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Pengaruh Preventif Madu Hutan Sumbawa Terhadap Gambaran
Histopatologi Hepar, Kadar SGPT, dan SGOT Darah
Tikus Putih (Rattus norvegicus) yang
Diinduksi Plumbum asetat

ABSTRAK

Plumbum asetat merupakan radikal bebas yang dapat menyebabkan
gangguan metabolisme tubuh sehingga tubuh membutuhkan antioksidan eksogen.
Madu hutan Sumbawa merupakan antioksidan yang mengandung flavonoid
sehingga dapat mengurangi dan menetralisir efek radikal bebas berlebih di dalam
tubuh. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh terapi preventif madu
hutan Sumbawa terhadap histopatologi hepar, kadar SGPT dan SGOT yang
diinduksi Plumbum asetat. Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih jantan
strain Wistar umur 8-12 minggu yang dibagi 5 kelompok perlakuan, yaitu kontrol
negatif, kontrol positif dengan pemberian Pb 10 mg/ekor/hari selama 14 hari, dan
kelompok terapi preventif dengan madu hutan Sumbawa 25 mg/kg BB, 50 mg/kg
BB dan 75 mg/kg BB selama 28 hari dan pemberian Pb dosis 10 mg/ekor/hari
selama 14 hari. Pengukuran kadar SGPT dan SGOT dilakukan menggunakan
Autoanalyzer dan histopatologi hepar menggunakan pewarnaan HE yang diamati
menggunakan mikroskop cahaya. Analisa data dilakukan secara kuantitatif dengan
menggunakan uji One Way ANOVA dan dilanjutkan dengan uji Tukey a=5% untuk
kadar SGPT dan SGOT dan analisa secara kualitatif untuk gambaran histopatologi
hepar. Hasil penelitian madu hutan Sumbawa secara signifikan (P<0,05)
mempengaruhi penurunan kadar SGPT dan SGOT dalam darah dan dapat
memperbaiki kerusakan jaringan dengan dosis terbaik yaitu 75 mg/kgBB/hari.
Kesimpulan dari penelitian ini bahwa madu hutan Sumbawa dapat dijadikan
sebagai preventif untuk menurunkan radikal bebas karena induksi Plumbum asetat.

Kata kunci: Plumbum asetat, SGPT dan SGOT, Madu hutan Sumbawa, Hepar
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The Preventive of Sumbawa Forest Honey on Liver Histopathology,
SGPT and SGOT on Rats Induced by Lead lon

ABSTRACT

Plumbum acetate is the free radicals that can cause interference with the
metabolism so that the body requires exogenous antioxidants. Sumbawa forest
honey is an antioxidant that contains flavonoids that can reduce and neutralize the
effect of excess free radicals in the body. This research aims to know the influence
of preventive therapy of Sumbawa forest honey against levels of SGPT and SGOT
and liver histopathology induced by lead ion. The animals are trying to use are male
white rats Wistar strain age 8-12 weeks that divided in 5 different groups, namely
negative control group, positive control group that induced by lead ion, and
preventive therapy groups with Sumbawa forest honey dose of 25 mg/kgBW, 50
mg/kgBW and 75 mg/kgBW for 28 days and administered with lead ion dose of 10
mg/day for 14 days. Measurement of levels of SGPT and SGOT are performed
using the Autoanalyzer and hepar using histology staining HE observed using light
microscopy. Data analysis was done using a quantitative test of One-way ANOVA
and Tukey test with a = 5% for levels of SGPT and SGOT and qualitative analysis
for hepar histopatology description. Research results showed the forest honey
Sumbawa significantly (P<0,05) affect the SGPT and SGOT levels decrease in the
blood and can damage the tissues with a dose of 75 mg/IE best kgBW/day. The
conclusions of this study that the Sumbawa forest honey can be used as a
preventative for lowering free radicals due to induction of Plumbum acetate.

Key words: Plumbum asetat, SGPT and SGOT, Sumbawa forest honey, Liver
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BAB | PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Di zaman yang modern sekarang ini radikal bebas tersebar di mana—
mana, pada setiap kejadian pembakaran seperti merokok, memasak,
pembakaran bahan bakar pada mesin dan kendaraan bermotor. Paparan sinar
ultraviolet yang terus-menerus, pestisida dan pencemaran lain di dalam
makanan Kita, bahkan karena olah raga yang berlebihan menyebabkan tidak
adanya pilihan selain tubuh harus melakukan tindakan protektif. (Nugroho,
2014). Penelitian Wardhayani (2006) mengenai kasus pencemaran logam berat
(Pb) dilakukan pada tahun 2006 terhadap sapi potong di TPA sampah kota
Semarang. Sedangkan pada tahun 2013 Kafiar, dkk (2013) melakukan
penelitian mengenai analisis pencemaran logam berat terhadap sapi potong di
tempat pembuangan akhir (TPA) sampah Putri Cempo Surakarta. Kedua
penelitian tersebut menyimpulkan bahwa kadungan Pb dalam konsentrasi kecil
(rendah) pada pakan. Menurut Azwan, dkk, (2011), pakan yang mengandung
logam berat jika dikonsumsi dalam waktu yang lama, maka akan terjadi
akumulasi dan tersimpan dalam tubuhnya. Akumulasi logam berat yang
berlebih dalam tubuh organisme dapat menyebabkan efek toksik dalam jangka
waktu yang lama.

Pada konsentrasi tinggi radikal bebas dan bahan sejenisnya berbahaya
bagi makhluk hidup dan merusak semua bagian pokok sel. Radikal bebas juga

mengganggu produksi normal DNA (Deoxyribonucleic Acid) dan merusak



lipid pada membran sel (Nugroho, 2014). Spesies oksigen reaktif (Reactive
Oxygen Species atau ROS) dan radikal bebas dapat menyebabkan kerusakan
parah pada sel-sel normal tubuh. Kerusakan ini dapat terjadi pada DNA,
protein, dan makromolekul lainnya. Kerusakan ini merupakan awal mula dari
berbagai macam penyakit (Cashin-Garbut dan Mandal, 2012).

Menurut Suprijono, dkk. (2011), polusi logam berat termasuk timbal (Pb)
merupakan masalah yang serius di negara-negara maju maupun negara
berkembang seperti Indonesia. Pencemaran lingkungan oleh timbal antara lain
diakibatkan oleh penambangan dan industri yang menggunakan timbal.
Pencemaran lingkungan oleh asap, debu, dan gas yang mengandung timbal
berasal dari asap kendaraan bermotor serta pembuangan limbah pabrik baterali,
cat, tekstil, juga buruknya sanitasi makanan, merupakan faktor yang
menunjang untuk terjadinya keracunan timbal pada mahluk hidup. Plumbum
merupakan zat berbahaya, apabila masuk ke dalam tubuh ternak yang berasal
dari pencemaran udara maupun air, dapat menyebabkan penurunan
produktivitas, menghambat kerja enzim, menghambat penyerapan mineral oleh
tubuh, dan menurunkan kadar antioksidan serta meningkatkan produksi radikal
bebas. Ketidakseimbangan antara serangan oksidan dan pertahanan
antioksidan pada jaringan dan sel mengarah pada terjadinya kerusakan organ
(Faisal, dkk, 2015).

Guyton (2008) menyatakan bahwa sifat timbal yang toksik dan
akumulatif ini dapat menyebabkan gangguan di organ tubuh. Timbal dapat

mengendap di jaringan organ dan menimbulkan gangguan di organ tersebut.



Salah satunya adalah hati yang merupakan organ dengan laju metabolisme
yang tinggi pada tubuh manusia, saling memberikan substrat dan energi dari
satu sistem metabolisme ke sistem yang lain, mengolah dan menyintesis
berbagai zat yang diangkut ke daerah tubuh lainnya.

Mekanisme kerusakan hepar yang diakibatkan oleh timbal adalah timbal
dalam tingkat tertentu dapat menginduksi pembentukan radikal bebas dan
menurunkan kemampuan sistem antitoksin sehingga dapat terjadi stress
oksidatif (Gurer dan Ercal. 2000). Nekrosis sel yang luas, akan menurunkan
kemampuan hepar dalam sintesis enzim dan berdampak pada kadar enzim
Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic
Oxaloacetic Transaminase (SGOT). Haki (2009) menyatakan bahwa kadar
enzim SGPT lebih peka untuk dijadikan petunjuk terhadap kerusakan hepar
karena sangat sedikit kondisi selain kerusakan hepar yang berpengaruh pada
kadar SGPT di dalam serum darah.

Radikal bebas dalam jumlah berlebihan akan menurunkan aktivitas
enzim-enzim yang berfungsi sebagai antioksidan endogen. Oleh karena itu,
dibutuhkan antioksidan eksogen (yang berasal dari bahan pangan yang
dikonsumsi) dalam jumlah yang lebih banyak untuk mengurangi dan
menetralisir efek peningkatan radikal bebas dalam tubuh (Astuti, 2008).
Berbagai bahan alam asli Indonesia banyak mengandung antioksidan dengan
berbagai bahan aktifnya. Penggunaan bahan alam asli Indonesia sebagai
antioksidan diperlukan untuk meningkatkan kualitas kesehatan masyarakat

dengan biaya relatif terjangkau (Werdhasari, 2014).



Madu hutan Sumbawa merupakan salah satu madu hutan terbaik di
Indonesia. Sumbawa memiliki letak geografis yang kering dan panas sehingga
membuat kandungan air yang terdapat dalam madu hutan Sumbawa lebih
rendah dibandingkan madu daerah lainnya (Zulhawa, 2010). Madu
mengandung enzim seperti katalase, glukosa oksidase dan peroksidase serta
kandungan non enzimatik seperti karotenoid, asam amino, protein, asam
organik, produk reaksi Maillard, dan lebih dari 150 seyawa polifenol termasuk
flavonoids, flavonols, asam fenolik, katekin, dan turunan asam sinamat.
Komposisi inilah yang mendukung sifat antioksidannya. Madu hutan
Sumbawa dihasilkan oleh lebah jenis Apis dorsata. Lebah Apis dorsata
merupakan lebah madu lokal yang paling produktif dibandingkan lebah madu
Apis cerana dan Apis florea (Sumarlin, dkk, 2014).

Menurut penelitian Santika (2016), terjadi peningkatan kadar SGPT dan
SGOT, serta kerusakan hati yang dilihat dari gambaran histopatologi hepar
pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang diberi paparan plumbum dalam air
pada penggunaan pipa polyvinyl chloride. Sedangkan pada penelitian
Zukiaturrahmah (2015) terjadi penurunan kadar SGOT pada tikus putih (Rattus
norvegicus) setelah diberi ekstrak etanol propolis. Oleh karena itu, dilakukan
penelitian untuk mengetahui peran madu hutan Sumbawa sebagai preventif
yang dapat mengurangi jumlah radikal bebas dalam tubuh dilihat dari kadar
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic
Oxaloacetate Transaminase (SGOT) dan gambaran histopatologi hepar yang

diinduksi Plumbum asetat.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, dapat dirumuskan
beberapa permasalahan sebagai berikut :

1. Apakah preventif madu hutan Sumbawa dapat mencegah kerusakan
histopatologi hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi oleh
Plumbum asetat?

