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RINGKASAN 

EFEK PROTEKTIF TERIP ANG P ASIR (Hololhur;a scabra) 

TERHADAP HEPATOTOKSISITAS YANG DUNDUKSI 

KARBON TETRAKLORIDA (CC~) 

PeDelitiaD Farmakologi EksperimeDtal pada Tikus Putih (Rattus tlorveg;cus) 

Insiden penyakit hati karena obat saat ini semakin meningkat. Akihat dari 

kerusakan hati oleh induksi obat-obat ini, dapat bersifat fatal bagi konsumennya. 

Oleh karena itu dibutuhkan perhatian, penanganan yang cepat dan komprehensif. 

Dengan biaya pengobatan yang semakin mahal saat ini, perlu usaha untuk mencari 

obat altematif barn yang berasal dari bahan aktif dari alam sebagai obat yang 

efektif, aman, sedikit efek samping, dan mudah didapatkan. 

Teripang merupakan salah satu bahan alam yang telah lama digunakan 

dalam pengobatan tradisional di Cina dan Malaysia. Indonesia merupakan negara 

penghasil teripang terbanyak di dunia. Dari Iiteratur diketahui teripang secara 

umum mengandung senyawa yang bersifat hepatoprotektif seperti karatenoid, 

vitamin C, dan E, DHA dan EPA serta kondroitin sulfat. Namun, teripang juga 

mengandung senyawa yang bersifat sitotoksik seperti holotoxin. Mekanisme kerja 

dari senyawa hepatoprotektor yang diduga terkandung dalam teripang pasir 

(Holothuria scabra) ini adalah sebagai antioksidan. 

Karbon tetraklorida (CC4) merupakan prototipe zat hepatotoksik yang 

paling sering digunakan dalam penelitian yang berhubungan dengan 

hepatotoksisitas. Kerusakan hati oleh senyawa ini merupakan model kerusakan 

hati yang disebabkan oleh radikal bebas. 

Tujuan penelitian ini ingin membuktikan bahwa teripang pasir (Holothuria 

scabra) mempunyai efek protektif terhadap hepatotoksisitas akibat induksi dari 

karbon tetraklorida pada tikus putih (Rattus norvegicus). Sebagai indikator untuk 

menilai efek protektif ini adalah enzim SOOT (AST), SGPT (AL T) dan y-GT, 

serta pemeriksaan histopatologi jaringan hepar. 
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Rancangan penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap. Sebanyak 

35 ekor tikus putih dibagi ke dalam 7 kelompok yaitu 2 kelompok kontrol dan 5 

kelompok perlakuan. Kelompok kontrol I dan 2 menerima CMC I % per oral 2 

kali sehari selama 14 hari, dan pada hari ke 15 kelompok kontrol I diberi minyak 

zaitun per oral untuk meminimalkan bias hasil penelitian, sedangkan kelompok 

kontrol 2 diinduksi kerusakan hatinya dengan CC4 I ml/kgbb per oral yang 

diencerkan dengan minyak zaitun. Kelompok perlakuan I sampai dengan 5 diberi 

simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) dengan dosis berturut-turut 25 mg, 

50 mg, 75 mg, 100 mg dan 150 mg per oral dan untuk memudahkan pemberian 

disuspensikan dalam CMC J %. Penentuan dosis berdasarkan hasil penelitian 

eksplorasi dosis. Setiap dosis dibagi dalam 2 kali pemberian per hari selama J 4 

hari. Pada hari ke J 5 semua kelompok perlakuan diinduksi kerusakan hatinya 

dengan CC4 I ml/kgbb per oral yang diencerkan dengan minyak za.itun. 24 jam 

kemudian diambil sampel darah dan hepar untuk dilakukan pemeriksaan kadar 

enzim dan histopatologi hepar. Data yang diperoleh dianalisis dengan uji kruskal 

wallis dan uji korelasi spearman serta untuk melihat kecendenmgan hubungan 

dilakukan analisis regresi dengan kurva estimasi. 

