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UJI EFEK HEPATOPROTEKTIF INFUS HERBA PEGAGAN
(Centella asiatica, (L.) Urb) PADA TIKUS PUTIH GALUR WISTAR
YANG TERINDUKSI PARASETAMOL

Islamiyah Neda Rahayu, Farida Hayati
Prodi Farmasi Universitas Isiam Indonesia

ABSTRACT

Acetaminophen is a kind of anaigetic-antipyretic drug which the usage in excessive dose
will cause the liver damage. Pegagan herb (Cenfella asiatica, L) is one of plant which is used lo
protect the liver from various damage of drug. A research to study the hepatoprotective effect of
pegagan herb infusion on acetaminophen induced wistar rat has been conducted. This research
was aimed to find how excellent pegagan herb protects the liver from the damages caused by
acetaminophen and find the data of hepatoprotective of pegagan herb's dose effect span in
infussion form through the SGPT enzym and hyspatology of liver cefl analysis. This research
used the completed random of unidirectoral pattern method, using wistar strain white rat as the
tested animals, weight 200 g = 10%, age 5-8 weeks. The way of attemp: 38 rat were divided Into
6 groups were each groups had 6 rat. For the treatment, Group | was controlled by aquadest.
Group 1| was given acetaminophen suspension dose 2,5 g/kg BB. Group -V was given
pegagan herb infussion 0,027; 0,054; 0,0108; 0,216 g/kg BB once In 8 day for a week and 8
hours after that, on the seventh day was given acetaminophen suspention dose 2.5 g/kg BB.
Blood taking was conducted by orbitalis sinus before th treatment, 8 hours afler the seventh day
treatment and 24 hours after acetaminophen was given. SGPT data was analysed by ANOVA
statistical test, where if found the significant difference, It would continue by Tuckey Test with
95% as significant standar continued by hyspatology test on liver cell of rat. The result of this
research showed that pegagan herb infussion dose 0,027; 0,054; 0,108; 0,216 g/kg BB had a
hepatoprotective effect on acetaminophen inducted white rat successively 34,19%; 62,52%;
78,62%; 8560%. And the result of qualitative analysis by histology analysis showed that
pegagan herb had hepatoprotective effect.

Keyword: Hepatoprotective, Pegagan Herb, Acetaminophen
PENDAHULUAN

Hati merupakan organ terbesar dalam tubuh manusia. Di dalam hatl lerfjadi proses-proses
penting bagi kehidupan, di antaranya pengaturan metabolisme (Anonim 2004b), balk untuk
metabolisme zat makanan juga sebsglan besar obat dan lokskan. Sebagian toksikan
memasuki tubuh melalul sistem gastrointestinal, dan setelah diserap, loksikan dibawa oleh vena
porta ke hati (Lu, 1995).

Parasetamol sebagal derivat asetanilld merupakan metabolit fenasetin dengan efek
analgetik dan antipiretik aman digunakan, tetapl bukan berarti tidak berbahaya. Keracunan
serius bisa tedadi dengan sedikiinya 12-20 tablet parasetamol @ 500 mg sekall lelan,
tergantung kapasitas individual setiap orang. Waktu paruh parasetamol dalam darah 2-4 jam,
sehingga dapat dipakal sebagal uvkuran unfuk menilai derajat keserusan keracunan
(Darmansjah, 2004),
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Transaminase merupakan sekelompok enzim. Enzim yang sering digunakan untuk meniiai
penyakit hati adalah GPT (Glutamat Piruvat Transaminase) karena merupakan indikator yang
peka terhadap kerusakan sel-sel hati, Enzim ini sebagian besar terikat dalam sitoplasma hati,
Bila tenadi kerusakan pada membran sel hati cleh suatu sebab misalnya alkohol, obat-obatan,
infeks! virus dan sebagainya, maka enzim GPT akan terlepas dan masuk ke dalam peredaran
darah sehingga kadamya di dalam serum meningkat (Duncan dan Carlyle, 1983).