2. Apakah preventif madu hutan Sumbawa dapat mempertahankan kadar
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic
Oxaloacetate Transaminase (SGOT) pada tikus putih (Rattus norvegicus)
yang diinduksi oleh Plumbum asetat?

1.3 Batasan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka penelitian ini
dibatasi pada :

1. Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih (Rattus norvegicus) jantan
strain Wistar, sejumlah 20 ekor, berumur 8-10 minggu dengan berat badan
rata-rata 200 g. Hewan coba diberi perlakuan dan dipelihara selama
penelitian berlangsung di Laboratorium Farmakologi FK Universitas
Brawijaya. Penelitian ini telah mendapatkan Keterangan Kelaikan Etik No
79-KEP-UB.

2. Madu hutan Sumbawa diperoleh dari hutan Sumbawa, yang telah dilakukan
uji Fitokimia di Laboratorium Materia Medika untuk mengetahui
kandungan madu. Dosis madu yang diberikan masing-masing yaitu 25

mg/kgBB, 50 mg/kgBB, dan 75 mg/kgBB, yang dilarutkan menggunakan



aquades dan diberikan secara sonde lambung 1 kali sehari selama 28 hari
(pada hari ke 1 sampai hari ke 28 secara berturut-turut). Penentuan dosis
madu dengan modifikasi berdasarkan pada penelitian Khadr (2007).

. Induksi Plumbum dengan Plumbum asetat yang diperoleh dari Panadia
Laboratory, Malang. Plumbum yang diberikan dalam bentuk serbuk yang
dilarutkan dengan 1 mL aquades yang diberikan secara sonde lambung
sebanyak 10 mg/ekor setiap hari selama 14 hari (pada hari ke 15 sampai hari
ke 28 secara berturut-turut) (Suprijono dkk., 2011).

. Variabel yang diamati dalam penelitian ini yaitu kadar Serum Glutamic
Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic Oxaloacetate
Transaminase (SGOT) melalui pemeriksaan serum dengan menggunakan
alat AutoAnalyzer Hematology. Preparat histopatologi hepar diwarnai
dengan pewarna Hematoxylin Eosin (HE).

. Hasil data pengukuran kadar SGPT/SGOT dilakukan analisa kuantitatif
menggunakan statistika dengan pola ragam Rancangan Acak Lengkap
(RAL) dalam Analysis of Varians (ANOVA). Kemudian untuk mengetahui
apakah ada perbedaan antar perlakuan dilanjutkan dengan Uji Beda Nyata
Jujur (BNJ) atau Tukey Test dengan tingkat signifikasi a = 0,05
menggunakan Microsoft Office Excel dan Statistical Package for The Social
Science (SPSS) version 21.0 for windows. Sementara itu, hasil pengamatan
histopatologi hepar dianalisa secara deskriptif menggunakan mikroskop

cahaya.
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1.5

Tujuan Penelitian
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, tujuan dari penelitian
ini adalah sebagai berikut:

1. Mengetahui pengaruh preventif madu hutan Sumbawa terhadap gambaran
histopatologi hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi oleh
Plumbum asetat.

2. Mengetahui pengaruh preventif madu hutan Sumbawa terhadap kadar
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic
Oxaloacetate Transaminase (SGOT) pada tikus putih (Rattus norvegicus)
yang diinduksi oleh Plumbum asetat.

Manfaat Penelitian

Penelitian ini bermanfaat untuk memberikan informasi kepada
masyarakat tentang pemanfaatan madu hutan Sumbawa sebagai preventif
terhadap kadar Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum

Glutamic Oxaloacetate Transaminase (SGOT) dan gambaran histopatologi

hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi Plumbum asetat.



BAB Il TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Hewan coba merupakan pengujian awal yang dilakukan dalam penelitian
obat atau alat baru sebelum diujikan pada manusia dan terkesan cukup aman.
Hewan coba yang banyak digunakan sebagai hewan percobaan pada berbagai
penelitian adalah mencit dan tikus putih. Alasan menggunakan kedua hewan
coba ini karena mudah diperoleh dalam jumlah banyak, mempunyai respon
yang cepat, memberikan gambaran ilmiah yang mungkin terjadi pada manusia
dan harganya relatif murah (Sihombing dan Raflizar, 2010).

Klasifikasi tikus putih (Rattus norvegicus) adalah sebagai berikut
(Krinke, 2000):

Kingdom : Animalia

Filum : Chordata

Subfilum : Vertebrata

Kelas : Mammalia

Ordo : Rodentia

Subordo : Odontoceti

Familia : Muridae
Genus : Rattus
Species : Norvegicus



2.2

Tikus putih dengan nama ilmiah Rattus norvegicus termasuk hewan
nokturnal dan sosial. Faktor yang mendukung kelangsungan hidup tikus putih
dengan baik dapat ditinjau dari segi lingkungan, yaitu temperatur dan
kelembaban. Temperatur yang baik untuk tikus putih yaitu 19°C - 23°C,
sedangkan kelembaban 40-70% (Wolfenshon dan Lloyd, 2013). 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 pakan, kontrol kesehatan, recording
perkawinan, jenis (strain), umur, bobot badan, jenis kelamin, silsilah genetik

(Widiartini et al, 2013).

Gambar 2.1 Tikus putih (Rattus norvegicus) (Sirois, 2005).
Madu
Menurut Standar Nasional Indonesia (SNI) 01-3545-1994, madu adalah
cairan manis yang dihasilkan oleh lebah madu berasal dari berbagai sumber
nektar. Nektar adalah semacam cairan yang dihasilkan oleh kelenjar nektar
tumbuhan, kaya akan pelbagai bentuk karbohidrat (3-87%), seperti sukrosa,

fruktosa dan glukosa, mengandung sedikit senyawa-senyawa pengandung
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nitrogen, seperti asam-asam amino, amida-amida, asam-asam organik,
vitamin-vitamin, senyawa aromatik dan juga mineral-mineral. Madu yang telah
dimasak mengandung fruktosa 41.0%, glukosa 35.0%, sukrosa 1.9%, dekstrin
1.5%, mineral 0.2%, air 17% dan zat-zat lain diantaranya asam amino sebanyak
3.5%.

Secara umum madu itu memiliki pengertian yaitu sebuah cairan yang
kental dan berwarna kuning pucat atau kuning keemasan, yang memiliki rasa
dan bau yang khas yang dihasilkan oleh lebah madu atau sejenis serangga yang
disebut dengan tawon. Lebah penghasil madu ini termasuk dalam famili apidae
dan yang paling banyak dibudidayakan di Indonesia maupun di seluruh dunia
adalah jenis lebah Apis mallifera. Kemudian dari beberapa jenis madu yang
efektif menghasilkan madu adalah lebah dengan jenis Apis dorsata. Lebah ini
termasuk lebah Asia yang paling bagus memproduksi madu. Untuk saat ini
lebah ini belum bisa dibudidayakan di ruangan tertutup. Apis dorsata berbadan
besar dan hidup di daerah sub-tropis dan tropis Asia serperti Indonesia,
Filipina, Nepal (Mustikasari, 2014).

Madu adalah bahan yang mengandung antioksidan tinggi. Sifat
antioksidan dalam madu disebabkan oleh berbagai macam komponen yang ada
di dalam madu, diantaranya adalah komponen flavonoid, fenolat, vitamin C,
asam amino, enzim, katalase, dan lain-lain (Ensminger dkk, 1995). Dengan
banyaknya komponen dalam madu yang memberikan sifat antioksidan
tersebut, flavonoid adalah salah satu yang paling banyak diteliti. Flavonoid

dalam madu sendiri banyak sekali unsurnya dan sangat dipengaruhi oleh
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geografis, sumber nektar bunga, iklim, proses pengolahan, dan lain-lain
(Estevinho, dkk. 2008). Oleh karena itu, madu yang diambil dari sumber bunga
berbeda akan memberikan flavonoid berbeda, demikian juga madu dari bunga
yang sama tetapi dari daerah berbeda bisa memberikan kadar flavonoid
berbeda pula.

Sumbawa merupakan salah satu daerah penghasil madu terbaik di
Indonesia. Terkenalnya khasiat Madu Sumbawa disebabkan sumber madu
tersebut berasal dari lebah liar yang hanya bisa di temukan di hutan-hutan
Sumbawa. Lebah-lebah madu di Sumbawa tidak diternakkan melainkan
langsung diambil dari hutan-hutan yang ada di Sumbawa. Makanan lebah yang
alami membuat Madu Sumbawa berbeda dengan madu daerah lain. Sumbawa
terkenal dengan pohon bidara atau dalam bahasa lokalnya boan dan dalam
bahasa latinnya disebut Ziziphus mauritiana (Zulhawa, 2010).

Plumbum asetat

Timbal merupakan logam berat dengan lambang Pb yang berasal dari
bahasa latin, yaitu plumbum. Timbal merupakan logam nonesensial yang
terdapat di alam akibat proses alamiah dan kegiatan manusia seperti
pertambangan, pembakaran batu bara, pabrik semen dan digunakan di dalam
bensin (Panna, 2009). Menurut Suratno (2013), timbal (Pb) merupakan salah
satu jenis logam berat yang sering juga disebut dengan istilah timah hitam.
Timbal memiliki titik lebur yang rendah, mudah dibentuk, memiliki sifat kimia

yang aktif sehingga biasa digunakan untuk melapisi logam agar tidak timbul
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perkaratan. Timbal adalah logam yang lunak berwarna abu-abu kebiruan
mengkilat dan memiliki bilangan oksidasi +2.

Nilai ambang batas kadar Pb di udara menurut Keputusan Menteri
Kesehatan nomor 1405 tahun 2002 untuk ruang kerja industri adalah 0,1
mg/m3. Sedangkan menurut Centre for Disease Control Prevention kadar
timbal normal dalam darah adalah <10 pg/dL. Kadar timbal dalam darah yang
telah melebihi 10 pg/dL terindikasi adanya kemungkinan keracunan timbal,
dimana hal tersebut merupakan kondisi kesehatan yang serius dan perlu
penanganan lebih lanjut (Setyoningsih, dkk, 2016).

Ardyanto (2005) menyatakan bahwa Plumbum asetat masuk kedalam
tubuh dapat melalui sistem pencernaan maupun sistem pernafasan. Setelah
masuk kedalam tubuh, Pb diabsorbsi dan diangkut oleh darah ke organ-organ
tubuh. Sebanyak 95% Pb yang diangkut tersebut diikat oleh eritrosit. Sebagian
Pb akan terakumulasi dalam jaringan lunak yaitu hati, ginjal, otak, aorta, dan
kulit. Pb yang terakumulasi didalam jaringan lunak bersifat toksik. Akumulasi
Pb didalam tubuh dapat berdampak pada kerusakan sistem hematopoetik, renal,
sistem gastrointestinal, sistem imun, sistem muskuloskeletal, dan sistem
kardiovaskuler Lubis, dkk, (2013).

