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ABSTRAK

Khoirunnisa, Auliya. 2018. Efek Ekstrak Etanol Daun Cocor Bebek
(Bryophyllum pinnatum) Terhadap Fungsi Hepar Pada Mencit
BALB/C Betina Model Lupus dengan Mengukur SGOT SGPT. Tugas
Akhir, Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya. Pembimbing: (1) Dr. dr. Nurdiana, M.Kes, (2) Dr.
dr. Karyono Mintaroem Sp.PA.

Faktor lingkungan dan genetik berperan dalam terjadinya LES. Gen
pengatur komplemen C4 memicu sel T dan sel B memproduksi autoantibodi dan
membentuk kompleks imun yang terkumpul di organ yang memicu inflamasi
melalui proses aktivasi komplemen dan makrofag, sehingga terjadi kerusakan di
banyak organ. Pencegahan terjadinya LES adalah dengan menggunakan anti-
inflamasi. Salah satu contoh dari anti-inflamasi ialah ekstrak daun cocor bebek.
Penelitian eksperimental laboratorik ini bertujuan mengetahui efek ekstrak etanol
daun cocor bebek pada mencit LES dengan induksi pristan. Metode yang
digunakan adalah posttest only controlled group design dengan total mencit 25
ekor. Mencit dibagi menjadi 5 kelompok yakni kontrol negatif, kontrol positif,
perlakuan dosis 1 (10,5mg/kgBB/hari), dosis 2 (21mg/kgBB/hari) dan dosis 3
(42mg/kgBB/hari) secara oral pada mencit Balb/c. Data dianalisis dengan uiji
normalitas, uji homogenitas, uji komparasi Kruskal-Wallis dan post-hoc Mann-
Whitney serta uji korelasi Spearman. Didapatkan perbedaan signifikan kadar
SGPT pada kelompok kontrol positif dengan kelompok dosis 3 (p=0,008),
kelompok dosis 1 dengan kelompok dosis 3 (p=0,016) dan kelompok dosis 2
dengan kelompok dosis 3 (p=0,016). Dapat disimpulkan bahwa ekstrak etanol
daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) dapat memperbaiki kadar SGOT dan
SGPT pada mencit BALB/c model LES dengan induksi pristan.

Kata kunci: Lupus Eritematosus Sistemik (LES), Serum Glutamic Oxaloacetic

Transaminase(SGOT), Serum Glutamic Piruvate Transaminase (SGPT), Cocor
Bebek (Bryophyllum pinnatum)
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ABSTRACT

Khoirunnisa, Auliya. 2018. Effect of Bryophyllum pinnatum Leaves Extract on
Liver Function in Female Balb/C Mice Lupus Models by measuring
SGOT SGPT. Final Assignment, Medical Program, Faculty of Medicine,
Brawijaya University. Supervisors: (1) Dr. dr. Nurdiana, M.Kes, (2) Dr.
dr. Karyono Mintaroem Sp.PA.

Genetic and environmental factors play a role in the occurrence of SLE.
C4 complement trigger T cells and B cells to produce autoantibodies and immune
complexes that are accumulated in the organs, it triggers an inflammatory process
by macrophages and complement activation, so the damage in many organ
occured. The prevention of the occurrence of the SLE are using anti-inflammatory
agent. One example of anti-inflammatory is Bryophyllum pinnatum leaves extract.
This experimental research aims to find out the effect of Bryophyllum pinnatum
leaves with ethanol extract on SLE Balb/c mice pristane induced. The method used
posttest only controlled group design with a total of 25 mice. Mice are divided into
5 groups : negative control, positive control, first dose treatment
(10.5mg/kgBW/day), second dose (21mg/kgBW/day) and third dose
(42mg/kgBW/day) PO in Balb/c mice. The data are analyzed with normality test,
homogenity test, Kruskal-Wallis comparisons test, post-hoc Mann-Whitney test
and Spearman correlation test. Obtained significant difference levels of SGPT in
the positive control group with a third dose group (p = 0.008), first dose groups.with
third dose groups (p=0,016) and second doses groups with third doses groups
(p=0,016). It can be concluded that the Bryophyllum pinnatum leaves with extract
ethanol can improve the levels of SGOT and SGPT in Balb/C mice SLE models
with pristane induced.

Keyword: Systemic Lupus Erythematosus (SLE), Serum Glutamic Oxaloacetic

Transaminase(SGOT), Serum Glutamic Piruvate Transaminase (SGPT),
Bryophyllum pinnatum.

viii



DAFTAR ISI

ABSIIRAN QY. P A ... g R
ABSTRACT oiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et
D A B 1 T
[ Y o Y = S
DAFTAR GAMBAR ......uuutuuittunnnuinniunsnunssennennneisasseennnenennenssees
DAFTAR SINGKATAN ...uuutirihutineniuunnnsneinnenenseneseianssnsseeensennnns
BAB 1 PENDAHULUAN .....ottiiiiitiiiiiiiiiiiiiieibeeeeeniensinseeeeees
1.1 Latyr Belakang ..o SRR RNo- SR URS/. o ..........

1.2 Rumusan Masalah .......ccccoeiiiiiiiiniiiiiciicie e
1.3 Tujuan Penelitian ......cccccccviviiiiiiiiiiiiie
1.3.1  Tujuan UmUM .....eeeeeeeieeineinieieeeiieneieeeeeeeeeeee.

1.3.2  Tujuan KNUSUS ......cuuuueuummennnreenniminnnennnnnnnninnnnns

1.4 Manfaat Penelitian ............ccccveieiiiiniiieccee e,
1.4.1 Manfaat AKademis.......c..cccevvreiiiiiiieieeeeeeiinn

1.4.2 Manfaat KIiNis.........cccooeviieiniiiiiieie e,

BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA ...,
2.1 Lupus Eritematosus SiStemik .............evveeiiiinneeeninnnnn
PMUBY D e VEESI T et w1V <1211 |

2.1.2 PatogenesisSLES.....................,

2.1.3 Etiologi LES.......co

2.1.4 Epidemiologi LES ...,

2.2 KOmpPliKasi LES...........uuueueeeeeiiiiiiieieiininniieneeennennnnennes
A R 1 11 = SRR
2.2.2Macrophage Activation Syndrome
2.3Pengobatan LES ...t .

Halaman



2.4 Pengobatan herbal LES lainnya ... 9

N o 1151 - 1 o 1 SRR 10
2.6 ENZIM HEPAT ...ttt 10
2.7 Cocor Bebek (Bryophyllum pinnatum)................eeeeeemmrieeeiiimiieiieeiiiienen. 10
2.7.1 Taksonomi Tanaman Cocor bebek ........ccccoeviirmmreeririiinnieeenieinnnes 10
2.7.2 Uraian Tan@mMaNn ..ottt et seess s en e e i e 11
Arfiih v Mapfan d pflapma Rl iiG .. LI niversitas- Brawiiava - L nit 12
Béhaijaercdl Bekald® ... ... e rsitas. Brawijaya...Uniy 12
2.8.1 Kandungan Daun Cocor BebeK.........cccoooooiii i 12
2.8.2 Mekanisme Cocor Bebek Memperbaiki Kondisi LES................... 13
BAB 3 KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN ......cccoieviinienen. 14
3.1 Kerangka Konsep Penelitian ...............ccoiiiiiiiiiiiiiiiee e eee s 14
3.2 Uraian Kerangka Konsep Penelitian .........ccccoeeeiiiiiiiiciiiine i 15
3.3 Higetesis Penelitafig Q.. .08 ... .. . LE J @S...... 70 £ ... .. L8 15
BAB 4 METODE PENELITIAN ...t ttttetetutsastbusastennsnnsennnnnnnsnnnsnnnnsnnnennneennnsnsenns s 16
4.1 Rancangan Penelitian ...............uueuuuuerueeeeiiiieiiiiiiiiieeeienenenennennenenneisennsaaees 16
4.2 Populasi dan SAmIPEL.......uu.ueuueeeeiuiitiiiiiituaiiiiiiineieneieineneeeeeeeeeee e 16
421 Populasi... @2 ARl L NS . &&l. ... 16
422 Sampel...Lsl. XSt L0 ¥ 16
4.2.3 Estimasi Besar Sampel..........cccccoviiiiiiiiiiiiie 16
4.2.4 Teknik Pengambilan Sampel.......c...cccccoiiiiiiiin e 17
4.2.5 Karakteristik Sampel Penelitian............cccoooooiiiiiiiiiinieeeeee i, 17
4.2.5.1 Kriteria INKIUST. .......ooiiiiiii i i 17

4.2.5.2 Kriteria EKSKIUSI.........coooviiiiiiiiiiiiiiiiii 17

44 a¥aljabel PerelRipPIter .. w1V CIS1LAS BIaWliayd. . WLy 18
4.3.1 Variabel Bebas............cccco 18
4.3.2 Variabel TeriKat...........coviiiiiiii 18

4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian ................euuueeeemmemmmmmmneeneennnnnnnenenennennennnnenns 18
4.5 Bahan dan Alat/Instrumen Penelitian...................ueueiuemeeeeeiimnieieiiiniieneen. 18
451 AlAE it s Byt ioarerage- Dobes S o 2o B prarchr | Evaeras -+ 4 Fradne 18
42y BahdRiversitas Rrawiiava:-lhiversitas- Brawiiagva -+ ni 19