Kinl, sefain pengobatan medis kadokieran, tidak sedikit dokter yang menyarankan
pengobatan herbal (Anonim, 2004a), Salah satu tanaman obat yang dikenal luas di seluruh
dunia sebagal obat dan sangat aman digunakan adalah pegagan (Centella asiatica L (Urban)),
Sejalan dengan mekanisme kerja pegagan pada tubuh, tumbuhan Ini juga terbukti secara klinik
mampu mengobati luka bakar, sirosis hatl, keloid scieroderma, dan gangguan pambuluh vena,
mengatast kepikunan dan meningkatkan kecerdasan (Handra, 2004). Zat pahit dan zal samak,
bersifat melindungi sel hatl dar berbagai kerusakan akibat racun maupun zat berbahaya, maka
dapat juga untuk mengobati liver, radang hati, dan pembengkakan hati (Manan, 2003),

Untuk mengatasi masalah kerusakan hatl, diupayakan penelitian untuk mendapatkan
alternatif obat baru yang berkhasiat untuk mencegah maupun mengobatl, yaltu dengan mencan
obat-obat dari alam yang telah digunakan secara Iradisional. Salah satunya yaitu tanaman obat
herba pegagan. Diharapkan hasil dari peneliian ini 3kan memperkaya daflar tanaman obat
yang berkhasiat sebagal hepatoprotektif.

Penelitian oleh David (2004) telah membuktikan adanya efek hepatoprotektif ekstrak etanol
herba pegagan (Centells asiatica (L) Urban) pada mencit jantan terinduksi parasetamol.
Penegasan kembali penelitian ini menggunakan infus herba pegagan, dikarenakan penggunaan
pengobatan pada masyarakat yang secasa tradisional leblh mudah pembuatannya dalam
bentuk infusa dari pada pembuatan datam bentuk ekstrak etanol,

METODE PENELITIAN

Bahan Penelitian

Subjek uji tikus putih (Raftus norvegicus) galur wistar, bobot 200 gram = 10 %, umur 5-8
minggu. Bahan simplisia herba pegagan, paracetamol, Na-CMC, aqua destillata, alkohal,
formalin, zat wama hematoksilin-eosin.

Alat Penelitian
Alat jarum tuberculin, spuit oral volume 2.5 ml, sentrifuge, vortex, seperangkat alat bedah,
mikrotom, mikroskop den kamera. '

29



Jalannya Penelitian

1.
2

10.
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Koleksi dan determinasi tanaman herba pegagan.

Penentuan dosie infus herba pegagan. Dosis herba pegagan kering 0.6 g (Anonim, 1898).
Dasis untuk tikus : 0,018 x 0,6 g = 0,0108 gi200 g = 0,054 g/ kg BB. Variasi dosis yang
digunakan dalam penelitian ini adalah infus herba pegagan: 0,027 g/ kg BB, 0,054 g/kg BB;
0,108 g/ kg BB, 0,216 g/ kg B8. Dosis ditentukan berdasarkan orientasi dan mengacu pada
dosie pamakalan manusia,

Pembuatan Infusa herba pegagan, 2,7 g simplisia dicampur dengan air 80* C selama 15
ment datam pana infusa, sambil diaduk, Serkal selagi panas, tambahkan aw panas
secukupnya hingga volume 100 mi. (Anonim, 19285 b).

Pambuatan larutan CMC 1% untuk mensuspensikan Parasetamol (1g CMC lanutkan dalam
air panas 100,0 ml).

Penentuan dosis parasetamol. Dosis parasetamol dipilih  berdasarkan  dosis
hepatotoksiknya terhadap tikus putih yaitu: 2.5 g/kg B8 (Donatus 1995).

Pembuatan suspensi parasetamol (konsentrasi 0.5 gram/ 2ml dalam CMC 1%).
Penetapan tolok ukur kerusakan sel hatl

Metode rancangan acak lengkap pola satu arah dengan 36 ekor likus dibagi dalam 6
kelompok, masing-masing kelompok 6 ekor tikus, Kelompok | kontrol aquades (p.o).
Kelompok 1l : Kontrol negatif (parasetamol 2.5 g/kg BB). Kelompok (Il-VI berturut-turut
diberi periakuan infusa pegagan (p.o) dosis 0,027 g/ kg BB: 0,054 g/kg BB; 0,108 g/ kg BB;
0,216 g/ kg BB dosis tunggal selama 6 har, 8 jam setelah harl ke-6 diambil darahnya dan
diber parasetamol dosis toksik 2.5 mg/kg BB. 48 jam kemudian diambil darsh hewan uj
guna menentukan aktifitas enzim serum. Hewan uji dikorbankan untuk dibuat preparat
histopatologi,

Pengambilan serum.

Tikus dipuasakan selama 16-18 jam, diambil darahnya 1.5 ml melal sihus orbitals.
Diinkubasi pada suhu kamar (15 menit), disentrifuse dengan kecepatan 3500 pm (10
menit), iambil bagian serum.

