yang terjadi antara berbagai lapisan darah, dan gesekan ini 

menentukan viskositas. Karena itu, viskositas darah meningkat hebat dengan 

meningkatnya hematokrit, seperti terlihat pada gambar 6. Bila kita menganggap 

viskositas darah lengkap pada hematokrit normal adalah sekitar 3, ini berarti bahwa 

diperlukan tekanan 3 kali lebih besar untuk mendorong darah seperti mendorong air 

melalui tabung yang sama.  
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Gambar 2.5 Efek Hematokrit Terhadap Viskositas (Irawati, 2010).  

 

 Seperti yang ditunjukkan pada gambar di mana viskositas darah keseluruhan 

ditentukan secara in vitro menggunakan viskometer, di mana peningkatan hematokrit 

sel darah merah menyebabkan peningkatan viskositas relatif. Perhatikan bahwa 

peningkatan ini non-linear, sehingga hematokrit lebih dari dua kali lipat ganda 

viskositas relatif. Oleh karena itu, viskositas darah sangat tergantung pada hematokrit. 

Pada hematokrit normal 40-45%,  relatif viskositas darah 4-5 mPa.s. Bila hematokrit 

meningkat sampai 60 atau 70 yang sering terjadi pada polisitemia, kapasitas transport 

oksigen lebih besar, viskositas darah menjadi 10 kali lebih besar dari pada air, dapat 

berkembang menjadi thrombosis dan emboli. Hal ini meningkatkan resistensi 

terhadap aliran darah sehingga meningkatkan kerja jantung dan dapat mengganggu 

perfusi organ. Pasien dengan anemia mempunyai hematokrit 30%, mempunyai 

viskositas darah rendah dan kapasitas transport oksigen yang sedikit. 

 

2. Suhu Tubuh  

Ketika darah menjadi dingin, darah akan mengalir lebih lambat. Oleh karena 

itu, ada hubungan terbalik antara suhu dan viskositas. Viskositas meningkat sekitar 

2% untuk setiap penurunan suhu derajat Celcius. Biasanya, suhu darah tidak berubah 

banyak dalam tubuh. Namun, jika tangan seseorang terkena lingkungan yang dingin 
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dan jari-jari menjadi dingin, suhu darah di jari akan turun dan meningkatkan 

viskositas, yang bersama-sama dengan vasokonstriksi simpatik-dimediasi akan 

mengurangi aliran darah di daerah dingin. Pada hipotermia pada perawatan kritis atau 

situasi bedah, ini juga akan menyebabkan peningkatan viskositas darah sehingga 

mempengaruhi hemodinamik sistemik dan organ aliran darah. 

 

3. Kadar Protein Plasma  

Bila kadarnya naik maka viskositas akan naik dan sebaliknya. Pengaruhnya 

kurang begitu penting dibandingkan dengan pengaruh hematokrit, sehingga tidak 

dipertimbangkan secara serius dalam penelitian hemodinamik. Viskositas plasma 

darah adalah sekitar 1.5 kali air.  

 

4. Kecepatan Aliran Darah 

Sebagai gambaran air, gas dan fluida homogen lainnya adalah fluida Newtonian 

dimasukkan sebagai fluida yang viskositasnya tidak tergantung pada kecepatan aliran. 

Fluida Newtonian bergerak streamline atau aliran laminar. Viskositas dari non fluida 

Newtonian berkurang dengan meningkatnya kecepatan aliran. Darah adalah tidak 

homogen dengan viskositasnya tergantung pada kecepatan aliran. Viskositas darah 

meningkat hebat dengan menurunnya kecepatan aliran. Karena kecepatan aliran darah 

dipembuluh kecil sangat rendah, seringkali kurang dari 1 mm/detik, viskositas darah 

dapat meningkat sebanyak 10 kali lipat dari factor itu sendiri. Efek ini sebagian 

disebabkan oleh perlekatan antara selsel darah merah yang bergerak lambat satu 

dengan yang lainnya (pembentukan rouleaux dan kumpulan yang lebih besar) atau 

dengan dinding pembuluh. 
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5. Diameter  Pembuluh Darah 

 Karena sebagian besar tahanan dalam sistem sirkulasi terjadi di pembuluh 

darah yang sangat kecil, maka penting untuk mengetahui bagaimana viskositas darah 

mempengaruhi aliran darah dalam pembuluh darah kecil.  

a. Aliran darah dalam pembuluh kecil memperlihatkan jauh lebih sedikit efek 

viskus dari pada di pembuluh besar. Efek ini disebut efek Fahraeus-Lindqvist. 

Hal ini mulai muncul bila diameter pembuluh turun dibawah sekitar 1,5 

melimeter. Pada pembuluh sekitar kapiler, viskositas darah lengkap menurun 

menjadi setengah dari yang ada di pembuluh besar. Efek Fahraeus-Lindqvist 

disebabkan oleh pengelompokan sel darah merah sewaktu melalui pembuluh. 

Artinya sel-sel darah merah, yang biasanya bergerak secara acak, sekarang 

berjajar dan bergerak melalui pembuluh sebagai kelompok tunggal, sehingga 

menghilangkan tahanan viskus yang timbul secara internal dalam pembuluh itu 

sendiri.  

 

Gambar 2.6 Viskositas darah menurun dalam pembuluh yang berdiameter kecil dari 

0,5 mm (Efek Fahraeus-Lindqvist) (Irawati, 2010). 
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b. Sel-sel sering kali tertumpuk pada tempat konstriksi di pembuluh darah kecil, 

hal ini terutama terjadi dikapiler tempat nukleus sel-sel endotel menonjol. ke 

dalam lumen kapiler. Bila hal ini terjadi, aliran darah dapat menjadi terhambat 

selama seperbeberapa detik atau lebih lama, sehingga memperlihatkan efek 

kenaikan viskositas yang luar biasa. Akibat efek-efek khusus yang terjadi di 

pembuluh kecil sistem sirkulasi ini, tidak mungkin mendapatkan suatu 

hubungan matematik yang pasti tentang bagaimana hematokrit mempengaruhi 

viskositas di pembuluh kecil, yang merupakan tempat di sistem sirkulasi 

dimana viskositas berperan sangat penting. Karena beberapa dari pengaruh ini 

menurunkan viskositas dan lainnya meningkatkan viskositas, maka biasanya 

dianggap bahwa seluruh pengaruh viskus di pembuluh kecil kira-kira sama 

dengan yang timbul di pembuluh besar. 