4.6 Definisi IStilan/OpPerasSional ... ... .uuueue.uuubiiis i iusieesiue s baebbabs s aesaebeeenesiaes 20



4.7 Prosedur Penelitian/Pengumpulan Data..................uiueiiieiiiiiiiiniineni. 22

4.7.1 Persiapan Hewan Coba ...........cccccvviiiiiiiiiiiiiiiee 22
4.7.2 Ekstraksi Daun Cocor Bebek .............oiiiiiiiiiieiiiiiiiiee e, 22
4.7.3 Penginduksian Lupus dengan Menggunakan Pristan.................. 22

4.7.4 Pemberian Ekstrak Cocor Bebek Pada Mencit Strain Balb/C yang
DIilNAUKSI PFISTAN .o vevviieiiinriieneeiiiiniiereesee i iees e et seessssb s eneeneseeesebases 23
4.7.5 Pengukuran Kadar SGOT dan SGPT...c..iccuoiuiviiiiiiioininienniiin 23
4y Angligia Daimivei®. T ................ oo Wersitas. Brawijaya... Univ 23
4.9 AU PENEITIAN .. .evvvieeeeiiiiieiieeeeeeeeeaeeeeeererrrnesbanesassbnsesnssieh bobns el iohenenus aaiit 24
4.10 JadWal PeNEIILIAN ... s s e s s 25
BAB 5 HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA ..ot e 26
5.1 Hasil Penelitian..... e il b 26
5.2 AngS®Data.. g-X0 W E\ B -¥....;vT oS ... e N 28
5.2.1 Uji Normalitas dan HOmogenitas.........ccoeeeeeeeeiiieiieeeeeeeeeeeeee i 28
5.2% Uji Transig/iB8i GRS Sy IRl 4.............. G ......... L BN 29
5.2.3  Uji NON-ParametriK..........coooiiiiiiii e 29
5.2.3.1 Uji Kruskal-WalliS............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiinains e 29
5.2.3.2 Uji MannN-WhItNEY ...........uuuiueumeiiiiiiiiiiiiiiiiiininnninnnninnnnes ees 30
5.2.3.3  Uji SPEAIMAN......uutruriiiiiiunitiniiiiiiiieinintinininneennnennisebnnene oee 31
BAB 6 PEMBAHASAN ..ottt ettt a e e e et e e e e e e e e s bebnnenaaaaes aans 32
BAB 7 PENUTUP. ...ttt e e e an e s 36
7.1 KESIMPUIAN. ... ee e e e e bt e e e s s o i 36
G . O 0 O e oot AW ]AYA. .. UNIV 36
PARTARVBOYT AIALY Gl I .. . L S IRILAR. RIAWlaya . ¥NlY 37
L AMPIR AN e 41

Xi



Tabel 4.1
Tabel 4.2
Tabel 5.1
Tabel 5.2
Tabel 5.3
Tabel 5.4
Tabel 5.5
Tabel 5.6
Tabel 5.7

DAFTAR TABEL

Halaman
Definisi Operasional..........iiiieeiiiiii i bbb 20
Jadwal Pelaksanaan Penelitian................c....co, 25
Hasil Rerata SGOT Mencit LES induksi pristan...................... 27
Hasil Rerata SGPT Mencit LES induksi pristan..........ccccceeee.... 27
Hasil Uji Normalitas dan Homogenitas............................... 28
Hasil Uji Transformasi........cooeeeeeei oo e 29
Hasil Uji Kruskal-WalliS...............uueuiiiriiieieiiiiiiieriiesiieeeeiiiiieneenes 29
Hasil Uji Mann-WhitneY..........ccoeeeeeiiiiiiceiiiesiei e s 30
Hasil Uji Spearman......c...cooooeoeiiiiiiiiie e 31

Xii



Gambar 2.1

Gambar 2.2

Gambar 3.1

Gambar 4.1

Gambar 5.1

DAFTAR GAMBAR

Halaman
Mekanisme Patogenesis LES...........c.ccoiiviiieiies et e 4
Tanaman Cocor Bebek (Bryophyllum pinnatum)................. 11
Kerangka Konsep Penelitian.............cccooeiieiiiiiiiiiiinnns 14
AlggPerElitian............cccccccveeeer . SRS - Brawiiava - U 24

Grafik Hasil Rerata Kadar SGOT dan SGPT mencit LES 26
INAUKSIE PHISTAN. . ...ttt e e

Xiii



ANA
APC
AST
ALT
BAFF-R
BCMA
CcCL4
COX-1
COX-2
CRP
Ds(DNA)
DNA
Fc

I9G
IFN-a
IFN-1
LED
LES
MAS
MHC
NSAID
RNP
SGOT
SGPT
TACI

TAM

DAFTAR ISTILAH & SINGKATAN

. Anti-nuclear Antibody

: Antigen Presenting Cell

: Aspartat Aminotransferase

: Alanin Aminotransferase

: B Cell Activating Factor Receptors

: B-cell Maturation Antigen

: Karbon Tetraklorida

. Siklooksigenase 1

. Siklooksigenase 2

: C-Reaktif Protein

: Double Stranded DNA

: Deoxyribonucleic Acid

: Fragment Crystallizable

: Imunoglobulin G

. Interferon Alpha

. Interferon-1

: Laju Endap Darah

. Lupus Eritematosus Sistemik

: Macrophage activation syndrome

: Major Histocompability Complex

: Non-steroidal Anti-Inflammatory Drugs
 Ribonucleoprotein

: Serum Glutamate Oxaloacetate Transaminase
: Serum Glutamate Pyruvate Transaminase

: Trans-membrane Activator and Calcium Modulator and

Cyclophilin Ligand Interactor

: Tyro3, axl, mertk

Xiv



rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya
rawijaya

Dt Baial® Sl

Universitas Brawijaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brayyjjaya
Universitas Brawana
Universitas BraTvb'ugya
Universitas BrawRaya
Universitas Brawjjaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawija

Universitas B
Universitas B
Universitas Bra
Universitas Bra

Universitas Brawij3
Universitas Brawijaye

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

e

B d
Universitas Brawijaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

D Baial® S

Universitas Brawijaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

Unive{siiauBrrwiiayad/niversitas Brawijaya

Uni\_/(%rsiltf_ls( Brawij?ya
UniverSitas Brawiaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

Univdool-LikeReceptor7 Lniversitas Brawijaya

Y Ultraviolet
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

Universree )
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijgya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

ersitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya
Universitas Brawijaya

D B B

Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:

Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:

Universitas Brawijayz:
hiversitas Brawijayz:
iversitas Brawijay:e
iversitas Brawijay:e
iversitas Brawijay:
iversitas Brawijay:s

hiversitas Brawijay:
Iniversitas Brawijay:
hiversitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:

Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:

Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijayz:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:
Universitas Brawijay:



BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun yang
ditandai dengan diproduksinya antinuclear antibody (ANA) disertai dengan
peradangan sistemik dan kerusakan organ (Magna and Pitetsky, 2015).
Penanda penting penyakit LES lainnya adalah antibodi double stranded
(ds)DNA (Yung and Chan, 2016). Di Indonesia, jumlah penderita LES
diperkirakan mencapai 1.5 juta dan masih memiliki harapan hidup yang
rendah, didapatkan pada tahun ke-5 harapan hidup pasien menjadi 70% dan
pada tahun ke-10 menjadi 55% (Kalim et al, 2014).

Terdapat keterlibatan faktor lingkungan dan genetik, antara lain gen yang
mengatur komplemen C4, yang dapat mengakibatkan hilangnya self-
tolerance dan memicu terjadinya LES. Sehingga sel T memicu sel B untuk
memproduksi autoantibodi dan membentuk kompleks imun. Kompleks imun
ini terkumpul di organ. Hal ini memicu terjadinya inflamasi melalui proses
aktivasi komplemen dan makrofag, sehingga terjadi kerusakan di banyak
organ (Liu and davidson, 2012). Mekanisme tersebut di atas, menyebabkan
timbulnya gejala yang kurang spesifik diantaranya demam, mudah lelah,

artralgia, butterfly rash dan pembengkakan sendi (Kuhn et al., 2015).

AST (Aspartat aminotransferase)  atau SGOT (Serum  glutamate
oxaloacetate transaminase) adalah enzim mitokondria yang dilepaskan dari
jantung, hati, otot rangka dan ginjal. Sedangkan ALT

(Alanin Aminotransferase) atau ~ SGPT (Serum - Glutamate = pyruvate



transaminase) adalah enzim sitosolik secara primer ditemukan di
hati, keduanya merupakan penanda yang sensitif terhadap kerusakan hati
(Mishra S., 2012). 50-60% kerusakan hati terjadi pada pasien LES didapatkan
30-50% mengalami hepatomegali dan 23,5% mengalami peningkatan enzim
hati. Peningkatan enzim hati ini disebabkan karena obat-obatan hepatotoksik,
virus hepatitis dan perlemakan hati (Adiga and Nugent, 2017).