Dari hasil penelitian diperoleh hasil pemberian teripang pasir (Holothuria 

scabra) mampu mencegah peniogkatan kadar enzim SOOT (AST), SGPT (AL T) 

dan y-GT, serta mencegah kerusakan hepar pada pemeriksaan histopatologi 

jaringan hepar, secara signifikan. Efek protektif tertinggi didapatkan pada 

kelompok perlakuan 2 dengan dosis teripang pasir 50 mg. Dari penelitian ini juga 

diperoleh hasil, peningkatan dosis teripang tidak meningkatkan efek protektif, 

bahkan memperlihatkan kecendenmgan munculnya efek toksik. Dan uji korelasi 

spearman terlihat tidak ada korelasi antara dosis teripang pasir dengan indikator 

penelitian ini. 
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SUMMARY 

The protective effects of sea cucumber (H%thuria scabra) 
against the hepatotoxicity of Carbon Tetrachloride (CCt.). 

Pharmacological experimental study In Rats (Rattus novergicus) 

The Incidence of drugs-induced liver diseases are increasing in recent years. 

The effects of drugs-induced liver diseases can be severe for the pasients. 

Therefore, it is need an attention, rapid and comprehensive treatment. Since the 

increased of cost modem medicinal treatment, it is need to find an alternative 

drugs from nature which effective, safe, few adverse effects, cheap and easy to 

get. 

Sea cucumber is a nature material which used in traditional medicine in 

China and Malaysia for a long time ago. Indonesia is a highest producer of sea 

cucumber in the world. In the literatures which mentioned sea cucumber, 

explained that sea cucumber contained substances with hepatoprotective effects 

like carotenoids, vitamin C, and E; OHA, EPA and chondroitine sulfate. 

Unfortunately, sea cucumber also contained subtances that has citotoxic effects 

like holotoxin. The mechanism of hepatoprotector subtances in sea cucumber as 

an antioxidant. 

Carbon Tetrachloride (CC 14) is prototype hepatotoxin which often used in 

research about hepatotoxicity. The liver injury of this substance is caused by free 

radical. 

This research want to prove that sea cucumber (Holothuria scabra) has 

protective effect against the hepatotoxicity of carbon tetrachloride (CCI 4) in rats 

(Rat/us norvegicus ). As indicators to appraised protective effects of sea cucumber 

are SOOT (AST), SGPT (ALT), and y-GT enzymes, and evaluation 

histophalogical ofliver tissue. 

This study used completely randomized test design. 35 rats (Rattus 

novergicus) divided into 7 groups were 2 control groups and 5 treatment groups. 

The first and second control groups received CMC I % per oral twice a day for 

14 days and in the day fifteenth , the first control group received olive oil per oral, 
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whereas second control group has induction liver injury with CCI 4 I ml/kg weight 

per oral. The first until fifth treatment gropus received sea cucumber (Holothuria 

scabra) with gradually dosis 25 mg., 50 mg, 75 mg, 100 mg and 150 mg per oral 

that suspension into CMC I %. Each doses divided into twice per day for 14 days. 

On day fifteenth, all treatment groups received CCI 4 I ml/kg weight per oral to 

induce liver injury. 24 hours later, blood and liver samples were collected to 

measure SGOT (AST), SGPT (AL T) and y-GT enzymes concentration and to 

evaluate histophatological of liver injury. Data resulted from blood and liver 

samples were statically calculated by Kruskal-Wallis test, Spearmen correlation 

test and regression with curve estimation. 

The results of this study revealed that administration of sea cucumber 

(Holothuria scabra), prevent the increased SGOT (AST), SGPT (AL T) and y-GT 

enzymes concentration and prevent liver injury compared to second control group, 

statically significant. The highest protective effects appeared from second 

treatment group which received dose 50 mg of sea cucumber (Holothuria scabra). 

This study also showed that increasing dose of sea cucumber (Holothuria scabra) 

did not increased protective effects, moreover showed the tendency of toxic 

effects. The Spearman test showed no correlation between dose and indicators in 

this study. 
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ABSTRACT 

Objective : this study explored the the protective effects of sea cucumber 
(Holothuria scabra) against the hepatotoxicity of carbon tetrachloride (CC4) in 
rats (Rattus norvegicus). 