Analisis aktifitas SGPT (Deutsche gesselchraft fur kiinische chemie (Modified IFCC (U.V.
Kinelic))

Untuk analisis fotometrt aklifitas enzim SGPT, dilakukan serangkaian reaksi berkut :
Serum (100 z4) ditambah larutan reagen R1 (1000 ), diamkan selama 5 menit, tambahkan
larutan reagen R2 (250ul) campur dan baca resapan datam 1 menit pada A 340 nm (37" C)
hasi yang diperoleh dikalikan dengan factor 1746. SGPT dinyatakan dalam U / L (Anonim
1, 2004).

Pemeriksaan histologis sel-sel hati dilskukan di Laboratorium Patologi dan Anatomi
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Gajah Mada Yogyakarta.



Analisis dan evaluasi hasil

Analisis kuantitatif berdasarkan data aktivitas enzim SGPT. Daya hepatoprotekti! dihitung
dengan persamaan sebagail berkut ;
AGPTpst — AGPTd
AGPTpst - AGPThr
Dimana AGPT pst rata-rata aidifitas SGPT kontrol parasstamol (2,5 gkg BB), AGPT kir
{kontrol) : rata-rata aktifitas SGPT aquadest; AGPTd: rata-rata akiifitas SGPT dosis uji setelah
48 jam, Analisis statistk menggunakan anava pola searah dan diteruskan ujl tukey taral
kepercayaan 895%. Data hasil pemeriksaan histopatologl dianalisis secara kualitatif.

Daya hepatoprotektif = X 100% ( Sulistyawatl, 2002).

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Penetapan Aktivitas Enzim GPT serum

Pemenksaan GPT-serum menggunakan metode IFCC (Intemasional Federation of Clinical
Chemistry (modif), diakukan di Laborstorium Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Hewan,
Universitas Gajah Mada.

Penentuan wakiu kehepalotoksikan parasetamol mencapai maksimum bertujuan untuk
mengetahul waktu di mana parasetamol dosis 2.5 g/kg BB menyebabkan derajat kerusakan hati
yang tertinggl, ditunjukkan dengan kenaikan aktivitas GPT-serum yang maksimal dan tefadinya
nekrosis hatl pada gambaran histopatologl hatl. Penelitian Yuningsih (2003) membuktikan
adanya kenalkan SGPT pada jam ke-48 setelah pemberian parasetamol dosis 2.5 g/kg BB,

B. Hasll aktivitas GPT-serum
Tabel |. Data aktivitas GPT-serum tikus 8 jam sebelum pemberian parasetamol

dosis 2,5 g/kg BB
Aktivitas GPT-serum (U/L) E =
Pegagan Pegagan Pegagan Pogagan
No Kontrol Kontrol 0027 gkg | 0.054 gkg BB | 0,108 g'kgBB 0216 g’kg
Aguadest | Parasstamol BB + + + BB +
Parasetamol | Parasetamol Parasetamol | Parasetamol
1 13,23 13,23 6,65 6,65 8,65 13,23
2 6,65 13,23 665 8,865 6.65 865
3 6,65 65,65 6,85 6,65 6.65 6,65
4 6,65 13,23 6,65 1323 865 13,23
5 6,65 19,85 13,23 8.65 13,23 13,23
6 1323 865 6.65 13.23 19.85 13.23
X:SE | 8842339 12,1444 96 7.74:+268 884330 99415 51 11,03£0.75

Hasil analisis axfivitas GPT-serum 8 jam sebelum pemberian parasetamal dosis toksik (2.5
g/kg BB) menunjukkan nilel yang hampir sama. Hasil analisis ujl Tukey menunjukkan
parbedaan yang tidak bermakna (p~0.,05).
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Tabel IL. Data aktivitas GPT-serum tikus terinduksi parasetamol setelah praperiakuan

Infus herba pegagan.
Aktivitas GPT-serum (UL) ==
o | ot | panest, | imrony | astione | sagre | categre
X 4
Aquadest | Parasetamol B8 + Pot BB + Pct 88 + Pct BB + Pet
1 13,23 7968 69,95 4276 29,80 13,23
2 6,65 92 o4 46,65 40.08 2647 2323
3 6,65 89,71 72,80 33,85 2323 19,86
B3 6.65 86,05 54,02 33,85 23,23 23,23
5 1323 89,71 68,65 3385 29,80 16.85
6 8.65 79,42 45,65 42,78 19,85 16,67
X+SE | 8,6421.38 86,2522 29 59,78:4 8O 37,8521 83 25,2941 83 19014119

Smith (1888) menyebutkan bahwa nilai normal dan Alanin Transaminase (SGPT) tikus
adaiah tidak lebih darl 30,2 (WL) Nilal GPT-serum untuk hepatoprotektif yang balk berkisar
antara 20% sampal 80%.