Pengobatan LES yang digunakan saat ini masih belum diketahui
efikasinya, seperti halnya penggunaan kortikosteroid dan imunosupresi yang
tidak sesuai target menyebabkan peningkatan jumlah pasien LES yang sulit
untuk disembuhkan (Kamal and Khamashta, 2014). Obat belimumab diketahui
kurang ekonomis untuk pengobatan LES (Harvey and Gordon, 2013),
sehingga sangat dibutuhkan pengobatan yang lebih ekonomis dan diketahui
efektivitasnya misalnya cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) yang memiliki
manfaat sebagai proteksi hepar (Al-Snafi A.E, 2013) dan ekstrak wu-di-tang
yang terdiri 12 macam tanaman bermanfaat meregulasi sistem imun,
menghambat reaksi inflamasi dan memperbaiki fungsi ginjal pada mencit
lupus (Zhang et al., 2013). Akan tetapi masih belum diketahui efek ekstrak
etanol daun cocor bebek tersebut terhadap fungsi hepar melalui penghitungan
kadar SGOT dan SGPT. Oleh karena itu penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum
pinnatum) terhadap hepar mencit BALB/c model LES dengan mengukur kadar
SGOT dan SGPT. Diharapkan hasil penelitian ini dapat dijadikan pilihan terapi
yang lebih efektif dengan mengetahui efek terhadap hepar untuk penderita

LES di Indonesia.



1.2 Rumusan Masalah
Apakah ekstrak etanol daun cocor bebek dapat memperbaiki fungsi hepar
dengan mengukur kadar SGOT dan SGPT pada mencit Balb/c LES dengan

induksi pristan?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui efek pemberian
ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) terhadap fungsi
hepar pada mencit BALB/c model LES induksi pristan dengan mengukur

SGOT dan SGPT.

1.3.2 Tujuan Khusus

Mengetahui fungsi hepar melalui kadar serum SGOT dan SGPT pada
mencit LES dengan berbagai dosis ekstrak etanol daun cocor bebek

(Bryophyllum pinnatum).

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Akademis
Sebagai dasar pengembangan untuk penelitian berikutnya yang berkaitan
dengan efek ekstrak etanol daun cocor bebek terhadap fungsi hepar mencit
LES melalui pengukuran kadar SGOT dan SGPT.
1.4.2 Manfaat Klinis
Mengetahui efek ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum)

terhadap hepar mencit LES yang dapat menjadi pertimbangan pilihan terapi.



BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Lupus Eritematosus Sistemik

2.1.1 Definisi LES

Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun yang
ditandai dengan diproduksinya antibodi antinuclear (ANA) dan disertai dengan
peradangan sistemik dan kerusakan organ. LES bisa disebabkan oleh faktor

genetik, penyakit infeksi (Magna and Pitetsky, 2015).

2.1.2 Patogenesis LES
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Gambar 2.1 Mekanisme Patogenesis LES. Faktor eksternal menyebabkan ledakan antigen.

Menghasilkan respon antigen-antibodi, diperkuat asam nukleat pada sel dendrit, sel B dan
produksi IFN-1 (Kumar et al., 2017).



Dapat diamati pada Gambar 2.1 patogenesis lupus diawali dari sinar UV
dan pengaruh lingkungan yang menyebabkan apoptosis ‘sel, selain itu faktor
genetik menyebabkan kerusakan pada komplemen yang menyebabkan
gangguan pembersihan apoptosis sel. Sisa dari apoptosis sel dikenali sebagai
antigen oleh tubuh (autoantigen), disaat yang bersamaan terbentuk sel B dan
sel T spesifik terhadap autoantigen. Terbentuk kompleks antigen-antibodi
yang berikatan dengan reseptor Fc di sel dendrit dan sel B, TLRs (Tool-like
receptors) yang menempel pada sel dendrit menstimulasi sel B memproduksi
lebih banyak autoantibodi dan mengaktifkan sel dendrit untuk memproduksi
interferon dan sitokin lainnya, sehingga kedua mekanisme ini menyebabkan
aktivasi respon imun yang berakibat pada peningkatan apoptosis sel (Kumar
et al.,, 2017). Hal ini memicu terjadinya inflamasi melalui proses aktivasi
komplemen dan makrofag, sehingga kerusakan pada banyak organ dapat
terjadi (Liu and Davidson, 2012). Beberapa organ tersebut diantaranya adalah
ginjal, kulit, sistem saraf pusat dan hepar (Claudia et al., 2014). Kerusakan
parenkim hepar yang disebabkan oleh LES disebut lupus hepatitis (Fernando

et al., 2014).

2.1.3 Etiologi LES

Etiologi LES belum diketahui secara pasti, tetapi berbagai hasil penelitian
mengidentifikasi genetik, hormonal, imunologi dan faktor lingkungan berperan
dalam pengembangan penyakit LES (Maidhof and Hilas, 2012). Keterlibatan
faktor genetik bisa dilihat dari riwayat keluarga, jika didapatkan keluarga
dengan LES maka akan meningkatkan faktor resiko. Faktor lingkungan yang
berperan adalah sinar UV dan obat-obatan. Sinar UV dapat menginduksi
apoptosis dan juga dapat mengubah DNA sehingga menjadi immunogenik.

Obat hydralazine, procainamide dan D-penicillamine dapat menginduksi LES.



Sedangkan faktor imunologi didapatkan dari aktivasi self-reactive lymphocyte

(Kumar et al., 2017).

2.1.4 Epidemiologi LES

Menurut WHO jumlah penderita LES mencapai lima juta orang. Jumlah
penderita LES di Indonesia diperkirakan mencapai 1.5 juta. Penderita LES
memiliki harapan hidup yang rendah, pada tahun ke-5 harapan hidup pasien
70% dan pada tahun ke-10 harapan hidup menjadi 55% (Kalim et al, 2014).
LES banyak ditemukan pada wanita usia produktif, pengguna kontrasepsi oral
atau terapi hormonal memiliki resiko lebih tinggi terkena LES oleh karena
hormon estrogen (Maidhof and Hilas, 2012).

Sindrom klinefelter’s yakni kelebihan kromosom X pada pria menyebabkan
peningkatan insiden LES pada pria. Pria dengan LES memiliki gejala yang
lebih parah, akan tetapi dampak negatifnya masih belum jelas. Ras non-
kaukasia menunjukkan gejala penyakit yang lebih buruk dan resiko mortalitas

yang lebih tinggi (Pons-estel et al., 2017).

2.2 Komplikasi LES

2.2.1 Infeksi

Secara umum pasien LES merupakan pasien imunokompromis oleh
karena disfungsi imun tubuh terhadap penyakit ini sendiri dan penggunaan
kortikosteroid dosis tinggi serta imunosupresan lainnya. Infeksi sekunder lebih
sering menyebabkan morbiditas.

Infeksi paling. sering pada LES adalah infeksi bakteri (60-80%) yang
ditandai dengan peningkatan kadar CRP. Pada pasien LES tidak memiliki
proteksi terhadap bakteri berkapsul. Polisakarida kapsul melindungi bakteri

dari pelisisan oleh komplemen dan respon antipolisakarida IgG yang berespon



terhadap kapsul bakteri mengalami penurunan pada pasien LES. Infeksi virus
memiliki ruam yang mirip dengan LES, disertai dengan CRP normal atau bisa
juga mengalami peningkatan. Pasien yang meminum Kkortikosteroid

meningkatkan resiko terkena infeksi virus (Levy and Kamphuis, 2012).

2.2.2 Macrophage Activation Syndrome (MAS)

MAS merupakan komplikasi pada anak-anak dan dewasa yang tidak hanya
ditemukan pada pasien LES, ditemukan juga pada penyakit rematik dan
infeksi. Aktivasi imun yang berlebihan dengan peningkatan fagositosis sel
histiosit menginfiltrasi organ diantaranya hepar, limfa, otak. Gejala yang
muncul berupa sitopenia (semua sel darah putih, hemoglobin dan jumlah
platelet), LED (laju endap darah) mengalami penurunan. Selain itu terjadi
peningkatan CRP (C-reaktif protein), enzim hepar, bilirubin, laktat
dehidrogenase, peningkatan berlebih feritin, trigliseril, fibrinogen dan D-dimer

(Levy and Kamphuis, 2012).

2.3 Pengobatan LES

a. NSAID

NSAID bekerja dengan cara menghambat siklooksigenase 2 (COX-2) yang
menghambat produksi prostaglandin yang mempresentasikan nyeri dan
radang. Penghambatan COX-2 juga disertai dengan penghambatan COX-1
yang berperan melindungi lapisan saluran cerna (Sweet et al., 2013). Sesuai
dengan patofisiologi LES, penggunaan NSAID diharapkan mampu menekan

proses peradangan agar tidak terjadi kerusakan pada banyak organ.



b. Antimalaria

Antimalaria = bekerja ~dengan cara .- menghambat aktivasi.  TLR.
Hidroksiklorokuin * ‘dan - chloroquine mampu  menghambat remisi  LES,
menghambat munculnya gejala dan menurunkan kerusakan oleh karena LES.
Antimalaria terbukti menurunkan tromboembolisme sehingga menurunkan
resiko kardiovaskuler pada LES. Hidroksiklorokuin aman untuk ibu yang

sedang hamil maupun menyusui (Kuhn et al., 2015).

c. Steroid

Steroid merupakan hormon alami yang dikeluarkan oleh kelenjar adrenal
dan memiliki kemampuan mengatur tekanan darah dan fungsi kekebalan
tubuh. Steroid juga mengurangi peradangan dan nyeri, yang juga terjadi pada
pasien LES. Steroid memiliki banyak efek samping diantaranya hipertensi,
hiperglikemia, hiperlipidemia, osteoporosis, supresi pertumbuhan dan lain
sebagainya. Oleh karena banyaknya efek samping yang dapat ditimbulkan,
steroid harus digunakan dengan dosis rendah dan hanya saat dibutuhkan saja

misalnya untuk mengatasi saat eksaserbasi lupus (Maidhof and Hilas, 2012).