Design and methods: This study used completely randomized design. 35 rats 
(Rattus novergicus) divided into 7 groups were 2 control groups and 5 treatment 
groups. The first and second control groups received CMC I % per oral twice a 
day for 14 days and in the day fifteenth, the fIrSt control group received olive oil 
per oral, whereas second control group received CCI 4 I mllkg weight per oral to 
induce liver injury. The first until fifth treatment groups received sea cucumber 
(Holothuria scabra) with gradually dosis 25 mg., 50 mg, 75 mg, 100 mg and 
150 mg per oral that suspension into CMC I %. Each doses divided into twice per 
day for 14 days. On day fifteenth, all treatment groups received CCI 4 I mllkg 
weight per oral to induce liver injury. 24 hours later, blood and liver samples were 
collected to measure SOOT (AST), SGPT (AL T) and y-GT enzymes 
concentration and to evaluate histophatological of liver injury. Data resulted from 
blood and liver samples were statically calculated by Kruskal-Wallis test, 
Speannen correlation test and regression with curve estimation. 

Result : The results of this study revealed that administration of sea cucumber 
(Holothuria scabra) prevent increased of SOOT (AST), SGPT (AL T) and y-GT 
enzymes concentration and prevent liver injury compared to second control group, 
and statically significant. The highest protective effects appeared from second 
treatment group which received dose 50 mg of sea cucumber (Holothuria scabra). 
This study also showed that increasing dose of sea cucumber (Holothuria scabra) 
did not increased protective effects, moreover showed the tendency of toxic 
effects. The Spearman test showed no correlation between dose and indicators in 
this study. 

Conclusion: pre treatment with sea cucumber (Holothuria scabra) prevent carbon 
tetrachloride-induced liver injury in rats (Rattus norvegicus) 

Key word: sea cucumber (Holothuria scabra), carbon tetrachloride, SOOT(AST), 
SGPT (AL T) and y-GT , hepatotoxicity, steatosis, necrosis. 
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BABI 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakaog 

MILl K 
PERPUSTAKAAN 

UNIVERSITAS AIRLANGGA 

SURA8AYA 

Hepatitis merupakan penyakit yang angka kejadiannya tinggi di Indonesia 

Di Propinsi Nusa Tenggam Bamt, angka kejadian hepatitis B sangat tinggi (Hong 

et aI., 2001). Selain virus, hepatitis dan kerusakan hati lainnya juga bisa 

disebabkan oleh obat, jamu, mcun dan senyawa kimia lingkungan. Kerusakan hati 

karena obat menjadi masalah kesehatan utama yang dihadapi tidak hanya oleh 

pemberi pelayanan kesehatan profesional tetapi juga industri fannasi dan agen 

penyalur obat. Angka kejadian kerusakan hati yang diinduksi oleb obat semakin 

meningkat seiring dengan Makin banyaknya obat yang digunakan dalam prektek 

kedoktemn. Lebih dari 1100 obat, jamu, racun dan senyawa kimia lingkungan 

telah diketahui menyebabkan kerusakan hati dan bilier (Maclaren, 2005). 

Di seluruh dunia, prevalensi penyakit hati akibat obat mencapai angka 5-9"10 

dari seluruh reaksi efek samping obat. Sekitar 10 % kasus hepatitis pada pasien 

dewasa dan lebih dari 40 % pada manula disebabkan oleh obat. Dari angka 

tersebut, 10-20 % menderita hepatitis fulminan dan subfulminan (Sage et aI., 

2004). Di Amerika Serikat dilaporkan sekitar 200 kasus kegagalan hati fulminan 

terjadi setiap tahun diakibatkan oleh obat (Maclaren, 2005). 

Mengingat tingginya angka kejadian dan fatalnya akibat dari kerusakan hati 

akibat obat-obat in~ mw diperlukan perhatian, penanganan yang cepat dan 

komprehensif. Dengan biaya pengobatan yang semakin mahal saat ini, perlu usaha 

untuk mencari obat alternatif barn yang bemsal dari bahan aktif dari alam sebagai 
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obat yang efektif; aman, dan mudah didapatkan. Departemen Kesehatan yang 

telah mencanangkan program pengembangan obat tradisional ke arab obat 

kelompok fitoterapi, sebagai pelaksanaan amanat GBHN 1988 yang intinya 

menyatakan bahwa dalam rangka meningkatkan pelayanan kesehatan secara lebih 

luas dan merata, sekaligus memelihara dan mengembangkan warisan budaya 

bangsa, perlu terus dilalcukan penggalian, penelitian, pengujian dan 

pengembangan obato{)bat tradisional (Sirait M, 1991). 

