E-ISSN: 2830-7070; Vol.1, No.1 Juni, 2022

AKTIVITAS HEPATOPROTEKTOR EKSTRAK ETANOL KULIT BUAH
NAGA MERAH (HYLOCEREUS POLYRHIZUS) TERHADAP
HEPATOTOKSISITAS AKUT PARACETAMOL PADA TIKUS (RATTUS

NORVEGICUS)

HEPATOPROTECTOR ACTIVITIES OF RED DRAGON FRUIT (HYLOCEREUS
POLYRHIZUS) SKIN EXTRACTS ON ACUTE HEPATOTOXOXICITY IN RATS

Sustrin Abasa®
Universitas Pancasakti
Makassar

email:
abasasustrin@gmail.co

m

Pertiwi Ishak?®”
Universitas Pancasakti
Makassar

email:
*ishakpertiwi@gmail.
com

PAPS JOURNALS
E-ISSN: 2830-7070
Vol. 1, No. 1, Juni, 2022

PR Unit Publikasi llmiah
- Intelektual Madani
Indonesia

Abstrak: Penelitian ini bertujuan untuk melihat efek hepatoprotektor dari ekstrak
etanol kulit buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) terhadap kadar SGPT dan
SGOT pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi Paracetamol. Penelitian
ini dilakukan secara eksperimental laboratorium yang menggunakan metode Pre
Post test only control group design. Hasil menunjukkan bahwa adanya perbedaan
perubahan hasil pengukuran darah SGOT dan SGPT antar kelompok selama
perlakuan. Namun berdasarkan hasil uji one way ANOVA menunjukkan tidak
adanya berbedaan yang bermakna antar kelompok (p>0,05). Ekstrak etanol kulit
buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) tidak dapat mencegah peningkatan kadar
SGOT secara signifikan pada tikus yang diinduksi paracetamol dosis tinggi.
Sedangkan pada pengukuran kadar SGPT ekstrak etanol kulit buah naga merah
(Hylocereus polyrhizus) dapat mencegah peningkatan kadar SGPT tikus yang
diinduksi paracetamol dosis tinggi, namun tidak signifikan secara statistik.

Kata Kunci: kulit buah naga merah; hepatoprotektor; paracetamol.

Abstract: This study aims to look at the effect of hepatoprotector from ethanol
extract of red dragon fruit peel (Hylocereus polyrhizus) on SGOT and SGPT levels
in white rats (Rattus norvegicus) induced by Paracetamol. This research was
conducted in an experimental laboratory using the Pre Post test only control group
design method. The results showed that there were differences in changes in SGOT
and SGPT blood measurements between groups during the treatment. However,
based on the results of the one way ANOVA test, there was no significant difference
between groups (p> 0.05). Ethanol extract of red dragon fruit peel (Hylocereus
polyrhizus) could not prevent significant increase in SGOT levels in rats induced by
high doses of paracetamol. Whereas the measurement of SGPT levels in the ethanol
extract of red dragon fruit peel (Hylocereus polyrhizus) can prevent elevated levels
of SGPT in rats induced by high-dose paracetamol, but not statistically significant.
Keywords: red dragon fruit peel, hepatoprotector, paracetamol.
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PENDAHULUAN

Hati merupakan organ yang sangat
penting dalam pengaturan homoestatis tubuh
meliputi metabolisme, biotransformasi, sintesis,
penyimpanan, dan imunologi. Fungsi hati yang
paling penting ialah melindungi tubuh dari
penumpukan zat-zat berbahaya yang masuk dari
luar misalnya obat. Penyakit hati merupakan
salah satu masalah kesehatan utama diseluruh
dunia karena hati adalah organ vital yang
memiliki berbagai fungsi dalam tubuh, termasuk
biotransformasi dan detoksifikasi (Kannan et al,
2013).

Hepatotoksik merupakan suatu reaksi
yang timbul akibat penumpukan zat-zat
berbahaya di dalam hepar. Hepatotoksik akibat
bahan-bahan kimia harus selalu
dipertimbangkan

sebagai kemungkinan

penyebab  penyakit hepar. Hepar yang
mengalami  kerusakan dapat menyebabkan
proses metabolisme tubuh terganggu, dan jika
dibiarkan akan berlanjut pada nekrosis hepar
(Lucena et al, 2008).