d. Agen imunosupresif

Imunosupresan utamanya digunakan pada kasus yang parah setelah
kortikosteroid dosis tinggi dan antimalaria yang diberikan gagal mengontrol
tanda dan gejala LES. Imunosupresan diberikan dengan kortikosteroid dosis
tinggi untuk mengontrol timbulnya gejala dan menurunkan kekambuhan.
Imunosupresan yang sering digunakan siklofosfamid 1-3mg/kg per oral per
hari, Azathioprine 1-3mg/kg per oral per hari, atau Mycophenolate juga
digunakan untuk lupus dengan gangguan ginjal dengan dosis 1-3 gram per

oral per hari (Maidhof and Hilas, 2012).



e. Antibodi monoklonal

Contoh antibodi monoklonal adalah Rituximab dan Belimumab. Rituximab
bekerja dengan cara berikatan dengan reseptor Fc-gamma [1B yang terdapat
pada sel B dan makrofag, sehingga obat ini menghambat aktivasi sel B dan
makrofag. Efek samping dari Rituximab adalah alergi, reaksi anafilaktik,
infeksi dan leukoensefalopati. Belimumab merupakan bagian dari TNF (Tumor
Necrosis Factor) dengan target limfosit dan bekerja dengan cara regulasi
proliferasi, diferensiasi sel B dan sekresi imunoglobulin. Efek samping
Belimumab diantaranya infeksi saluran nafas atas, leukoensefalopati (Jordan
dan D’Cruz, 2016). Leukoensefalopati adalah sindrom demielinisasi otak yang

banyak disebabkan oleh obat kemoterapi (Paul et al., 2013).

2.4 Pengobatan herbal LES lainnya

a. Turmerik

Turmerik dapat menghambat pertumbuhan tumor, memproduksi sitokin
inflamasi. Komponen dari turmerik ialah kurkumin yang dapat menurunkan

kadar kolesterol dan mempercepat penyembuhan luka (Greco et al., 2013).

b. Artemisia anua

Artemisia anua atau ganjo lalai telah menjadi pengobatan herbal LES di
Cina. Tanaman ini mengandung bahan aktif etanol dan bekerja dengan cara

mensupresi proliferasi splenosit, produksi antibodi IgG (Jiao B., 2013).
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2.5 Pristan

Pristan (2,6,10,14-tetramethylpentadecane) merupakan zat yang bisa
meningkatkan resiko neoplasma pada manusia dan hewan. Pristan
merupakan imunosupresan yang bekerja dengan cara menghambat sintesis
DNA, aktivasi sel T atau menghambat aktivasi sel helper (National center for
biotechnology information). Pristan menyebabkan mencit menjadi LES
dengan cara menginduksi kematian terprogram pada sel limfoid dan sel
peritoneal, sehingga terjadi apoptosis sel dan menghasilkan autoantigen yang
akan merusak toleransi imun. Hal ini menyebabkan gangguan imun berupa
produksi berlebih dari interferon-alpha dan beta (IFN-a dan ) yang mengarah

pada pengembangan autoimun mirip LES (Freitas et al., 2017).

2.6 Enzim hepar

SGOT (Serum glutamate oxaloacetate transaminases) adalah enzim
mitokondria yang dilepaskan dari jantung, hati, otot rangka dan ginjal.
Sedangkan SGPT (Serum Glutamate pyruvate transaminase) adalah enzim
sitosolik yang ditemukan di hati, keduanya merupakan penanda sensitif
terhadap kerusakan hati (Mishra S., 2012). Kadar normal SGOT pada
manusia normal adalah 5-40 unit perliter, SGPT 5-35 unit per liter (Wahyuni
S, 2005). Sedangkan kadar normal SGOT mencit adalah 2,1-23,8U/L dan

SGPT 23,2-48,4U/L (Arfeliana, 2010).

2.7 Cocor Bebek (Bryophyllum pinnatum)

2.7.1 Taksonomi tanaman cocor bebek
Kingdom i Plantae

Subkingdom  : Tracheobionta

Super divisi i Spermatophyta



Divisi
Kelas
Subkelas
Ordo
Famili
Genus

Spesies

11

Magnoliophyta
Magnoliopsida
Rosidae

Rosales
Crassulaceae
Kalanchoe adans

Bryophyllum pinnatum (L.) Oken

Gambar 2.2 Tanaman cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) bentuk memanjang atau

2.7.2 Uraian Tanaman

bulat telur dengan ujung bergerigi.

Dapat dilihat pada gambar 2.2 Cocor bebek (Bryophyllum pinnatum)

termasuk jenis tanaman herbal dengan tinggi pohon mencapai 30-100m.

Daun cocor bebek memiliki bentuk memanjang atau bulat telur dengan ujung

tumpul bergerigi dan setiap daunnya mengandung banyak air. Memiliki batang

yang tegak dan pangkalnya berkayu dengan bentuk segi empat tumpul atau

membulat (DepKes RI, 2000).

a. Batang : tegak, cabang banyak, bentuk segiempat, hijau, berkayu.

b. Daun : tepi bergelombang, lonjong atau bulat, panjang 5-20cm, lebar

2,5-15cm, ujung tumpul, pangkal bundar, permukaan gundul.
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c. Bunga : majemuk, mahkota seperti corong, mahkota merah.
d. Buah : ungu, silindris, panjang 1,5-4 cm.

e. Akar:tunggang.

Cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) secara luas digunakan dalam

obat tradisional terutama di daerah tropis (Al-Snafi A.E., 2013).

2.7.3 Manfaat tanaman
Daun dan jus dari daun cocor bebek secara tradisional digunakan untuk
antivirus, antipiretik, antimikroba, anti-inflamasi, anti tumor, menurunkan kadar
kolesterol, antioksidan, diuretik, antidiabetes, antiseptik, antilitik dan obat

batuk (Al-Snafi A.E., 2013).

2.8 Daun cocor bebek

2.8.1 Kandungan daun cocor bebek

a. Flavonoid
Flavonoid adalah kumpulan zat metabolik sekunder dengan berbagai
struktur polifenol, banyak ditemukan dalam buah-buahan, sayuran dan
minuman tertentu. Pada tanaman, Flavonoid berfungsi untuk agen
detoksifikasi dan senyawa pertahanan terhadap mikroba. Flavonoid memiliki
sifat antioksidatif, anti-inflamasi, anti-mutagenik dan antikarsinogenik yang
bergabung untuk memodulasi fungsi enzim kunci yang berfungsi pada
manusia (Panche et al., 2016).
b. Alkaloid
Senyawa Alkaloid adalah metabolit sekunder terbanyak yang memiliki atom
nitrogen, yang ditemukan dalam jaringan tumbuhan dan hewan. Alkaloid

bersifat . basa, - sehingga . dapat mengganti basa . mineral @ dalam
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mempertahankan kesetimbangan. ion dalam tumbuhan. Selain itu Alkaloid
berperan sebagai racun yang dapat melindunginya dari serangga dan
herbivora, faktor pengatur pertumbuhan dan senyawa simpanan yang mampu
menyuplai nitrogen dan unsur-unsur lain yang diperlukan tanaman (Ningrum
et al., 2016).
c. Quercetin
Quercetin atau (3,3',4',5,7-pentahydroxy-flavone) adalah salah satu
flavonoid terbanyak yang ditemukan dalam buah-buahan dan sayuran.
Quercetin memiliki fungsi antikanker dan anti-inflamasi (Srivastava et al.,
2016).
d. Tanin
Tanin merupakan senyawa polifenol yang banyak ditemukan dalam
tanaman, bersifat dapat menyerap air dan memiliki berat molekul 500-3000
Dalton. Bersifat reaktif terhadap kimia dan membentuk ikatan inter dan
intramolekul, mudah teroksidasi dengan enzim. Tanin berfungsi sebagai
antimikroba, anti jamur dan antisepik. Selain itu tanin juga membantu proses
penyembuhan luka dengan membentuk lapisan proteksi yakni protein tanin

(Jesus et al., 2012).

2.8.2 Mekanisme cocor bebek memperbaiki kondisi LES
Ekstrak etanol daun cocor bebek dapat memperbaiki kondisi lupus karena
zat yang terkandung didalamnya memiliki afinitas: yang kuat terhadap B cell
activating factor receptors (BAFF-R), trans-membrane activator and calcium
modulator and cyclophilin ligand interactor (TACI) dan B-cell maturation
antigen (BCMA). Selain itu, ekstrak etanol daun cocor bebek juga berfungsi
mendeplesi sel B sehingga menurunkan kadar Thl, Th2 dan Th17 (Kalsum et

al., 2017).



