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ABSTRAK

Hepatoprotektor merupakan suatu senyawa yang memiliki kemampuan untuk melindungi hati dari kerusakan
akibat senyawa-senyawa hepatotoksik. Kerusakan hati dapat diamati melalui peningkatan kadar enzim serum
glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT) dan serum glutamic pyruvic transaminase (SGPT). Enzim tersebut
akan meningkat jumlahnya dalam darah saat organ hati mengalami stres oktsidatif. Beberapa senyawa bahan
alam yang memiliki potensi sebagai agen hepatoptotektor adalah flavonoid, fenol alkaloid dan terpenoid.
Salah satu tanaman yang memiliki kandungan senyawa tersebut adalah tapak liman (Elephatopus scaber L.).
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui potensi efek hepatoprotektor dari ekstrak etanol herba tapak
liman pada rentang dosis 150 mg/kgBB — 300mg/KgBB pada hewan uiji tikus wistar jantan yang telah diinduksi
agen hepatotoksik berupa isoniazid. Jenis penelitian ini adalah eksperimental laboratorium dengan desain
pretest and postest control group dengan menggunakan sebanyak 24 ekor tikus yang terbagi menjadi 6
kelompok, yaitu kelompok | (kontrol normal), kelompok IlI (isoniazid 50mg/kgBB), kelompok Il
(kurkuminoid 100mg/kgBB, isoniazid 50mg/kgBB), kelompok IV (tapak liman [50mg/kgBB, isoniazid
50mg/kgBB), kelompok V (tapak liman 300mg/kgBB, isoniazid 50mg/kgBB), dan kelompok VI (tapak liman
450mg/kgBB, isoniazid 50mg/kgBB), yang diinduksi secara peroral selama 14 hari. Pengkuran kadar SGOT
dan SGPT dilakukan tiga kali pengulangan pada hari ke 0, 7, dan 14. Hasil pengukuran kadar SGOT dan SGPT
pada hari ke-7 secara statistik menunjukkan adanya kenaikan yang signifikan pada kelompok II-VI akibat
pemberian isoniazid. Pada hari ke-14, kelompok kontrol positif maupun kelompok ekstrak herba tapak liman
secara signifikan mengalami penurunan kadar SGOT dan SGPT yang mendekati nilai normal.

Kata kunci: Elephantopus scaber L., hepatoprotector, isoniazid, SGOT, SGPT
ABSTRACT

A hepatoprotector is a compound that can protect the liver from damage caused by hepatotoxic compounds. Liver
damage can be observed through increased levels of the enzymes serum glutamic oxaloacetic transaminase (SGOT)
and serum glutamic pyruvic transaminase (SGPT). This enzyme will increase in quantity in the blood when the liver
experiences oxidative stress. Several natural compounds that have the potential as hepatoprotective agents are
flavonoids, phenol alkaloids, and terpenoids. One plant that contains these compounds is ironweed (Elephatopus
scaber L.). This research aimed to determine the potential hepatoprotective effect of the ethanol extract of ironweed
aerial parts at a dose of 150 mg/kgBW — 300mg/kgBW in male Wistar rats induced by a hepatotoxic agent of
isoniazid. This type of research is an experimental laboratory with a pretest and posttest control group design using
24 mice divided into six groups, they were group | (normal control), group Il (isoniazid 50mg/kgBW), group Il
(curcuminoid  100mglkgBW, isoniazid 50mglkgBW), Group IV (ironweed extract 150mglkgBW, isoniazid
50mglkgBW), group V (ironweed extract 300mg/kgBB, isoniazid 50mg/kgBB), and group VI (ironweed extract
450mglkgBB, isoniazid 50mg/kgBB), that were induced orally for 14 days. SGOT and SGPT levels were measured
three times on days 0, 7, and 4. SGOT and SGPT levels on the 7th day significantly increased in groups II-VI due to
isoniazid administration. Still, on the I4th day, the positive control and ironweed extract groups significantly reduced
SGOT and SGPT levels to close to their respective normal values.

