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ABSTRACT

Hypertension is a condition of increased blood pressure above normal. Need an
alternative medication for hypertension, because recovery hypertension disease has a long
periode of time. Leaves sukun has been extracted contain quercetin and potassium, it is a
substances of antihypertensive. The purpose of this research is to describe the amount of
decreased systolic and diastolic blood pressure. Male wistar rats induced combination
between prednisone 1,5 mg/kg body weight and NaCl 8 g 2,5 ml everyday for 14 days then be
treated. There are 5 groups; a control group only rat fed and aquades and four groups which
are hypertensive rats with extract sukun leaves with a dose 1, 2, 3, and 4 ml on day 15".
Systolic and diastolic blood pressure was measured before and after treatment using the tool
Non Invasive Blood Pressure (NIBP). The data were analyzed by ANNOVA. The significance
level was taken at P < 0.05. The result indicated no significant correlation between
concentrations of sukun leaves extract and decrease systolic and diastolic in hypertensive
rats.

Key word : Hypertension, sukun leaves extract, systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, male wistar rat

ABSTRAK

Hipertensi merupakan kondisi dimana naiknya tekanan darah diatas normal. Sehingga
diperlukan suatu alternatif pengobatan untuk hipertensi, karena pengobatan penyakit
hipertensi umumnya membutuhkan jangka waktu yang panjang. Daun sukun yang telah
diekstrak mengandung quercetin dan kalium yang merupakan suatu zat antihipertensi.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui jumlah penurunan tekanan darah sistol dan diastol
pada tikus hipertensi menggunakan ekstrak daun sukun. Tikus wistar jantan diinduksi dengan
kombinasi prednison 1,5 mg/kgBB dan NaCl 8g 2,5ml setiap hari selama 14 hari kemudian
diberi perlakuan. Terdapat 5 kelompok tikus. Kelompok pertama merupakan tikus kontrol
hanya diberi pakan tikus dan aquades dan empat tikus perlakuan P1, P2, P3 dan P4
merupakan tikus hipertensi dan masing-masing diberi ekstrak daun sukun dengan dosis 1, 2,
3, dan 4 ml. Tekanan darah sistolik dan diastolik diukur sebelum dan setelah diberi perlakuan
menggunakan alat Non Invasive Blood Pressure (NIBP). Data dianalisa menggunakan
ANNOVA dengan tingkat bermaknaan 95%. Dari hasil penelitian menunjukkan bahwa
sangat sedikit sekali hubungan antara pemberian ekstrak daun sukun dengan penurunan
tekanan darah sistol dan diastol pada tikus hipertensi.

Kata kunci : Hipertensi, ekstrak daun sukun, tekanan darah sistol, tekanan darah diastol, tikus
wistar jantan.
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I. PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Hipertensi adalah keadaan dimana seseorang mengalami peningkatan tekanan darah
diatas normal secara kronis (dalam jangka waktu lama) yang ditandai dengan peningkatan
tekanan darah sistolik dan diastolik (Yusuf, 2008). Manusia dikategorikan mengalami
hipertensi jika tekanan darah sistolik diatas 140 mmHg dan tekanan darah diastolik diatas 90
mmHg, sedangkan tekanan darah normal adalah tekanan darah sistolik berkisar 100-140
mmHg dan tekanan darah diastolik sekitar 60-90 mmHg ( Joint National Committee on
Prevention Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure VII tahun 2003
Depkes RI, 2006). Hipertensi termasuk dalam salah satu faktor resiko yang paling
berpengaruh terhadap timbulnya penyakit jantung, stroke, dan gagal ginjal (Mancia, dkk,
2008).

Pada tahun 2000, lebih dari 25% populasi dunia atau sekitar 1 milyar orang
mengalami hipertensi (Tedjasukmana, 2012) dan 80% kasus terjadi di negara-negara
berkembang. Dari berbagai penelitian epidemiologis yang dilakukan di Indonesia
menunjukkan bahwa 1,8-28,6% atau lebih kurang 35 juta penduduk yang berusia diatas 20
tahun adalah penderita hipertensi (Nafrialdi, 2007). Persentase penderita hipertensi saat ini
paling banyak terdapat di Negara berkembang. Data Global Status Report Noncommunicable
disease 2010 dari WHO menyebutkan, 40% negara ekonomi berkembang memiliki penderita
hipertensi, sedangkan negara maju jumlahnya 35%. Sementara di negara Amerika Serikat
mencapai jumlah 35% dengan 36% penderita hipertensi terjadi pada orang dewasa.
Berdasarkan data NHANES 2005-2008 (National Health and Nutrition Examination Survey)
di Amerika Serikat menunjukkan 31% penduduk di Amerika Serikat berusia diatas 20 tahun

menderita hipertensi (Aditama, 2013).
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Obat penurun tekanan darah tinggi yang sudah beredar di pasar bebas cukup banyak,
akan tetapi masalah yang ditimbulkan adalah efektivitas terapi dan efek samping (Aziza,
2007). Penggunaan obat-obat tradisional menjadi salah satu alternatif dalam pengobatan yang
dinilai lebih aman dari segi efek samping dan toksisitas (Utami, 2013). Salah satu obat
tradisional yang sering digunakan oleh masyarakat adalah daun sukun (Artocarpus altilis)
yang diketahui mengandung beberapa zat aktif berkhasiat seperti flavonoid, fitosterol,
polifenol, dan riboflavin. Serta senyawa turunan flavonoid daun sukun yaitu quersetin dan
artoindosianin (Wang, dkk, 2005). Flavonoid merupakan salah satu golongan fenol terbesar.
Secara umum flavonoid telah dipelajari lebih dari 70 tahun baik secara in vivo maupun in
vitro. Efek flavonoid terhadap macam-macam organisme sangat banyak dan dapat dijelaskan
mengapa tumbuhan yang mengandung flavonoid dipakai dalam pengobatan tradisional

(Endang, dkk, 2013).

Daun sukun dibuat menjadi minuman untuk obat penyakit tekanan darah tinggi,
jantung, dan kencing manis, karena mengandung quersetin dan kalium (Koswara, 2006). Di
India ramuan daun sukun dapat menurunkan tekanan darah tinggi dan meringankan asma
(Utami, 2013).