BAB llI

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1 Kerangka Konsep
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Gambar 3.1 Kerangka Konsep Penelitian
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3.2 Uraian Kerangka Konsep Penelitian

Dapat diamati pada gambar 3.1 Limfosit T dan antigen bertemu dengan
Antigen Presenting Cell (APC), kemudian reseptor sel T berikatan dengan
Major Histocompability Complex (MHC) yang merupakan bagian dari APC, sel
T mengalami apoptosis sehingga menyebabkan pelepasan sitokin inflamasi,
dan menstimulasi sel B untuk menghasilkan lebih banyak autoantibodi
(Maidhof and Hilas, 2012). Self-reactive lymphocyte tetap berfungsi dengan
baik sehingga limfosit B dan T mengalami kerusakan yang berakibat pada
kerusakan self-tolerance. Hal ini memicu aktivasi komplemen dan makrofag
yang berakibat kerusakan pada banyak organ (Kumar et al., 2018). Mencit
yang diinduksi dengan pristan menunjukkan gejala kerusakan hepar yang
dapat diketahui dari peningkatan kadar SGOT dan SGPT, manifestasi ini
biasanya muncul saat penggunaan terapi glukokortikoid sistemik (Kasper et
al., 2015).

Daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) mampu menghambat respon
imun termasuk inflamasi, sehingga tidak menimbulkan kerusakan di banyak
organ (Aprioku dan Igbe, 2017). Selain itu cocor bebek juga berfungsi sebagai
proteksi hepar. Berdasarkan penelitian sebelumnya, daun cocor bebek efektif
menurunkan kadar SGOT, SGPT yang meningkat saat terjadi gangguan pada

hepar (Al-Snafi A.E., 2013).

3.3 Hipotesis

Ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) dapat
memperbaiki fungsi hepar ditandai dengan penurunan kadar SGOT dan

SGPT pada mencit BALB/c model LES dengan induksi pristan.



BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Rancangan Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain eksprimental dengan rancangan post
test only controlled group design secara in vivo dan menggunakan mencit

Balb/c sebagai subjek penelitian.

4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Populasi

Populasi penelitian adalah mencit Balb/c betina.

4.2.2 Sampel
Sampel diambil secara random dari populasi mencit Balb/c betina dengan
berat rata-rata 25-30 gram dan berusia 6-8 minggu dengan kondisi sehat yang

ditandai dengan tingkah laku normal dan gerakan yang aktif.

4.2.3 Estimasi besar sampel

Sampel terdiri dari 5 kelompok dengan 1 kelompok kontrol negatif, 1
kelompok kontrol positif dan 3 kelompok dengan perlakuan (mencit yang diberi
ekstrak etanol daun cocor bebek yang terbagi menjadi 3 dosis diantaranya
10,5, 21 dan 42mg/kgBB/hari).

Untuk penentuan kelompok dan besar sampel maka dilakukan replikasi
dengan rumus Federer (1955) berikut ini :

(t-1) (r-1) =15

t : jumlah kelompok perlakuan

r: jumlah replikasi

16
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Penelitian ini terdapat 5 kelompok perlakuan sebagaimana yang telah

disebutkan sebelumnya. Oleh karena itu didapatkan jumlah sampel sebagai

berikut :

(5-1) (r-1) 2 15

@) (r-1) = 15

4r-4 215

4r=19

r= 4,75 (dibulatkan menjadi 5)

Untuk lima kelompok perlakuan, diperlukan pengulangan paling sedikit

sebanyak lima kali untuk tiap perlakuan, sehingga sampel mencit total yang

diperlukan dalam penelitian ini minimal 25 ekor mencit Balb/c betina.

4.2.4 Teknik Pengambilan Sampel

Sampel terdiri dari 5 kelompok yang diambil secara simple random

sampling.

4.2.5 Karakteristik Sampel Penelitian

4.2.5.1Kriteria inklusi

a.

Mencit strain Balb/c betina
Mencit sehat, bergerak aktif, dan tingkah laku normal
Umur 8 minggu

Berat badan rata-rata 25-30 gram

4.2.5.2 Kriteria eksklusi

a. Mencit . yang kondisinya menurun atau mati selama

berlangsung.

penelitian
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4.3 Variabel Penelitian
4.3.1 Varibel Bebas
Pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek dengan dosis 10,5, 21 dan

42mg/kgBB/hari secara oral pada mencit Balb/c.

4.3.2 Variabel Terikat

Kadar SGOT dan SGPT pada mencit Balb/c betina.

4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian
Tempat : Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya.

Waktu : 19 minggu

4.5 Bahan dan Alat/Instrumen Penelitian
4.5.1 Alat
a) Alat pemeliharaan mencit
1. Kandang mencit
2. Tempat makan mencit
3. Penutup kandang mencit dari anyaman kawat
4. Botol minum mencit
5. Sonde

6. Timbangan digital

b) Alat untuk pembuatan ekstrak etanol daun cocor bebek
1. Oven

2. Blander
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3. Timbangan

4. Labu evaporasi

5. Evaporator

6. Water bath

7. Botol plastik atau kaca

8. Freezer

c¢) Alat untuk pembedahan mencit
1. Gunting Bedah

2. Pinset

3. Jarum pentul

4. Papan Fiksasi menggunakan lilin

4.5.2 Bahan
1. Hewan coba 60 ekor mencit Balb/c betina dengan berat 25-30 gram dan
berusia 6-8 minggu.
2. Pristan
3. Ekstrak daun cocor bebek
4. Pakan mencit standar (PAR-S dan tepung)
5. Aquades
6. Sekam
7. Clorofoam
8. Formalin 10%
9. Alkohol
10. Vacutainer

11. Spuit 1 cc



4.6 Definisi Istilah/Operasional

Tabel 4.1 Tabel Definisi Operasional

Variabel Definisi Operasional Skala Ukur  Skala Data
Ekstrak Daun cocor bebek yang  pg/ml per Kategorik
etanol daun di ekstrak secara ekor (Nominal)
cocor bebek maserasi menggunakan

larutan  etanol  96%

selama 48 jam sebanyak

20 kali dan diberikan

dengan dosis 10,5, 21

dan 42 mg/kgBB/hari.
SGOT dan SGOT (Serum glutamate U/L Numerik
SGPT oxaloacetate

transaminases) adalah
enzim mitokondria yang
dilepaskan dari jantung,
hati, otot rangka dan
ginjal.  SGPT (Serum
Glutamate pyruvate
transaminase) adalah
enzim  sitosolik  yang
ditemukan di hati (Mishra,
2012). Dapat  dinilai
dengan cara mengambil
darah dari jantung mencit

+1cc kemudian dihitung

20



Mencit
Balb/c

model lupus

Pristan

menggunakan - metode
optimized UV-test
berdasar pada IFCC
(International Federation
of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine).
Mencit yang diinduksi
dengan pristan 0.5ml
secara intraperitoneal
sebanyak 1 kali
kemudian selama 16
minggu diamati  untuk
melihat apakah sudah
menjadi mencit model
lupus (Pawar et al,
2014).

Pristan (2,6,10,14-
tetramethylpentadecane)
merupakan hidrokarbon
isoprenoid

yang menekan fungsi ke
kebalan tubuh sehingga
menimbulkan kondisi
LES (National Center for
Biotechnology

Information).

ml

21
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4.7 Prosedur Penelitian/ Pengumpulan Data

4.7.1 Persiapan Hewan Coba

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah mencit strain
Balb/c yang dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Dalam hal ini
mencit Balb/c memiliki kemiripan secara imunologis dan Kklinis dengan
manusia. Sehingga pemilihan mencit Balb/c dapat mendukung penelitian ini.
Sebelum dilakukan perlakuan, dilakukan proses adaptasi mencit di
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran -Universitas Brawijaya
dengan cara mencit diaklimatisasi dengan lingkungan dan pakan standar
selama 7 hari. Lingkungan mencit dibuat bersih dengan cara membersihkan
sekam setiap 2 kali dalam 1 minggu. Mencit ditempatkan di kandang dengan
ukuran 30x20x25cm dan setiap kandang hanya untuk 10 mencit. Pemberian
makan dan minum mencit disesuaikan dengan standar pemeliharaan hewan

coba yang ada di Laboratorium Farmakologi FKUB.

4.7.2 Ekstraksi Daun Cocor Bebek

Daun kering atau bubuk daun tanaman cocor bebek sejumlah 800 gram
dimaserasi menggunakan pelarut etanol 96% selama 48 jam sebanyak 20
kali. Kemudian dilakukan filtrasi menggunakan kertas Whatman, setelah itu
ekstrak difiltrasi menggunakan rotatory evaporator pada suhu 45C (Adeniyi et

al., 2010; Chibli et al., 2014).

4.7.3 Penginduksian Lupus dengan Menggunakan Pristan
Penginduksian lupus pada mencit Balb/c dilakukan dengan injeksi pristan

0,5ml intraperitoneal selama 16 minggu kemudian dilakukan pengamatan

untuk melihat induksi pristan berhasil membuat mencit menjadi model lupus.

Penentuan waktu ini berdasarkan kinetik pengembangan autoantibodi paska
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terpapar pristan (Pawar et al., 2014). Injeksi pristan dilakukan secara bertahap

dengan dosis yang sama.

4.7.4 Pemberian Ekstrak Etanol Daun Cocor Bebek Pada Mencit Strain
Balb/C yang Diinduksi Pristan

Ekstrak yang sudah diencerkan diberikan pada mencit 10 hari berturut-turut
sesuai kelompok perlakuan dengan dosis 10,5, 21 dan 42mg/kgBB/hari

secara oral dengan sonde. Hari ke-11 dilakukan pembedahan mencit.

4.7.5 Pengukuran kadar SGOT dan SGPT
Pengukuran kadar SGOT dan SGPT dilakukan dengan metode optimized
UV-test berdasar pada IFCC (International Federation of Clinical Chemistry

and Laboratory Medicine) dan menggunakan serum sebagai spesimen.