 

2.6 Histopatologi  

2.6.1 Pengertian histopatologi 

Histopatologi merupakan cabang biologi yang mempelajari kondisi dan fungsi 

dari jaringan dalam hubungannya dengan penyakit. Teknik pemeriksaaan 

histopatologi berguna untuk mendeteksi adanya komponen patogen yang bersifat 

infektif melalui pengamatan secara mikroanatomi. Histopatologi sangat penting 

dalam kaitan dengan diagnosis penyakit karena menjadi salah satu pertimbangan 

dalam penegakan diagnosis adalah melalui hasil pengamatan terhadap jaringan yang 

diduga terganggu. Oleh karena itu, dengan proses diagnosis yang benar akan dapat 

ditentukan jenis penyakitnya sehingga dapat dipilih tindakan preventif dan kuratif 

(Hadjipour, 2011).  

Teknik histopatologi merupakan suatu cara yang dilakukan untuk melihat 

perubahan metobolisme dari perubahan jaringan yang terjadi. Pemeriksaan 

histopatologi dilakukan melalui pemeriksaan terhadap perubahan-perubahan 

abnormal pada tingkat jaringan. Histopatologi dapat dilakukan dengan mengambil 
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sampel jaringan. Pemeriksaan histopatologi bertujuan untuk memeriksa penyakit 

berdasarkan pada reaksi perubahan jaringan. Pemeriksaan ini hendaknya disertai 

dengan pengetahuan tentang gambaran histologi normal jaringan sehingga dapat 

dilakukan perbandingan antara kondisi jaringan normal terhadap jaringan sampel 

(abnormal). Dengan membandingkan kondisi jaringan tersebut maka dapat diketahui 

apakah suatu penyakit yang diduga benar-benar menyerang atau tidak (Aisyah, 2014).  

 

2.6.2 Degenerasi  

 Pembengkakan merupakan manifestasi pertama yang ada hampir pada semua 

bentuk jejas sel, sebagai akibat pergeseran air ekstraseluler kedalam sel, akibat 

gangguan pengaturan ion dan volume karena kehilangan ATP (Chandrasoma & 

Taylor, 2005). Bila air berlanjut tertimbun dalam sel, vakuol-vakuol kecil jernih 

tampak dalam sitoplasma yang diduga merupakan retikulum endoplasma yang 

melebar dan menonjol keluar atau segmen pecahannya.(Robbins, 2007). 

Degenerasi terjadi akibat jejas sel dan kemudian baru timbul perubahan 

metabolisme. Pada pemeriksaan, luas degenerasi lebih penting daripada jenis 

degenerasi (Bhara, 2009). Jenis degenerasi antara lain: 

a.  Degenerasi bengkak keruh atau dapat juga disebut cloudy swelling merupakan 

degenerasi yang paling ringan dan merupakan degenerasi yang terdeteksi paling 

dini dari suatu keadaan patologik. Apabila diamati dibawah mikroskop, maka 

akan terlihat perubahan-perubahan berupa pembengkakan mitokondria, 

sitoplasma tampak keruh karena kadar protein atau asam amino bertambah.  

b. Degenerasi lemak (parenkimatosa) ditandai dengan adanya penimbunan lemak 

dalam parenkim, dapat berupa bercak, zonal dan merata. Pada pengecatan inti 

terlihat terdesak ke tepi, rongga sel terlihat kosong diakibatkan butir lemak yang 

larut pada saat pemrosesan. Degenerasi parenkim merupakan degenerasi yang 

paling ringan, terjadi pembengkakan dan kekeruhan sitoplasma karena 

munculnya granula-granula dalam sitoplasma akibat endapan protein. 
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c.  Degenerasi hidropik atau hydropic degeneration adalah degenerasi yang ditandai 

dengan penumpukan air dalam sel. Pada prinsipnya sama dengan bengkak keruh, 

tetapi tingkat kerusakan jaringan yang ditimbulkan lebih berat dengan jangka 

waktu yang lebih lama. Secara mikroskopis, sel yang mengalami degenerasi    

hidrofis terlihat banyak vakuola-vakuola di sitoplasma dan ukuran sel terlihat 

lebih besar dibandingkan sel normal. 

 

2.6.3 Nekrosis  

Nekrosis sel dapat terjadi langsung atau dapat mengikuti degenerasi sel. 

Gambaran mikroskopik dari nekrosis dapat berupa gambaran piknosis, karioreksis, 

dan kariolisis. Nekrosis merupakan kematian sel sebagai akibat dari adanya 

kerusakan sel akut atau trauma, di mana kematian sel tersebut terjadi secara tidak 

terkontrol yang dapat menyebabkan rusaknya sel, adanya respon peradangan. 

Nekrosis biasanya disebabkan karena stimulus yang bersifat patologis. Selain karena 

stimulus patologis, kematian sel juga dapat terjadi melalui mekanisme kematian sel 

yang sudah terprogram di mana setelah mencapai masa hidup tertentu maka sel akan 

mati, mekanisme ini disebut apoptosis (Mitchell dan Cotran. 2007).   
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2.7 Kerangka Berfikir  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Di Pulau Jawa yang paling banyak 

jumlahnya adalah Pheretima javanica K. 