Keywords: Elephantopus scaber L., hepatoprotector, isoniazid, SGOT, SGPT
Pendahuluan agen anti-mycobacterial sintesis lini pertama baik

Salah satu terapi yang digunakan pada penyakit  sebagai terapi aktif maupun monoterapi profilaksis
tuberkulosis adalah Isoniazid (INH) yang merupakan  kekambuhan yang lebih baik dibandingkan jenis Obat
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Anti Tuberkulosis (OAT) lainnya (Lei et al.,, 2021).
Mycobacterium tuberculosis sangat peka terhadap
Isoniazid yang dimetabolisme oleh enzim hati
CYP450 menghasilkan  asetil  hidrazin  yang
merupakan senyawa radikal dan bersifat toksik
terhadap hati (Siregar, 2015) toksisitas tersebut
ditandai dengan gejala klinis yang dapat timbul mulai
4 minggu setelah pengobatan (Metushi et al., 2016).

Pada  penelitian yang dilakukan  oleh
Nataprawira et al. (2021) menyebutkan bahwa
resiko kejadian hepatotoksik pada anak lebih sering
terjadi dengan persentase 3,5%-15,2%. Beberapa
wilayah di Indonesia telah melaporkan tingkat
kejadian hepatotoksisitas akibat pemberian OAT
seperti di Padang sebesar 15% dan Bandung sebesar
3,5%.

Aktivitas adanya kerusakan atau diagnosa
penyakit hati dapat diketahui melalui kadar Serum
Glutamat Oksaloasetat Transaminase (SGOT) dan
Serum Glutamat Piruvat Transaminase (SGPT).
Adanya gangguan integritas dalam membran plasma
membawa  kedua enzim  tersebut menuju
ekstraseluler dan masuk ke dalam pembuluh darah
akibat adanya kerusakan pada hati, sehingga kadar
enzim tersebut akan meningkat dan menjadi salah
satu diagnosis adanya drug induced liver injury
(DILI) (Ho, W.Y. et al., 2012). Pada penelitian yang
dilakukan oleh Battu et al, (2012) menunjukkan
kerusakan pada hepatosit oleh induksi CCl4 dapat
diminimalisir oleh aktivitas antioksidan dengan
perbaikan kadar enzim SGPT dan SGOT. Efek
hepatoprotektor dapat diperoleh dengan
pemanfaatan aktivitas antioksidan suatu tumbuhan
untuk mencegah kerusakan hepatosit.

Tapak liman dari keluarga Asteraceae memiliki
aktivitas sebagai antioksidan dengan nilai 1C50
sebesar 93.1 ug/ml (Das dan Bandyopadhyay, 2015).
Ekstrak etanol tapak liman secara potensial memiliki
aktivitas hepatoprotektor pada tikus dengan stres
oksidatif yang diinduksi alkohol karena peran
antioksidan atau kandungan senyawa fenol yang
tinggi (Ho, et al., 2012). Menurut Hiradeve dan
Rangari (2014), tapak liman secara empiris
digunakan untuk antiinflamasi, diuretika, dan
penurun demam. Menurut Huang et al. (2013),
senyawa deoksielefantopin memiliki potensi sebagai
hepatoprotektif ~ terhadap lipopolisakarida/D-
galaktosamin pada tikus dengan hepatitis fulminant
melalui beberapa jalur anti inflamasi.

Penelitian mengenai efek hepatoprotektor
pada tapak liman cukup banyak dilakukan, namun
belum ada penelitian yang dilakukan terkait aktivitas
hepatoprotektor  tapak  liman  akibat efek
hepatotoksik  isoniazid.  Berdasarkan  potensi
tersebut, perlu dilakukan penelitian terkait uji
aktivitas hepatoprotektor ekstrak etanol
herbaekstra tapak liman (Elephantopus scaber L.)
yang diinduksi isoniazid terhadap keseluruhan bagian
tanaman (Mar’lyah, 2021). untuk menggali lebih
dalam tumbuhan lain yang memiliki potensi sebagai
hepatoprotektor.