4.8 Analisis Data

Data pengukuran kadar SGOT dan SGPT dilakukan uji statistik dengan
menggunakan software Statistical Product and Service Solution, IBM SPSS
Statistics 20, dengan langkah sebagai berikut :
a. Uji normalitas

Bertujuan untuk mengetahui kenormalan distribusi data. Data-data yang
diperoleh dalam penelitian ini dianalisis menggunakan uji normalitas dengan
metode Shapiro-Wilk, karena jumlah sampel dalam penelitian ini <50, data
dikatakan normal karena nilai p>0,05.
b. Uji Homogenitas

Bertujuan untuk mengetahui homogenitas sebaran data yang diperoleh. Uji

homogenitas menggunakan uji Levene-test. Hasil sebaran data tidak
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homogen dengan nilai p<0,05 oleh karena itu dilakukan transformasi.

Diketahui uji transformasi tidak berhasil, maka dilakukan uji non-parametrik

menggunakan Kruskall-Wallis dan Post Hoc Mann-Whitney.

c.' Uji Korelasi

Uji ini berfungsi untuk mengetahui seberapa besar dan kuat hubungan

antara pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek dengan kadar SGOT dan

SGPT pada mencit.

4.9 Alur Penelitian

Adaptasi hewan coba selama 7 hari pemberian pakan

dan minum standart sampai minggu ke-1

l

Hewan coba dibagi dalam 5.kelompok dalam 5 kandang,

induksi pristan 0,5ml/ekor sampai minggu ke-16

O At ATl W=k

Kelompok 1
kontrol positif

Hanya
pristan saja

Kelompok 2

Kontrol Negatif

Mencit normal
tanpa
perlakuan
apapun

Kelompok 3

Ekstrak etanol
daun cocor
bebek
10,5mg/kgBB/
hari selama
10 hari

Kelompok 4 Kelompok 5
Ekstrak etanol Ekstrak
daun cocor etanoldaun
bebek 21 cocor bebek
mg/kgBB/hari 42

selama 10 hari

mg/kgBB/hari
selama 10 hari

A4

Pembedahan hewan dan pengambilan sampel
darah hewan coba pada minggu ke-17

A\ 4

Pengukuran serum kadar SGOT dan SGPT

v

Analisis Data

Gambar 4.1 Alur penelitian
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4.10 Jadwal Penelitian

Tabel 4.2 Jadwal Pelaksanaan Penelitian

Kegiatan Juni 2017 Juli 2017 Agustus 2017 | September 2017

1723412341 2|34 |1|2/|3 |4

PTCCIND =T LAY

1 | Persiapan _ _
sitas Brawi|

2 | Induksi
Pristan

3 | Pemberian
ekstrak

4 | Pemeriksa
an SGOT
SGPT

Kegiatan Oktober 2017 | November 2017

1723 |4|1|2 /|3 )4

1 | Persiapan

2 | Induksi
Pristan

3 | Pemberian
ekstrak

4 | Pemeriksa
an SGOT
SGPT

Keterangan : pelaksanaan dipaparkan perminggu



BAB V

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA

5.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama 19 minggu dengan menggunakan 25 ekor
mencit Balb/c betina yang kemudian dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan.
Masing-masing kelompok dilakukan adaptasi terlebih dahulu dengan
lingkungan selama 7 hari. Pada hari ke-21 dilakukan induksi pristan 0,5ml
pada mencit secara bertahap dengan dosis yang sama, selama 90 hari. Pada
hari ke-91 sampai dengan hari ke-100 hanya kelompok perlakuan yang diberi
ekstrak etanol daun cocor bebek masing-masing pada kelompok 1,2, dan 3
dengan dosis berturut-turut 10,5, 21, dan 42mg/kgBB/hari. Dilakukan
euthanasia dan diambil sampel darah mencit pada jantung, kemudian diukur
kadar SGOT dan SGPT menggunakan teknik optimized UV-test berdasar
pada IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory

Medicine) dan didapatkan hasil pada gambar dan tabel berikut:

B SGOT M SGPT

141.6
116

100:6
102.6

O
™
©

(o)}
(Vo)

LN
~ I |
I : I I
KONTROL KONTROL 'DOSIS1 DOSIS2 DOSIS 3

NEGATIF~ ~POSITIF
KELOMPOK'PERLAKUAN

QO
o

N 2904

B 558
|

RERATA SGOT DAN SGPT (U/L)
69.8

Gambar 5.1 Grafik hasil rerata kadar SGOT dan SGPT mencit LES induksi pristan.

26



Tabel 5.1 Hasil Rerata SGOT Mencit LES induksi pristan

Perlakuan

K+
K -
P1
P2
P3

Kadar Serum SGOT (U/L)

1

2

3

4

5

108 101 89 94

41 34 69 117

189 163 158 86
115 140 112 95
124 76 85 71

111
88
112
118
157

Rerata = SD

100,6
69,8
141,6
116
102,6

19,23

164,24
+41,65
+16,10
+36,85

Tabel 5.2 Hasil Rerata SGPT Mencit LES induksi pristan

Perlakuan

K+
K -
P1
P2
P3

Kadar Serum SGPT (U/L)
w2 3 4 5
80 53 50 49 86
13 40 39 88 99
106 91 75 41 32
72 40 38 36 67
37 25 32 22 31

Rerata = SD

63,6
55,8

69
50,6
29,4

+17,89
+36,28
+31,78
+17,40
5,94

Keterangan tabel :
a. K+ :sebagaikontrol positif diberi induksi pristan 0,5ml tanpa ekstrak etanol daun cocor
bebek.

b. K- :sebagai kontrol negatif tanpa induksi pristan 0,5ml dan tanpa ekstrak etanol daun

cocor bebek.
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c. P 1:sebagai kelompok perlakuan induksi pristan 0,5ml dengan ekstrak etanol daun

cocor bebek 10,5mg/ekor/hari.

d. P 2: sebagai kelompok perlakuan induksi pristan 0,5ml dengan ekstrak etanol daun

cocor bebek 21 mg/ekor/hari.

e. P 3:sebagai kelompok perlakuan induksi pristan 0,5ml dengan ekstrak etanol daun
cocor bebek 42mg/ekor/hari.

Berdasarkan Gambar 5.1, Tabel 5.1 dan Tabel 5.2 kontrol positif yang

hanya diinduksi pristan 0,5ml didapatkan rerata kadar serum SGOT 100,6 U/L

dan SGPT 63,6 U/L. Sedangkan pada kelompok perlakuan yang diinduksi

pristan dan diberi ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum)

masing-masing pada kelompok perlakuan 1 dengan dosis cocor bebek

10,5mg/kgBB/hari didapatkan rerata kadar SGOT 141,6 U/L dan SGPT 69

U/L, pada kelompok perlakuan 2 dengan dosis cocor bebek 21mg/kgBB/hari

didapatkan rerata kadar SGOT 116 U/L dan SGPT 50,6 U/L, pada kelompok

perlakuan 3 dengan dosis cocor bebek 42mg/kgBB/hari didapatkan rerata

kadar SGOT 102,6 U/L dan SGPT 29,4 U/L. Sedangkan pada kelompok
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kontrol negatif yang tanpa diberi intervensi memiliki rerata kadar SGOT 69,8
U/L dan SGPT 55,8 U/L.

Terdapat perbedaan rerata kadar SGOT dan SGPT mencit pada kontrol
positif ‘dengan kelompok perlakuan ekstrak etanol daun cocor bebek
(Bryophyllum pinnatum) berbagai dosis mengacu pada tabel 5.1 dan 5.2.
Berdasarkan penilaian secara deskriptif dapat dikatakan pemberian perlakuan
ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) dengan dosis 10,5,
21 dan dosis 42mg/kgBB/hari menunjukkan efek terhadap kadar SGOT dan

SGPT jika dibandingkan dengan kontrol positif.

5.2 Analisis Data
5.2.1 Uji Normalitas dan homogenitas
Semua data yang diperoleh telah dilakukan uji normalitas dan homogenitas.

Hasil uji normalitas (Shapiro-Wilk) p>0,05 pada seluruh data, sehingga dapat
disimpulkan bahwa data variabel tersebut menyebar mengikuti sebaran
normal atau berdistribusi normal. Hasil uji homogenitas (Levene test) p<0,05
pada seluruh data, maka dapat disimpulkan bahwa ragam data kadar SGOT
dan SGPT pada mencit putih tidak homogen. Oleh karena sebaran data tidak
homogen syarat untuk dilakukan Uji One Way Anova tidak terpenuhi,
sehingga dilakukan Uji Transformasi.

Tabel 5.3 Hasil Uji Normalitas dan Homogenitas

Uji Syarat Anova P-value
Uji Normalitas SGOT (Shapiro-Wilk) 0.619
Uji Normalitas SGPT (Shapiro-Wilk) 0.395
Uji Homogenitas SGOT (Levene) 0.017

Uji Homogenitas SGPT (Levene) 0.002
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5.2.2 Uji Transformasi
Untuk memenuhi uji syarat Anova dilakukan uji Transformasi. Sebaran data
dikatakan normal dan homogen jika nilai p>0,05.

