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Abstrak

Isoniazid merupakan salah satu obat yang digunakan untuk pengoabatan tuberkulosis. Obat ini
digunakan untuk pengobatan baik fase awal maupun fase lanjutan. Isoniazid jika dikonsumsi
dalam jangka waktu yang panjang maka akan menybabkan terjadinya kerusakan hati. Kulit
melinjo diketahui mengandung pigmen antosianin berwarna merah. Disamping sebagai
pewarna, antosianin juga bersifat antioksidan karena termasuk golongan flavonoid yang efektif
untuk inaktivasi radikal bebas dan peroksil. Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui efek
mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo dalam menurunkan kadar SGOT dan SGPT pada tikus
yang diinduksi INH dosis 350 mg/Kg BB. Perlakuan diberikan selama 14 hari dengan
pembagian kelompok yaitu kontrol normal, kontrol negatif, kontrol positif, mikroenkapsulasi
ekstrak kulit melinjo dosis 100mg/kgBB, 200mg/kgBB, dan 300mg/kgBB. Pengambilan data
dilakukan pada hari ke-1, hari ke-15, dan hari ke-29. Hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa
mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo dapat menurunkan kadar SGOT pada tikus yang
diinduksi isoniazid dengan dosis efektif sebesar 100 mg/kgBB tikus.
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PENDAHULUAN

Salah satu obat yang digunakan untuk pengobatan tuberkulosis adalah isoniazid. Obat ini
digunakan untuk pengobatan baik fase awal maupun fase lanjutan (Irianti dkk., 2016). Efek dari
isoniazid dapat menjadikan kerusakan hati yang ditandai dengan naiknya SGOT & SGPT (Metushi
dkk., 2016). Isoniazid jika dikonsumsi dalam jangka waktu panjang maka akan menyebabkan
terjadinya kerusakan hati.

Hepatoprotektor adalah suatu senyawa obat yang dapat memberikan perlindungan pada hati
dari kerusakan yang ditimbulkan oleh obat, senyawa kimia, dan virus. Beberapa tanaman alami
telah diketahui memiliki fungsi sebagai hepatoprotektor. Kemampuan suatu agen hepatoprotektor
ditandai dengan penurunan kadar SGOT dan SGPT setelah pemberian. Salah satu tanaman yang
dapat digunakan sebagai hepatoprotektor adalah ekstrak daun melinjo.

Kulit melinjo diketahui mengandung pigmen antosianin berwarna merah. Disamping sebagai
pewarna, antosianin juga bersifat antioksidan karena termasuk golongan flavonoid yang efektif
untuk inaktivasi radikal bebas dan peroksil. Devina (2011) menyebutkan bahwa kulit buah melinjo
berpotensi sebagai sumber antioksidan. Antioksidan mempunyai peran penting dalam menangkal
radikal bebas yang meneyebabkan kerusakan pada sel hati. Antosianin memiliki masalah dalam
penggunaannya, yaitu ketidakstabilannya dan mudah terdegradasi selama penyimpanan (Mahdavi
dkk., 2014). Dilakukan mikroenkapsulasi pada ekstrak kulit melinjo untuk mencegah degradasinya.

Dari uraian di atas dilakukan penelitian untuk mengetahui efek mikroenkapsulasi ekstrak
kulit melinjo dan besaran dosis efektif yang mencapai penurunan SGOT dan SGPT pada tikus
jantan galur Wistar yang diinduksi isoniazid.
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METODE
Bahan dan Alat

Bahan tumbuhan yang digunakan adalah kulit melinjo yang diperoleh dari Kecamatan
Grabag, Kabupaten Magelang. Bahan yang digunakan adalah etanol 70%, INH, Sylimarin & CMC
Na. Hewan uji yang digunakan adalah tikus putih jantan galur wistar umur 2-3 bulan dengan bobot
150-250 gram diperoleh dari Laboratorium Farmakologi Stifar Yayasan Pharmasi Semarang. Alat
yang digunakan adalah Spuit (1 mL, 2,5 mL & 5 mL), Sonde oral tikus, timbangan, pengukuran
SGOT dan SGPT dengan mengunakan Microlab ®.