Menurut Aprilia (2015), Plumbum asetat dapat menyebabkan kerusakan
hepar berdasarkan percobaan pada hewan coba. Pb dapat menyebabkan
kerusakan sel dengan cara meningkatkan produksi ROS (Reactive Oxygen

Spesific) dan peroksidasi lipid, penurunan asam lemak jenuh, dan
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meningkatkan kandungan asam lemak tak jenuh pada membran sel.
Peningkatan produksi ROS tersebut merupakan hasil dari stres oksidatif sel.
Reactive Oxygen Species (ROS) merupakan oksidan yang sangat reaktif
dan mempunyai aktivitas yang berbeda. Dampak negatif senyawa tersebut
timbul karena aktivitasnya, sehingga dapat merusak komponen sel yang sangat
penting untuk mempertahankan integritas sel. Setiap ROS yang terbentuk dapat
memulai suatu reaksi berantai yang terus berlanjut sampai ROS itu dihilangkan
oleh ROS yang lain atau sistem antioksidannya (Maslachah, dkk, 2008).
2.4 Hepar
2.4.1 Struktur Hepar
Hepar merupakan salah satu organ di dalam tubuh yang mempunyai
peran penting sebagai penetral racun. Hepar bertanggung jawab atas
biotransformasi zat-zat berbahaya menjadi zat-zat yang tidak berbahaya.
Proses ini menyebabkan sel hepar mudah sekali mengalami kerusakan baik
berupa kerusakan struktur sel maupun gangguan fungsi pada hepar (Aisyah,
2015).
Hepar tikus terdiri dari empat lobus utama yang saling berhubungan.
Lobus tengah dibagi menjadi kanan dan kiri oleh bifurcartio yang dalam.
Lobus kiri tidak terbagi sedangkan lobus kanan terbagi secara horizontal
menjadi bagian anterior dan posterior. Lobus belakang terdiri dari dua lobus
berbentuk daun yang berada di sebelah dorsal dan ventral dari oesophagus

sebelah kurvatura dari lambung (Syahrizal, 2008).
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Gambar 2.2 Letak anatomi hepar tikus (Treuting, et al, 2018).

Setiap lobus mengandung kurang lebih satu juta lobulus yang dibentuk
di sekitar vena sentralis yang bermuara ke dalam vena hepatika dan kemudian
ke dalam vena cava. Lobulus terdiri dari sel hepar berbentuk heksagonal yang
disebut hepatosit. Sel hepatosit merupakan unit utama pada hepar sel-sel ini
berkelompok membentuk lempengan-lempengan yang saling berhubungan,
diantara sel hepatosit terdapat kapiler-kapiler yang dinamakan sinusoid
(Syahrizal, 2008).

Sinusoid hepar merupakan cabang vena porta dan arteri hepatica yang
merupakan kapiler diantara lempengan sel hepar (Bijanti, 2011). Sinusoid
merupakan pembuluh yang melebar tidak teratur dan terdiri dari satu lapisan
sel-sel endotel. Sel-sel endotel yang terletak berdekatan dengan sinusoid hati
dipisahkan oleh celah disse. Pada sinusoid terdapat sel kupffer. Sel kupfer
memiliki peran dalam pengangkutan eritrosit yang sudah mati dan zat asing
keluar dari sirkulasi (Junqueira dan Carneiro, 2011).

Auliyah (2016) menyatakan bahwa hepar mendapatkan suplai darah

dari arteri hepatika yang berisi darah kaya oksigen dan dari vena porta berisi
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darah deoksigenasi yang berisi nutrisi, obat-obatan, mikroba dan terkadang
bahan toksin yang diabsorbsi dari saluran pencernaan traktus
gastrointestinalis. Cabang dari arteri hepatica maupun vena porta membawa
darah ke sinusoid yang kaya oksigen, nutrisi dan beberapa substansi toksik
yang diterima oleh hepatosit. Produk yang dihasilkan oleh hepatosit dan
nutrisi yang dibutuhkan oleh sel lain diekskresikan kembali ke darah yang

kemudian dialirkan ke vena sentralis melewati vena hepatika.
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Gathbar 2.3 Struktur mikroanatommi hepar tikus (Treuting, et al, 2018)
2.4.2 Fisiologi Hepar

Hepar juga berperan penting dalam proses metabolisme karbohidrat,
protein, dan lemak (Guyton dan Hall, 2008). Menurut Rarangsari (2015),
hepar juga mempunyai fungsi lain, yaitu penimbunan vitamin, besi, tembaga,
konjugasi, ekskresi kelenjar adrenal dan steroid, serta detoksifikasi sejumlah
zat endogen dan eksogen. Fungsi detoksifikasi sangat penting dan dilakukan
oleh enzim hepar melalui proses oksidasi, reduksi, hidrolisis, atau konjugasi

zat yang dapat berbahaya.



16

Fungsi hati dalam metabolisme karbohidrat adalah menyimpan
glikogen dalam jumlah besar, mengkonversi galaktosa dan fruktosa menjadi
glukosa, glukoneogenesis, dan membentuk banyak senyawa kimia yang
penting dari hasil perantara metabolisme karbohidrat (Guyton dan Hall,
2008).

Fungsi hati yang berkaitan dengan metabolisme lemak, antara lain:
mengoksidasi asam lemak untuk menyuplai energi bagi fungsi tubuh yang
lain, membentuk sebagian besar kolesterol, fosfolipid dan lipoprotein,
membentuk lemak dari protein dan karbohidrat (Guyton dan Hall, 2008).

Fungsi hati dalam metabolisme protein adalah deaminasi asam amino,
pembentukan ureum untuk mengeluarkan amonia dari cairan tubuh,
pembentukan protein plasma, dan interkonversi beragam asam amino dan
membentuk senyawa lain dari asam amino (Guyton dan Hall, 2008).

2.5 SGOT dan SGPT

Enzim transaminase meliputi enzim Alanine Transaminase (ALT) atau
Serum Glutamate Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Aspartate Transaminase
(AST) atau Serum Glutamate Oxaloacetate Transaminase (SGOT).
Pengukuran aktivitas SGPT dan SGOT serum dapat menunjukkan adanya
kelainan sel hati tertentu, meskipun bukan merupakan uji fungsi hati
sebenarnya pengukuran aktivitas enzim ini tetap diakui sebagi uji fungsi hati
(Rosida, 2016).

SGOT atau juga dinamakan AST merupakan enzim yang dijumpai dalam

otot jantung dan hati, sementara dalam konsentrasi sedang dijumpai pada otot
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rangka, ginjal dan pankreas. Konsentrasi rendah dijumpai dalam darah, kecuali
jika terjadi cedera seluler, kemudian dalam jumlah banyak dilepaskan ke dalam
sirkulasi. SGPT atau sering juga disebut dengan istilah ALT merupakan enzim
yang banyak ditemukan pada sel hati serta efektif untuk mendiagnosis
destruksi hepatoseluler. Enzim ini dalam jumlah yang kecil dijumpai pada otot
jantung, ginjal dan otot rangka. SGPT jauh dianggap lebih spesifik untuk
menilai kerusakan hati dibandingkan SGOT (Nasution, dkk, 2015).

Menurut Qodriyati, dkk (2016), SGOT merupakan suatu enzim dalam
tubuh yang segera terdeteksi dalam sirkulasi perifer apabila terjadi trauma atau
nekrosis pada suatu jaringan. Kadar SGOT pada pemeriksaan laboratoris dapat
digunakan untuk menilai seberapa luas kerusakan hati namun SGOT juga
banyak ditemukan pada jaringan selain hati seperti jantung. Perubahan kadar
SGOT pada umumnya sering dikaitkan dengan penyakit hati namun tidak
menutup kemungkinan perubahan SGOT juga terjadi akibat penyakit jantung.
Wibowo, dkk (2005), menyatakan bahwa peningkatan kadar SGOT dan SGPT
akan terjadi jika adanya pelepasan enzim secara intaraseluler ke dalam darah
yang disebabkan nekrosis sel-sel hati atau adanya kerusakan hati secara akut
misalnya nekrosis hepatoselular atau infark miokardial.

Kadar SGPT banyak terdapat pada sitoplasma sedangkan SGOT banyak
dalam mitokondria organel sel. Apabila kerusakan banyak mengenai membran
sel hepar yang di dalamnya banyak terdapat sitoplasma sel, maka akan

menyebabkan kenaikan pada kadar SGPT. Sedangkan apabila kerusakan
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sebagian besar terletak di mitokondria pada organel sel, hal ini dapat
meningkatkan kadar SGOT (Peanasari, dkk, 2015).

Menurut Sardini (2007), prinsip kerja GOT adalah glutamic oxaloacetik
transaminase mengkatalis transfer gugus amino dari L-asparte ke oxoglutarate
menjadi oxaloacetate dari L-glutamate, oxaloacetate selanjutnya mengalami
reduksi dan terjadi oksidasi NADH menjadi NAD+ dengan larutan enzin
malate dehydroggenase (NADH). Dalam reaksi ini akan terjadi penurunan
absorban. LDH ditambahkan untuk mencegah gangguan dari pyruvat endogen
yang berasal dari serum. Prinsip kerja GPT adalah glutamic puruvic
transaminase mengkatalis transfer gugus amino dari L-alanine ke oxoglutarat
menjadi pyruvate dan L-lutamat. Pyruvat selanjutnya mengalami reduksi dan
terjadi oksidasi NADH menjadi NAD+ dengan larutan enzim lactate

dehydrogenase.



BAB 3 KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1 Kerangka Teori
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Keterangan :
l : Patomekanisme [:] : Paparan
T : Peningkatan : Terapi
: Penurunan () : Parameter yang diamati

D : Hewan coba

Hewan coba tikus putih (Rattus norvegicus) yang diberikan madu hutan
Sumbawa yang mengandung senyawa flavonoid yang bersifat sebagai antioksidan
dapat digunakan sebagai terapi preventif terhadap kerusakan organ tubuh yang
disebabkan oleh induksi Plumbum asetat. Senyawa Plumbum bersifat sebagai
sumber radikal dan juga sebagai kompetitor antioksidan enzimatis tubuh.