Salah satu bahan dari alam yang diduga mengandung bahan aktifyang dapat 

menjaga dan mengembalikan fungsi hati yang rusak adalah teripang. Teripang 

telah lama digunakan sebagai sumber obat tradisional di Malaysia dan Cina. 

Menurut sejarah, para nelayan menggunakan teripang sebagai obat luka. Obat ini 

mereka sebut gamat, spesies teripang yang dimanfaatkan, terutama Holothuria 

afro, Stichopus hermanii dan Stichopus horrens 

(http://www.gamatrpayou.com.2007). Penelitian modern telah memperlihatkan 

bahwa selain menyembuhkan Iuka, senyawa dalam teripang juga mengandung 

senyawa yang bersifat antikoagulan dan antitrombotik, menurunkan kadar 

kolesterol dan lemak darah, antikanker dan antitumor, antibakteri, imunostimulan, 

antijamur, antivirus, antirematik dan radang sendi lainnya (Farouk et al.,2007). 

Khasiat yang dikandung teripang demikian banyak karena memiliki 

kandungan gizi yang lengkap. Kandungannya antara lain : lektin (Mojica et al.), 

sterol (Stonik, 1986), saponinltriperten glikosid (echinosid, holothurin A, 

holothurin B, holotoxin A, holotoxin B, holotoxin AI, holotoxin B I, stikoposid, 

telenotosid, cucumariosid; philinopgenin A, philinopgenin B, philinopgenin C, 

philinopside E, synaUactosid, hemoiedemosid, Iiouvillosid, calcigerosid, kerosid, 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS EFEK PROTEKTIF TERIPANG... NURHlDAYATI



3 

DS-penaustrosid)( (Stonik, 1986; Tian et aI., 2007; Chi et aI., 2005; Dang,2007; 

Zhang,2004), protein, kolagen, mukopolisakarida, glikosaminoglikan 

(Zhiguang et al.,2000; Kariya et al.,1999;Trubus,2006), kondroitin sulfat E, 

kondrotin sui fat fukosilat (Kariya et aI., 1990; Mourao et aI., 1996; Tovar et al~ 

1991), asam amino (aspartat, glutamat, histidin, treonin, alanin, arginin, prolin, 

tirosin, valin, serin, glisin, sistein, isoleusin, leusin, fenilalanin dan lisin) 

(Rodriguez et al.,2000), asam Iemak (miristat, palmitat, palmitoleat, stearat, 

oleat, linoleat, araksidat, eicosapentaenat (EPA), behenat, erusat dan 

docosahexesaenat (DHA» (Fredelina et aI., 1999; Svetashev et al.,2002; 

Kasai,2003;Trubus,2006) vitamin (tiamin, riboflavin, niacin, C, E) (Trubus, 

2006; Madhavan, 1998), karotenoid (f}-Carotene, ~hinenone, canthaxanthin, 

phoenicoxanthin dan astaxanthin, cucumariasantin A, cucumariasantin B dan 

cucumariasantin C) (MatsUDo et al., 1999), mineral (besi, magnesium, kalsium, 

zinc, kromium) (Trubus, 2006), poIifenol dan flavonoid (Mamelona et al.,2007), 

SOD (Hawa et aI., 1999). 

Beberapa senyawa telah dibuktikan melalui penelitian i1miah dapat menjaga 

fungsi hat~ baik sebagai hepatoprotektor ataupun pengobari kerusakan hati bila 

kerusakan tersebut telah terjadi. Contoh senyawa terse but adalah vitamin A, C dan 

E (Sies et aI., 1995), senyawa polifenol dan flavonoid (Middleton et ai, 2000), 

kondroitin sulfat (Ha et aI., 2003), EPA dan DHA (Gonzales et aI., 2006) yang 

bersifat antioksidan sehingga dapat meredam radikal bebas dan dapat mencegah 

terjadinya kerusakan hati oleh radikal bebas. Selain memiliki efek antioksidan, 

EPA dan DHA (Gonzales et aI., 2006) serta kondroitin sui fat (Ha et al.,2003) 

yang dapat mengurangi reaksi inflamasi (nekroinflamasi) sehingga mencegah 
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kerusakan sel yang lebih parah. Senyawa-senyawa ini terkandung dalam teripang 

dan diduga juga terkandung dalam teripang pasir (Hololhuria scabra), sehingga 

diduga, teripang pasir (Hololhuria scabra) mampu mencegah kerusakan hati 

akibat radikal bebas, termasuk dalam hal ini adalah radikal bebas hasil 

metabolisme karbon tetraklorida (CCLt). 