Banyaknya manfaat daun sukun diatas didukung dengan jumlah tanaman sukun yang
ada di Indonesia. Menurut (Direktorat Jendral Hortikultura, 2007) luas areal pohon sukun
mencapai 13.359 ha yang tersebar di wilayah Jawa, Kalimantan, dan Sumatera. Tingginya
produksi tanaman sukun memungkinkan adanya pemanfaatan untuk obat. Saat ini bagian
tanaman sukun yang paling banyak digunakan untuk obat ialah daunnya. Quersetin yang
merupakan turunan dari flavonoid memiliki khasiat antihipertensi yaitu memperlebar saluran
pembuluh darah yang menyempit dan melancarkan peredaran darah (Balasuriya dan

Rupasinghe, 2011).
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Daun sukun juga mengandung kalium yang merupakan kation penting dalam cairan
intraselular yang berperan dalam keseimbangan pH dan osmolalitas. Tubuh mengandung
kalium 2,6 mg/kg berat badan bebas lemak. Kalium mempunyai kemampuan menerobos
membran sel lebih besar dibanding natrium. Adanya kandungan kalium dalam daun sukun
sebanyak 573,68 mg/l memungkinkan daun sukun dimanfaatkan dalam membantu
metabolisme karbohidrat dan protein dalam menurunkan tekanan darah (Suhardjo dan Clara,
1992).

Berdasarkan latar belakang tersebut, peneliti ingin membuktikan pemberian ekstrak
daun sukun (Artocarpus altilis) dalam menurunkan tekanan darah pada tikus wistar jantan
(Rattus norvegicus) yang diinduksi prednison dan NaCl.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang diatas, maka rumusan masalah dari penelitian ini sebagai
berikut :

a. Apakah daun sukun (Artocarpus altilis) dapat menurunkan tekanan darah pada tikus
wistar jantan (Rattus norvegicus) yang telah diinduksi dengan prednison dan NaCl?

b. Berapakah dosis ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) yang dibutuhkan oleh tikus
wistar jantan (Rattus norvegicus) dalam menurunkan tekanan darah ?

1.3.Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini yaitu :

a. Untuk mengetahui apakah daun sukun (Artocarpus altilis) dapat menurunkan tekanan
darah pada tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) yang telah diinduksi dengan
prednison dan NaCl.

b. Untuk mengetahui dosis ekstrak daun sukun yang dibutuhkan oleh tikus wistar jantan
dalam menurunkan tekanan darah.

1.4. Hipotesis
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Hipotesis dari penelitian pemberian ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) dalam
menurunkan tekanan darah pada tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi

prednison dan NaCl sebagai berikut :

H, : Ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) dapat menurunkan tekanan darah tikus wistar

jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi prednison dan NaCl.

H; : Ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) tidak dapat menurunkan tekanan darah tikus

wistar jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi prednison dan NaCl.

1.5.Manfaat Penelitian

1. Bagi ilmu pengetahuan
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai manfaat
pemberian ekstrak daun sukun (Artocarpus altilis) dalam menurunkan tekanan darah
tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) yang diinduksi prednison dan NaCl.

2. Bagi masyarakat
Memberikan informasi dalam mengembangkan pemanfaatan ekstrak daun sukun
(Artocarpus altilis) sebagai pelengkap obat antihipertensi.

3. Bagi peneliti selanjutnya

Memberikan informasi yang dapat dijadikan dasar bagi tahap penelitian selanjutnya.

UNIVERSITASMEDAN AREA



1. TINJAUAN PUSTAKA
2.1. Tanaman Sukun

2.1.1. Deskripsi Tanaman Sukun

Sukun (Artocarpus altilis) merupakan genus Artocarpus. Tanaman sukun mampu
beradaptasi dengan lingkungan dan dapat tumbuh dengan subur di daerah yang memiliki
ketinggian tempat antara 0-1100 meter dari permukaan laut (Adrian, 1990). Sukun
(Artocarpus altilis) adalah tanaman yang berasal dari daerah New Guinea Pasifik. Tumbuhan
yang berasal dari genus Artocarpus dalam famili Moraceae ini kemudian dikembangkan di
daerah Malaysia sampai ke Indonesia (Adinugraha, 2011). Sukun dapat tumbuh pada
ketinggian hingga 900 meter di atas permukaan laut, suhu 15°C - 40°C, dan curah hujan

setiap tahun 2.000 — 3.000 mm.

Tanaman sukun terdiri atas akar, batang, daun, bunga dan biji dengan tinggi pohon
mencapai 10 meter. Tanaman sukun berjenis akar adventif, karena sebagian besar menyebar
di atas permukaan tanah. Daun tanaman sukun kaku, tebal, besar dan memiliki ukuran sekitar
20-40 cm, permukaan bagian atas daun berwarna hijau mengkilap, sedangkan permukaan
bagian bawah daun berwarna hijau muda dan kasar. Daun tanaman sukun diselimuti dengan
bulu-bulu halus. Daun memiliki tangkai daun yang kokoh berukuran panjang 3 cm- 5 cm,
tulang daun menonjol. Tepi daun berlekuk membentuk 7-9 cangap yang berujung runcing.
Pada umumnya daun melekat pada bagian ujung cabang atau ranting (Endang, dkk., 2013).
Tanaman sukun (Artocarpus altilis, Fosberg) dapat digolongkan menjadi sukun yang berbiji

(breadnut) dan yang tanpa biji (breadfruit).

Dalam taksonomi tumbuh-tumbuhan, tanaman sukun diklasifikasikan sebagai berikut

(Utami, 2013) :
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Kingdom : Plantae

Divisi : Spermathophyta
Subdivisi : Angiospermae

Kelas : Dicotyledonae

Ordo : Urticales

Famili : Moraceae

Genus : Artocarpus

Spesies : Artocarpus altilis, fosberg

2.1.2. Distribusi Tanaman Sukun

Sukun termasuk tanaman tropis sejati, tumbuh paling baik pada daratan rendah yang
panas. Tanaman ini tumbuh baik di daerah basah, juga bisa tumbuh di daerah yang sangat
kering asalkan terdapat air tanah yang cukup. Tanaman sukun bahkan bisa tumbuh baik di
pantai. Melihat penyebaran tanaman sukun yang terdapat di sebagian besar kepulauan
Indonesia, serta jarang terserang hama dan penyakit membahayakan, maka hal ini
memungkinkan tanaman sukun untuk dikembangkan. Di musim kering, di saat tanaman lain
tidak dapat tumbuh atau merosot produksinya, justru tanaman sukun dapat tumbuh dan
berbuah. Sukun tersebar di seluruh daerah di Indonesia, yaitu di Sumatra, Jawa, Bali, Nusa

Tenggara Barat, Nusa Tenggara Timur, Sulawesi, Maluku dan Papua (Adinugraha, 2011).