Plumbum asetat masuk ke dalam tubuh, setelah itu diabsorbsi dan diangkut
oleh darah ke organ-organ tubuh. Sebanyak 95% plumbum yang diangkut tersebut
diikat oleh eritrosit. Sebagian Plumbum asetat terakumulasi dalam jaringan lunak,
yaitu hati, ginjal, otak, aorta, dan kulit. Plumbum asetat yang berikatan dengan
eritrosit dapat menyebabkan gangguan dalam sintesis hemoglobin dengan
menghambat aktivitas enzim D ALAD (Amino levulinic Acid Dehydrogenase).
Penghambatan aktivitas enzim D ALAD menyebabkan adanya peningkatan
akumulasi ALA (Amino levulinic Acid). Peningkatan kadar ALA menyebabkan
pembentukan hidrogen peroksida (H20), radikal superoksida (Oz), dan juga
interaksi keduanya menghasilkan radikal hidroksil (OH), suatu radikal bebas yang
paling reaktif (Ribarov et al., 2001).

Plumbum asetat dapat menyebabkan produksi Reactive Oxygen Species
(ROS) berlebih. ROS adalah molekul yang tidak berpasangan dan oleh karena itu,

sangat tidak stabil dan sangat reaktif. ROS yang memiliki efek berbahaya dan
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merusak adalah superoksida (O2"), hidroksil (OH), dan perhidroksil (O2H). ROS
merupakan radikal bebas yang berada dalam tubuh yang apabila jumlahnya berlebih
maka akan terjadi aktivasi NF-kB yang berperan dalam proses inflamasi sel. ROS
mempunyai implikasi pada aktivitas faktor transkripsi NF-kB yang peka terhadap
respon stres oksidatif. NF-kB pada keadaan normal berada di sitoplasma dalam
keadaan inaktif yang berikatan dengan inhibitor kB (IkB), aktivasi NF-kB akan
berakibat translokasi kB menuju nukleus dan bersifat aktif. Aktivitas NF-kB yang
merupakan suatu protein yang dapat menginduksi transkripsi beberapa jenis gen
dapat merangsang inflamasi dengan menginduksi prduksi mediator inflamasi.
Kerusakan jaringan akibat serangan ROS dikenal dengan stres oksidatif, sedangkan
faktor yang dapat melindungi jaringan terhadap ROS disebut antioksidan. Stres
oksidatif menyebabkan peroksidasi lipid yaitu suatu proses dimana radikal bebas
yang bersifat lipofilik dimana untuk mencapai kestabilannya akumulasi radikal
bebas dapat mengikat lipid dari membran hepatosit hepar yang akan bereaksi
dengan lemak, protein, dan asam nukleat sehingga terjadi kerusakan membran sel
dan sel-sel hepar akan menjadi nekrosis. Stres oksidatif yang merusak sel-sel hepar
akan mengaktivasi enzim Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan
Serum Glutamic Oxaloacetate Transaminase (SGOT). Kerusakan sel-sel hepar
menyebabkan SGPT dan SGOT diekskresi keluar dari sel-sel hepar dan
didistribusikan ke peredaran darah. Peningkatan SGPT atau SGOT disebabkan
perubahan permiabilitas atau kerusakan dinding sel hati sehingga digunakan
sebagai penanda gangguan integritas sel hati (hepatoseluler). Enzim SGPT terdapat

pada sel hati, jantung, otot dan ginjal. Porsi terbesar ditemukan pada sel hati yang
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terletak di sitoplasma sel hati. SGOT terdapat di dalam sel jantung, hati, otot rangka,
ginjal, otak, pankreas, limpa dan paru.

Antioksidan yang terdapat dalam Madu Hutan Sumbawa diperlukan untuk
menekan aktifitas radikal bebas, kandungan antioksidan dalam Madu Hutan
Sumbawa adalah flavonoid. Flavonoid bekerja dengan memberikan atom hidrogen
untuk menangkap hidroksil sehingga menyebabkan radikal bebas menjadi kurang
reaktif dan menurunkan ROS di dalam tubuh serta menghambat aktivasi NF-kB.
Antioksidan juga dapat menurunkan kondisi stres oksidatif. Apabila stres oksidatif
menurun, maka radikal bebas tidak akan sampai berikatan dengan lipid dan protein
yang terkandung di dalam sel, sehingga terjadinya peroksidasi lipid akan menurun.
Antioksidan yang tinggi dan mengikat radikal bebas akan menekan peroksidasi
lipid oleh karena itu kerusakan pada membran hepatosit akan ditekan dan dihambat,
sehingga kadar Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum
Glutamic Oxaloacetate Transaminase (SGOT) dalam darah akan menurun.

3.2 Hipotesis Penelitian
Dari rumusan permasalahan yang tertera, maka hipotesis dari penelitian
ini adalah sebagai berikut:
1. Terapi preventif Madu Hutan Sumbawa dapat menurunkan kadar
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic
Oxaloacetate Transaminase (SGOT) yang diinduksi Pumbum asetat.
2. Terapi preventif Madu Hutan Sumbawa dapat mencegah kerusakan
histopatologi hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang induksi

Plumbum asetat.



4.1

4.2

BAB 4 METODE PENELITIAN

Tempat dan Waktu Penelitian

Hewan coba diberi perlakuan dan dipelihara di Laboratorium Farmakologi
FK UB, pemeriksaan kadar SGPT dan SGOT dilakukan di Laboratorium
Patologi Klinik FK UB, pembuatan preparat hepar dan pewarnaan HE
dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi FK UB. Penelitian ini
dilaksanakan dari tanggal 11 September - 15 Oktober 2017.
Rancangan Penelitian

Penelitian ini bersifat eksperimental dengan desain post test only control
group menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL). Rancangan
eksperimental yang digunakan adalah rancangan eksperimen sederhana di
mana subjek dibagi menjadi 5 kelompok. Setiap kelompok hewan coba terdiri
dari masing-masing 4 ekor. Kelompok 1 adalah tikus yang tidak diberi
perlakuan, hanya diberi pakan berupa ransum basal berbentuk pelet yang
mengandung karbohidrat, protein, lemak, mineral, dan vitamin, serta diberikan
air minum (kontrol negatif). Kelompok 2 adalah tikus yang diinduksi dengan
Plumbum asetat 10 mg/ekor/hari (kontrol positif). Kelompok 3 adalah
kelompok preventif 1, tikus diberi madu hutan Sumbawa dengan dosis 25
mg/kgBB dan diinduksi dengan Plumbum asetat 10 mg/ekor/hari. Kelompok 4
adalah kelompok preventif 2, tikus diberi madu hutan Sumbawa dengan dosis
50 mg/kgBB dan diinduksi dengan Plumbum asetat 10 mg/ekor/hari.

Kelompok 5 adalah kelompok preventif 3, tikus diberi madu hutan Sumbawa

23



24

dengan dosis 75 mg/kgBB dan diinduksi dengan Plumbum asetat 10

mg/ekor/hari.

Tabel 4.1 Dua Arah Perlakuan dan Ulangan

Perlakuan

Ulangan Total Rata-rata

2

3 4

Kelompok 1 (kontrol negatif)

Kelompok 2 (kontrol positif,
induksi Plumbum asetat 10
mg/ekor/hari.

Kelompok 3 (madu hutan
sumbawa 25 mg/kg BB/hari +
induksi Plumbum asetat 10
mg/ekor/hari.

Kelompok 4 (madu hutan
sumbawa 50 mg/kg BB/hari +
induksi Plumbum asetat 10
mg/ekor/hari.

Kelompok 5 (madu hutan
sumbawa 75 mg/kg BB/hari +
induksi Plumbum asetat 10
mg/ekor/hari.

4.3 Penetapan Jumlah Perlakuan dan Ulangan

Estimasi  besaran sampel

(Kusriningrum, 2008):

P(n-1) > 15
5(-1) > 15
5n-5 > 15
5n > 20
n > 4

dihitung berdasarkan rumus berikut

Keterangan :
P : jumlah perlakuan
n : jumlah pengulangan

Penelitian ini memiliki lima perlakuan, dengan dasar rumus diatas

diperoleh jumlah pengulangan yakni sebanyak lebih dari atau sama dengan

empat kali pengulangan. Jumlah pengulangan yang diambil yakni empat Kali,
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sehingga sampel yang diperoleh pada penelitian ini sebanyak 20 ekor hewan
coba, tikus putih jantan (Rattus norvegicus).
4.4 Karakteristik Sampel Penelitian
4.4.1 Kriteria Inklusi
a. Tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar, berumur 8 - 10 minggu.
b. Berat badan rata-rata 200 g.
c. Jenis kelamin jantan.
d. Sehat, ditandai dengan gerakan yang aktif, tidak cacat dan matanya jernih.
4.4.2 Kriteria Eksklusi
a. Tikus putih yang sakit dan mati saat penelitian.
4.5 Variabel Penelitian
Adapun variabel yang digunakan dalam penelitian ini, yaitu :
Variabel bebas . dosis pemberian madu hutan Sumbawa dan dosis
induksi Plumbum asetat.
Variabel terikat . kadar Serum Glutamic Pyruvic Transaminase
(SGPT), Serum Glutamic Oxaloacetate
Transaminase (SGOT) dan gambaran histopatologi
hepar.

Variabel kontrol - umur, jenis kelamin, berat badan dan pakan.

4.6 Alat dan Bahan

4.6.1 Alat
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Alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain kandang tikus
dengan panjang 25,75 cm, lebar 17,5 cm, dan tinggi 17,5 cm, tempat makan,
botol minum, sonde lambung, papan bedah, disceting set, spuit 1 cc, spuit 3
cc, mikropipet, mikrotube, timbangan digital, water bath, pengaduk kaca,
labu erlenmayer, object glass, cover glass, pot sample, kertas label, spidol,
hot plate, whole blood tube 3 cc, sentrifus, mikroskop BX51, microtome, alat
Auto Analyzer Horiba Penta-C400, icebox dan refrigerator.
4.6.2 Bahan
Bahan yang digunakan adalah tikus putih (Rattus norvegicus) strain
Wistar, Plumbum asetat, Madu Hutan Sumbawa, aquades, Alkohol 70%,
80%, 90% dan 95%, NaCl fisiologis, xylol I, Il, dan Ill, serum, Para Formal
Dehyde (PFA) 4%. Parafin blok dan pewarna hemotoxyline, eosin, HCI ,6%,
Lithium carbonat 0,5%, entellan/canada balsam.
4.7 Prosedur Penelitian
4.7.1 Pembagian Kelompok Tikus
Tikus yang digunakan sebanyak 20 ekor, dimana nantinya terbagi
dalam 5 kelompok perlakuan dan masing-masing perlakuan terdiri dari 4 ekor
tikus. Pembagian kelompok adalah sebagai berikut :
1. Kelompok pertama sebagai kontrol negatif. Tikus tanpa diberikan
perlakuan, hanya diberi pakan berupa ransum basal berbentuk pelet yang
mengandung karbohidrat, protein, lemak, mineral dan vitamin serta air

minum.
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2. Kelompok kedua sebagai kontrol positif. Tikus diberi pakan, air minum
dan juga induksi Plumbum asetat sebanyak 10 mg/ekor/hari selama 14
hari. Induksi diberikan pada hari ke 15 sampai ke 28.