Indonesia merupakan penghasil teripang terbesar di dunia, setidaknya 

terdapat 26 spesies teripang. Oi NTB, sebagai salah satu penghasil teripang di 

Indonesia, jenis teripang yang paling banyak ditemukan adalah teripang pasir 

(Hololhuria scabra). Namun, walaupun Indonesia merupakan penghasil teripang 

terbesar, sayangnya semua dieksport sebagai teripang segar dan teripang yang 

telah diawetkan, belurn ada upaya pemanfaatan zat aktif yang terkandung 

dalamnya (Departemen Kelautan dan Perikanan, 2006). 

Karbon tetraklorida (CCLt) adalah salah satu senyawa yang sangat toksik. 

Hati merupakan salah satu target organ toksisitas CCLt (EHC 208, 1999). Saat ini, 

CCLt tidak lagi dimanfaatkan dalam kehidupan sehari-hari karena efek toksiknya. 

Namun, CCLt sekarang terus digunakan sebagai model untuk menjelaskan 

mekanisme teJjadinya beberapa efek hepatotoksik seperti degenerasi lemak 

(steatosis), fibrosis, kematian hepatoselular, dan karsinogenitas (Weber et aI., 

2003). CCLt sering digunakan sebagai model untuk meneliti pengaruh berbagai 

senyawa yang diduga berpotensi untuk mencegah kerusakan hati 

(hepatoprotektor) maupun mengobati kerusakan hati yang diakibatkan oleh 

senyawa toksik yang mekanisme toksisitasnya mirip dengan mekanisme 

hepatotoksik CCLt (lunilla et al.,2ooo). 
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1.2 Rumusan Masalab 

Berdasarkan fukta dan uraian pada latar belakang di atas maka terdapat 

masalah yang perlu diteliti yaitu apakah teripang pasir (Holothuria scabra) 

memiliki efek hepatoprotektif terhadap induksi karbon tetraklorida (CC~) pada 

tikus putih (Rattus norvegicus). 

1.3 Tujuan Peoelitiao 

1.3.1 Tujuan Vmum 

Mengetahui efek protektif teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap 

hepatotoksisitas yang diinduksi karbon tetraklorida (CC~) pada tilrus putih 

(Rattus norvegicus). 

1.3.2 Tujuan KhUSDS 

1. Mengukur dan menganalisis efek teripang pasir (Holothuria scabra) 

terhadap kadar SOOT (AST) pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi karbon tetraklorida (CC~) 

2. Mengukur dan menganalisis efek teripang pasir (Holothuria scabra) 

terhadap kadar SGPT (AL T) pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang 

diinduksi karbon tetraklorida (CC~) 

3. Mengukur dan menganalisis efek teripang pasir (Holothuria scabra) 

terhadap kadar'roOT pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi 

karbon tetraldorida (CC~) 

4. Mengidentiflkasi dan menilai efek teripang pasir (Holothuria scabra) 

terhadap derajat steatosis dan derajat nekrosis hepatosit pada tikus putih 

(Rattus norvegicus) yang diinduksi karbon tetraklorida (CC~) 
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5. Untuk membuktikan Dose Response Relationship yaitu hubungan antara 

dosis teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap kadar SOOT (AST), 

SGPT (AL T), y-GT dan derajat steatosis dan nekrosis hepatosit pada tikus 

putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi karbon tetrakJorida (CC4) 

1.4 Manfut Penelitian 

Hasil Penelitian ini diharapkan dapat digunakan untuk : 

I. Memberikan suatu wacana ilmiah tentang kemunglcinan manfaat teripang 

pasir (Holothuria scabra) sebagai hepatoprotektor pada kerusakan hati akibat 

induksi obat-obatan (drugs-induced liver injury). 