Tabel 5.4 Hasil Uji Transformasi

Uji Syarat Anova P-value
Uji Normalitas SGOT (Shapiro-Wilk) 0.616
Uji Normalitas SGPT (Shapiro-Wilk) 0.359
Uji Homogenitas SGOT (Levene) 0.003
Uji Homogenitas SGPT (Levene) 0.068

Tabel 5.4 menunjukkan bahwa setelah dilakukan Uji Transformasi sebaran
data normal dan homogen hanya pada kelompok SGPT, oleh karena itu

dilakukan Uji Non-Parametrik.

5.2.3 Uji Non-Parametrik
5.2.3.1 Uji Kruskal-Wallis
Setelah dilakukan uji transformasi didapatkan sebaran data normal dan
homogen hanya pada kelompok SGPT sehingga dilakukan Uji kruskal Wallis
untuk membandingkan antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.
Pada uji Kruskal-Wallis, dapat disimpulkan terdapat perbedaan signifikan
antara 2 kelompok apabila nilai p<0,05.

Tabel 5.5 Hasil Uji Kruskal-Wallis

Keterangan P-value
Serum SGOT 0.066
Serum SGPT 0.042

Tabel 5.5 menunjukkan serum SGOT didapatkan nilai p>0.05 berarti tidak
terdapat perbedaan bermakna antara kadar SGOT kelompok perlakuan yang
diberi dosis tertentu ekstrak etanol daun cocor bebek dengan kadar SGOT
kelompok kontrol. Sedangkan serum SGPT didapatkan nilai p<0.05 berarti

terdapat perbedaan bermakna antara kadar SGPT kelompok perlakuan yang
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diberi dosis tertentu ekstrak etanol daun cocor bebek dengan kadar SGPT

kelompok kontrol.

5.2.3.2 Uji Mann-Whitney

Uji Mann-Whitney dilakukan untuk mengetahui pada kelompok mana yang
memiliki perbedaan signifikan. Uji Mann-Whitney dikatakan signifikan apabila
nilai p<0,05.

Tabel 5.6 Hasil Uji Mann-Whitney

P-value P-value

Kelompok

SGOT SGPT
Kontrol negatif dan kontrol positif 0,151 0,690
Kontrol negatif dan dosis 10,5mg/kgBB/hari 0,056 0,548
Kontrol negatif dan dosis 21mg/kgBB/hari 0,056 0,690
Kontrol negatif dan dosis 42mg/kgBB/hari 0,222 0,151
Kontrol positif dan dosis 10,5mg/kgBB/hari 0,151 1,000
Kontrol positif dan dosis 21mg/kgBB/hari 0,056 0,222
Kontrol positif dan dosis 42mg/kgBB/hari 0,690 0,008
Dosis 10,5mg/ekor/hari dan dosis 21mg/kgBB/hari 0,421 0,310
Dosis 10,5mg/ekor/hari dan dosis 42mg/kgBB/hari 0,095 0,016
Dosis 21mg/ekor/hari dan dosis 42mg/kgBB/hari 0,548 0,016

Tabel 5.6 menunjukkan ada perbedaan signifikan kadar SGPT yang terdapat
pada kontrol positif dan kelompok dosis cocor bebek 42mg/kgBB/hari. Antara
kelompok dosis cocor bebek 10,5mg/kgBB/hari dan kelompok dosis cocor
bebek 42mg/kgBB/hari. Antara kelompok dosis cocor bebek 21 mg/kgBB/hari
dan kelompok dosis cocor bebek 42mg/kgBB/hari. Dilakukan uji Spearman
untuk mengetahui seberapa besar dan kuat hubungan antara pemberian
ekstrak etanol daun cocor bebek dengan kadar SGOT dan SGPT pada

mencit.
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5.2.3.3 Uji Spearman

Tabel 5.7 Tabel Hasil Uji Spearman

Keterangan P-value Koefisien Korelasi
SGOT 0,001 -0,043
SGPT 0,001 -0,691

Tabel 5.7 Menunjukkan terdapat hubungan sangat lemah antara pemberian
ekstrak etanol daun cocor bebek dengan kadar SGOT, semakin tinggi
pemberian dosis ekstrak etanol daun cocor bebek semakin rendah kadar
SGOT. Selain itu terdapat hubungan kuat antara pemberian ekstrak etanol
daun cocor bebek dengan kadar SGPT, semakin tinggi pemberian dosis

ekstrak etanol daun cocor bebek semakin rendah kadar SGPT.



BAB VI

PEMBAHASAN

Penelitian ini merupakan True Experimental dengan desain penelitian Post-
test Only Controlled Group Design yang membuktikan efek ekstrak etanol
daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) terhadap fungsi hepar dengan

mengukur kadar SGOT dan SGPT pada mencit yang diinduksi LES.

Hewan coba pada penelitian ini ialah mencit Balb/c betina didasarkan pada
hormon estrogen pada mencit betina berpengaruh terhadap terjadinya
penyakit autoimun dengan cara meningkatkan jumlah molekul anti-apoptosis
yang berikatan dengan reseptornya pada sel imun dan mengakibatkan
peningkatan gen autoimun (Moulton et al., 2017). Pada manusia, rasio jenis
kelamin terjadinya LES 9:1 dengan dominasi wanita usia reproduksi. Hal ini
terkait dengan didapatkannya IFN-a dan TLR(Toll-like receptor) yang lebih
dominan pada wanita. Diketahui duplikasi dari TLR7 akan mempercepat
terjadinya penyakit autoimun dengan cara meningkatkan produksi IFN-a,

aktivasi makrofag dan produksi autoantibodi (Weckerle dan Niewold, 2010).

Pristan diberikan selama 2 bulan yang akan mengakibatkan mencit Balb/C
sehat menghasilkan antibodi (anti-RNP, anti-DNA dan anti-histone) (McGaha
dan Madaio, 2014), sehingga memicu terjadinya LES dengan mekanisme
induksi kematian terprogram pada sel limfoid dan sel peritoneal, sehingga
terjadi apoptosis sel dan menghasilkan autoantigen yang akan merusak
toleransi imun. Hal ini menyebabkan gangguan imun berupa produksi berlebih
dari interferon-alpha dan beta (IFN-a dan ) mengarah pada autoimun (Freitas

et al., 2017).
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Ekstrak etanol daun cocor bebek dapat memperbaiki kondisi lupus karena
zat yang terkandung didalamnya memiliki afinitas yang kuat terhadap B cell
activating factor receptors (BAFF-R), trans-membrane activator and calcium
modulator and cyclophilin ligand interactor (TACI) dan B-cell maturation
antigen (BCMA). Selain itu, ekstrak etanol daun cocor bebek juga berfungsi
mendeplesi sel B sehingga menurunkan kadar Thl, Th2 dan Th17 (Kalsum et
al., 2017). Penentuan dosis ekstrak etanol daun cocor bebek yang digunakan
pada penelitian ini diharapkan tidak menimbulkan efek toksik pada mencit. Hal
ini sesuai dengan penelitian Al-Snafi (2013) dosis ekstrak etanol daun cocor

bebek kurang dari 3g/kgBB tidak akan menyebabkan efek toksik pada mencit.

Didapatkan peningkatan signifikan rerata kadar SGOT dan SGPT pada
kelompok kontrol positif SGOT 100,6 U/L dan SGPT 63,6 U/L jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol negatif SGOT 69,8 U/L dan SGPT
55,8 U/L. Menurut penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa rata-rata kadar
SGOT pada mencit normal 2,1-23,8 U/L, sedangkan SGPT 23,2-48,4 U/L
(Arfeliana, 2010). Hal ini menunjukkan bahwa pemberian pristan 0,5ml dapat
meningkatkan kadar SGOT dan SGPT dalam darah mencit. Hasil ini sesuai
dengan penelitian Shumyak (2016) mencit yang diinduksi pristan akan
mengalami defisiensi pada reseptor tyro3, axl dan mertk (reseptor TAM) yang
berperan utama dalam pembersihan sel apoptosis dan meregulasi sinyal TLR.
Defisiensi pada ketiga reseptor atau reseptor mertk saja akan menyebabkan
gangguan di hepar yang mirip dengan hepatitis autoimun, mengembangkan
penyakit autoimun termasuk LES sehingga akan menimbulkan manifestasi
lupus diantaranya nefritis, artritis, peningkatan transaminase (SGOT, SGPT)

dan produksi anti-dsDNA.
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Berdasarkan hasil pengamatan dan analisa statistik pada kelompok
perlakuan yang diberikan ekstrak etanol daun cocor bebek dengan melakukan
uji Kruskal-Wallis dan uji komparasi Mann-Whitney dikatakan terdapat
hubungan pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek terhadap penurunan
kadar SGPT dalam darah mencit Balb/c putih betina, akan tetapi tidak
signifikan pada penurunan kadar SGOT. Hal ini karena SGPT adalah enzim
yang lebih spesifik untuk pemeriksaan hati daripada SGOT yang dapat
dipengaruhi penyakit lain seperti infark miokard, pankreatitis, anemia
hemolitik, ginjal dan muskuloskeletal (Reza dan Rachmawati, 2017).
Penurunan kadar SGPT ini disebabkan adanya senyawa alkaloid dalam
ekstrak daun cocor bebek yang bekerja dengan cara memperbaiki kerusakan
sel hepar akibat radikal bebas agen hepatotoksik, misalnya karbon tetraklorida
(CCl4). Karbon tetraklorida akan menghasilkan radikal bebas triklorometil
dengan mengkatalis enzim sitokrom P450 yang dapat menimbulkan
peroksidasi lemak dan akan berakibat pada kerusakan hati (Wu S. et al.,

2013).