3. Kelompok ketiga sebagai kelompok preventif pertama. Tikus diberi pakan,
air minum, madu hutan Sumbawa dengan dosis 25 mg/kg BB, diberikan
selama 28 hari, pada hari ke 1 sampai ke 28. Pemberian Plumbum asetat
sebanyak 10 mg/ekor/hari, diberikan pada hari ke 15 sampai ke 28.

4. Kelompok keempat sebagai kelompok preventif kedua. Tikus diberi
pakan, air minum, madu hutan Sumbawa dengan dosis 50 mg/kg BB,
diberikan selama 28 hari, pada hari ke 1 sampai ke 28. Pemberian
Plumbum asetat sebanyak 10 mg/ekor/hari, diberikan pada hari ke 15
sampai ke 28.

5. Kelompok kelima sebagai kelompok preventif ketiga. Tikus diberi pakan,
air minum, madu hutan Sumbawa dengan dosis 75 mg/kg BB, diberikan
selama 28 hari, pada hari ke 1 sampai ke 28. Pemberian Plumbum asetat
sebanyak 10 mg/ekor/hari, diberikan pada hari ke 15 sampai ke 28.

4.7.2 Aklimatisasi
Aklimatisasi hewan coba dilakukan selama 7 hari bertujuan agar tikus
menyesuaikan diri terhadap lingkungan yang baru. Tikus dikandangkan
sesuai kelompok perlakuan dalam kandang dengan ukuran panjang kurang
lebih 25,75 cm, lebar 17,5 cm, dan tinggi 17,5 cm. Tikus diberikan ransum
basal berbentuk pelet yang mengandung karbohidrat, protein, lemak, mineral

dan vitamin (AOAC, 2005) dan air minum diberikan secara ad libitum serta
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dipelihara pada ruang dengan suhu 26-27°C dengan kelembapan 50 - 60%
(Lina dkk., 2003).
4.7.3 Pemberian Madu Hutan Sumbawa
Pemberian madu hutan Sumbawa dilakukan secara sonde lambung.
Kelompok perlakuan satu diberikan dosis sebanyak 25 mg/kgBB, kelompok
perlakuan kedua diberikan dosis sebanyak 50 mg/kgBB dan kelompok
perlakuan ketiga diberikan dosis sebanyak 75 mg/kgBB, diberikan selana 28
hari berturut-turut pada hari ke 1 sampai dengan hari ke 28. Pemberian madu
secara lengkap dijelaskan pada Lampiran 2.
4.7.4 Pemberian Plumbum Asetat
Pemberian Plumbum asetat pada tikus dilakukan dengan sonde
lambung. Plumbum yang diberikan yaitu Pb asetat yang berbentuk serbuk
putih yang dilarutkan dengan 1 mL aquades. Kelompok kontrol positif,
diinduksi dengan Pb asetat sebanyak 10 mg/ekor/hari selama 14 hari, pada
hari ke 15 sampai dengan hari ke 28. Kelompok perlakuan satu, dua dan tiga
diinduksi dengan Pb asetat sebanyak 10 mg/ekor/hari selama 14 hari, pada
hari ke 15 sampai dengan hari ke 28. Pemberian dosis tersebut berdasarkan
penelitian sebelumnya Suprijono dkk (2011), dimana pemberian Pb asetat
dengan dosis 10 mg/ekor/hari dapat menyebabkan peningkatan degenerasi
dan nekrosis pada sel hepar. Pemberian Plumbum asetat secara lengkap
dijelaskan pada Lampiran 3.
4.7.5 Pengambilan Hepar dan Darah Tikus
Pengambilan hepar tikus dilakukan pada hari ke 29. Pertama, tikus

dieuthanasia dengan cara dislokasi leher, kemudian diposisikan rebah dorsal
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dan diletakkan dipapan bedah. Lalu dibedah dan lakukan pengambilan darah

secara langsung melalui jantung dengan menggunakan spuit 10 cc. Darah

yang tertampung dalam spuit dimasukkan dalam tabung venoject, kemudian
disentrifus untuk mendapatkan serum. Setelah itu, organ dikeluarkan satu
persatu termasuk hepar, kemudian dicuci menggunakan Natrium chlorida

(NaCl) 0,9%, untuk menghilangkan darah yang masih tersisa. Kemudian

hepar difiksasi untuk mencegah kerusakan pada jaringan, menghentikan

proses metabolisme, mengawetkan komponen histologi dengan dimasukkan
ke dalam larutan Paraformaldehyde (PFA) 4%. Pengambillan organ hepar
dan darah tikus secara lengkap dijelaskan pada Lampiran 4 dam Lampiran

6.

4.7.6 Pembuatan Preparat Histopatologi Hepar
Organ hepar yang sudah difiksasi dalam Paraformaldehyde (PFA) 4%
kemudian melalui tahap berikut :

a. Dehidrasi, yaitu untuk mengeluarkan air dari jaringan agar jaringan
tersebut dapat diisi dengan parafin sehingga jaringan dapat diiris tipis.
Kemudian hepar dimasukkan dalam alkohol 70%, 80%, 90%, 95%,
masing-masing selama 2 jam.

b. Clearing, untuk membuat jaringan hepar jernih dan transparan,
dimasukkan dalam xylol I selam 1 jam, xylol Il selama 30 menit, dan xylol
[11 selama 30 menit.

c. Embedding, yaitu proses memasukkan jaringan hepar ke dalam parafin
cair untuk dibuat blok yang padat. Jaringan dimasukkan dalam parafin

yang ditempatkan dalam inkubator bersuhu 58-60°C.
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d. Sectioning, yaitu proses pemotongan jaringan hepar dengan microtome.
Hepar dalam blok parafin dipotong dengan ketebalan 4-6 um agar tembus
cahaya pada saat diperiksa dengan menggunakan mikroskop. Kemudian
direndam dalam water bath untuk menghilangkan kerutan halus pada
preparat dengan suhu 40°C, dikeringkan pada suhu 26-27°C.

e. Mounting, yaitu proses penempelan jaringan ke object glass. Jaringan
hepar ditempelkan pada object glass, lalu dikeringkan di atas hot plate 38-
40°C sampai kering kemudian disimpan pada inkubator dengan suhu 37 °C
selama 24 jam, lalu preparat hepar siap melalui tahap pewarnaan (Wati
dkk., 2013). Pembuatan preparat histopatologi hepar secara lengkap dapat
dilihat pada Lampiran 4.

4.7.7 Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE)

Pewarnaan preparat dengan Hematoxylin Eosin (HE) untuk mewarnai
jaringan. Zat warna Hematoxylin untuk memberi warna biru pada inti sel dan
Eosin memberi warna merah muda pada sitoplasma sel. Berikut merupakan
tahapan pewarnaan yang dilakukan :

a. Deparafinasi, yaitu untuk menghilangkan dan melarutkan parafin
yang terdapat pada jaringan. Preparat dimasukkan dalam xylol I dan
Il masing-masing selama 5 menit.

b. Rehidrasi, yaitu untuk memasukkan air ke dalam jaringan. Air akan
mengisi rongga-rongga jaringan yang kosong. Preparat dimasukkan
dalam alkohol 95%, 90%, 80%, 70%, masing-masing selama 5 menit

kemudian dicuci dengan air mengalir selama 1 menit.
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c. Pewarnaan I, untuk memberi warna biru pada inti dan sitoplasma
jaringan. Preparat dimasukkan dalam Hematoxylin selama 5 menit,
kemudian dicuci dengan air mengalir selama 1 menit.

d. Differensiasi, untuk mengurangi warna biru yang pekat pada inti sel
dan menghilangkan warna biru pada sitoplasma. Preparat dimasukkan
dalam Hydrochloric acid (HCI) 0,6% selama 1 menit. Kemudian
dicuci dengan air mengalir selama 1 menit.

e. Blueing, untuk memperjelas warna biru pada inti sel. Preparat
dimasukkan dalam Lithium carbonat 0,5% selama 3 menit. Kemudian
dicuci dengan air mengalir selama 1 menit.

f. Pewarnaan Il, untuk memberi warna merah muda pada sitoplasma.
Preparat dimasukkan dalam Eosin selama 3 menit.

g. Dehidrasi, untuk menghilangkan air dari jaringan. Preparat
dimasukkan dalam alkohol 80%, 90%, 100%, masing-masing selama
5 menit.

h. Clearing, untuk membuat jaringan menjadi jernih dan transparan.
Preparat dimasukkan dalam xylol I dan Il selama 1 menit. Ditunggu
sampai kering.

i. Mounting, untuk mengawetkan jaringan yang telah diwarnai. Preparat
diberi Entellan/canada balsam dan ditutup dengan cover glass (Jusuf,
2009). Pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE) secara lengkap dijelaskan
pada Lampiran 5.

4.7.8 Pengamatan Histopatologi
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Pengamatan histopatologi hepar dilakukan secara kualitatif dengan
menggunakan mikroskop cahaya Olympus BX51 dengan perbesaran 400x.
Pengambilan gambar histopatologi hepar menggunakan kamera digital.
Pengamatan histopatologi hepar meliputi perubahan struktur sel, degenerasi
sel, dan nekrosis sel.

4.7.9 Pengukuran Kadar SGPT dan SGOT

Sampel darah dikoleksi dari jantung tikus, kemudian dimasukkan ke
dalam whole blood tube 3 cc (plain tube). Setelah itu disentrifus dengan
kecepatan 5000 rpm selama 10 menit. Serum diambil dengan menggunakan
mikropipet sebanyak 10 pl dan dimasukkan ke dalam mikrotube.

Pengukuran kadar SGPT dan SGOT dilakukan dengan cara
menggunakan alat Auto Analyzer Horiba Penta-C400. Menurut Febianty,
dkk, (2010) metode yang dianjurkan oleh Internatinal Committee for
Standardization in Hematology metode Sianmethemoglobin (autoanalyzer),
yaitu dengan menghitung secara otomatis kadar pada sampel serum, metode
ini banyak digunakan dan mempunyai standar yang stabil.

4.8 Analisa Data
Data penelitian berupa pengukuran kadar SGPT dan SGOT dengan
metode Sianmethemoglobin menggunakan alat Auto Analyzer Horiba Pentra-
C400. Selanjutnya, dilakukan analisa kuantitatif dengan dianalisi
menggunakan statistika dengan pola ragam Rancangan Acak Lengkap (RAL)
dalam Analysis of Varians (ANOVA) sebagai berikut.