(Waluyo, 2007). Cacing tanah Pheretima 

javanica K. memiliki senyawa bioaktif 

antimikroba peptide yaitu lumbricin yang 

mengandung prolin 15% dari total berat 

kering dan tersusun dari 26 asam amino 

(Indriani dkk, 2012). Ekstrak protein 

cacing tanah Pheretima javanica K. dapat 

menghambat pertumbuhan bakteri gram 

negatif salah satunya bakteri Salmonella 

typhi. 

 

 

Demam typhoid merupakan penyakit 

yang disebabkan oleh bakteri Salmonella 

typhi dan sampai sekarang masih menjadi 

masalah kesehatan terbesar di negara 

yang sedang berkembang. Di Indonesia, 

insiden demam typhoid diperkirakan 

sekitar 300-810 kasus per 100.000 

penduduk per tahun, berarti jumlah kasus 

berkisar antara 600.000-1.500.000 

pertahun (Parama Cita, 2011) 

Secara empiris cacing tanah sering digunakan sebagai obat demam typhoid. Pemanfaatan 

cacing tanah sebagai obat alami untuk demam typhoid mulai dilakukan, hal tersebut karena 

komponen kimia yang terkandung dalam cacing tanah tidak menimbulkan efek samping dan 

efek toksik yang berbahaya jika dikonsumsi (Sejuthi et al., 2009). 

Pemanfaatan cacing tanah Pheretima javanica K. kering atau dalam bentuk serbuk sebagai 

obat alami untuk penyembuhan demam thypoid tidak serta merta dapat diterima pada 

pelayanan kesehatan formal, hal tersebut harus didukung oleh bukti ilmiah tentang khasiat 

dan keamanan penggunaannya pada manusia. Bukti tersebut hanya dapat diperoleh dari 

penelitian yang dilakukan secara sistematik. Salah satu tahapan pengembangan obat 

tradisional adalah uji praklinik salah satunya yaitu uji toksisitas sub akut (BPOM, 2014). 

Uji toksisitas sub akut memerlukan jangka waktu yang lebih lama untuk mengamati efek 

toksik yaitu sekitar 90 hari. Uji toksisitas sub akut dilakukan untuk mengetahui dosis aman 

dan mengetahui efek toksik dari obat atau bahan obat terhadap beberapa organ yang 

berpotensi terkena efek toksik tersebut (Winarsih, 2012). 

 

 
Distribusi obat berhubungan dengan transfer senyawa obat dari satu lokasi ke lokasi lain di 

dalam tubuh, hal tersebut terutama terjadi pada pembuluh darah yang aliran darahnya juga 

menuju jantung sehingga resiko terjadinya kerusakan organ akibat efek toksik dari suatu obat 

kemungkinan dapat terjadi. Apabila suatu obat memiliki efek toksik yang tinggi juga dapat 

mempengaruhi aliran darah dalam tubuh. Sehingga distribusi suplai oksigen dan zat-zat 

nutrien lainnya juga akan terganggu, maka dari itu juga perlu adanya pemeriksaan viskositas 

darah. 
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2.8 Hipotesis  

Hipotesis dari penelitian yang dilakukan adalah sebagai berikut :  

a. Tidak ada perubahan atau kerusakan organ jantung melalui gambaran morfologi 

pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar dengan dosis yang diberikan 

selama 90 hari.   

b. Tidak ada perubahan atau kerusakan organ jantung melalui gambaran 

histopatologi pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar dengan dosis yang 

diberikan selama 90 hari. 

c. Tidak ada pengaruh pada aliran darah menuju organ jantung melalui pemeriksaan 

viskositas darah pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar dengan dosis 

yang diberikan selama 90 hari. 
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BAB 3. METODE PENELITIAN 

3.1 Jenis Penelitian 

 Jenis penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris. Penelitian 

laboratorium dilaksanakan pada tempat tertentu misalnya laboratorium, biasanya 

bersifat eksperimen atau percobaan. Jenis penelitiannya bersifat kuantitatif karena 

hasil penelitian berupa angka. 

 

3.2 Tempat dan Waktu penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Fakultas Kedokteran Gigi 

Universitas Jember, Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Gigi Universitas 

Jember, dan Laboratorium Biologi Progam Studi Pendidikan Biologi Universitas  

Jember. Penelitian ini dimulai pada bulan Juli 2017.  

 

3.3 Identifikasi Variabel Penelitian 

3.3.1 Variabel bebas 

 Variabel bebas merupakan variabel yang dapat mempengaruhi atau menjadi 

sebab perubahan atau timbulnya variabel terikat. Variabel bebas dalam penelitian ini 

yaitu serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering. 

 

3.3.2 Variabel terikat 

Variabel terikat adalah variabel yang dapat dipengaruhi atau akibat variabel 

bebas. Variabel terikat dalam penelitian ini yaitu: perubahan gambaran histopatologi 

jantung, profil darah, dan ciri fisik tikus putih (Rattus norvegicus) akibat pemberian 

serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering. 

 

31 
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3.3.3 Variabel kontrol 

Variabel kontrol adalah variabel yang dikendalikan sehingga hubungan variabel 

bebas dan variaabel terikat tidak dipengaruhi oleh faktor lain yang tidak ikut diteliti. 

Berikut variabel kontrol dalam penelitian ini: 

a. Umur hewan coba 6-8 bulan; 

b. Berat hewan coba 175-200 gram; 

c. Jenis hewan coba adalah tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar; 

d. Jenis kelamin hewan coba meliputi jantan dan betina; 

e. Hewan coba dalam keadaan sehat; 

f. Waktu penelitian 90 hari. 