2.1.3. Khasiat Tanaman Sukun

Daun sukun efektif dalam mengobati penyakit seperti liver, hepatitis, pembesaran
limpa, jantung, ginjal, tekanan darah tinggi, kencing manis dan penyembuh kulit yang
bengkak atau gatal-gatal. Daun sukun dilaporkan tidak menimbulkan efek samping terhadap
organ di dalam tubuh. Hasil penelitian Fita Dwi Amira dari Departemen Farmasi, Fakultas

Matematika dan [lmu Pengetahuan Alam, Universitas Indonesia, menunjukkan bahwa ekstrak

18
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daun sukun yang terdiri dari kandungan senyawa flavonoid sebanyak 30% tidak
menyebabkan keracunan dalam tubuh. Bagian tanaman sukun yang biasa dimanfaatkan
sebagai pengobatan adalah bagian buah dan daunnya. Tetapi yang paling sering digunakan

sebagai obat herbal adalah daunnya (Utami, 2013).

2.1.4. Kandungan Kimia Daun Sukun

Daun sukun mengandung senyawa kimia yang berkhasiat, seperti flavonoid, fitosterol,
polifenol, riboflavin. Senyawa turunan flavonoidnya adalah artoindonesianin dan quersetin
(Ramadhani, 2009 (dalam Utami, dkk, 2015)). Berdasarkan studi yang dilakukan di Prodi
Farmasi Fakultas MIPA UNISBA, dari hasil penapisan fitokimia diketahui ekstrak daun
sukun mengandung golongan senyawa flavonoid dengan kadar flavonoid sebesar 2,925

mg/kg ekstrak.

Ekstrak daun sukun juga mengandung kalium. Kalium merupakan kation penting
dalam cairan intraselular yang berperan dalam keseimbangan pH dan osmolalitas. Tubuh
mengandung kalium 2,6 mg/kg berat badan bebas lemak. Kekurangan kalium umumnya
disebabkan karena ekskresi yang berlebthan melalui ginjal dan muntah-muntah yang
berlebihan atau diare yang hebat (Suhardjo dan Clara, 1992). Kebutuhan kalium di dalam
tubuh dapat diperoleh melalui makanan, minuman, obat dan bahan alami lainnya, seperti
daun sukun. Penelitian yang dilakukan oleh Maharani, Ana, dan Jatmiko dari Fakultas Ilmu
Keperawatan dan Kesehatan Universitas Muhammadiyah Semarang mengatakan, kandungan
kalium dalam ekstrak daun sukun sebesar 573,68 mg/ kg. Kalium merupakan kation utama
dalam sel. Fungsi kalium adalah memelihara keseimbangan osmotik dalam sel, meregulasi

aktifitas otot, enzim dan keseimbangan asam basa.
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Gambar pohon sukun (kiri) daun sukun (kanan)

(Sumber : Nurjannah, 2016)

2.2. Ekstrak Daun Sukun

Ekstrak adalah sediaan kental yang diperoleh dengan mengekstraksi senyawa aktif
dari simplisia tumbuhan atau simplisia hewan menggunakan pelarut yang sesuai, kemudian
pelarut divapkan dan serbuk yang tersisa diperlakukan sedemikian hingga memenuhi baku
yang telah ditetapkan (Depkes RI, 2000). Menurut Voight (1995), ekstrak dikelompokkan
atas dasar sifatnya, yaitu: Pertama ekstrak kental adalah sediaan yang dilihat dalam
keadaan dingin dan tidak dapat dituang. Kandungan airnya antara 5-30%. Tingginya
kandungan air dapat menyebabkan ketidakstabilan sediaan obat karena cemaran bakteri.
Kedua, ekstrak kering adalah sediaan yang memiliki konsistensi kering dan mudah dituang,
sebaiknya memiliki kandungan lembab tidak lebih dari 5%, (Saifudin, 2011). Ketiga, ekstrak
cair, ekstrak yang dibuat sedemikian rupa, sehingga 1 bagian simplisia sesuai dengan 2
bagian ekstrak cair, sediaan simplisia nabati dapat mengandung etanol sebagai pelarut atau
sebagai pengawet. Jika tidak dinyatakan lain pada masing-masing monografi tiap ml ekstrak
mengandung senyawa aktif dari Igram simplisia yang memenuhi syarat. Ekstrak cair jika

hasil ekstraksi masih bisa dituang, biasanya kadar air lebih 30%.

Ekstraksi adalah penarikan zat aktif yang diinginkan dari bahan mentah dengan
menggunakan pelarut tertentu yang dipilih dimana zat yang diinginkan dapat larut. Bahan
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mentah berasal dari tumbuhan atau hewan yang dikumpulkan, dibersihkan, dicuci,
dikeringkan, dan dijadikan serbuk. Hasil dari ekstraksi disebut ekstrak. Ekstrak tidak hanya
mengandung satu unsur saja, tetapi berbagai macam unsur, tergantung pada bahan mentah

apa yang di ekstrak dan kondisi dari ekstraksi (Mycek dan Harvey, 2001).

Senyawa aktif yang terdapat dalam berbagai simplisia dapat digolongkan kedalam
golongan minyak atsiri, alkaloid, flavonoid dan lain-lain. Diketahuinya senyawa aktif yang
dikandung oleh simplisia akan mempermudah pemilihan pelarut dan cara ekstraksi yang
tepat. Simplisia yang lunak seperti rimpang dan daun mudah diserap oleh pelarut, karena itu
pada proses ekstraksi tidak perlu serbuk sampai halus. Simplisia yang keras seperti biji, kulit
kayu dan kulit akar susah diserap oleh pelarut, karena itu perlu diserbuk sampai halus

(Depkes RI, 2000).