Tabel 4.2 Pola Analisa Ragam RAL
SK DB | JK | KT | FHitung

F Tabel
5%
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Perlakuan
Kontrol -
Kontrol +

Madu hutan Sumbawa 25
mg/kg BB
Madu hutan Sumbawa 50
mg/kg BB
Madu hutan Sumbawa 75
mg/kg BB
Galat p(n-1)
Total (np-1)

Kemudian untuk mengetahui apakah ada perbedaan antar perlakuan
dilanjutkan dengan Uji Beda Nyata Jujur (BNJ) atau Tukey Test dengan tingkat
signifikasi a = 0,05 menggunakan Microsoft Office Excel dan Statistical
Package for The Social Science (SPSS) version 21.0 for windows. Sementara
itu, hasil pengamatan histopatologi hepar dianalisa secara deskriptif

menggunakan mikroskop cahaya



BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1 Gambaran Histopatologi Hepar Tikus Putih yang Diinduksi Plumbum

asetat dan Diberi Madu Hutan Sumbawa sebagai Prefentif
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Gambar 5.1 Histopatologi organ hepar tikus putlh kontrol negatif.

Keterangan: H) Sinusoid,; (‘) Hepatosit normal; (VS) Vena sentralis; (A)
Perbesaran 40X; (B) Perbesaran 100X hepatosit normal.
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| Gmbar 5.2 Hlstopatologlorgan hepar tikus putih kontrol posmf

Keterangan: (ﬂ) Sel radang; (ﬂ) Degenerasi hidrofik; (':>) Inti karioreksis; (A)
Perbesaran 40X; (B) Perbesaran 100X degenerasi hidrofik dan inti
karioreksis; (C) Perbesaran 100X sel radang.
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Gambar 5.3 Hlstopatologl organ hepar tikus putih yang diberi madu hutan Sumbawa
dengan dosis 25 mg/kg BB.
Keterangan: (‘) Degenerasi hidrofik; (Et’) Inti karioreksis; (VS) Vena sentralis;
(A) Perbesaran 40X; (B) Perbesaran 100X degenerasi hidrofik dan

inti karioreksis.

Gambar 5.4 Hlstoptologl rgan hepar tikus putlh ang diberi maduhtan Sumbawa
dengan dosis 50 mg/kg BB.
Keterangan: (#) Sinusoid; (#) Degenerasi hidrofik; (VS) Vena sentralis; (A)
Perbesaran 40X; (B) Perbesaran 100X degenerasi hidrofik.
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Gambar 5.5 Histopatologi organ hepar tikus putih yang diberi madu hutan Sumbawa
dengan dosis 75 mg/kg BB (pewarnaan HE 400X)
Keterangan: (‘) Sinusoid; (‘) Hepatosit normal; (VS) Vena sentralis; (A)
Perbesaran 40X; (B) Perbesaran 100X hepatosit normal.

Pengamatan pada histopatologi hepar didapatkan hasil dari pewarnaan
Hematoxyline eosin (HE) dengan mengunggunakan perbesaran 40X dan 100X.

Histopatologi hepar pada kelompok kontrol negatif menunjukan inti sel
hepar yang berwarna ungu dan sitoplasma yang berwarna merah muda serta
batas inti sel dan membrane sel terlihat jelas. Sinusoid hepar juga tidak
menunjukkan adanya pelebaran yang menunjukkan bahwa tidak ada aktivitas
kerusakan sel akibat induksi Plumbum asetat (Gambar 5.1). Hal ini
menunjukan kondisi normal yang dilihat dari segi mikroskopis hepar. Januar,
dkk (2014) menyatakan bahwa gambaran mikroskopis pada jaringan hati yang
normal memiliki sel hepatosit yang terlihat jelas, inti bulat, letaknya sentralis,
dan sitoplasma berwarna merah homogen. Dinding sel berbatas tegas dan
sinusoid tampak jelas serta vena sentralis sebagai pusat lobulus tampak

berbentuk bulat dan kosong.
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Hasil kelompok positif pada Gambar 5.2 yang diinduksi Plumbum asetat
dengan dosis 10 mg/ekor/hari melalui sonde lambung menunjukkan gambaran
histopatologi hepar yang ditandai dengan adanya sel radang, degenerasi
hidrofik, nekrosis Kkarioreksis, dan sinusoid yang tidak terlihat. Menurut
Prasetiawan (2013), kerusakan hepar akibat senyawa kimia ditandai dengan
lesi biokimiawi yang memberikan rangkaian perubahan fungsi dan struktur.
Beberapa perubahan struktur hepar akibat senyawa kimia yang dapat tampak
dalam pengamatan mikroskopis seperti radang, fibrosis, degenerasi, dan
nekrosis.

Plumbum asetat adalah garam organic dengan rumus Kkimia
Pb(C2H302)? akan terhidrolisis bila terlarut dalam air. Proses hidrolisis
tersebut membentuk ion positif dan ion negatif. Pb akan terionisasi dalam
larutannya menjadi kation yaitu Pb2* dan anion C2H302". Kation Ph2+ yang
memiliki atom bebas pada lapisan luarnya. Pb2" berubah menjadi radikal bebas
karena atom yang bebas tersebut berusaha untuk melengkapi lapisan luar agar
lebih stabil dengan mengikat molekul lain dari organ tubuh. Pb2* yang berada
di hepar akan berusaha melengkapi lapisan luarnya dengan mengikat rantai
PUFA (Polyunsaturated Fatty acid) membran sel hepar menginisiasi
terjadinya peroksidasi lipid membran sel. Peroksidasi ini akan mempengaruhi
fluiditas membran, cross-linking membran, serta struktur dan fungsi membran
(Daulay, 2011).

Degenerasi hidropik merupakan degenerasi yang bersifat reversibel.

Pada degenerasi hidropik terlihat adanya vakuola berisi air dalam sitoplasma
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yang tidak mengandung lemak atau glikogen. Pb2+ menyebabkan gangguan
transportasi aktif yang menyebabkan sel tidak mampu memompa ion Na* ke
dalam sel sehingga konsentrasi Na* keluar dari sel dan menyebabkan
perubahan morfologis yaitu sel menjadi bengkak (Insani, 2015). Sedangkan
menurut Trijayanti (2010), timbal yang bersifat toksik menyebabkan masuknya
cairan ekstrasel ke intrasel dalam jumlah banyak. Hal ini dapat terjadi apabila
membran sel terganggu permeabilitasnya, sehingga memudahkan masuknya
molekul air dari ekstrasel ke intrasel secara berlebihan. Masuknya air biasanya
akan membentuk vakuola-vakuola jernih, kecil dan banyak. Selanjutnya
vakuola tersebut dapat bersatu menghasilkan vakuola yang lebih besar atau
vakuola tunggal yang mengisi sitoplasma. Perubahan ini biasanya diikuti
dengan sel mengalami pembengkakkan dan sitoplasma tampak keruh.

Sinusoid yang mengalami penyempitan diakibatkan oleh membran sel
hepatosit yang mengalami pembengkakan. Pembengkakan membran sel terjadi
karena adanya degenerasi hidropik. Sulistiyanto (2004) menyatakan bahwa
sinusoid dapat mengalami penyempitan karena terdesak oleh perlemakan sel
hepar pada lobulus. Auliyah (2016) juga menyatakan bahwa pembengkakan sel
menyebabkan tekanan pada mikrovaskuler organ seperti sinusoid hepar,
sehingga menyebabkan celah disse menyempit. Sehingga hal ini juga dapat
terjadi pada kasus degenerasi hidropik yang terjadi pada membran sel hepatosit
akibat dari masuknya cairan ekstrasel ke dalam intrasel.

Menurut Andreas (2015), proses kerusakan hepatosit dimulai dari proses

degenerasi. Degenerasi yang tampak terutama adalah degenerasi hidropik yang
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dengan mudah ditemukan di kelompok kontrol positif pada Gambar 5.2.
Proses degenerasi tersebut diduga akibat peningkatan radikal bebas di jaringan
hati. Salah satu perubahan yang diinduksi oleh radikal bebas yaitu perubahan
sifat membran sel dan membran sitoplasmik unsur sel seperti mitokondria dan
lisosom yang disebabkan peroksidasi lipid. Setelah merusak membran sel, efek
toksik juga dapat mencapai inti dan merusaknya, yang mengakibatkan struktur
sel menjadi tidak normal dan akhirnya menjadi nekrosis. Berbeda dengan
apoptosis, sel yang mengalami nekrosis akan melepaskan berbagai mediator
yang akan memulai proses inflamasi dan menarik datangnya sel-sel radang
(Andreas, 2015).

Selain adanya degenerasi hidropik, juga terdapat sel radang yang nampak
pada gambaran histopatologi hepar. Peradangan atau inflamasi pada hepar
adalah adanya kerusakan hepatosit yang disertai sel radang akut atau kronis di
hepar. Jika hepatosit mengalami kerusakan, makrofag pada hepatosit, yaitu sel
Kupfer akan dengan cepat memfagosit sel yang mati, yang kemudian akan
membentuk kumpulan-kumplan sel radang di parenkim yang normal
(Purwatari, 2016). Menurut Mulyadi, dkk (2015), pada hepatitis, konsep
pembagian  zona  mikroskopis  hepar  sangat  berperan  dalam
menginterpretasikan hubungan efek toksik dengan pola peradangan. Hepar
memiliki 3 zona, yaitu zona 1, zona yang terdekat dengan arteri hepatika dan
vena porta, zona 2 yaitu zona intermediet, dan zona 3, zona yang berbatasan
dengan vena sentralis. Pada pemeriksaan mikroskopis (Gambar 5.2),

didapatkan infiltrasi sel radang terdapat di vena porta, karena sel radang
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muncul pertama kali pada vena porta. Semakin lama paparan toksik terjadi,
maka infiltrasi sel radang berdifusi dan menyebar dari daerah porta ke daerah
sentralis.

Plumbum asetat dapat menyebabkan terjadinya peradangan karena
Plumbum asetat memicu perubahan permeabilitas ketika terjadi inflamasi. Sifat
Plumbum asetat yang lipofilik menyebabkan plumbum cepat bereaksi dengan
lipid bilayer pada permukaan sel sehingga mengalami kerusakan. Sel rusak
akan menginduksi terjadinya peradangan (Adikara, 2013).

Suprijono (2011) menyatakan apabila senyawa racun yang masuk besar
sehingga bersifat toksis pada hepar, maka akan menimbulkan degenerasi
jaringan hepar. Kemudian terjadi nekrosis yang dapat merusak jaringan hepar.
Plumbum dalam darah dapat menyebabkan kerusakan berbagai organ termasuk
hepar. Hal ini diakibatkan oleh kemampuan Plumbum asetat untuk membentuk
radikal bebas dalam tubuh serta menurunkan kemampuan antioksidan sehingga
dengan sendirinya akan terjadi stres oksidatif. Selain itu dari berbagai
penelitian diketahui bahwa Plumbum asetat secara langsung dapat
menimbulkan terjadinya kerusakan dalam proses biokimia normal sistem
hepatobilier dan juga dapat menyebabkan nekrosis pada hepatosit.