Metode Penelitian
Alat dan Bahan

Bahan utama tanaman Tapak Liman
didapatkan  dari desa Lolong, Kecamatan
Karanganyar, Jawa Tengah, etanol 70%, aquadest,
methanol, kurkuminoid, Na CMC, EDTA, n-Heksan,
etil asetat, isoniazid generic, reagen SGOT SGPT
(Glory  Diagnostic), pereaksi AICl3, FeCls,
Dragendorff, dan pereaksi Liebermann-Burchard.
Hewan uji sebanyak 24 ekor tikus Jantan galur
wistar  yang  diperoleh  dari  Laboratorium
Farmakologi Fakultas Farmasi UMP.

Alat yang digunakan antara lain timbangan
analitik, bejana maserasi, cawan penangas air, vacum
rotary evaporator, pisau, blender, sonde oral tikus,
mikrotube, tabung EDTA, ayakan 40 mesh,
sentrifuga, spuit injeksi, tabung hematokrit, plat KLT
dan fotometer.

Jalannya Penelitian
. Pembuatan ekstrak.

Tapak liman dicuci bersih dan ditimbang
sebanyak | kg dan dikeringkan (Lia et al., 2020)
kemudian dihaluskan dengan blender menjadi
serbuk dan diayak dengan ayakan 40 mesh
(Rachmadiarti, et al., 2019) dan diekstrak
dengan metode maserasi menggunakan etanol
70% sebanyak 2 L (Sri et al., 2021) selama 3x24
jam disertai pengadukan setiap Ix24 jam. Dan
dilakukan remaserasi sebanyak 2 kali. Hasil
ekstraksi diuapkan dengan rotary evaporator
pada suhu 40°C dan penangas air hingga
diperoleh ekstrak kental (Sri et al, 2021).
Dihitung rendemen dan kadar air.

2. Skrining fitokimia
Skrinning dilakukan dengan metode
Kromatografi Lapis Tipis lempeng silika gel
F254 dengan fase gerak n-neksana dan etil
asetat (I:1), sampel ekstrak 10% dalam metanol
dengan pereaksi spesifi, yaitu senyawa flavonoid
menggunakan  pereaksi  AICl3,  alkaloid
menggunakan Dragendorff, terpenoid, dan
steroid menggunakan Liebermann-Burchard.
3. Uji aktivitas hepatoprotektor

Uji aktivitas ini melibatkan hewan uji tikus
sebagai subjek uji dan telah mendapatkan
kelayakan etik dari Komisi Etik Penetilitian
Kesehatan UMP dengan nomor registrasi
KEPK/UMP/04/1/2023. Sebanyak 24 ekor tikus
jantan galur wistar terbagi dalam 6 kelompok
diadaptasi selama 7 hari yang terdiri dari
kelompok kontrol normal (Na CMC 1%),
kontrol negatif (Isoniazid 50 mg/kgBB), kontrol
positif (kurkuminoid 100mg/kgBB; Isoniazid 50
mg/kgBB) (Paul et al, 2019) dan kelompok
perlakuan dosis ekstrak herba tapak liman (150,
300, 450mg/kgBB; isoniazid 50mg/kgBB) induksi
secara peroral selama 14 hari penelitian.
(Rahayu et al., 2018).

4. Pengukuran kadar SGOT, SGPT
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Pengujian dilakukan pada hari ke-0, hari ke-7
dan hari ke-14 (Rahayu et al, 2018). Sampel
darah dari mata bagian sinus retro-orbitalis
dengan menusukkan tabung hematokrit pada
kemiringan 45°. Sebanyak | mL darah
ditampung dalam tabung EDTA dan didiamkan
pada suhu kamar selama 30 menit untuk
kemudian divorteks kecepatan 3000 rpm untuk
mendapatkan serum dengan pengujian yang

dilakukan segera. Sebanyak 100 pl serum
dimasukkan kedalam tabung reaksi dan
ditambahkan dengan 1000 pl substrat x-

oksoglutarat dan L-alanine atau campuran
reagen | dan reagen Il (I:4) (Firman et al,
2017). Reagen Il dari masing-masing uji terdiri
dari 2-Oksoglutarat dan NADH, pada uji SGPT
reagen | terdiri dari L-alanin, LDH, dan Triss
buffer pH 7,5 dan pada SGOT reagen | terdiri
dari L-aspartat, MDH, LDH, dan tris buffer pH
7,5. Setelah reagen Il ditambahkan, sampel
diukur menggunakan Spektrofotometer UV-Vis
pada panjang gelombang 340 nm Hasil
pengukuran kadar SGOT dan SGPT dilaporkan
dalam satuan U/l.