2. Memberikan nilai tambah keragaman hayati untuk kemajuan dan 

pengembangan obat tradisional. 
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2.1 TiDjauao teDtallg hati 

DAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1.1 AIIatomi daD Fisiologi Hati 

Hati merupakan organ terbesar tubuh, terletak dalam rongga abdomen di 

bawah diafragma, berkonsistensi lunak dan pada orang dewasa beratnya sekitar 

1400 - 1600 mg atau sekitar 2,5 % dari berat badan. Hati dibungkus oleh suatu 

kapsul tipis yang terdiri atas serabut-serabut elaslis yang disebut kapsula glisoni. 

Dalam keadaan segar, hali berwama merah tua atau kecoklatan yang disebabkan 

oleh adanya darah yang sangat banyak dalarn organ ini. Hali mempunyai 2 suplai 

darah yaitu arteri hepatika dan vena porta dan mempunyai 3 sistem drainase yaitu 

vena hepatika, pembuluh hepatika dan saluran empedu (Cotran etal~2005;Roberts 

et aI., 2000). 

Hati terdiri atas beberapa jenis sel. Hepatosit atau sel parenkim merupakan 

sel yang utama, sekitar 75 % dan total sel dalam hali. Hepatosit tersusun secara 

radier dalarn satu atau dua lapis sel yang dipisahkan oleh sinusoid. Sinusoid 

merupakan pembuluh kapiler yang terbentuk di antara sel-sel hepatosit yang susun 

radier. Selain hepatosit, terdapat pula sel kupffer, yang tersebar di jaringan hati. 

Sel kupffer merupakan sel makrofag dan berperan untuk memfagositosis 

mikroorganisme dan benda asing dalarn darah yang bersirkulasi di bati (Cotran 

et.a1.,2oo5; Roberts et aI., 2000). 

Struktur hali secara klasik terbagi atas lobulus-lobulus yang berbentuk 

heksagonal dengan diameter 1-2 mm dan beriorientasi ke vena hepatika Ivena 

7 
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sentral. Pada setiap sudut heksagonal terdapat vena porta, arteri hepatika dan 

duktus bilier atau disebut segi tiga porta. Struktur hati juga dapat dibagi alas 

asinus-asinus. Asinus-asinus ini terbagi lagi alas zona-zona. Zona terdekat dengan 

vena sentral adalah zona 3. Zona terluar, yang dekat dengan segita porta 

merupakan zona I. Zona 2 terletak diantara zona I dan 3. Pada zona 3 ditemukan 

kadar enzim sitokrom P450 paling tinggi sehingga zona ini paling besar fungsinya 

dalam mendetoksifikasi zat kimia yang menjadi substrat enzim ini, termasuk 

diantaranya karbon tetraklorida (CCL!) (Cotran et.a1., 2005;Roberts et aI., 2000) 

Organ hati memiliki fungsi yang sangat besar dalam tubuh. Fungsi hati 

tersebut antara lain memetabolisme karbohidrat, protein, lemak, hormon dan 

vitamin; tempat penyimpanan glukosa, lemak, vitamin dan mineral; mensintesis 

protein serum; detoksifikasi dan ekskresi sisa metabolisme endogen dan polutan 

eksogen (Cotran et.a!., 2005; Roberts et aI. , 2000). 

2.1.2 Tes Fungsi Dati 

Kerusakan hati baik yang bersifat akut maupun kronis oleh berbagai sebab 

dapat menimbulkan kematian hepatosit, kerusakan vaskular hepatik, gangguan 

pembentukan danlatau aliran empedu atau tumbuh tumor benigna atau maligna 

Kerusakan hepatosit akan menyebabkan lepasnya enzim-enzim yang terdapat 

dalam hepatosit, baik yang terikat ke membran sel, dalam sitoplasma maupun 

organel sel. Jenis enzim dan seberapa banyak kadarnya dalam darah tergantung 

pada derajat kerusakan sel dan juga sel mana yang lebih dominan kerusakannya 

(Roberts et aI., 2000). 

Kerusakan pada membran hepatosit dapat menyebabkan terlepasnya enzim 

yang terikat ke membran sel ke dalam sirkulasi darah. Salah satu enzim yang 
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terikat ke membran sel dan banyak ditemukan di hepatosit dan sel duktus bilier 

adalah enzim y-GT (y-Glutamyl Transpeptidase). TlI2 enzim ini dalam serum 

sekitar 96 jam (Giannini et al.,2005). 