 

3.4 Alat dan Bahan Penelitian 

3.4.1 Alat penelitian 

Alat yang digunakan pada penelitian ini yaitu: gelas ukur, pipet volume, mikro 

pipet, mikrotom, corong, kandang tikus, sonde lambung, squid, neraca analitik, 

termometer rektal, bunsen, inkubator, gunting, botol vial, papan bedah, alat bedah, 

gelas objek, gelas penutup, kertas label, mikroskop, meja kaki 3, kawat kasa, lampu 

bunsen, kain kasa, tempat makan tikus, tempat minum tikus, blender, dan kamera 

digital. 

 

3.4.2 Bahan penelitian 

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu: formalin 10%, aquades, 

alhohol 70%, parafin, pewarna hematoxilyn, pewarna eosin, entelan, eter, NaCl 

fisiologis 0,09%, tikus putih (Rattus norvegicus) jantan dan betina, pakan, aquades, 

seng, dan cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering.  
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3.5 Kriteria jumlah dan Pemilihan Sampel 

3.5.1 Kriteria sampel 

Kriteria tikus putih (Rattus norvegicus) yang digunakan dalam penelitian ini 

yaitu tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar dengan jenis kelamin jantan dan 

betina yang sehat dalam hal ini tidak terkena penyakit atau infeksi bakteri sebelumnya 

yang sudah dewasa dengan berat badan 175-200 gram dan umur 6-8 bulan. 

 

3.5.2 Jumlah sampel 

Jumlah total sampel yang digunakan adalah 50 ekor tikus putih (Rattus 

norvegicus). Pengulangan dilakukan sebanyak 5 kali. Penentuan jumlah sampel 

minimal dengan menggunakan rumus besar sampel eksperimental dari Federe, 

dimana (t-1)(r-1)≥15, diamana t adalah jumlah perlakuan dan r adalah jumlah hewan 

coba tiap kelompok perlakuan. Dalam penelitian ini menggunakan 4 kelompok 

perlakuan dan 1 kelompok kontrol sehingga t=5, maka: 

(t-1)(r-1) ≥ 15 

(5-1)(r-1) ≥ 15 

4(r-1) ≥ 15 

r-1 ≥ 3,75 

r ≥ 4,75 

Jumlah tikus yang digunakan sebanyak 5 ekor untuk masing-masing kelompok 

penelitian (4 kelompok perlakuan dan 1 kelompok kontrol). Dengan 5 kali ulangan, 

jantan 5 ekor dan betina 5 ekor, sehingga sampel yang digunakan dalam penelitian ini 

berjumlah total 50 ekor tikus putih (Rattus norvegicus). 

 

3.5.3 Pemilihan sampel 

Sebelum digunakan dalam penelitian, 50 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) 

sudah diadaptasikan. Selama pemeliharaan tikus putih (Rattus norvegicus) diberi 

makan dan minum secara ad libitum. Untuk menghindari bias terhadap berat badan 

maka dilakukan penimbangan tikus putih (Rattus norvegicus) sebelum mendapat 
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perlakuan. Selanjutnya dibagi menjadi 5 kelompok secara acak, masing-masing 

terdiri dari 5 ekor jantan dan betina yaitu: 

Kelompok K-: 5 ekor jantan dan 5 ekor betina tikus putih (Rattus norvegicus) 

Kelompok P1: 5 ekor jantan dan 5 ekor betina tikus putih (Rattus norvegicus) 

Kelompok P2: 5 ekor jantan dan 5 ekor betina tikus putih (Rattus norvegicus) 

Kelompok P3: 5 ekor jantan dan 5 ekor betina tikus putih (Rattus norvegicus) 

Kelompok P4: 5 ekor jantan dan 5 ekor betina tikus putih (Rattus norvegicus) 

 

3.6 Definisi operasional 

Definisi operasional digunakan untuk menjelaskan gambaran mengenai judul 

dalam penelitian. Definisi operasional pada penelitian ini yaitu: 

a. Toksisitas sub akut adalah uji yang dilakukan pada hewan uji dengan memberikan 

serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering sebanyak satu kali sehari 

selama 90 hari. 

b. Serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering yaitu cacing tanah yang 

sudah dikeringkan dengan suhu 40°C, selama 4 jam kemudian dijadikan serbuk 

dengan menambahkan pelarut aquades. 

c. Tikus putih (Rattus norvegicus) yang digunakan adalaah jenis strain wistar 

dengan ciri-ciri sehat, tidak terinfeksi bakteri sebelumnya, jenis kelamin jantan 

dan betina, dengan umur dewasa kurang lebih 6-8 bulan. 

d. Histopatologi jantung digunakan untuk menggambarakan evaluasi dari pola 

jaringan dan gambaran kerusakan serta perubahan yang timbul akibat dari 

pengaruh pemberian serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering selama 

90 hari pada organ jantung. Pada penelitian ini yang diamati yaitu adanya 

kerusakan atau perubahan berupa degenerasi hingga nekrosis yang meliputi 

piknosis, karioeksis, dan kariolisis. 
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3.7 Desain penelitian 

Dalam penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap. Berikut rinciannya: 

Tabel 3.1 Rancangan Penelitian Uji Toksisitas Akut Serbuk Cacing Tanah (Pheretima 

javanica K.) Kering Pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) Jantan. 

 

Perlakuan Pengualangan 

 

K(-) 

P1 

P2 

P3 

P4 

1 

K(-). U1 

P1. U1 

P2. U1 

P3. U1 

P4. U1 

2 

K(-). U2 

P1. U2 

P1. U2 

P1. U2 

P1. U2 

3 

K(-). U3 

P1. U4 

P1. U4 
P1. U3 

P1. U3 

4 

K(-). U4 

P1. U4 

P1. U4 

P1. U4 

P1. U4 

5 

K(-). U5 

P1. U5 

P1. U5 

P1. U5 

P1. U5 

Keterangan: 

K(-) : Kontrol negatif dengan induksi aquades 

P1 : Perlakuan 1 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 0,4 g/0,2KgBB) 

P2 : Perlakuan 2 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 0,8 g/0,2KgBB) 

P3 : Perlakuan 3 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 1,6 g/0,2KgBB) 

P4 : Perlakuan 1 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 3,2 g/0,2KgBB) 

U : Ulangan 

 

 

Tabel 3.2 Rancangan Penelitian Uji Toksisitas Akut Serbuk Cacing Tanah (Pheretima 

javanica K.) Kering Pada Tikus Putih (Rattus norvegicus) Betina. 