Terlihat aklivitas GPT-serum tikus yang diberi senyawa hepatotoksin parasetamol dosis 2.5
g/kg BB, yaltu 8625 = 220 U/ Berbeda dengan keadaan tersebut, kelompok | kontrol
aquades aktivitas GPT-serumnya jauh lebih kecil, yaitu 884 + 138 UL Hepatotoksin ini
menunjukkan kondisi paling buruk dengan nilal aktivitas enzim GPT-serum tertinggl tanpa

praperiakuan dengan infus herba pegagan,

Tabel . Pengaruh perlakuan infus herba pegagan selama 6 hari terhadap
kehepatotoksikan parasetamol dosis 2,5 g/kg BB (48 jJam setelah pemberian
parasetamol).

Kehepalotoksikan Parasetamol
Kelompok Perlakuan n Mean + SE % beda terhadap
Ay Kontrol Kontrol
Agquadest parasetamol

' Kontrol Aquadest | 6 | 88¢+138 . (88, 75% |
n Parasetamol 6 85,25 + 229 (*)B75,67%:
m Pegagan- 3 3
| D=0,027+P 6 5978 + 4,89 (+)576, 24% {-)30,68%
v o:onaos‘o.l.p 6 | 37850183 | (+)328,16%" | (-)56,11%°
. D=0,108+P 6 | 2539:163 | (N87.21%" | ()70.56%"
W D=0,216+P 8 | 19914108 | (n2522%" | (76.01%"
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Keterangan:

Kelompok | = diber| aquadest (kontrol aquadest),

Ketompok I » diberi periakuan parasetamol dosis 2.5 g/kg BB,

Kelompok (VI = diberl infus herba pegagan dosis berturut-turut 0,027, 0,054; 0,108,
0,216 g/kg BB selama 6 hari bertunut-turut, pada har ke-7 diber
parasetamol, lalu 48 jam diambil darahnya.

t = herbeda tidak barmakna (p>0,05);

b = berbada bermakna (p<0,05)

Secara statistika kenaikan nifal enzim GPT-serum kontrol parasetamol (kelompok i)
mmmww.w)mmmmmnpmm
mmwmmmmnmmubmmmmemm
kelompok pada kondis! normal, menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0,05).

TMN.mprlmmmmMauhnhﬁnm parasetamol

Dosis (g/kg BB) Daya hepatoprotektf (%) + SO
0,027 M419% =120
0,054 6252 % + 4,49
0,108 78,62 % + 4,00
0.216 8560% +293

anbmmmndhlmberd;mnm:
- 100%
AGPT Pst - AGPTK!L
Untuk dosis 0,027 g/kg BB (kelompok [Il) aktivitas GPT-serumnya lebih tinggi dibandingkan
dengan ke-3 dosis infus herba pegagan yang iain sedangkan pada infus herba pegagan dosis
0,216 g/kg BB akiivitas GPT-serum lebih kecll hal Ini kemungkinan disebabkan oleh jumiah
antioksidan optimal sehingga aktivitas GPT-serum lebih kecil dibandingkan dosis lain,

C. Hasil pemaeriksaan histologi sel-sel hati tikus.

Anafisis histologi sel-sel hati dilakukan untuk mengetahui keadaan mikroskopi sel haty
setelah pemberian hepatotoksin (parasetamol) dan pengaruh periakuan dengan infus herba
pegagan, Darl hasil analisis histologi sel-sel hatl nampak bahwa praperiakuan infus herba
pegagan mampu menurunkan tingkat nekrosis sef hati sesual dengan kenaikan dosis. Nekrosis
sel hati akibat hepatotoksin bersifat zanal karena kerusakan terjadi pada sebagian sel-sel hatl
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Tabel V. Hasil pengamatan mikroskopis sel hati tikus yang diberi praperiakuan infus
herba pegagan.

KELOMPOK

PERUBAHAN YANG TERJADI!