Beberapa macam metode ekstraksi diantaranya : Pertama, maserasi adalah proses
penyarian simplisia dengan perendaman menggunakan pelarut pada suhu kamar. Maserasi
dilakukan dengan pengadukan secara terus menerus dan pengulangan penambahan pelarut
setelah dilakukan penyarian terhadap maserat pertama dan selanjutnya adalah remaserasi.
Kedua, Soxhletasi merupakan penyarian simplisia secara berkesinambungan, cairan penyari
dipanaskan sehingga menguap, uap cairan penyari terkondensasi menjadi molekul-molekul
air oleh pendingin balik dan turun menyari simplisia dan selanjutnya masuk kembali ke
dalam labu alas bulat setelah melewati pipa sifon. Ketiga, perkolasi adalah cara penyarian
dengan mengalirkan penyari melalui serbuk simplisia yang telah dibasahi. Keempat, destilasi
uap adalah metode yang popular untuk ekstraksi minyak-minyak menguap (esensial) dari
sampel tanaman. Metode destilasi uap air diperuntukkan untuk menyari simplisia yang
mengandung minyak menguap atau mengandung komponen kimia yang mempunyai titik

didih tinggi pada tekanan udara normal.
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Metode dasar dari ekstraksi obat adalah maserasi dan perkolasi, tetapi kebanyakan
ekstraksi obat dikerjakan dengan cara perkolasi. Dalam pabrik ekstrak umumnya, perkolasi
digunakan untuk melepaskan zat aktif dari obat (Mycek dan Harvey, 2001). Maserasi sampel
digunakan dengan pelarut etanol 95% karena sifatnya yang mampu melarutkan hampir semua
zat baik itu yang bersifat polar, semi polar dan non polar (Arifin,et al, 2006). Pada penelitian

ini ekstrak daun sukun menggunakan metode maserasi.

2.3. Hipertensi

Hipertensi merupakan suatu kondisi dimana tekanan darah di atas normal. Hipertensi
sering disebut sebagai the silent disease, karena tidak menimbulkan gejala (asimptomatik).
Apabila tidak terkontrol maka akan menyebabkan terjadinya gangguan pada organ-organ
tubuh, seperti otak, jantung, ginjal, retina, aorta dan pembuluh darah tepi (Santoso, 1989).

Tekanan darah adalah tekanan yang ditimbulkan pada dinding arteri. Tekanan puncak
terjadi saat ventrikel berkontraksi dan disebut tekanan sistolik. Tekanan diastolik adalah
tekanan terendah yang terjadi saat ventrikel beristirahat dan mengisi ruangannya. Tekanan
darah biasanya digambarkan sebagai rasio tekanan sistolik terhadap tekanan diastolik (Utami,
2003).

Umumnya penderita tidak mengetahui dirinya mengidap hipertensi sebelum
memeriksakan tekanan darahnya. Hipertensi dikenal pula sebagai heterogeneous group of
disease karena dapat menyerang siapa saja dari berbagai kelompok umur dan kelompok

sosial ekonomi (Astawan, 2003).
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Table 1. Klasifikasi tekanan darah (Ismudiati, 2003)

Kategori Sistol (mmHg) Diastol (mmHg)
Normal <130 <85
Normal tinggi 130-139 85-89
Hipertensi: 140-159 90-99
Stadium 1 160-179 100-109
Stadium 2 180-209 110-119
Stadium 3 >210 >120

Hipertensi berdasarkan penyebabnya dibagi menjadi dua jenis. Pertama, hipertensi
primer (esensial) adalah hipertensi yang tidak atau belum diketahui penyebabnya. Sekitar 90
% pasien termasuk katagori hipertensi primer. Berbagai faktor diduga turut berperan sebagai
penyebab hipertensi primer seperti bertambahnya umur, stres psikologis, hereditas (genetis),
dan jenis kelamin. Kedua adalah hipertensi yang disebabkan sebagai akibat dari adanya
penyakit lain (Klabunde, 2007) atau dengan kata lain penyebabnya sudah diketahui, seperti
adanya penyakit ginjal, kelainan hormonal, kegemukan, konsumsi minuman beralkohol,
merokok, kurang olah raga dan pemakaian obat-obatan. Meskipun demikian hanya 50%
hipertensi sekunder diketahui penyebabnya dan hanya beberapa persen dapat diperbaiki atau

diobati (Klabunde, 2007).

Hipertensi berdasarkan bentuknya dibagi menjadi tiga jenis. Pertama, hipertensi
sistolik yaitu peningkatan tekanan sistol tanpa diikuti peningkatan tekanan diastol, umumnya
ditemukan pada usia lanjut. Kedua, hipertensi diastolik yaitu peningkatan tekanan diastol
tanpa diikuti peningkatan tekanan sistol, biasanya ditemukan pada usia anak-anak dan
remaja. Ketiga, hipertensi campuran yaitu peningkatan tekanan darah pada sistol dan diastol

(Muttaqin, 2009)
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Seseorang dikatakan menderita hipertensi, apabila tekanan arteri rata-ratanya lebih
tinggi daripada batas atas yang dianggap normal. Apabila dalam keadaan istirahat tekanan
arteri rata-rata lebih tinggi 110 mmHg (normal dianggap sekitar 90 mmHg) maka hal ini
dianggap hipertensi. Nilai tersebut terjadi bila tekanan darah diastolik lebih besar dari 90
mmHg dan tekanan sistolik lebih besar dari 140 mmHg. Pada hipertensi berat, tekanan arteri
rata-rata dapat meningkat sampai 150 hingga 170 mmHg, dengan tekanan diastoliknya
setinggi 130 mmHg dan tekanan arteri sistoliknya kadang sampai setinggi 250 mmHg

(Guyton dan Hall, 1997).