 

Perlakuan Pengualangan 

 

K(-) 

P1 

P2 

P3 

P4 

1 

K(-). U1 

P1. U1 

P2. U1 

P3. U1 

P4. U1 

2 

K(-). U2 

P1. U2 

P1. U2 

P1. U2 

P1. U2 

3 

K(-). U3 

P1. U4 

P1. U4 
P1. U3 

P1. U3 

4 

K(-). U4 

P1. U4 

P1. U4 

P1. U4 

P1. U4 

5 

K(-). U5 

P1. U5 

P1. U5 

P1. U5 

P1. U5 

Keterangan: 

K(-) : Kontrol negatif dengan induksi aquades 

P1 : Perlakuan 1 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 0,4 g/0,2KgBB) 

P2 : Perlakuan 2 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 0,8 g/0,2KgBB) 

P3 : Perlakuan 3 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 1,6 g/0,2KgBB) 

P4 : Perlakuan 1 (Induksi cacing tanah kering dengan dosis 3,2 g/0,2KgBB) 

U  : Ulangan 
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3.8 Prosedur penelitian 

Tahap persiapan dan pembuatan serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) 

kering kemudian dilanjutkan dengan pembagian kelompok kontrol dan kelompok 

perlakuan. Tahap kedua adalah pengujian tikus putih (Rattus norvegicus) dengan 

pemberian serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. sesuai dosis pada masing-

masing perlakuan yakni sekali setiap hari selama 90 hari serta dilakukan pengamatan 

morfologi dan histopatologi jantungnya. 

 

3.8.1 Persiapan pembuatan serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) 

 Tahap persiapan dan pembuatan ini yaitu cacing tanah (Pheretima javanica K.) 

dikeringkan selama 6-7 hari. Kemudian cacing tanah (Pheretima javanica K.) yang 

telah benar-benar kering di oven dengan suhu 40°C selama 4 jam lalu diblender dan 

ditimbang dengan dosis yang telah dikonversikan dari dosis manusia ke tikus putih 

(Rattus norvegicus) yaitu 0,4 g; 0,8 g; 1,6 g; dan 3,2 g/ 0,2 KgBB.  

 

3.8.2 Tahap pengujian tikus putih (Rattus norvegicus) 

a. Tahap persiapan 

Tikus putih (Rattus norvegicus) yang telah memenuhi kriteria sampel 

ditempatkan di dalam kandang dengan suhu ± 25°C dan kelembapan 80%. Hewan 

sudah diadaptasikan sebelumnya kemudian ditempatkan pada kandang masing-

masing. 

b. Pemeliharaan dan perawatan 

Pemeliharan dan perawatan dilakukan di Laboratorium Farmakologi fakultas 

Kedokteran Gigi Universitas Jember. Hewan coba dipelihara dalam kandang khusus 

dengan mengganti sekamnya selama 3 hari sekali. Tujuannya untuk menjaga 

kesehatan hewan coba. Selama di aklimatisasi, hewan coba diberi makan dan minum 

yang sesuai dengan standart ad libitum. Pakannya berupa makanan standart yang 
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diproduksi oleh PT. Cargil Indonesia dengan komposisi pada Tabel 3.3 sebagai 

berikut. 

 

Tabel 3.3 Komposisi Pakan  

Komposisi Presentasi 

Protein 

Serat 

Lemak  

Air  

Abu 

Kalsium 

Phospor 

21% 

4% 

4% 

14% 

6,5% 

0,9%-1,1% 

0,7%-0,9% 

(Sumber: Arixs, 2006). 

 

c. Pengambilan darah awal  

 Pengambilan darah awal dilakukan dikarenakan untuk mengetahui kondisi awal 

hewan coba ssebelum dikenai perlakuan apapun. Pengambilan darah ini dilakukan 

melalui plexus retroorbitalis pada mata. Darah yang diambil ± 2 ml dengan 

menggunakan hematokrit. 

d. Dosis yang digunakan dalam penelitian 

Dosis yang digunakan dalam penelitian ini diperoleh berdasarkan dosis optimal 

dari uji aktifitas serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering pada penelitian 

sebelumnya yaitu 0,4 gram/0,2 KgBB dengan perbandingan dosis 0,4 gram/0,2 

KgBB; 0,8 gram/0,2 KgBB; dan 1,6 gram/0,2 KgBB; dan 3,2 gram/0,2 KgBB. 

 

3.8.3 Pemberian serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering 

Selama 90 hari tikus diberi serbuk cacing tanah (Pheretima javanica K.) kering 

dengan dosis 0,4; 0,8; 1,6; dan 3,2 gram/KgBB dosis optimal uji aktivitas. Pada hari 

ke 90 tikus jantan dan betina kemudian dibedah dan diambil organ jantungnya untuk 

diperiksa dan dilakukan pengamatan secara morfologi dan histopatologi. 
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3.8.4 Persyaratan dalam melakukan pengambilan sampel 

a.  Sampel untuk pemeriksaan histopatologi harus segar, artinya jaringan diambil 

secepat mungkin setelah hewan mati. Keterlambatan pengambilan jaringan, 

terlebih dalam suhu lapangan yang panas, mengakibatkan jaringan cepat 

menjadi busuk. 

b.  Apabila di dalam kelompok hewan yang mati masih ada hewan lain yang 

sedang sakit, maka dianjurkan untuk mengambil sampel dari hewan tersebut. 