Paracetamol tergolong obat yang banyak
diresepkan sebagai analgesik dan antipiretik.
Paracetamol pada dasarnya aman dan efektif,
namun penggunaan Yyang berlebihan akan
menyebabkan kerusakan hati. Kerusakan hati
pada penggunaan paracetamol yang berlebihan
diakibatkan oleh hasil metabolisme N-asetil-p-
(NAPQI) vyang tidak dapat

dinetralisir semuanya oleh glutathion hepar.

benzokuinon

Pada kondisi ini, NAPQI akan mengikat protein

sel hati dan menyebabkan kerusakan hati
(Kannan et al, 2013).

Enzim yang paling sering berkaitan
dengan  kerusakan  sel  hepar adalah
aminotransferase kerusakan sel-sel parenkim
hepar akan meningkatkan kadar Serum
Glutamic Pyruvat Transaminase (SGPT) dan
Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase
(SGOT) dalam plasma. SGPT lebih spesifik
dibanding SGOT. SGOT lebih banyak dalam
miokardium daripada di sel hepar, juga SGOT
ada dalam otot |lurik, ginjal, dan otak
(Bastiansyah, 2012).

Kerusakan hati sudah tentu dapat
mempengaruhi fungsi hati. Namun sampai Saat
ini, belum ada obat yang efektif dalam
merangsang fungsi hati, melindungi sel hati
terhadap kerusakan, dan membantu
meregenerasi sel hati meskipun kemajuan
pengobatan secara modern berkembang dengan
pesat. Di lain sisi, berbagai upaya pengobatan
gangguan fungsi hati secara klinis memerlukan
biaya yang mahal dan seringkali menyebabkan
efek samping yang merugikan. Oleh karena itu,
masyarakat mulai beralih ke pengobatan secara
tradisional sesuai dengan semboyan “back to
nature” yang sering kali memberikan efek yang
cukup signifikan. Hingga saat ini juga masih
dilakukan

mendapatkan komponen bahan aktif yang

berbagai penelitian untuk

mampu
(Ismeri, 2010).

berperan sebagai hepatoprotektor
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Kulit buah naga mengandung vitamin C,
vitamin E, vitamin A, alkaloid, terpenoid,
fenolik, karoten, fitoaloumin, tiamin, dan niasin.
Dalam bidang farmakologi, kulit buah naga juga
dapat dijadikan sebagai obat herbal alami yang
bermanfaat sebagai antioksidan (Jaafar et al,
2009).

METODE
Lokasi dan Rancangan penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Fakultas
Farmasi  Universitas  Hasanuddin  untuk
pengandangan hewan coba pemberian obat
paracetamol dan pemberian ekstrak kulit buah
naga merah

(Hylocereus  polyrhizus) di

laboratorium  Biofarmasi sedangkan untuk
pengambilan kadar SGOT dan SGPT di
laboratorium Farmasi Klinik dan pemeriksaan
histologi di  Kklinik hewan  Universitas
Hasanuddin Makassar pada bulan Maret-April
2019. Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimen dengan desain pre post test only
control group design pada tikus wistar.
Populasi dan sampel

Populasi yang digunakan pada penelitian
ini yaitu tikus putih (Rattus norvegicus) galur
wistar. Pemilihan sampel penelitian
menggunakan teknik Simple Random Sampling
dengan kriteria hewan coba berusia 3 bulan
dengan bobot 150-220 gram, berjenis kelamin
jantan, sehat dan tidak terinfeksi.
Metode pengumpulan data
seluruh

Sebelum diberi  perlakuan,

hewan coba yang digunakan sebelumnya

diadaptasikan selama kurang lebih 7 hari dan
dilakukan pengambilan darah awal. Hewan coba
kemudian diberikan suspensi ekstrak selama 5
hari, kemudian hari ke-6 diberikan paracetamol
selama 2 hari. Pada hari ke-8 tikus diterminasi
untuk melakukan pengamatan histopatologi.
Analisis data

Data yang terkumpul diolah dengan
bantuan program Stastistical Product of Social
Science (SPSS) 20.0 dengan melihat distribusi
normalnya menggunakan Kolmogorov-Smimov.
Kemudian data yang terdistribusi normal
dilanjutkan dengan metode One Way ANOVA
dengan uji Post Hoc menggunakan Tukey. Hasil
dinyatakan signifikan apabila p<0.05.
HASIL DAN DISKUSI
Kadar SGOT dan SGPT hewan coba setelah
perlakuan dan setelah induksi paracetamol