Meningkatnya tekanan darah di dalam arteri bisa terjadi melalui beberapa cara :
Pertama, jantung memompa lebih kuat sehingga mengalirkan lebih banyak cairan pada setiap
detiknya. Kedua, arteri besar kehilangan kelenturannya dan menjadi kaku, sehingga tidak
dapat mengembang pada saat jantung memompa darah melalui arteri tersebut. Oleh karena
itu darah pada setiap denyut jantung dipaksa untuk melalui pembuluh yang sempit daripada
biasanya dan menyebabkan naiknya tekanan. Hal tersebut biasanya terjadi pada orang berusia
lanjut, dimana dinding arterinya telah menebal dan kaku karena arteriosklerosis. Dengan cara
yang sama, tekanan darah juga meningkat pada saat terjadi vasokonstriksi, yaitu jika arteri
kecil (arteriola) untuk sementara waktu mengkerut karena perangsangan saraf atau hormon di
dalam darah. Ketiga, bertambahnya cairan dalam sirkulasi bisa menyebabkan meningkatnya
tekanan darah. Hal tersebut terjadi jika terdapat kelainan fungsi ginjal sehingga tidak mampu
membuang sejumlah garam dan air dari dalam tubuh. Volume darah dalam tubuh meningkat,
sehingga tekanan darah juga meningkat.

Menurut (Guyton dan Hall, 1997) efek lethal dari hipertensi terutama disebabkan tiga
hal berikut : pertama, kelebihan beban kerja pada jantung, yang menimbulkan perkembangan
awal dari penyakit jantung kongestif, penyakit jantung koroner, atau keduanya yang

seringkali menyebabkan kematian akibat serangan jantung. Kedua, tekanan tinggi yang
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seringkali menyebabkan rupturnya pembuluh darah utama di otak, yang diikuti oleh kematian
pada sebagian besar otak, keadaan ini disebut infark serebral. Secara klinis keadaan ini
dikenal dengan nama stroke. Bergantung pada bagian otak mana yang terkena sasaran, Stroke
dapat menyebabkan kelumpuhan, demensia, kebutaan, atau berbagai gangguan otak yang
serius lainnya. Ketiga, tekanan yang tinggi hampir selalu menyebabkan berbagai pendarahan
pada ginjal yang menimbulkan banyak kerusakan pada area ginjal akhirnya terjadi gagal
ginjal, uremia, dan kematian.

Menurut (Gray, et, al, 2005), patofisiologi hipertensi primer dapat terjadi melalui dua
mekanisme. Pertama, curah jantung dan tahanan perifer yaitu, peningkatan curah jantung
terjadi melalui peningkatan volume cairan atau preload dan rangsangan saraf yang
mempengaruhi kontraktilitas jantung. Curah jantung meningkat secara mendadak akibat
adanya rangsang saraf adrenergik. Barorefleks menyebabkan penurunan resistensi vaskuler
sehingga tekanan darah kembali normal. Namun pada orang tertentu, kontrol tekanan darah
melalui barorefleks tidak adekuat sehingga terjadi vasokonstriksi perifer (Kaplan, 2006).
Keseimbangan curah jantung dan tahanan perifer sangat berpengaruh terhadap normalitas
tekanan darah. Tekanan darah ditentukan oleh konsentrasi sel otot halus yang terdapat pada
arteriol kecil. Peningkatan konsentrasi otot halus mengakibatkan penebalan pembuluh darah
arteriol yang dimediasi oleh angiotensin dan menjadi awal meningkatnya tahanan perifer
yang irreversible (Gray, et,al., 2005). Jantung harus memompa secara kuat dan menghasilkan
tekanan lebih besar untuk mendorong darah melintasi pembuluh darah yang menyempit pada
peningkatan Total Periperial Resistence. Keadaan ini disebut peningkatan afterload jantung
yang berkaitan dengan peningkatan tekanan diastolik.

Kedua, sistem renin angiotensin aldosteron yaitu, mekanisme terjadinya hipertensi
melalui terbentuknya angiotensin II dari angiotensin I oleh angiotensin converting enzyme

(ACE). ACE memegang peranan fisiologis penting dalam pengaturan tekanan darah. Darah
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mengandung angiotensinogen yang diproduksi hati, kemudian oleh hormon renin yang
diproduksi ginjal akan diubah menjadi angiotensin I. Angiotensin I diubah menjadi
angiotensin II oleh ACE yang terdapat di paru-paru. Angiotensin II merupakan suatu
vasokonstrikor kuat yang utama menyebabkan vasokontriksi.

Angiotensin II bersirkulasi menuju kelenjar adrenal dan menyebabkan sel korteks
adrenal membentuk hormon lain yaitu aldosteron. Aldosteron merupakan hormon steroid
yang berperan penting pada ginjal untuk mengatur volume cairan ekstraseluler. Aldosteron
mengurangi ekskresi NaCl dengan cara reabsorpsi dari tubulus ginjal. Naiknya konsentrasi
NaCl akan diencerkan kembali dengan cara meningkatkan volume cairan ekstraseluler yang
pada akhirnya meningkatkan volume dan tekanan darah (Corwin, 2009).

Sebagian besar penderita hipertensi diobati secara medis dengan pemberian obat
antihipertensi. Beberapa kelompok obat antihipertensi yaitu diuretik, obat antiadrenergik,
vasodilatator antihipertensi, sistem bloker renin-angiotensin-aldosteron, dan antagonis
reseptor angiotensin II. Perspektif baru dalam pengobatan hipertensi arterial yaitu dengan
mengkombinasikan inhibitor vasodilatasi angiotensin converting enzyme (ACE) dan neutral
endopeptidase (NEP) (Kostova, et al., 2005).

Penderita hipertensi yang diobati secara tradisional menggunakan air rebusan daun
sukun dengan cara merebus 3 lembar daun sukun dengan air sebanyak 600 cc selama 15
menit sampai air rebusan tersisa sekitar separuhnya lalu diminum saat dingin (Sampurno,
2010).

2.4. Tikus Wistar (Rattus norvegicus)

Hewan laboratorium atau hewan percobaan adalah hewan yang sengaja dipelihara
untuk dipakai sebagai hewan model guna mempelajari dan mengembangkan berbagai macam
bidang ilmu dalam skala penelitian atau pengamatan laboratorik. Tikus termasuk hewan

mamalia, oleh sebab itu dampaknya terhadap suatu perlakuan mungkin tidak jauh berbeda
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dibanding mamalia lainnya. Selain itu, penggunaan tikus sebagai hewan percobaan juga
didasarkan atas pertimbangan ekonomis dan kemampuan hidup tikus sampai 2-3 tahun.
Keunggulan tikus putih sebagai hewan percobaan, karena lebih cepat dewasa, lebih cepat
berkembang biak, mudah ditangani, dapat ditinggal sendirian dalam kandang dan berukuan
cukup besar, sehingga memudahkan dalam pengamatan (Depkes RI, 2000).