Pada jaringan yang mengalami perubahan maka diambil jaringan pada 

perbatasan antara jaringan yang sakit (mengalami perubahan) dengan jaringan 

yang sehat. 

c.  Ukuran jaringan yang diambil sekitar 1 cm3. Jaringan tersebut harus segera 

difiksasi. Potongan jaringan yang terlalu besar mengakibatkan jaringan yang 

terletak didalamnya tidak terfiksasi dengan sempurna, sehingga dapat 

membusuk. 

d.  Jika jaringan berupa tulang, maka perlu dilunakkan terlebih dahulu dalam 

larutan dekalsifikasi dengan perbandingan antara jaringan dan larutan 1:20 

dengan waktu perendaman selama 24 jam (Muntiha, 2001). 

 

3.8.5 Pembuatan preparat histopatologi jantung 

a. Pengambilan organ jantung tikus putih (Capturing).  

b. Pemotongan spesimen 

1) Spesimen yang dipilih dipotong setebal 0,5-1 cm. 

2) Pemotongan specimen dimasukkan kedalam botol vial berisi formalin 10% 

disertai dengan label nomor specimen yang ditulis dengan bolpoin. 

c. Perendaman (embedding) dan Pencetakan (block) 

Embedding adalah proses penanaman sampel dalam parafin. Proses ini 

dilakukan didekat sumber panas agar parafin tidak membeku sebelum dicetak. 

Sampel dimasukkan ke dalam cetakan yang berisi parafin cair kurang lebih 
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ukurannya setengah dari dinding cetakan. Kemudian setelah sampel diletakkan 

barulah ditutup lagi dengan parafin diatasnya. Selanjutnya agar segera membeku 

parafin didinginkan di dalam lemari es.  

 

d. Pemotongan  

Setelah parafin beku, dilakukan pemotongan setebal 4 µm dengan 

menggunakan mikrotom, sehingga mendapatkan permukaan yang rata. Selanjutnya 

memilih jaringan terbaik dari pita. Potongan yang terpilih direntangkan diatas kaca 

objek yang diberi lem haup pada suhu sekitar 40°C. 

e. Pewarnaan  

Sampel diwarnai dengan menggunakan Hematoksilin Eosin (H&E). Proses 

pewarnaannya sebagai berikut: 

1) Sebelum pewarnaan semua bahan harus diperiksa. 

2) Tahap pewarnaan. 

 

No.  Reagensia Waktu 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

Xylol I 

Xylol II 

Alkohol 100% I 

Alkohol 100% II 

Alkohol 95% I 

Alkohol 95% II 

Mayer’s Hematoxylin 

Rendam dalam Tap Water 

Masukkan ke dalam eosin 

Alkohol 95% III 

Alkohol 95% IV 

Alkohol 100% III 

Alkohol 100% IV 

Alkohol 100% V 

Xylol III 

Xylol IV 

2 menit 

2 menit 

1 menit 

1 menit 

1 menit 

1 menit 

15 menit 

20 menit 

15 detik-2 menit 

2 menit 

2 menit 

2 menit 

2 menit 

2 menit 

2 menit 

2 menit 
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3) Selesai pewarnaan, dilakukan coverslipping yaitu menyiapkan coverslips 

secukupnya sesuai dengan jumlah preparat yang baru saja diwarnai dan 

meneteskan 1-2 entellan pada tiap coverslip. Pada penutupan preparat dengan 

slide diusahakan berhati-hati guna mncegah terbentuknya gelembung udara. 

Setelah menutup preparat lalu membersihkan slide dengan xylol, kemudian diberi 

label sesuai jenis perlakuan. Selanjutnya dilakukan pengamatan dengan 

menggunakan mikroskop.  

f. Pengamatan histopatologi 

Pengamatan histopatologi jantung dilkakukan setelah setelah satu hari 

pembuatan preparat. Pengamatan dilakukan dengan menggunakan mikroskop dengan 

perbesaran objektif 4X, 10X, 20X, dan 40X. Preparat histopatologi jantung ini 

diamati dibawah mikroskop cahaya dengan perbesaran 400 kali. 

 

3.9 Analisis data 

3.9.1 Analisis hasil penelitian  

Teknik analisis data diperoleh melalui pembuatan preparat organ jantung 

dengan metode parafin untuk mengetahui gambaran histopatologi jantung tikus putih 

(Rattus norvegicus) jantan dan betina dan hasilnya dianalis secara dekskriptif dengan 

melihat skor derajat histopatologi jantung seperti dibawah ini: 
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Tabel 3.4 Skor derajat histopatologi jantung 

Tingkat Perubahan Skor  

Normal 

Degenerasi parenkimatosa 

Degenerasi hidropik 

Nekrosis 

1 

2 

3 

4 

(Sumber : Insani, 2015) 

Analisis juga dilakukan menggunakan SPSS yakni uji paired sample T-Test   

untuk mengetahui apakah serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. kering 

berpengaruh pada viskositas darah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan dan betina 

dengan taraf  kepercayaan 95%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


42 

 

3.10 Alur penelitian  

 

 

      

 

 

 

 

 

 

   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Diagram Alur Penelitian 

       Cacing Tanah  

(Pheretima javanica K.) 
 