Andlisis Data

Kadar SGOT dan SGPT masing-masing
dianalisis dengan uji non parametrik Kruskal-Wallis
uji Mann Whitney menggunakan perangkat lunak
SPSS 25.0. Perbedaan nilai dianggap bermakna jika
nilai sig.<0,05 (tingkat kepercayaan 95%).

Hasil dan Pembahasan

Tapak liman diperoleh dari desa Lolong,
Kecamatan Karanganyar, Kabupaten Pekalongan.
Selanjutnya determinasi tanaman dilakukan di
Laboratorium Biologi Fakultas Farmasi Universitas
Muhammadiyah Purwokerto. Hasil determinasi
menyatakan bahwa tapak liman yang digunakan
termasuk spesies Elephantopus scaber L. dengan
No.346-S.Ket.Det/L.BioFar-F.Far/Il1/2023 sebagai
nomor koleksi.

Hasil pemeriksaan uji organoleptis pada
sediaan ekstrak etanol herba tapak liman didapatkan
ekstrak kental, berwarna coklat kehitaman, rasa
pahit dan tidak berbau. Hal ini memenuhi pemeriaan
ekstrak etanol herba tapak liman menurut
Farmakope Herbal Indonesia (Depkes, 2017). Dari
200 g serbuk simplisia tapak liman diperoleh sediaan
ekstrak kental dengan bobot 31,9 g dengan nilai
rendemen ekstrak herba tapak liman sebesar
15.95%. Sehingga memenuhi syarat rendemen
ekstrak kental berdasarkan Farmakope Herbal
Indonesia yaitu hasil rendemen tidak kurang dari
5,5% (Depkes, 2017). Hasil rata-rata kadar air pada
ekstrak dari 3 replikasi yang dilakukan adalah
6,47%+1,38. Hasil yang diperoleh memenuhi
parameter kadar air ekstrak etanol herba tapak
liman menurut Farmakope Herbal Indonesia yaitu
kadar air ekstrak etanol herba tapak liman tidak
lebih dari 12% (Depkes, 2017).

Prinsip dari pemeriksaan SGOT mengkatalis
gugus amino dari L-aspartate ke 2-Oksoglutarat
menghasilkan ~ L-glutamat  dan  oksaloasetat.
Oksaloacetate tereduksi menjadi L-malate oleh
enzim MDH dan NADH teroksidasi menjadi NAD*.
Banyaknya NADH yang teroksidasi hasil penurunan
serapan (absorban) berbanding langsung dengan
aktivitas SGOT. Sedangkan prinsip dari pemeriksaan
SGPT mengkatalis transfer gugus amino dari L-alanin
ke 2-oksoglutarat menghasilkan piruvat dan L-
glutamat. Piruvat yang terbentuk direduksi oleh
dehidrogenase laktat (LDH) untuk menghasilkan
laktat dengan oksidasi NADH menjadi NAD* Nilai
penurunan absorbansi NADH sebagai pengukur
perubahan piruvat menjadi laktat, sebanding dengan
aktivitas SGPT dalam sampel yang diukur secara
fotometrik dengan panjang gelombang 340 nm.
Penggunaan reagen SGPT dan SGOT bersifat
spesifik untuk pengukuran kadar enzim ALT maupun
AST tubuh dengan sampel berupa serum. Parameter
yang digunakan untuk kadar normal SGPT dan
SGOT pada hewan uji berupa tikus menurut BPOM
(2020) adalah kadar SGOT (45 U/L-100U/L) dan
SGPT (10 U/L-50 U/L). Berdasarkan uji Kruskal-
Wallis pada rata-rata kadar SGOT dan SGPT, secara
statistik menunjukkan perbedaan signifikan antara
kelompok perlakuan dengan penurunan rata-rata
kadar SGOT dan SGPT dengan nilai signifikansi
0,000 untuk SGOT dan 0,002 untuk SGPT.