Terdapat beberapa galur tikus yang sering digunakan dalam penelitian. Galur-galur
tersebut antara lain : Wistar, Sprague-Dawley, Long-Evans, dan Holdzman. Tikus galur
wistar dengan ciri-ciri kepala lebih besar dan ekor lebih panjang. Keuntungan utama
menggunakan tikus wistar jantan adalah kemudahan penanganan tikus dan ekor tikus yang
panjang memudahkan dalam menggunakan manset pengukur tekanan darah serta sistem

hormonal tikus jantan relatif stabil.

Gambar 3. Tikus wistar (Rattus norvegicus)
(Sumber : http://www.criver.com/products-services/basic-research/find-a-model/wistar-rat )

Menurut Krinke (2000) klasifikasi tikus wistar (Rattus norvegicus) adalah sebagai

berikut :

Kingdom : Animalia
Filum : Chordata
Subfilum : Vertebrata
Kelas : Mamalia
Ordo : Rodentia
Famili : Muridae
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Genus : Rattus

Spesies : Rattus norvegicus

Data biologis tikus wistar (Rattus norvegicus) (Smith dan Mangkoewidjojo, 1988).
Tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) lama hidup mencapai 2 tahun, pada usia 12 minggu
berat badan tikus 200-400 gram, denyut jantung 320-480 bpm, tekanan darah sistol 75-120
mmHg, tekanan darah diastol 60-90 mmHg. Konsumsi makanan 5 g/100 g BB konsumsi air

minum 8-11 ml/100 g BB.
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I11. BAHAN DAN METODE
3.1. Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilakukan pada Agustus 2016 — September 2016 di Laboratorium
Farmakologi Fakultas Farmasi Universitas Sumatera Utara.
3.2.Alat dan Bahan
3.2.1. Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian antara lain: timbangan analitik, kain flannel,
waterbath, erlenmeyer, beaker glass, labu ukur, corong kaca, batang pengaduk, pipet tetes,
ayakan, blender, kandang tikus, dan NIBP (Non Invassive Blood Pressure ).
3.2.2. Bahan
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah daun sukun, etanol, aquades, NaCl,
prednison, karboksimetil selulosa (CMC), tikus wistar jantan, sekam dan pakan tikus.
3.3. Hewan Uji
Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus wistar jantan (Rattus
norvegicus) yang sehat, aktif, tidak cacat dan berat badan 180 gram dengan jumlah 15 ekor.
Tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) diperoleh dari laboratorium Fakultas Farmasi
Universitas Sumatera Utara.
3.4. Metode Penelitian
Penelitian in1 merupakan penelitian eksperimental dengan rancangan acak kelompok
penelitian pre and posttest randomized controlled group design.
3.5. Prosedur Kerja
3.5.1. Persiapan kandang
Kandang tikus terbuat dari box plastik, bagian dasarnya diberi sekam untuk

mempermudah dalam membersihkan kandang dari kotoran dan bagian atas box ditutupi
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dengan pagar kawat. Kandang terdiri dari 5 kelompok (4 kelompok perlakuan dan 1
kelompok kontrol) yang masing-masing dimasukkan 3 ekor tikus.
3.5.2. Aklimatisasi

Aklimatisasi merupakan suatu upaya penyesuaian fisiologis atau adaptasi dari suatu
organisme terhadap lingkungan yang baru. Aklimatisasi tikus wistar dalam penelitian ini
dilakukan selama 1 minggu dengan diberi pakan normal berupa jagung giling dan air mineral.

3.5.3. Penentuan Dosis Ekstrak Daun Sukun

Volume cairan maksimal yang dapat diberikan per oral pada tikus putih adalah
5ml/100 gr BB (Ngatidjan, 2006). Disarankan takaran dosis tidak sampai melebihi setengah
kali volume maksimalnya (Setiawan dan Saryono, 2010), karena apabila volume bahan uji
melebihi volume lambung, maka bisa menyebabkan dilatasi lambung secara akut yang dapat
membuat robeknya saluran cerna.

Takaran konversi dosis untuk manusia dengan berat badan (BB) 70 kg setara dengan
0,018 pada tikus putih dengan BB 200 gr. Rata-rata orang indonesia beratnya 50 kg
(Ngatidjan, 2006). Dosis daun sukun yang digunakan adalah dosis yang biasa dipakai
dimasyarakat, yaitu 3 lembar daun sukun (Intanowa, 2012). Jika dikonversi menjadi 50 gr,
maka dosis untuk tikus putih yaitu:

(50 gr x 1000 mg x 0,018 x 50/70) / 200 gr BB
642,86 mg/200 gr BB dibulatkan menjadi 643 mg/200.

Berdasarkan studi pendahuluan yang dilakukan di Universitas Udayana, dari 1000 gr
serbuk daun sukun yang telah diekstrak menggunakan metode waterbath dengan
perbandingan pelarut 1:1 lalu dijadikan ekstrak kering dan didapatkan ekstrak kering
sebanyak 140 g. Sehingga 1 gr serbuk daun sukun setara dengan 0,14 g ekstrak kering daun
sukun. Jadi dosis 643 mg/200 gr BB setara dengan 90 mg ekstrak kering daun sukun, jadi

pemberian ektrak kering daun sukun untuk dosis 1 akan diberikan 0,9g, dan dosis 2 akan

UNIVERSITASMEDAN AREA



diberikan 1,8 g, untuk dosis 3 akan diberikan 2,7 g, dan untuk dosis 4 akan diberikan 3,6 g
dan kelompok 5 merupakan kelompok kontrol sehingga hanya diberi aquades.

3.5.4. Pengambilan Sampel

Bahan baku daun sukun (Artocarpus altilis) diperoleh dari daerah Pancur Batu. Daun
sukun (Artocarpus altilis) disortasi basah kemudian dicuci dengan menggunakan air mengalir
sampai bersih lalu dikeringkan di bawah sinar matahari. Setelah kering, daun sukun
(Artocarpus altilis) disortasi kering. Pemilihan dilakukan terhadap daun-daun yang terlalu
gosong dan daun yang kotor, kemudian dibuat serbuk dengan cara diblender sampai halus
dan diayak dengan ayakan lalu disimpan di tempat yang kering dalam botol kaca.