Dikeringanginkan selama 6-7 

hari, dioven 40
0
c selama 4 jam 

 

Diblender hingga halus dan 

disaring menjadi serbuk  

Ditimbang dengan 

dosis 0,4; 0,8; 1,6; 3,2 

gram/Kg BB 

Penyondean secara 

oral ( Pheretima 

javanica  K.) kering 

dengan berbagai dosis  

K-(aquades) 

des 

P1(0,4 

g) 

P3(1,6 

g)  

P2(0,8 

g) 

P4(3,2 g) 

Tikus Putih  

 (Rattus norvegicus) 

Aklimatisasi selama 7 hari  

Uji perlakuan selama 90 hari  

Pengambilan sampel darah setelah perlakuan 

Pengamatan morfologi secara makroskopis  

Pembuatan preparat histopatologi jantung  

Analisis data 

Persiapan alat dan bahan  

Dicuci bersih 

Pengambilan sampel darah sebelum perlakuan 

Pembahasan Kesimpulan 
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BAB 5. PENUTUP 

 

5.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan  penelitian yang telah dilaksanakan, didapatkan kesimpulan dari 

hasil penelitian sebagai berikut : 

a. Serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. kering tidak berpengaruh atau 

menimbulkan efek toksik pada morfologi jantung tikus putih (Rattus norvegicus) 

strain wistar meskipun telah dikonsumsi dalam jangka waktu 90 hari.  

b. Serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. kering tidak berpengaruh atau 

menimbulkan efek toksik pada histopatologi jantung tikus putih (Rattus 

norvegicus) strain wistar dan tidak menunjukkan adanya kerusakan sel berupa 

degenerasi dan nekrosis sel meskipun telah dikonsumsi dalam jangka waktu 90 

hari. 

c. Serbuk cacing tanah Pheretima javanica K. kering tida berpengaruh pada 

viskositas darah tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar meskipun telah 

dikonsumsi dalam jangka waktu 90 hari, hal tersebut terlihat pada nilai viskositas 

darah tikus putih baik jantan maupun betina.  

 

5.2 Saran 

 Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, terdapat beberapa saran sebagai 

berikut : 

a.  Perlu dilakukan adanya penelitian dengan konsentrasi yang lebih tinggi dari dosis 

yang sebelumnya yaitu melebihi 3,2 gram.  

b.  Perlu dilakukan penimbangan terhadap berat jantung dan ukuran jantung.  

 

64 
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LAMPIRAN A. Matriks penelitian 

 

 

 

MATRIKS PENELITIAN 

 

Judul Latar Belakang RumusanMa

salah 

Tujuan Variabel Indikator Sumber 

Data 

Metode 

Penelitian 

Toksisitas 

Sub Akut 

Cacing 

Tanah 

(Pheretima 

javanica) 

Kering 

Terhadap 

Gambaran 

Morfologi, 

Histopatolo

gi Jantung 

dan 

Viskositas 

Darah Tikus 

Putih 

(Rattus 

norvegicus) 

Strain 

Wistar  

Cacing tanah 

memiliki jenis yang 

banyak, salah 

satunya jenis di 

pulau Jawa yaitu 

Pheretima 

javanica. (Waluyo, 

dkk, 37: 2007). 

Secara umum 

tubuh cacing tanah 

mengandung 

protein, asam 

amino dan 

bermacam-macam 

enzim. Beberapa 

penelitian telah 

membukikan 

adanya daya anti 

bakteri pada cacing 

tanah yang dapat 

menghambat 

pertumbuhan 

bakteri salah 

a. Bagaiman

a 

pengaruh 

serbuk 

cacing 

tanah 

(Pheretim

a javanica 

K.) kering 

terhadap 

morfologi 

jantung 

tikus putih 

(Rattus 

norvegicu

s) ? 

b. Bagaiman

a 

pengaruh 

serbuk 

cacing 

tanah 

(Pheretim

a. Untuk 

menganalisis 

morfologi 

jantung tikus 

putih (Rattus 

norvegicus) 

setelah 

pemberian 

serbuk 

cacing tanah 

(Pheretima 

javanica K.) 

kering 

b. Untuk 

menganalisis 

histopatologi 

jantung tikus 

putih (Rattus 

norvegicus) 

setelah 

pemberian 

serbuk 

cacing tanah 

1. Variabel 

kontrol :  a. 

Dosis cacing 

tanah 

(Pheretima 

javanica) 

kering yang 

digunakan 

0,4 gram, 0,6 

gram, 1,2 

gram, 3,2 

gram yang 

diinduksikan 

pada tikus 

putih  (Rattus 

norvegicus).

b. Hewan 

yang 

digunakan : 5 

tikus putih 

berkelamin 

jantan ; 5 

tikus putih 

Toksisitas 

subakut cacing 

tanah 

(Pheretima 

javanica) kering 

terhadap 

perubahan 

gambaran 

morfologi, 

histopatologi 

jatung dan 

viskositas darah 

tikus putih 

(Rattus 

norvegicus)  dan 

tidak terdapat 

terdapat 

perbedaan 

kondisi jantung 

serta viskositas 

darah tikus putih 

(Rattus 

norvegicus) 

Sumber data 

primer : 

Berdasarkanha

sil pengamatan 

yang dilakukan 

pada uji 

toksisitas 

subakut cacing 

tanah 

(Pheretima 

javanica) 

kering 

terhadap 

gambaran 

histopatologi 

jantung dan 

profil darah 

tikus putih 

(Rattus 

norvegicus) 

 

Sumber data 

sekunder:  

a. Model 

penelitian ini 

adalah 

penelitian 

eksperimental 

laboratorium.  

b. Pemberian 

dosis harian. 

c. Durasi 3 bulan 

dengan spesies 

uji tikus putih 

(Rattus 

norvegicus). 

d. Jalur 

pemberian : 

evaluasi 

seluruh hewan 

ditimbang, 

seminggu 

sekali 

pemeriksaan 

badan 

lengkap, 
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satunya Salmonella 

typhi yang 

menyebabkan 

penyakit demam 

tifoid (Waluyo, 

dkk, 37: 2007). 

Meski telah 

diketahui dapat 

digunakan sebagai 

obat alami, 

evaluasi keamanan 

perlu dilakukan 

dengan 

dilaksanakannya  

uji toksisitas 

subakut, jangka 

waktu yang 

diberikan untuk 

mengamati efek 

toksik lebih lama 

sekitar 3 bulan. Uji 

ini dimaksudkan 

untuk 

mengungkapkan 

efek berbahaya 

yang dapat terjadi 

jika suatu senyawa 

digunakan selama 

waktu tertentu, 

untuk 

menunjukkan 

a javanica 

K.) kering 

terhadap 

histopatol

ogi 

jantung 

tikus putih 

(Rattus 

norvegicu

s) ? 