Setelah perlakuan selama 5 hari, kadar
SGOT dan SGPT tidak jauh berbeda dengan
kadar darah awal. Tabel 1 menunjukkan rata-
rata kadar SGOT dan SGPT setelah perlakuan.
Hasil statistik untuk kadar SGOT dan SGPT
tidak ada perbedaan yang bermakna antara
perlakuan dan kontrol (p>0,05). Setelah induksi
SGOT dan SGPT

peningkatan  dan

paracetamol,  kadar
menunjukkan  adanya
penurunan yang berbeda-beda. Tabel 2
menunjukkan rata-rata kenaikan setelah induksi
paracetamol.
Gambaran histopatologi

Hasil pemeriksaan histopatologi untuk

semua kelompok terjadi kerusakan jaringan.
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Gambar 1 menunjukkan pengamatan secara
mikroskopik untuk kelompok yang mengalami
kerusakan. Pada gambar tersebut diperlihatkan
bahwa terjadi kerusakan pasca induksi
paracetamol yang ditandai dengan adanya
inflamasi pada jaringan sel hati hewan coba.
PEMBAHASAN

Hepatoprotektor adalah suatu senyawa
yang dapat memberikan perlindungan pada hati
dari kerusakan hati. Salah satu cara untuk
mengetahui  fungsi hati dengan mengukur
aktivitas enzim Serum Glutamic Oxaloacetic
Transaminase (SGOT) dan Serum Glutamic
(SGPT).
dilakukan

beberapa cara, salah satunya dengan melakukan

Pyruvic  Transaminase Evaluasi

kerusakan hati, dapat melalui
uji biokimia serum sebagai indikator kerusakan
hati. Pemeriksaan berbagai enzim serum
terutama enzim transaminase yang terdiri dari
enzim SGPT dan SGOT, terbukti paling praktis
sebagai indikator untuk mengukur banyaknya
kerusakan hati. Uji enzim sering menjadi satu-
satunya petunjuk adanya cedera sel pada
penyakit dini hati atau local. Dua enzim
Transaminase yang paling sering di ukur pada
penyakit hati yaitu serum glutamate oxaloacetic
transaminase (SGOT) dan Serum Glutamic
pyruvic transaminase (SGPT). Berdasarkan

tabel dan grafik memperlihatkan hasil pengujian

kadar SGOT dan SGPT pasca induksi
menunjukkan  adanya  peningkatan  dan
penurunan yang berbeda-beda. Perbedaan

aktivitas SGOT dan SGPT dibandingkan nilai

kontrol atau nilai normal dapat disebabkan
perbedaan bobot tikus, keadaan fisiologis dan
makro enzim yang berbeda, dan terjadinya
hemolisis. Hemolisis dapat diakibatkan oleh
mekanisme biokimia, fisika, dan kimia. Selain
itu, ada pula stress akibat pencekokan pada
hewan coba yang menyebabkan kenaikan nilai
SGOT dan SGPT dapat terjadi.

Tabel 1. Hasil uji statistik SGOT dan SGPT
menggunakan one way ANOVA

Kelompok Nilai p

Na.CMC 1% b/v

Curcuma 127,82
mg/kgBB

Ekstrak 100 mg/kgBB 475
Ekstrak 200 mg/kgBB

Ekstrak 300 mg/kgBB

Kelompok Nilai p

Na.CMC 1% b/v

Curcuma 127,82
mg/kgBB

Ekstrak 100 mg/kgBB 322
Ekstrak 200 mg/kgBB

Ekstrak 300 mg/kgBB
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Tabel 2. Hasil rata-rata pengukuran kadar
SGOT

Kelompok Kadar plasma (U/L)
Post perlakuan Post induksi
I 45.61+32.97 80.08+41.08
I 82.731£63.65 75.85+£10.58
Il 63.61+60.50 95.54+65.01
v 53.83+34.19 70.98+49.43
\% 129.65+88.10 111.32+51.91

Tabel 3. Hasil rata-rata pengukuran kadar SGPT

Kelompok Kadar plasma (U/L)