Metode Penelitian
Uji etik

Penelitian ini dinyatakan lolos Etik oleh KEPK STIFAR Yayasan Pharmasi Semarang
dengan No Protokol : 167/AHW-SW/KEPK/STIFAR/EC/1X/2020
Determinasi tumbuhan

Determinasi tumbuhan dilakukan di bagian laboratorium  Biologi STIFAR Yayasan
Pharmasi Semarang diperoleh hasil determinasi (Gnetum gnemon L.).
Pembuatan ekstrak

Kulit kering buah melinjo dilakukan perajangan dan dilakukan ekstraksi dengan etanol 70%
(3 x 24 jam) secara maserasi pada suhu kamar. Untuk menguapkan pelarut diuapkan dengan
dengan rotary evaporator pada suhu 50°C hingga diperoleh ekstrak kental.
Skrining Fitokimia

Skrining fitokimia dilakukan untuk mengetahui kandungan senyawa sekunder dalam ekstrak
kental. Uji skrining fitokimia meliputi uji alkaloid, flavonoid, saponin, tanin, steroid dan terpenoid.
Uji bebas etanol

Ekstrak kental dimasukkan ke dalam tabung reaksi dan ditambahkan dengan asam asetat dan
H2S04 pekat, kemudian dipanaskan dengan api spiritus selama beberapa menit. Jika ekstrak sudah
tidak tercium bau ester maka ekstrak tersebut sudah tidak mengandung pelarut etanol (Schoorl,
1998).
Pembuatan mikroenkapsulasi

Pembuatan sediaan mikroenkapsulasi dengan metode freeze drying. Maltodekstrin 30 gram
Ditambahkan CMC Na 1 gram dilarutkan ke dalam aquadest. Ekstrak kulit melinjo 0.93 gram juga
dilarutkan ke dalam aquadest. Kemudian kedua larutan tersebut dicampur menjadi satu bagian,
diaduk hingga homogen dan dicukupkan sampai 100 mL. Larutan yang telah siap selanjutnya
dibekukan pada suhu -40°C kemudian dikeringkan dengan freeze dryer. Mikroenkapsulasi yang
terbentuk disimpan dalam wadah tertutup rapat dan terhindar dari cahaya.

Uji mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo terhadap kadar SGOT dan SGPT

Hewan uji dibagi menjadi 6 kelompok, masing masing kelompok berisi 3 hewan uji.
Kelompok normal, kelompok negatif diberikan CMC Na 0,5%, kelompok positif diberikan
sylimarin dosis 25 mg/KgBB sedangkan kelompok uji mikroenkapsulasi kulit melinjo diberikan
dosis 100mg/kgBB, dosis 200mg/kgBB dan dosis 300mg/kgBB. Sebelumnya hewan uji dipuasakan
selama kurang lebih 18 jam sebelum pengujian, tetapi tetap diberi minum. Sebelum diberi
perlakuan, semua hewan uji diukur kadar SGOT dan SGPT darah sebagai kadar awal (normal).
Kemudian hewan uji dibuat naik SGOT dan SGPT dengan memberikan INH 350mg/kgBB. Setelah
14 hari diukur kembali kadar SGOT dan SGPT. Selanjutnya hewan uji diberi perlakuan sesuai
dengan kelompok perlakuan secara oral. Kadar SGOT dan SGPT diukur kembali setelah 14 hari.
Pengambilan darah melalui vena mata. Darah yang diperoleh dibuat serum dan diukur dengan
menggunakan alat Microlab®.

Dari data kadar SGOT dan SGPT darah tikus kemudian dihitung persentase penurunan:
%~Penurunan SGOT =

S50T zetelah induwksi —560T sstelah periokuan

X 100%

SGO0T setelah Indukei
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%Penurunan SGPT =

SGPT setelah induksi—SGPT =etsloh periakuan

X 100%

SGPT setelah Induksi
Dari nilai persen penurunan dilakukan uji statsitsik dengan menggunakan software SPSS.

Hasil uji normalitas dengan Saphiro Wilk menunjukkan data berdistribusi normal. Selanjutnya
dilakukan uji parametrik antar kelompok dengan One Way Anova.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Skrining Fitokimia

Sebagai uji pendahuluan dilakukan skrining fitokimia pada mikroenkapsulasi ekstrak kulit
melinjo. Hasil uji skrining fitokimia secara kualitatif dapat dilihat pada Tabel 1. Berdasarkan data
menunjukkan bahwa mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo mengandung senyawa metabolit
sekunder berupa flavonoid, alkaloid, tanin, steroid dan terpenoid.

Tabel 1. Hasil Skrining Fitokimia Ekstrak Kulit Melinjo

Jenis Uji Hasil
Flavonoid +
Alkaloid +
Tanin +
Saponin
Steroid dan +
Terpenoid

Analisis Kadar SGOT dan SGPT

Pengujian aktivitas mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo dilakukan dengan mengamati
prosentase penurunan kadar SGOT dan SGPT darah tikus setelah pemberian senyawa uji. Besarnya

penurunan kadar SGOT dan SGPT pada masing-masing kelompok perlakuan dapat dilihat pada
gambar 1 dan 2 sebagai berikut:

RERATA KADAR SGOT (U/l)
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Gambar 1. Rerata kadar SGOT setiap kelompok perlakuan
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RERATA KADAR SGPT (U/1)
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Gambar 2. Rerata kadar SGPT setiap kelompok perlakuan
Keterangan :
Hari ke 1 = Rerata kadar SGOT dan SGPT sebelum induksi.
Hari ke 15 = Rerata kadar SGOT dan SGPT setelah induksi INH dosis 350mg/KgBB.
Hari ke 29 = Rerata kadar SGOT dan SGPT setelah diberikan pelakuan selama 14 hari.