Bagaimana 

pengaruh 

serbuk 

cacing tanah 

(Pheretima 

javanica K.) 

kering 

terhadap 

viskositas 

darah tikus 

putih (Rattus 

norvegicus) ? 

(Pheretima 

javanica K.) 

kering. 

 

c. Untuk 

menganalisis 

viskositas 

darah tikus 

putih (Rattus 

norvegicus) 

setelah 

pemberian 

serbuk 

cacing tanah 

(Pheretima 

javanica K.) 

kering. 

 

berkelamin 

betina. 

 

 

2. Varriabel 

terikat : 

Gambaran 

histopatologi

jantung dan 

profil darah. 

 

3. Variabel 

Bebas : 

a. umur hewan 

coba (3-4 

bulan); 

b. berat badan 

hewan coba 

(150-200 

gram); 

c. jenis hewan 

coba adalah 

tikus putih  

 

 

 

 

normal dengan 

tikus putih 

(Rattus 

norvegicus) 

yang telah 

diinduksi cacing 

tanah 

(Pheretima 

javanica) 

kering.  

Didapatkan 

dari internet, 

jurnal, dan 

buku sebagai 

pendukung 

informasi yang 

dibutuhkan.  

seminggu 

sekali uji 

profil darah, 

analisis 

gambaran 

histopatologi 

jantung, uji 

hematologi, 

serta uji fungsi 

dikerjakan atas 

seluruh hewan 

yang sakit. 

e. Hewan 

dibedah untuk 

diamati.  
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apakah efek 

tersebut berkaitan 

dengan dosis, maka 

dari itu penelitian 

ini berjudul 

“TOKSISITAS 

SUB AKUT 

CACING TANAH 

(Pheretima 

javanica) 

KERING 

TERHADAP 

GAMBARAN 

MORFOLOGI, 

HISTOPATOLO

GI JANTUNG 

DAN 

VISKOSITAS 

DARAH TIKUS 

PUTIH (Rattus 

norvegicus) 

STRAIN 

WISTAR. 
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LAMPIRAN B. Dokumentasi 

   
   
 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Menyiapkan alat dan bahan 

 

     
     

 
 

 

 

 

Pakan tikus putih (Rattus norvegicus) 

         
 
 
           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Meletakkan tikus putih di kandang beserta 

pakan dan minum 

 

 
 

 
 

 

Tikus putih di kandang beserta pakan 

dan minum 
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Aklimatisasi tikus putih (Rattus norvegicus) 

sebelum di induksi 

 

     
      

 

 

 

Aklimatisasi tikus putih (Rattus 

norvegicus) sebelum di induksi 

 

         
           
 

 
 

 

Pemilahan cacing tanah  

Pheretima javanica K. 

 

 

 

 
 

Memblender cacing tanah  

Pheretima javanica K. 
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Proses memblender cacing tanah  

Pheretima javanica K. 

 

 

     
      

  

 

Menimbang cacing tanah Pheretima 

javanica K. sesuai dosis 0,6 g; 0,8 g; 1,6 

g; 3,2 g 

 

         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Proses pengambilan sample darah sebelum 

di induksi serbuk cacing tanah Pheretima 

javanica K. 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

Proses penyondean serbuk cacing tanah 

Pheretima javanica K. kepada kelompok 

perlakuan 

Digital Repository Universitas JemberDigital Repository Universitas Jember

http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/


76 
 

   
   
 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Proses pengambilan sample darah setelah di 

induksi serbuk cacing tanah Pheretima 

javanica K. 

 

     
      

  

 

 

Proses pembedahan tikus putih (Rattus 

norvegicus) setelah diuji toksisitas 

selama 3 bulan 

 

 
         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Proses pembedahan tikus putih (Rattus 

norvegicus) setelah diuji toksisitas selama 3 

bulan 

  

 

 

 

 

Proses pembedahan tikus putih (Rattus 

norvegicus) setelah diuji toksisitas 

selama 3 bulan 
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Proses pembedahan tikus putih (Rattus 

norvegicus) setelah diuji toksisitas selama 3 

bulan 

 

 

     
      

  

 

 

Organ jantung tikus putih (Rattus 

norvegicus)  
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LAMPIRAN C. Dokumentasi Morfologi 

 

(a)                             (b) 

a. Morfologi jantung tikus putih jantan (K-) ; b. Morfologi jantung   

   tikus putih betina (K-) (Sumber : Dokumentasi pribadi). 

 

 

(a)           (b) 

b. Morfologi jantung tikus putih jantan (P1) ; b. Morfologi jantung  

 tikus putih betina (P1) (Sumber : Dokumentasi pribadi). 
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  (a)                                              (b)   

c.  Morfologi jantung tikus putih jantan (P2) ; b. Morfologi jantung  

tikus putih betina (P2) (Sumber : Dokumentasi pribadi). 

 

 

 

 

(a)                                                              (b) 

d. Morfologi jantung tikus putih jantan (P3) ; b. Morfologi jantung  

tikus putih betina (P3) (Sumber : Dokumentasi pribadi). 
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(a)           (b)  

 

  e.  Morfologi jantung tikus putih jantan (P4) ; b. Morfologi jantung  

tikus putih betina (P4) (Sumber : Dokumentasi pribadi). 
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LAMPIRAN D. Hasil Uji Paired T-Test 

 

Hasil uji paired sampel T-Test viskositas darah tikus putih (Rattus norvegicus) betina 

 

 

Hasil uji paired sampel T-Test viskositas darah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan 
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LAMPIRAN E. Lembar konsultasi 
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LAMPIRAN F. Surat penelitian 
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LAMPIRAN G. Hasil lab  
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