Nilai rata-rata kadar SGPT kelompok K.l
sebagai kontrol normal sebesar 30 U/L sedangkan
pada kelompok kontrol negatif dengan pemberian
isoniazid dosis 50 mg/kgBB mengalami kenaikan
kadar SGOT 126 U/l dan SGPT hingga 74,5 U/l
selama induksi 14 hari melebihi batas normal yaitu
SGOT 45 U/I-100U/I dan SGPT 10 U/I-50 U/I. Hal
ini menunjukkan bahwa pemberian isoniazid tunggal
dosis 50 mg/kgBB pada tikus jantan galur wistar
secara per oral selama |4 hari menimbulkan
kejadian hepatotoksisitas (Rahayu et al, 2018; Li et
al., 2018; Adhityasmara dan Ramonah, 2022).

Pada  kelompok positif (K.3) dengan
pemberian kurkuminoid 100 mg/kgBB hingga hari
ke-14 menurunkan kadar SGOT dan SGPT yang
membuktikan kurkuminoid dosis 100 mg/kgBB
memiliki aktivitas sebagai hepatoprotektor. Pada
kelompok yang diberikan perlakuan ekstrak etanol
herba tapak liman pada hari ke-14 juga menunjukkan
penurunan kadar SGOT dan SGPT mendekati kadar
SGOT dan SGPT tikus pada hari ke-0 sebelum
perlakuan, seperti pada pemberian kurkuminoid
sebagai kontrol positif (K.3).

Semua kelompok yang diberikan perlakuan
mengalami kenaikan kadar SGOT dan SGPT pada
hari ke-7 yang dengan signifikan mengalami
penurunan kembali kadar mendekati normal pada
pemeriksaan hari ke-14 setelah perlakuan. hal ini
menujukkan baik kurkuminoid dan ekstrak etanol
herba tapak liman memiliki potensi sebagai
hepatoprotektor pada penggunaan obat yang
bersifat hepatotoksik seperti isoniazid.
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Tabel I. Hasil Skrining Fitokimia

Rf Uiji fitokimia Pereaksi semprot Perubahan warna Hasil
0,68; Flavonoid AICl; Bercak kuning kecoklatan (+)
0,88
0,75; Fenol FeCl; Bercak hitam (+)
0,8l
0,68; Alkaloid Dragendorff Orange-merah (+)
0,88
0,33; Terpenoid atau Pereaksi Liebermann-Burchard, dipanaskan Bercak hijau-biru (+)

0,75 steroid

110°C selama 10 menit

Keterangan (+) : Terdeteksi (-) : Tidak terdeteksi (Kinam et al., 2021).

Tabel 2. Rata-rata kadar SGPT

SGPT(U/)
Perlakuan Hari-0 Hari-7 Hari-14
K.l 30,25 +5,76 30,75 +5,67 30 +4,64
K.2 25 +5,43 56,75 +5,63 74,5 16,10
K.3 26,75 +5,93 38 16,96 26,25 +5,40
P.1 25,5 7,02 31,5 +6,18 26,5 £7,02
P.2 257,18 29,25 +6,98 24 +7,81
P.3 19 7,11 26,25 +8,70 19,5 +4,39
Keterangan K.I: kontrol normal, K.2: kontrol negatif, K.3: kontrol positif, P.|: dosis 150 mg, P.2: dosis 300 mg, P.3): dosis
450 mg.
Tabel 3. Rata-rata Kadar SGOT
SGOT (U/l)
Perlakuan Hari-0 Hari-7 Hari-14
K.l 79,99 +9,13 81,25 + 8,23 81 8,80
K.2 76,73 +7,84 121,25 £5,31 126 +4,74
K.3 72,6 5,75 80,5 + 6,8 74,25 7,79
P.1 79,1 £3,68 86,25 + 6,57 76,5 £4,15
P.2 80,42 +6,81 88 + 6,52 80,5 £5,32
P.3 64,24+13,63 72,75 +11,78 63,5 £14,15

Keterangan K.I: kontrol normal, K.2: kontrol negatif, K.3: kontrol positif, P.1: dosis 150 mg, P.2: dosis 300 mg, P.3): dosis

450 mg.