KELOMPOK

Tidak ada perubahan, Sel hati tampak
normal, hepatosit tampak baik, Tampak

Konirol equadest sel hati yang tersusun dari lobulus yang
letaknya fersusun radier. Terdapat
sedikit infiltrasi mononuklear di daerah | Keterangan: a. Vena sentralis
periportal. b, Inti sel ¢. sinusoid
Nekrosis sentrolobular fipe zona +3.
terjadi pembengkakan hepatosit disertal
penyempitan sinusoid, Infiltrasi sel
4 o;‘;’;f&""’éa mononuciear dl jaringan interlobular
~ 9'%g terutama di daerah peiportal. Hepatosit
Udak tersusun radier. DI daerah
ca V
perportal  terdapat nekrosis  disertal Ke;er::a;r;: mm“
hemorag v
Infus herba
pegagan gosis Nekrosis sentrolobutar tipe zonal +2.
0,027 g/kg BB Disertal Infiltrasi sel  monponuclear,
+Parasetamol pembengkakan hopatosit
Keterangan: a. Vena sentralis
b. Nekrosis sentrolobular
Infus herba
pegagan dosis
+P%'f;; kg l?ne(us Nekrosis sentrolobular tipe zonal 42
herba pegagan Terdapat infiltrasi mononuciear
dosis 0,054 g/kg .
' rangan: a. Vena se
B8 +Parasetamol b. Nekrosis sentrotobutar
Infus :"‘d’;;s Nekrosis sentrolobutar tipe zonal +1
m% g | Infitrasi mononucklear di periportal,
+Parasetamol | Yeroapet focal nekrosis dipenfer Keterangan: a. Vena sentralis
b. Periportal c Nekrosis
sentrolobular
intus he;g; Nekrosis sentrolobular tipa zonal +1
Pegagan dosis | wapae  ringan  mononuclear o
0.216 alkg B8 periportal
+Parasetamol
Keterangan: a. Vena sentralis
b. Inti sl ¢. Sinusoid
Keterangan
Nedrosis senticbalar (* * +) =% sz 20N
Netoosis senhrofoboiar (* +) = 30% % « 1 0%
Neksosis senboicbuar (+) - 0% < x5 30%,
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Pada keadaan normal (dosis terapl) parasetamol dimetabolisme dan membentuk konjugasi
dengan asam sulfat dan glukoronida dan sisanya dimetabolisme menjadi metabolit toksik yang
didetoksifikasl dengan cara konjugasi dengan glutastion. Jika jumiah glutation berkurang atau
Jumiah parasetamol berlebih maka metabolit toksik akan berlkatan dengan makromoiekul sel
hati dan menyebabkan nekrosis sentrolobular dengan sedikit degenerasi melemak dan
peradangan dan ditandal secara biokimiaw dengan naiknya aktivitas enzim GPT-serum, karena
permeabilitas membran sel berubah sehingga enzim dan sitosol bocor dan masuk ke aliran
darah. Nekrosis sel hatl pada dserah sentrolobular terjadi karena sitokrom P-450 dihasitkan
oleh organella sitosom yang terdapat di dasrah sentrolobutar, selain ity pada daerah
sentrolobular juga menerima sisa metabolisme dari daerah midzonal dan periportal.

D. Evaluasi Efek hepatoprotektif

Peranan infus herba pegagan sebagal agen hepatoprotektif terhadap kehepatotoksikan
parasetamol kemungkinan melalu penangkapan senyawa berstruktur elektrofil yang merupakan
bentuk metabolit toksik parasetamol. Herba pegagan mengandung zat pahit dan zat samak,
yang bersifat melindungi sel hati dan berbagal kerusakan akibat racun maupun zat berbahaya
(Manan, 2003), maka dapat diduga herba pegagan dapst digunakan untuk mengobati liver,
radang hati, dan pembengkakan hati. Walaupun demikian senyawa akiif yang beranggung
jawab sebagai agen hepatoprotektif belum dapat dipastikan.

KESIMPULAN
1. Infus herba pegagan dosis 0,027, 0.054 ; 0,108 dan 0,216 g/kg BB dapal memberikan
efek hepatoprotektif pada tikus putih yang lerangsang parasetamol.
2. Daya hepatoprotektif infus herba pegagan dosis 0,027; 0,054 | 0,108 dan 0,216 g/kg
B8 berturut-turut sebesar 34,19%; 62, 52%; 78,62%; 85,69%
3. Hasil analisis histologl sel hati, diketahul bahwa dengan kenalkan dosis tenadi
penurunan tingkat kerusakan sel hati tikus.
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