Post perlakuan  Post induksi

I 32.26+7.85 67.69+t21.38

I 23.9+18.86 65.13+17.53

Il 54.18+17.49 42.2+22.31

v 38.4+18.44 44.03£23.69

Vv 37.76+17.76 32.78+20.43

Keterangan :

Kelompok I Na.CMC 1% b/v

Kelompok Il Curcuma 127,82 mg/kgBB
Kelompok Il Ekstrak kulit buah naga merah
100 mg/kgBB

Kelompok 1V Ekstrak kulit buah naga merah
300 mg/kgBB
Kelompok V Ekstrak kulit buah naga merah 300
mg/kgBB

Penelitian ini dimulai dengan mengukur
kadar Serum glutamate oxaloacetic
transaminase (SGOT) dan Serum Glutamic
pyruvic transaminase (SGPT) awal secara
random, dengan hasil yaitu kadar SGOT 19,70 -
117,5 U/L dan kadar SGPT 28,23 — 71,19 U/L.
Pada pengukuran kadar SGOT dan SGPT pasca
induksi, kelompok | dengan pemberian kontrol
negatif Na.CMC menunjukkan peningkatan
kadar yang signifikan, hal diakibatkan tidak
adanya perlindungan terhadap kelompok kontrol
negatif. Pada kelompok Il yaitu kontrol positif
dengan pengukuran kadar SGOT dan SGPT
menunjukkan hasil yang berbeda dimana pada
pengukuran kadar SGOT menunjukkan
peningkatan pasca perlakuan dan penurunan
pasca induksi, sementara pengukuran SGPT
menunjukan penurunan pasca perlakuan dan
peningkatan pasca induksi. Hal ini dapat
disebabkan karena SGOT merupakan enzim
yang terdapat pada hepar, ginjal, dan otot
rangka. Sedangkan SGPT merupakan enzim
yang terdapat pada sitoplasma sel hapatosit
sehingga kadar SGOT didapatkan lebih tinggi
dibandingkan dengan kadar SGPT (Sherwood,
2012). Pada pengukuran kadar SGOT kelompok
I11 terjadi peningkatan pasca induksi, sementara
pengukuran kadar SGPT terjadi peningkatan

pasca perlakuan dan penurunan pasca induksi.
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Kenaikan pasca perlakuan pada kadar SGPT
tersebut masih termasuk dalam range normal
pada tikus. Pada pengukuran kadar SGOT dan
SGPT kelompok 1V menunjukkan hasil yang
sama dimana terjadi penurunan pasca perlakuan
dan peningkatan pasca induksi. Hal ini dapat
disebabkan pemberian ekstrak etanol kulit buah
naga merah (Hylocereus polyrhizus) dapat
memiliki  senyawa  untuk  memberikan
perlindungan terhadap kerusakan hati yang telah
diinduksi

kelompok V pengukuran kadar SGOT dan

paracetamol dosis tinggi. Pada

SGPT menunjukkan hasil yang sama dimana

terjadi  peningkatan pasca perlakuan dan
penurunan pasca induksi. Namun peningkatan
kadar SGOT pasca perlakuan telah melewati
range normal tikus, hal ini diduga disebabkan
pemberian ekstrak etanol kulit buah naga merah
(Hylocereus polyrhizus) telah melewati batas
normal, dimana pada penelitian (Theresia, 2015)
ekstrak etanol kulit buah naga merah
(Hylocereus polyrhizus) dengan menggunakan
dosis 150mg/kgBB telah memberikan efek yang
signifikan. Sedangkan pada pengukuran SGPT
pasca perlakuan terjadi peningkatan namun
masih termasuk dalam range normal tikus.

Hasil pemeriksaan histopatologi hati setelah

induksi paracetamol.