3.5.5. Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Sukun

Pembuatan ekstrak etanol daun sukun (Artocarpus altilis) menggunakan metode
maserasi. 1000 g serbuk kering simplisia dimasukkan ke dalam panci kemudian diberi etanol
sebanyak 7500 ml selama 5 hari. Maserasi dilakukan di dalam ruangan yang terlindung dari
cahaya matahari dan diaduk secara berkala. Setelah itu ekstrak yang diperoleh disaring
dengan menggunakan kain flanel, kemudian hasil ampasnya diremaserasi dengan jenis
pelarut yang sama sebanyak 2500 ml selama 2 hari. Hasil dari maserat I dan II dicampur dan
diuapkan pada waterbath pada temperatur S00C sehingga diperoleh ekstrak kental.

3.5.6. Pembuatan Larutan Prednison dengan NacCl

Prednison sebanyak 120 mg disuspensikan dalam karboksimetil selulosa 1%
secukupnya hingga larut kemudian dimasukkan ke dalam labu takar. Kemudian NaCl
sebanyak 8 g dilarutkan dengan aquades secukupnya lalu diaduk hingga larut kemudian
dicampur dan dimasukkan ke dalam labu takar larutan NaCl dengan larutan prednison lalu
diaduk sampai homogen dan ditambahkan aquades sampai 100 ml. Volume pemberian pada
tikus adalah 2,5 ml. Diinduksi dikombinasikan dengan larutan prednison 1,5 mg/kg dan NaCl

sekali setiap hari 2,5 ml selama 14 hari.
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3.5.7. Perlakuan Hewan

Setelah diaklimatisasi diukur tekanan darah tikus. Tikus diinduksi kombinasi larutan
NaCl 8% 2,5 ml/hari dengan prednison 1,5 mg/kg selama 14 hari. Hari ke-15 diukur tekanan
darah tikus menggunakan NIBP (Non Invassive Blood Pressure) sebagai pre test. Kemudian
dicatat hasilnya sebagai data pre test. Hari ke-16 diberikan masing-masing perlakuan
sebanyak 0,9g, 1,8¢g, 2,7¢g, 3,6g /kgBB ekstrak daun sukun secara peroral. Kemudian diukur
tekanan darah tikus pada hari ke 16 sebagai data post test lalu dicatat hasil pengukuran
tekanan darah tikus sebagai data post test.

Pengukuran tekanan darah tikus dengan cara metode tail cuff menggunakan alat NIBP
(Non Invassive Blood Pressure). Pengukuran tekanan darah pada tikus yaitu tikus
dimasukkan ke dalam holder dengan memegang ekornya, hewan coba harus dalam keadaan
tenang dalam holder sebelum pengukuran dilakukan, ekor dimasukkan ke lubang ekor pada
manset, manset dikencangkan dan tikus siap diukur (Ngatidjan, 2006).
3.6. Parameter yang Diukur

Parameter yang diamati dalam penelitian ini adalah tekanan darah sistol (TDS) dan
tekanan darah diastol (TDD).

3.7. Analisis Data

Data yang diambil adalah selisih tekanan darah tikus sebelum dan sesudah perlakuan
diukur menggunakan NIBP (Non Invassive Blood Pressure). Data penurunan tekanan darah
tikus dilakukan dengan menggunakan rancangan acak kelompok (RAK) lalu dianalisa dengan

ANOVA (Analysis of Variance) dengan tingkat kebermaknaan 95%.

Parameter yang Diukur
1. Tekanan darah sistol (TDS) sebelum dan setelah pemberian ekstrak daun sukun.

2. Tekanan darah diastol (TDD) sebelum dan setelah pemberian ekstrak daun sukun.
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Lampiran 1. Hasil pengukuran tekanan darah

Tabel 4. Hasil pengukuran tekanan darah

TD setelah
Perlakuvan ~ Ulangan  TD awal (mmHg) inc;glissie(srlli(rir?gg) eﬁzg;lf tll::;n
sukun (mmHg)
Sistol  Diastol ~ Sistol  Diastol  Sistol  Diastol
Kontrol DO.1 230 182 240 195 235 190
DO.2 228 186 241 190 241 190
DO0.3 106 80 120 99 118 95
jumlah 564 448 601 484 594 475
rata-rata 188 149.3 200.3 161.33 198.00 158.33
SD 71.02  60.08 69.57 54.04 69.35 5485
1 ml DI1.1 200 152 224 181 120 70
D1.2 219 182 235 170 147 76
D1.3 106 77 195 170 109 72
Jumlah 525 411 654 521 376 218
rata-rata 175 137 218 173.67 125.33  72.67
SD 60.51 54.08  20.66 6.35 19.55 3.06
2 ml D2.1 141 108 243 180 113 93
D2.2 144 106 230 152 105 86
D2.3 184 115 268 230 117 72
Jumlah 469 329 741 562 335 251
Rata-rata 156.33 109.67 247 187.33 111.67  83.67
SD 24.01 473  19.31 39.51 6.11 10.69
3 ml D3.1 147 19 174 132 100 64
D3.2 110 82 177 156 105 56
D3.3 193 158 205 179 105 83
Jumlah 450 319 556 467 310 203
Rata-rata 150 106.33 185.33 155.67 103.33  67.67
SD 41.58  44.77 17.10 23.50 2.89 13.87
4 ml D4.1 147 106 217 185 191 164
D4.2 205 140 230 200 184 165
D4.3 192 106 236 189 177 148
Jumlah 544 352 683 574 552 477
Rata-rata 181.33 117.33 227.67 191.33 184 159
SD 3044 19.63 9.71 7.77 7 9.54
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Lampiran 2a. Hasil rata-rata pengukuran tekanan darah