Setelah dilakukan induksi dengan Isoniazid (INH) dosis 350 mg/kgBB tikus mengalami
kenaikan kadar SGOT pada hari ke 15. Namun untuk peningkatan kadar SGPT terukur secara
fluktuatif antar kelompok perlakuan. Kenaikan kadar SGOT dalam tubuh tikus dikarenakan adanya
kerusakan sel-sel hati yang merupakan efek dari pemberian INH. INH di dalam tubuh akan
membentuk metabolit reaktif mono asetil hidrazin (MAH) yang akan memacu asetilasi
makromolekul. Berdasarkan jalur metabolisme INH, MAH terbetntuk dari asetilhidrazin dengan
bantuan enzim CYP2E1l. Asetilhidrazin terbentuk dari hasil hidrolisis bentuk asetilisoniazid,
sedangkan asetilisoniazid merupakan metabolit tidak aktif yang terbentuk dari jalur metabolisme
utama INH dengan bantuan enzim NAT-2. Terjadinya kerusakan sel-sel hati akibat pemberian INH
dalam frekuensi tinggi mampu memicu naiknya kadar Serum Glutamic-Pyruvic Transaminase
(SGPT) dan juga kadar Serum Glutamic-Oxaloacetic Transaminase (SGOT). SGPT dan SGOT
akan keluar dari sel hati apabila sel hati mengalami kerusakan sehingga akan menyebabkan
kenaikan kadar SGPT dan SGOT pada tikus (Teixeira dkk., 2011; Chatuphonprasert &
Jarukamjorn., 2012).

Berdasarkan hasil pengamatan pada tabel 2. menunjukkan bahwa kelompok kontrol positif
sylimarin dapat menurunkan kadar SGOT pada tikus yang diinduksi INH sebesar 24,61%.
Sedangkan pada ketiga kelompok uji mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo mampu menurunkan
kadar SGOT tikus berturut-turut sebesar 25,38%, 31,82% dan 29,11%. Kemampuan
mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo dalam menurunkan kadar SGOT dikarenakan kandungan
metabolit sekunder berupa flavonoid, alkaloid, tanin, steroid dan terpenoid. Menurut Yuhernita
(2011) dan Comalada (2006) menyatakan bahwa senyawa golongan alkaloid dan flavonoid dapat
berkhasiat sebagai antioksidan melalui aktivitasnya sebagai scavenger. Alkaloid ditemukan
berlimpah di hampir semua bagian tanaman dan memiliki aktivitas dalam menangkap ROS
(Reactive Oxygen species) yang dapat merusak sel hepatosit dalam hati (Nerdy & Ritarwan., 2019).

Penelitian yang dilakukan Mamatha dkk., (2014) pada tikus yang telah diinduksi
hepatotoksisitas dengan CCI4 menunjukkan bahwa tanaman yang mengandung flavonoid,
triterpenoid dan steroid memiliki efek perlindungan pada hati karena sifat antioksidannya. Senyawa
lain yang terdapat pada mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo adalah antosianin yang memiliki
aktivitas antioksidan dengan mengkelat ion logam (Miguel., 2011). Sehingga dapat disimpulkan
bahwa mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo mempunyai kemampuan dalam menurunkan kadar
SGOT pada tikus. Data prosentase penurunan kadar SGOT dan SGPT adalah sebagai berikut:
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Tabel 2. Prosentase Penurunan Kadar SGOT dan SGPT

% Penurunan kadar
SGOT dan SGPT Hari

Kelompok ke 29
SGOT SGPT
Normal -21,81 -41,10
Positif (Sylimarin) 25mg/kgBB 24,61° -21,05
Negatif (Negatif CMC Na 0.5 %) -6,77 -2,52
Dosis 100 mg/kgBB 25,3820 -49,74
Dosis 200mg/kgBB 31,822b 10,78
Dosis 300mg/KgBB 29,113 -42,35

Keterangan:

a= Tidak ada perbedaan signifikan (p>0,05) One Way Anova Test (Post hoc Tes, LSD) dengan kelompok
Positif.

b= Berbeda signifikan (p<0,05) One Way Anova Test (Post hoc Tes, LSD) dengan kelompok Negatif.

KESIMPULAN

1. Mikroenkapsulasi ekstrak kulit melinjo dapat menurunkan kadar SGOT namun belum bisa
menurunkan kadar SGPT pada tikus yang diinduksi INH.

2. Dosis efektif yang bisa menurunkan kadar SGOT adalah 100mg/kgBB.
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