C (Hemoragi dan mulai terjadi nekrosis). D

(Degenerasi hidrofilik dan degenerasi lipid)

Dari pemeriksaan histopatologi yang
dilakukan oleh ahli patologi anatomi diperoleh
hasil pada kelompok I, II, Il dan IV terjadi
darah)

berlimpahnya darah didalam pembuluh darah.

kongesti  (pembendungan adalah
Pada kelompok | terjadi kerusakan sel yang
parah diakibatkan tidak adanya perlindungan
dari efek toksik paracetamol. Pada kelompok II
masih terlihat sel normal walaupun lebih banyak
yang mengalami kerusakan. Hal ini dapat
disebabkan pemberian kontrol positif ekstrak
belum

curcuma  yang maksimal  pada
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pemberiannya. Pada kelompok Ill terjadi
kerusakan pada hampir seluruh tikus, tetapi
masih ada tikus yang memiliki sel normal. Pada
kelompok IV terlihat sel normal dan sel yang
rusak memiliki jumlah yang seimbang. Hal ini
dapat disebabkan dari senyawa antioksidan yang
dapat memberikan perlindungan dari efek
kerusakan hepar. Dan pada kelompok V terlihat
memiliki kerusakan yang parah tetapi masih ada
tikus yang memiliki sel normal. Kerusakan sel
tersebut umumnya terjadi karena inflamasi atau
peradangan, hemoragi yaitu pendarahan ditandali
dengan keluarnya darah dari dalam vaskular
akibat kerusakan dinding vaskular, degenerasi
hidrofilik yaitu kelainan sel yang menyebabkan
sel  tersebut tampak bengkak karena
meningkatnya akumulasi air dalam sitoplasma
dan juga terjadi dilatasi sinusoid yaitu pelebaran
pembuluh darah kecil. Konsumsi paracetamol
yang berlebihan dan dalam waktu yang lama
dapat menyebabkan terbentuknya radikal bebas
dalam sel hepar. Kerusakan hepar terjadi karena
pada dosis yang berlebihan, hasil metabolisme
paracetamol berupa

(NAPQI)

dinetralisir semuanya oleh glutation hepar. N-

N-acetyl-para-
benzoquinone-imine tidak dapat
acetyl-parabenzoquinone-imine bersifat toksik
dan dapat menyebabkan terbentuknya rantai
radikal bebas (Utami, 2017). Metabolit reaktif
toksik dan radikal bebas dapat mengganggu
integritas membran sel dan berlanjut menjadi
kerusakan hepar. Kerusakan-kerusakan yang
ditemukan pada

pemeriksaan secara

mikroskopis adalah hemoragi. Hemoragi terjadi
akibat keluarnya darah dari pembuluh darah
yang secara patologis ditandai dengan adanya
sel darah merah di luar pembuluh darah atau
dalam jaringan (Ojo et al, 2006). Degenerasi
merupakan perubahan abnormal dari morfologi
jaringan atau sel. Degenerasi ditandai dengan
adanya akumulasi lemak dalam sitoplasma.
reaktif N-acetyl-

(NAPQI) yang
berperan sebagai radikal bebas yang akan

Hasil metabolit

parabenzoquinone-imine

mengoksidasi makromolekul seperti lemak.
Nekrosis merupakan proses kematian sel yang
abnormal akibat adanya reaksi terhadap zat
tertentu seperti bahan kimia toksik. Zat toksik
dapat menyebabkan nekrosis pada hepatosit. Zat
dihasilkan

terganggunya

toksik yang parasetamol

menyebabkan keseimbangan
osmotik sel sehingga sel hepar tidak mendapat
natrium dan glukosa. Pada akhirnya sel hepar
mati karena tidak mendapat suplai natrium dan
glukosa (Aster et al., 2013).
KESIMPULAN
Berdasarkan hasil penelitian dapat
ditarik kesimpulan bahwa ekstrak etanol kulit
buah naga merah (Hylocereus polyrhizus) tidak
dapat mencegah peningkatan kadar SGOT
secara signifikan pada tikus yang diinduksi
paracetamol dosis tinggi. Sedangkan pada
pengukuran SGPT ekstrak etanol kulit buah
naga merah (Hylocereus polyrhizus) dapat
mencegah peningkatan kadar SGPT tikus yang

diinduksi paracetamol dosis tinggi, namun tidak
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signifikan secara statistik. Ekstrak etanol Kkulit
buah naga merah (Hylocereus polyrhizus)
tampak memperlihatkan perbaikan pada hasil
pengukuran histopatologi hati pada tikus yang
diinduksi paracetamol dosis tinggi. Sebaiknya
dilakukan penelitian mengenai efek terapi
ekstrak etanol kulit buah naga merah

(Hylocereus  polyrhizus) untuk mengobati

hepatotoksisitas akibat pemberian paracetamol
dosis tinggi.
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