Nekrosis yang terlihat pada kelompok kontrol positif merupakan
nekrosis karioreksis. Menurut Irgantara (2015), awalnya nekrosis terjadi pada
usus dan limfoglandula mesenterika, kemudian menjadi nekrosis fokal pada
organ lainnya termasuk hepar. Mekanisme terjadinya nekrosis terjadi pada saat

jaringan mengalami hipoksia atau masuknya benda asing yang dianggap racun
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maka mitokondria akan mengalami luka sehingga mengakibatkan ATP turun
dan pompa Na* dan K* terganggu. Na" masuk sel yang mengakibatkan lisosom
pecah, mengeluarkan enzim hidrolitik sehingga melarutkan sel. Pada Gambar
5.2 dan Gambar 5.3 menunjukkan bahwa sel mengalami nekrosis, terdapat
perubahan yang tampak pada gambar, yaitu terjadinya karioreksis. Rohmatin
et al (2015) menyatakan bahwa tanda jelas kematian sel terdapat dalam intinya.
Biasanya sel yang telah mati intinya menyusut, tampak lebih padat, batasnya
tidak teratur, dan berwarna gelap (hiperkromatik), proses ini dinamakan
piknosis dan intinya disebut piknotik. Kemungkinan lain, inti dapat hancur,
robek dan meninggalkan pecahan-pecahan zat kromatik yang tersebar di dalam
sel, proses ini disebut karioreksis. Pada beberapa keadaan, inti sel yang mati
kehilangan kemampuan untuk diwarnai sehingga menjadi pucat dan
menghilang begitu saja atau tidak nyata, proses ini disebut kariolisis.

Kelompok tikus putih yang diberi madu hutan Sumbawa dengan dosis 25
mg/kg BB menunjukkan gambaran mikroskopis hepar yang tidak jauh beda
dengan kelompok kontrol positif. Pada Gambar 5.3 menunjukkan adanya
degenerasi hidrofik, nekrosis karioreksis, dan sinusoid tidak terlihat. Gambaran
yang terlihat menunjukkan bahwa pada dosis ini, kerusakan pada membran sel
akibat paparan Plumbum asetat tidak dapat memperbaiki struktur hepatosit
kembali normal.

Kelompok tikus putih yang diberi madu hutan Sumbawa dengan dosis 50
mg/kg BB menunjukkan gambaran mikroskopis hepar yang tidak jauh beda

dengan kelompok tikus putih yang diberi madu hutan Sumbawa dengan dosis
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25 mg/kg BB namun terjadi peningkatan perbaikan pada sel. Pada Gambar 5.4
menunjukkan adanya degenerasi hidrofik. Namun, pada kelompok ini sinusoid
sudah mulai terlihat.

Kelompok tikus putih yang diberi madu hutan Sumbawa dengan dosis 75
mg/kg BB menunjukkan gambaran mikroskopis hepar yang tidak jauh berbeda
dengan kelompok tikus putih kontrol negatif. Pengamatan yang terlihat pada
Gambar 5.5 menunjukkan hepatosit yang memiliki inti bulat berwarna ungu
dan sitoplasma yang berwarna merah muda. Kondisi hepar pada kelompok
tikus putih ini menunjukkan adanya perbaikan, tidak terlihat adanya degenerasi
hidrofik dan infiltrasi sel radang, namun pada sinusoid tidak sepenuhnya
terlihat. Walaupun penurunan kerusakan belum mencapai gambaran
histopatologi normal, namun dari hasil penelitian ini sudah mengalami
perbaikan. Oleh karena itu, pemberian madu hutan Sumbawa dosis 75 mg/kg
BB dapat menekan dan menurunkan tingkat kerusakan pada sel yang
diakibatkan adanya paparan Plumbum asetat.

Pemberian madu hutan Sumbawa sebagai preventif dapat mengurangi
dan menetralisir radikal bebas di dalam tubuh. Madu hutan Sumbawa
merupakan antioksidan yang memiliki kandungan senyawa polifenol seperti
flavonoid. Menurut Fahmi (2015), flavonoid mampu menghambat reaksi
oksidasi melalui mekanisme radical scavenging dengan menyumbangkan satu
elektron pada elektron yang tidak berpasangan dalam radikal bebas sehingga
banyaknya radikal bebas menjadi berkurang. Flavonoid juga diduga

berpengaruh dalam menghambat kerusakan hati dengan mengikat radikal
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bebas sehingga dampaknya terhadap hati berkurang. Radikal bebas
menyebabkan gangguan integritas membran hepatosit sehingga menyebabkan
keluarnya berbagai enzim dari hepatosit sehingga hal ini menjadi indikator
terjadinya kerusakan hati. Menurut Surya et, al (2009), mekanisme kerja
senyawa antioksidan berlangsung dengan cara memberikan elektronnya atau
menghentikan reaksi radikal bebas, sehingga dapat mencegah reaksi rantai
berlanjut dari peroksidasi lemak dan juga protein akibat dampak radikal bebas.
Dengan demikian, kerusakan sel lebih lanjut dapat dicegah.

Kadar Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) dan Serum Glutamic
Oxaloacetic Transaminase (SGOT) dalam Darah Tikus Putih yang
Diinduksi Plumbum asetat dan Diberi Madu Hutan Sumbawa sebagai
Preventif

Pengukuran kadar Serum Glutamic Piruvic Transaminase (SGPT) dan
Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase (SGOT) bertujuan untuk
mengetahui pengaruh pemberian madu hutan Sumbawa dalam menurunkan
kadar SGPT dan SGOT dalam darah tikus putih. SGPT merupakan enzim yang
terdapat dalam konsentrasi tinggi dalam sel hati, tetapi juga terdapat dalam
konsentrasi sedang dalam sel ginjal, sel jantung dan sel otot rangka. SGPT
merupakan enzim yang berada di dalam sitoplasma, sedangkan SGOT
merupakan enzim yang berada di dalam mitokondria sel hepatosit. Hasil
pengukuran kadar SGPT dapat dilihat pada Tabel 5.1 dan Lampiran 11.

Tabel 5.1 Kadar Rata-Rata SGPT dalam Darah Tikus Putih

Kadar (%) Kadar SGPT
SGPT (W/L) (%) (%)
Kelompok Perlakuan Rata—rata Peningkatan  Penurunan
+ SD terhadap K- terhadap K+

Kontrol negatif (K-) 20,75 + 1,322 - -
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Kontrol positif (K+) 39,25 + 2,22¢ 89,15
P1 Preventif 25 mg/kg BB

d -
madu hutan Sumbawa 36,12+1,18 .97
P2 Preventif 50 mg/kg BB 30,15 + 0,06° i 23,18
madu hutan Sumbawa
P3 Preventif 75 mg/kg BB 26,52 + 1,63 i 48,00

madu hutan Sumbawa

Keterangan: Notasi yang berbeda (a, b, ¢, dan d) menunjukkan adanya
perbedaan signifikan (P<0,05) antar kelompok perlakukan

Hasil ANOVA kadar SGPT pada tikus perlakuan menunjukkan adanya
perbedaan signifikan (Lampiran 9). Kelompok tikus kontrol negatif berbeda
signifikan dengan kelompok tikus kontrol positif. Kelompok tikus kontrol
negatif memiliki kadar SGPT terendah dengan rata-rata kadar SGPT sebesar
20,75 p/L karena kelompok kontrol negatif hanya diberi pakan normal
sedangkan kelompok tikus kontrol positif memiliki kadar SGPT tertinggi
dengan rata-rata kadar SGPT 39,25 p/L, dikarenakan tikus kontrol positif
diinduksi Plumbum asetat yang akan memicu terbentuknya radikal bebas
sehingga kadar SGPT dalam darah akan meningkat. Nilai rata-rata kadar SGPT
pada kelompok kontrol negatif dan kontrol positif dijadikan sebagai acuan
dalam keberhasilan pemberian madu hutan Sumbawa sebagai preventif akibat
induksi Plumbum asetat pada tikus putih.

Hasil analisa dilanjutkan dengan uji Tukey. Kelompok kontrol negatif
menunjukkan rata-rata kadar SGPT sebesar 20,75 p/L. Menurut Sari, et al
(2015), kadar normal SGPT tikus putih adalah 17,5-30,2 p/L. hal ini
menunjukkan bahwa kadar SGPT kelompok kontrol negatif masih berada di

bawah batas normal.
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Berdasarkan analisis statistika diketahui bahwa induksi Plumbum asetat
dapat meningkatkan kadar SGPT secara signifikan (P < 0,05). Rata-rata kadar
SGPT pada kelompok kontrol positif sebesar 39,25 p/L mengalami
peningkatan sebesar 89,15% dari kelompok kontrol negatif. Hal ini
dikarenakan adanya peningkatan stres oksidatif akibat dari paparan Plumbum
asetat. Enzim SGPT merupakan enzim spesifik untuk mendeteksi kerusakan
hepar. Enzim ini secara normal terdapat dalam sitoplasma sel hati, akan tetapi
enzim ini akan Kkeluar ke cairan ekstraseluler apabila ada gangguan
permeabilitas membran. Kebocoran membran dapat terjadi akibat adanya
konsetrasi yang tinggi antara lingkungan ekstraseluler dan intraseluler
(Santika, 2015). Uji Tukey menunjukkan bahwa kadar SGPT kelompok kontrol
positif berbeda nyata dengan kelompok kontrol negatif.

Hal ini dikarenakan Plumbum dapat menyebabkan peningkatan produksi
ROS dan secara langsung menekan sistem antioksidan tubuh dan menimbulkan
peroksidasi lipid. ROS dapat bereaksi dan menyebabkan kerusakan pada
banyak molekul di dalam sel. Fosfolipid yang menjadi unsur utama dalam
penyusun membran plasma dan membran organela sel seringkali menjadi
subjek dari peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid adalah suatu reaksi rantai radikal
bebas yang diawali dengan terbebasnya hidrogen dari suatu asam lemak tak
jenuh oleh radikal bebas. Konsekuensi penting dari peroksidasi lipid adalah
meningkatnya permeabilitas membran dan mengganggu distribusi ion-ion
yang mengakibatkan kerusakan sel dan organela. Enzim transaminase

merupakan enzim yang terdapat di dalam sel dan akan keluar lalu masuk ke
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dalam pembuluh darah apabila sel mengalami kerusakan, sehingga kadarnya di
dalam darah akan meningkat (Syahrizal, 2008).

Kelompok P1 (tikus yang diberi madu hutan Sumbawa sebanyak 25
mg/kg BB) menunjukkan nilai rata-rata kadar SGPT sebesar 36,12 /L. Kadar
SGPT kelompok P1 mengalami penurunan sebesar 7,97% dari kelompok
kontrol positif. Uji Tukey menunjukkan kadar SGPT kelompok P1 tidak
berbeda nyata dengan kelompok kontrol positif. Hal ini dikarena pemberian
dosis madu yang sedikit, sehingga dalam kerja antioksidan tidak maksimal
dalam menghambat radikal bebas yang masuk dalam tubuh.