Apabila dilihat dari kekuatan hubungannya dengan uji korelasi didapatkan
ada hubungan yang kuat antara pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek
selama 10 hari dengan kadar SGPT, semakin tinggi pemberian dosis ekstrak
etanol daun cocor bebek semakin rendah kadar SGPT. Didapatkan pula
hubungan yang lemah antara pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek
selama 10 hari dengan kadar SGOT, semakin tinggi pemberian ekstrak etanol
daun cocor bebek semakin rendah kadar SGOT. Sesuai dengan penelitian
sebelumnya bahwa pemberian ekstrak daun cocor bebek memiliki efek
hepatoprotektif sehingga dapat meminimalisir kerusakan hepar pada mencit

LES (Indriyanti et al., 2017).
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Berdasarkan hasil yang diperoleh dari penelitian disimpulkan bahwa
pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum pinnatum) dapat
memperbaiki fungsi hepar yang ditandai dengan penurunan kadar SGPT
tetapi tidak ditandai dengan penurunan kadar SGOT pada mencit BALB/c

model LES dengan induksi pristan.



BAB VIl

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, dapat disimpulkan :

1. Pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek (Bryophyllum  pinnatum)
dapat memperbaiki fungsi hepar yang ditandai dengan penurunan kadar
SGPT pada mencit Balb/C model LES induksi pristan.

2. Tidak didapatkan efek pemberian ekstrak etanol daun cocor bebek
(Bryophyllum pinnatum) terhadap penurunan kadar SGOT pada mencit

Balb/C model LES induksi pristan.

7.2 Saran

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai dosis efektif ekstrak
etanol daun cocor bebek terhadap fungsi hepar dengan mengukur
kadar SGOT dan SGPT.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai dosis toksik ekstrak
etanol daun cocor bebek terhadap fungsi hepar dengan mengukur
kadar SGOT dan SGPT.

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut mengenai efek samping ekstrak
etanol daun cocor bebek terhadap fungsi hepar dengan mengukur

kadar SGOT dan SGPT.
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Lampiran 2. Analisis Data

5.2.1 Uji normalitas dan homogenitas

Tabel 5.3 Hasil Uji normalitas dan homogenitas

Tests of Normality

42

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Kelompok Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
SGOT  kontrol negatif ,201 5 ,200" ,946 5 711
kontrol positif ,189 5 ,200" ,950 5 ,735
dosis 1 ,253 5 ,200" ,940 5 ,665
dosis 2 ,251 5 ,200" ,947 5 , 718
dosis 3 ,284 5 ,200" ,870 5 ,266
SGPT. . kontrol negatif ,268 5 ,200" ,904 5 ,430
kontrol positif ,323 5 ,096 , 791 5 ,068
dosis 1 211 5 ,200° ,928 5 ,584
dosis 2 ,329 5 ,082 ,790 5 ,067
dosis 3 ,206 5 ,200" ,963 5 ,827
a. Lilliefors Significance Correction
* This is a lower bound of the true significance.
Test of Homogeneity of Variances
Levene Statistic dfl df2 Sig.
SGPT 6,464 20 ,002
SGOT 3,884 20 ,017




5.2.2 Uji Transformasi

Tabel 5.4 Hasil Uji Transformasi

Tests of Normality
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Kolmogorov-Smirnov2 Shapiro-Wilk
Kelompok Perlakuan Statistic df Sig. Statistic df Sig.
log_SGOT  kontrol negatif ,197 5] ,200° ,945 5 , 704
kontrol positif ,189 5] ,200 ,948 5 725
dosis 1 278 5 ,200" 916 5 506
dosis 2 229 5 ,200 ,955 5 769
dosis 3 ,259 5[ ,200 ,894 5 ,378
log_SGPT  kontrol negatif 234 5 ,200 ,903 5 424
kontrol positif 311 5 129 , 796 5 ,076
dosis 1 ,238 5 ,200 ,905 5 ,440
dosis 2 ,315 5 ,118 ,801 5 ,082
dosis 3 ,232 5 ,200 ,955 5 775
a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.
Test of Homogeneity of Variances
Levene Statistic | dfl df2 Sig.
log_SGOT | 5,758 4 20 ,003
log_ SGPT 2,589 4 20 ,068

5.2.3 Uji Non-Parametrik

5.2.3.1 Uji Kruskal-Wallis

Tabel 5.5 Hasil Uji Kruskal-Wallis

Test StatisticsaP

SGPT SGOT
Chi-Square 9,925 8,828
df 4 4
Asymp. Sig. ,042 ,066

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: Kelompok

Perlakuan




5.2.3.2 Uji Post-hoc Mann-Whitney

Tabel 5.6 Hasil Uji Mann-Whitney

Kontrol positif-kontrol negatif

Test StatisticsP?

SGPT SGOT
Mann-Whitney U 10,000 5,500
Wilcoxon W 25,000 20,500
Z -,522 -1,467
Asymp. Sig. (2-tailed) ,602 ,142
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,6902 ,1512

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

Kontrol negatif dan dosis 1

Test StatisticsP

SGPT SGOT
Mann-Whitney U 9,000 3,000
Wilcoxon W 24,000 18,000
Z -, 731 -1,984
Asymp. Sig. (2-tailed) ,465 ,047
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,5482 ,0562
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan
Kontrol negatif dan dosis 2
Test Statistics®
SGPT SGOT
Mann-Whitney U 10,500 3,000
Wilcoxon W 25,500 18,000
Zz -,419 -1,984
Asymp. Sig. (2-tailed) ,675 ,047
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,6902 ,0562

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan
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Kontrol negatif dosis 3

Test Statistics®
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SGPT SGOT
Mann-Whitney U 5,000 6,000
Wilcoxon W 20,000 21,000
Zz -1,567 -1,358
Asymp. Sig. (2-tailed) 117 ,175
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,1512 ,2228
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

Kontrol positif dan dosis 1
Test StatisticsP

SGPT SGOT
Mann-Whitney U 12,000 5,000
Wilcoxon W 27,000 20,000
z -,104 -1,567
Asymp. Sig. (2-tailed) ,917 117
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1,000 , 1512
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

Kontrol positif dan dosis 2
Test Statistics®

SGPT SGOT
Mann-Whitney U 6,000 3,000
Wilcoxon W 21,000 18,000
z -1,358 -1,984
Asymp. Sig. (2-tailed) , 175 ,047
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 2228 ,0562

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan



Kontrol positif dan dosis 3

Test Statistics®

SGPT SGOT
Mann-Whitney U ,000 10,000
Wilcoxon W 15,000 25,000
Zz -2,611 -,522
Asymp. Sig. (2-tailed) ,009 ,602
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,0082 ,6902
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

Dosis 1 dan dosis 2
Test StatisticsP

SGPT SGOT
Mann-Whitney U 7,000 8,500
Wilcoxon W 22,000 23,500
z -1,149 -,838
Asymp. Sig. (2-tailed) ,251 ,402
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,3102 4212
a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

Dosis 1 dan dosis 3
Test StatisticsP

SGPT SGOT
Mann-Whitney U 1,500 4,000
Wilcoxon W 16,500 19,000
z -2,305 -1,776
Asymp. Sig. (2-tailed) ,021 ,076
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,0162 ,0952

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan
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Dosis 2 dan dosis 3

Test Statistics®

SGPT SGOT
Mann-Whitney U 1,000 9,000
Wilcoxon W 16,000 24,000
Zz -2,402 -, 731
Asymp. Sig. (2-tailed) ,016 ,465
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,0162 ,5482

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Kelompok Perlakuan

5.2.3.3 Uji Spearman

Tabel 5.7 Tabel hasil uji spearman

Correlations
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Kelompok
Perlakuan SGPT
Spearman's rho Kelompok Perlakuan Correlation Coefficient 1,000 -,691™
Sig. (2-tailed) ,001
N 20 20
SGPT Correlation Coefficient -,691™ 1,000
Sig. (2-tailed) ,001 |.
N 20 20
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
Correlations
Kelompok
Perlakuan SGOT
Spearman's rho Kelompok Perlakuan Correlation Coefficient 1,000 -,043
Sig. (2-tailed) ,858
N 20 20
SGOT Correlation Coefficient -,043 1,000
Sig. (2-tailed) ,858
N 20 20




Lampiran 3. Dokumentasi penelitian

Lot #K1115
m'nw:r:my
F u
Santa Cruz Blotechnology
R Qe

Proses penginduksian pristane
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Alat pengukur SGOT SGPT
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Lampiran 4. Hasil Pengukuran Kadar SGOT dan SGPT

Perlakuan SGOT SGPT
D11 189 106
D1.2 163 91
D1.3 158 75
D1.4 86 41
D1.5 112 32
D2.1 115 72
D2.2 140 40
D2.3 112 38
D2.4 95 36
D2.5 118 67
D3.1 124 37
D3.2 76 25
D3.3 85 32
D3.4 71 22
D3.5 157 31
Kontrol Positif 1 108 80
Kontrol Positif 2 101 53
Kontrol Positif 3 89 50
Kontrol Positif 4 94 49
Kontrol Positif 5 111 86
Kontrol Negatif 1 41 13
Kontrol Negatif 2 34 40
Kontrol Negatif 3 69 39
Kontrol Negatif 4 117 88
Kontrol Negatif 5 189 99
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