Tabel 5. Hasil rata-rata pengukuran tekanan darah

TD setelah
TD Awal TD sesudah pemberian
Perlakuan | Ulangan mmHg (;) induksi mmHg (i) ekstrak daun_
sukun mmHg (X))
Sistol | Diastol | Sistol | Diastol Sistol | Diastol
Kontrol DO 188 149,3 | 200,3 161,3 198 158,3
1 ml Dl 175 137 218 173,6 125,3 72,6
2 ml D2 156,3 | 109,6 247 187,3 111,6 83,6
3ml D3 150 106,3 | 1853 155,6 103,3 67,6
4 ml D4 181,3 | 117,3 | 227,6 191,3 184 159
Lampiran 2b. Hasil rata-rata persentase penurunan tekanan darah
Tabel 6. Hasil rata-rata persentase penurunan tekanan darah
TD sesudah TD setelah
induksi mmHg | pemberian ekstrak Persentase
Perlakuan | Ulangan - daun sukun mmH penurunan
(X) (; ) & tekanan darah (%)
Sistol | Diastol | Sistol | Diastol | Sistol | Diastol
Kontrol DO 200,3 | 161,3 198 158,3 1,16 1,85
1 ml Dl 218 | 173,6 125,3 72,6 42,50 58,15
2 ml D2 247 | 187,3 111,6 83,6 54,79 55,33
3 ml D3 185,3 | 155,6 103,3 67,6 44,24 56,53
4 ml D4 22.:0"4 193 184 159 19,18 16,80
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Lampiran 3. Hasil Rancangan Acak Kelompok (RAK) Tekanan Darah Sistol

Tabel 7. Hasil rancangan acak kelompok (RAK) tekanan darah sistol

Pengukuran Tekanan Darah
TD Awal TD TD Setelah Total Rata2
Perlakuan Sesudah Pemberian (Dosis) (Dosis)
Induksi Extrak daun X X
sukun
Kontrol = D0 188 200 198 586 195
I ml = DI 175 218 125 518 173
2ml = D2 156 247 112 515 172
3ml = D3 150 185 103 439 146
4ml = D4 181 228 184 593 198
Total 851 1,078 722 2,651
Rata2 Waktu 170 (ab) 216(b) 144 (a)
LSD 0.05 sistol = 50.0
Hasil Anova tekanan darah sistol
Sumber Variance df SS MS F hitung F 005 F o001
3 Pengukuran 2 13002 6501 922  ** 4.46 8.65
5 Perlakuan 4 5282 1320 1.87 ns 3.84 7.01
Error 8 5642 705
15 Total 14 23925

Hasil analisa :

1. Ada beda nyata perlakuan antara tekanan darah awal, tekanan darah
sesudah induksi dan tekanan darah setelah pemberian ekstrak daun sukun.

2. Tidak ada beda nyata pada perlakuan dosis.

Kesimpulan

Pemberian ekstrak daun sukun berhasil menurunkan tekanan darah sistol pada

tikus.
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Lampiran 4. Hasil Rancangan Acak Kelompok (RAK) Tekanan Darah
Diastol

Tabel 8. Hasil rancangan acak kelompok (RAK) tekanan darah diastol

Pengukuran Tekanan Darah
TD Awal | TD Sesudah | TD Setelah Total Rata2
Perlakuan Induksi Pemberian (Dosis) (Dosis)
extrak daun X X
sukun
Kontrol = DO 149 161 158 469 156
Iml = DI 137 174 73 383 128
2ml = D2 110 187 84 381 127
3ml = D3 106 156 68 330 110
4ml = D4 L 191 159 468 156
Total 620 869 541 2,030
Rata2 Waktu 124 (ab) 174 (b) 108 (a)
LSD 0.05 diastol = 51.7
Hasil Anova tekanan darah diastol
Sumber Variance df SS MS F hitung | F s F o.01
3 Pengukuran 2 4 1% 5868 7.77 **| 4.46 8.65
5 Perlakuan 4 4924 1231 1.63 ns| 3.84 7.01
Error 8 6038 755
15 Total 14 22698

Hasil analisa :

1. Ada beda nyata pada perlakuan artinya ada perbedaan tekanan darah
masa setelah induksi dan sesudah perlakuan

diastol pada masa awal,

dengan ekstrak daun sukun.

2. Tekanan darah terendah pada diastol adalah pada saat setelah pemberian
ekstrak daun sukun, yaitu sebesar 108 mm Hg (meskipun nilai ini tidak

ada beda nyata dengan tekanan darah awal yaitu sebesar 124 mm Hg,
dengan nilai LDS = 51.7).

3. Tidak ada beda nyata tekanan darah diastol diantara dosis yang diberikan
(kontrol, 1 ml, 2ml, 3 ml dan 4 ml).

Kesimpulan

Pemberian ekstrak daun sukun berhasil menurunkan tekanan darah diastol pada

tikus.
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Lampiran 5. Perhitungan korelasi dan regresi tekanan darah sistol

Perhitungan korelasi dan regresi antara hubungan dosis ekstrak daun sukun (X)
terhadap tekanan darah sistol setelah pemberian ekstrak daun sukun (Y).

Tabel 9. Perhitungan korelasi dan regresi tekanan darah sistol

Dosis (X) | TD Sistol (Y) X Y? XY
0 198 0 39204 0
1 125 1 15625 125
2 112 4 12544 224
3 103 9 10609 309
4 184 16 33856 736
10 722 30 111838 1394

NEXY —(ZX (ZY)

T INEC-EXT NSy ()

5(1394)—(10)(722)
r =
J5(30)—(100+/5(111838)—(722)2

B 6970—7220
v150—100+v559190 —521284

—250
~ V50137906

=250
7,07 .194,69

=250
1376,45

=.0,18
R = (r") x 100%
=(-0,18%) x 100%

=3,24%
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Lampiran 6. Perhitungan korelasi dan regresi tekanan darah diastol

Perhitungan korelasi dan regresi antara hubungan dosis ekstrak daun sukun (X)
terhadap tekanan darah diastol setelah pemberian ekstrak daun sukun (Y).

Tabel 10. Perhitungan korelasi dan regresi tekanan darah diastol

Dosis (X) | TD Diastol (Y) X Y* XY
0 158 0 24964 0
1 73 1 5329 73
2 84 4 7056 168
3 69 9 4761 207
4 159 16 25281 636
10 541 30 67391 1084

NZXY —(ZX (ZY)

TINS X (X NS ()

5(1084)—(10)(541)
r =
/5(30)—(100) /5(67391)(541)>2

_ 5420 —5410
V150—100+/336955 —292681

10
V5044272

10
7,07 . 210,4

10
1487,59

=0,0067
R = (%) x 100%
=(0,0067%) x 100%

=0,0044%
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