Tabel 4. Selisih Kadar SGPT dan SGOT

P eriakuan SGPT(UN) SGOT(UN)
Hari 0-7 Hari 7-14 Hari 0-7 Hari 7-14
K1 05 0,75 1,26 0,25
K.2 31,75 17.75 44,52 475
K.3 11,25 -11,75 7.9 6,25
P.I 6 -5 7.15 9,75
P2 425 -5,25 7.58 75
P3 7,25 -6,75 85l 9,25

Keterangan K.I: kontrol normal, K.2: kontrol negatif, K.3: kontrol positif, P.1: dosis 150 mg, P.2: dosis 300 mg, P.3): dosis

450 mg.

Pada pemberian ekstrak etanol herba tapak
liman dengan dosis 450 mg/kgBB pada kelompok VI
(P.3) memiliki terjadi penurunan SGPT lebih
bermakna dibandingkan kelompok perlakuan lain
dengan selisih penurunan SGPT -6,75 U/L sebesar
25,71% memberikan potensi hepatoprotektor
sebagai dosis efektif dibandingkan perlakuan (P.I)
dosis tapak liman 150 mg/kgBB dengan penurunan -
5 U/L sebesar 15,87% (P.2) dosis tapak liman 300
mg/kg BB dengan penurunan -525 U/L sebesar
17.95%. Hanya kelompok negatif (K.2) yang
mengalami kenaikan SGOT dan SGPT secara
signifikan selama 14 perlakuan. Nilai selisih dalam
negatif tidak berpengaruh buruk selama kadar
SGOT dan SGPT masih dalam rentan kadar
normalnya. Semakin besar persentase penurunan
kadarnya semakin besar potensi aktivitas sebagai

hepatoprotektornya. Kelompok negatif (K.2)
mengalami kenaikan kadar SGOT dan SGPT secara
signifikan pada hari ke-0 yang terus meningkat
hingga hari ke-14. Hal ini membuktikan bahwa
pemberian isoniazid tunggal 50 mg/kgBB mampu
meningkatkan ~ kejadian  hepatotoksik.  Pada
kelompok  yang diberikan  perlakuan  baik
kurkuminoid sebagai kontrol positif maupun ektrak
etanol tapak liman memiliki potensi sebagai
hepatoprotektor dibuktikan dengan pemeliharaan
kadar SGOT dan SGPT yang mendekati normal
sebelum diberikan perlakuan.

Berdasarkan toksisitasnya, tapak liman dengan
dosis oral hingga 2000 mg/kg tidak bersifat toksik.
Penelitian lain menunjukkan ekstrak dengan fraksi
menggunakan etanol memiliki potensi
hepatoproteksi lebih besar dibandingkan pelarut lain
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seperti n-heksana dan metanol (Battu et al, 2012).
Pada penelitian lain juga menyebutkan tidak ada
kasus kematian pada hewan uji pada perlakuan
selama 14 hari dengan pemberian ekstrak etanol
herba tapak liman dengan dosis batas 5000 mg/kgBB
(Ho et al, 2012) sehingga pemilihan konsentrasi
tapak liman penelitian ini lebih rendah dari dosis
akut dalam toksikologi oral (5000 mg/kgBB).
Sehingga memiliki keamanan yang tervalidasi sebagai
fungsinya sebagai antioksidan (Ho et al, 2012).

Kesimpulan

Kesimpulan dari hasil penelitian yang dilakukan
menunjukkan bahwa ekstrak etanol herba tapak
liman memiliki aktivitas hepatoprotektor dengan
dosis efektif 450 mg/kgBB.
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