Kelompok P2 (tikus yang diberi dosis madu hutan Sumbawa 50 mg/kg
BB) menunjukkan rata-rata kadar SGPT sebesar 30,15 p/L. Kadar SGPT
kelompok P2 mengalami penurunan sebesar 23,18% dari kelompok kontrol
positif. Jika dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif hasil uji Tukey
menunjukkan bahwa kadar SGPT kelompok kontrol negatif berbeda nyata
dengan kelompok P2.

Kelompok P3 (tikus yang diberi dosis madu hutan Sumbawa 75 mg/kg
BB) menunjukkan rata-rata kadar SGPT sebesar 26,52 p/L. Kadar SGPT
kelompok P3 mengalami penurunan sebesar 48% dari kelompok kontrol
positif. Hal ini menunjukkan bahwa dosis tersebut mampu menurunkan kadar
SPGT secara signifikan dibandingkan dengan kelompok positif. Berdasarkan
hasil kadar SGPT pada kelompok P1, P2, dan P3, bahwa semakin tinggi dosis

preventif yang diberikan, maka semakin rendah kadar SGPT dalam darah.
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Menurut Qodriyati et al (2016) salah satu langkah awal untuk menilai
ada tidaknya perubahan pada jaringan dapat menggunakan parameter SGOT.
SGOT merupakan suatu enzim dalam tubuh yang segera terdeteksi dalam
sirkular perifer apabila terjadi trauma atau nekrosis pada suatu jaringan. Kadar
SGOT pada pemeriksaan laboratoris dapat digunakan untuk menilai seberapa
luas kerusakan hati namun SGOT juga banyak ditemukan pada jaringan selain
hati seperti jantung. Perubahan kadar SGOT pada umumnya sering dikaitkan
dengan penyakit hati namun tidak menutup kemungkinan perubahan SGOT
juga terjadi akibat penyakit jantung. Hasil pengukuran SGOT dapat dilihat
pada Tabel 5.2 dan Lampiran 12.

Tabel 5.2 Kadar Rata-Rata SGOT dalam Darah Tikus Putih

Kadar (%) Kadar SGOT

SGOT (/L)

Rata-rata +
SD

Kelompok Perlakuan Peningkatan =~ Penurunan

terhadap K-  terhadap K+

Kontrol negatif (K-) 53,50 + 1,29? -
Kontrol positif (K+) 86,75 + 1,71¢ 62,14
P1 Preventif 25 mg/kg BB

d -
madu hutan Sumbawa &.25*1n 2,88
P2 Preventif 50 mg/kg BB 7450 + 1,20¢ i 1412
madu hutan Sumbawa
P3 Preventif 75 mg/kg BB 66.00 + 1.83° i 23.01

madu hutan Sumbawa

Keterangan: Notasi yang berbeda (a, b, ¢, dan d) menunjukkan adanya
perbedaan signifikan (P<0,05) antar kelompok perlakukan

Hasil ANOVA kadar SGOT pada tikus perlakuan menunjukkan adanya

perbedaan signifikan (Lampiran 9). Kelompok tikus kontrol negatif berbeda

signifikan dengan kelompok tikus kontrol positif. Kelompok tikus kontrol

negatif memiliki kadar SGOT terendah dengan rata-rata kadar SGOT sebesar

53,5 p/L karena kelompok kontrol negatif hanya diberi pakan normal
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sedangkan kelompok tikus kontrol positif memiliki kadar SGOT tertinggi
dengan rata-rata kadar SGOT 86,75 p/L, dikarenakan tikus kontrol positif
diinduksi Plumbum asetat yang akan memicu terbentuknya radikal bebas
sehingga kadar SGOT dalam darah akan meningkat. Nilai rata-rata kadar
SGOT pada kelompok kontrol negatif dan kontrol positif dijadikan sebagai
acuan dalam keberhasilan pemberian madu hutan Sumbawa sebagai preventif
akibat induksi Plumbum asetat pada tikus putih.

Hasil analisa dilanjutkan dengan uji Tukey. Kelompok kontrol negatif
menunjukkan rata-rata kadar SGOT sebesar 53,5 W/L. Menurut Prasetiyo
(2015), kadar normal SGOT tikus putih adalah 45,7-80,9 Ww/L. Hal ini
menunjukkan bahwa kadar SGOT kelompok kontrol negatif masih berada di
bawah batas normal.

Berdasarkan analisis statistika diketahui bahwa induksi Plumbum asetat
dapat meningkatkan kadar SGOT secara signifikan (P < 0,05). Rata-rata kadar
SGOT pada kelompok kontrol positif sebesar 86,75 W/L mengalami
peningkatan sebesar 62,14% dari kelompok kontrol negatif. Hal ini
dikarenakan adanya peningkatan stres oksidatif akibat dari paparan Plumbum
asetat. Enzim SGOT bukan merupakan enzim spesifik untuk mendeteksi
kerusakan hepar, karena selain enzim ini juga dapat dihasilkan di otot. Enzim
ini keluar dari sitosol dan ada beberapa yang berasal dari mitokondria.
Peningkatan kadar SGOT dapat terjadi ketika ada perubahan permeabilitas
membran plasma sel hepar karena kekurangan suplai oksigen, efek toksin

bakter, obat, maupun bahan kimia (Santika, 2015). Uji Tukey menunjukkan
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bahwa kadar SGOT kelompok kontrol positif berbeda nyata dengan kelompok
kontrol negatif.

Kelompok P1 (tikus yang diberi madu hutan Sumbawa sebanyak 25
mg/kg BB) menunjukkan nilai rata-rata kadar SGOT sebesar 84,25 /L. Kadar
SGOT kelompok P1 mengalami penurunan sebesar 2,88% dari kelompok
kontrol positif. Uji Tukey menunjukkan kadar SGOT kelompok P1 tidak
berbeda nyata dengan kelompok kontrol positif. Hal ini dikarena pemberian
dosis madu yang sedikit, sehingga dalam kerja antioksidan tidak maksimal
dalam menghambat radikal bebas yang masuk dalam tubuh.

Kelompok P2 (tikus yang diberi dosis madu hutan Sumbawa 50 mg/kg
BB) menunjukkan rata-rata kadar SGOT sebesar 74,5 /L. Kadar SGOT
kelompok P2 mengalami penurunan sebesar 14,12% dari kelompok kontrol
positif.

Kelompok P3 (tikus yang diberi dosis madu hutan Sumbawa 75 mg/kg
BB) menunjukkan rata-rata kadar SGOT sebesar 66 W/L. Kadar SGOT
kelompok P3 mengalami penurunan sebesar 23,91% dari kelompok kontrol
positif. Hal inni menunjukkan bahwa dosis tersebut mampu menurunkan kadar
SPOT secara signifikan dibandingkan dengan kelompok positif. Berdasarkan
hasil kadar SGOT pada kelompok P1, P2, dan P3, bahwa semakin tinggi dosis
preventif yang diberikan, maka semakin rendah kadar SGOT dalam darah.

Adanya peningkatan aktivitas enzim SGOT dan SGPT menjadi indikator
yang kuat dan peka terhadap kelainan pada sel-sel hepar. Hepar merupakan

pusat terjadinya proses metabolisme dalam tubuh. Salah satu indikator
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kerusakan sel-sel hati adalah meningkatnya enzim-enzim hati dalam serum.
Enzim yang digunakan untuk pengukuran kerusakan organ hepar adalah
Aspartate Aminotransferase (AST) atau disebut juga SGOT dan Alanine
Aminotransferase (ALT) atau SGPT. Pada keadaan normal kadar enzim SGOT
maupun SGPT di dalam darah rendah karena terdapat dalam sel, tetapi jika
terjadi kerusakan jaringan, maka sel akan pecah dan enzim-enzim akan terurai
keluar dari hepatosit masuk ke dalam sistem peredaran darah, sehingga
kadarnya dalam darah akan meningkat dibandingkan keadaan normal
(Suryaningsih, dkk, 2017).

Madu hutan Sumbawa mengandung antioksidan berupa flavonoid yang
mampu menurunkan kadar SGPT dan SGOT dalam darah. Suatu zat dapat
berpotensi sebagai antioksidan bila nilai ECsonya berkisar antara 300-1000
ppm. Semakin rendah nilai ECso yang diperoleh dari pengujian antioksidan
madu, maka madu tersebut dinilai semakin berpotensi sebagai antioksidan
alami. Meskipun nilai ECso madu hutan Sumbawa memiliki konsentrasi 4341
ppm, madu hutan Sumbawa memiliki aktivitas antioksidan yang lebih baik
dibandingkan dengan madu hasil budidaya lebah madu dengan nektar randu
dan kelengkeng. Madu randu dan madu kelengkeng memiliki konsentrasi 8000
ppm (Sholihah, 2013). Komponen flavonoid dapat terbawa dalam aliran darah
dan bersirkulasi bersama plasma, begitu juga komponen antioksidan yang
terkandung di dalam madu hutan Sumbawa. Senyawa-senyawa antioksidan
kelompok flavonoid ini akan masuk ke dalam sel-sel tubuh, menstabilkan

radikal bebas dengan cara mendonorkan atom hidrogennya (Zakaria, 2016).
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Sari, dkk (2015) menyatakan bahwa penegakan diagnosis pada
kerusakan hati tidak bisa ditegakkan dengan melihat kadar satu senyawa
biokimia saja. Diagnosa penyakit pada hati dilakukan dengan menggunakan
beberapa senyawa biokimia sebagai parameter kerusakan hati. Uji serum dapat
digunakan untuk mengetahui gangguan metabolik pada hati dengan mengukur
kadar protein total, albumin, nitrogen urea serum, amonia dan juga masa
protrombin.

Pemberian madu hutan Sumbawa dengan dosis 75 mg/kg BB sebagai
preventif menunjukkan penurunan rata-rata kadar SGOT dan SGPT hingga
mendekati kontrol negatif (tanpa perlakuan), sehingga penggunaan madu hutan
Sumbawa dosis 75 mg/kg BB sebagai preventif merupakan dosis madu hutan

Sumbawa terbaik dalam penelitian ini



BAB 6 PENUTUP

6.1 Kesimpulan

Berdasarkan data hasil penelitian dapat diambil kesimpulan bahwa:

1. Madu hutan Sumbawa dapat digunakan sebagai preventif untuk mencegah
paparan Plumbum asetat yang masuk ke dalam tubuh.

2. Pemberian madu hutan Sumbawa sebagai preventif dapat memperbaiki
histopatologi hepar dan dapat menurunkan kadar SGPT dan SGOT darah
tikus putih yang telah diinduksi Plumbum asetat dengan dosis terbaik yaitu
75 mg/kg BB.

6.2 Saran
Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui dosis madu hutan
Sumbawa yang lebih optimal dalam mencegah paparan Plumbum asetat di dalam

tubuh, sehingga didapatkan perbaikan jaringan yang lebih maksimal.
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