Enzim lain yang banyak ditemukan dalam hepatosit adalah SGOT (AST) 

dan SGPT (ALT). Pengujian kadar enzim SGOT dan SGPT (AST) sebagai 

indikasi kerusakan hati sampai saat ini dianggap paling praktis. Enzim SOOT 

(AST) terdapat di sitoplasma (20%) dan mitokondria (8oolo), sedangkan SGPT 

(AL T) banya terdapat di sitoplasma. Enzim SGOT (AL T) paling tinggi 

konsentrasinya dalam sel hepatosit di zona 3 asinus bepatik. Enzim SOOT (AST) 

selain terdapat dalam sel hepar juga ditemukan pada sel-sel di organ lain yaitu 

jantung, otot lurik:, ginjal, otak dan eritrosit, sedangkan enzim SGPT (AL T) 

terdapat dalam sel otot lurik dan ginjal tapi konsentrasinya rendah (Giannini et 

al.,2005; Dufour et al.,2007). Kadar enzim SOOT (AST) pada manusia normal 

adalah 5-40 unit/ml, sedangkan SGPT (ALT) 5-35 unitlml. Kadar enzim SGPT 

(ALT) pada tikus 17,5-30,2 rumter dan SOOT (AST) 45,7-80,8 lUlL (Kusuma 

,2004). T Y, enzim SGPT (ALT) dalam sirkulasi sekitar 47 jam, SOOT (AST) 

sekitar 17 jam. Kedua enzim ini cukup baik sebagai indikator kerusakan dan 

perbaikan hepatosit (Giannini et al.,2005; Dufour et al.,2007). 

2.2 Tinjauan ten tang Kernsakan Bati Akibat Obat-Obatan (Drugs

induced liver injury) 

2.2.1 Epidemiologi 

Angka kejadian kerusakan hati yang diinduksi oleh obat semakin meningkat 

seiring dengan makin banyaknya obat yang digunakan dalam praktek kedokteran. 

Lebih dari 1100 obat, jamu, racun dan senyawa kimia lingkungan telah diketahui 

menyebabkan kerusakan bati dan bilier (Maclaren, 2005). 
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Di seluruh dunia, prevalensi penyakit hati akibat obat mencapai angka 5-9"/0 

dari seluruh reaksi efek sampin~ obat. Sekitar 10 % kasus hepatitis pada pasien 

dewasa dan lebih dari 40 % pada manula disebabkan oleh obat. Dari angka 

tersebut, 10-20 % menderita hepatitis fulminan dan subfulminan (Sage et aI., 

2004). Di Arnerika Serikat dilaporkan sekitar 200 kasus kegagalan hati fuIminan 

terjadi setiap tabun diakibatkan oleh obat. Kasus rawat inap pasien yang 

mengalami kerusakan bati akibat obat sekitar 2-3% (Maclaren, 2005). 

2.2.2. Mekanisme dan Tipe Reaksi Obat 

Patofisiologi penyakit hati akibat obat dan toksin dapat dikelompokkan atas 

4 kompleks mekanisme, yaitu hepatitis, yang juga disebut kerusakan hepatoseluler 

atau sitotoksik; kolestasis; kerusakan vaskuler; dan neoplasma. Setiap kompleks 

mekanisme ini memiliki mekanisme spesifik yan~ mendasari proses kejad.iannya 

(Maclaren, 2005). 

Mekanisme biokimiawi seluler yang mendasari kerusakan hati akibat secara 

umum adalah akumulasi radikal bebas atau stress oksidatif, kerusakan membran 

sel dan organel, kekurangan A TP dan gangguan homeostasis kalsium sel (Kumar 

et a1.,2005). 

2.2.2.1 Akumnlasi RadikaJ 8ebas 

Kerusakan sel akibat radikal bebas dapat diakibatkan oleh 3 reaksi yaitu 

2.2.2.1.1 Peroksidasi Lemak pada Membran Sel dan Organel 

Kerusakan oksidatif dimulai bila ikatan rangkap dalam asam lemak tak 

jenuh pada lemak membran diserang oleh radikal bebas, terutama radikal OH. 

Interaksi lemak dengan radikal bebas menyebabkan terjadinya peroksida yang 

bersifat tidak stabil dan reaktif, dan memicu suatu reaksi rantai autokatalisis yang 
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disebut propagasi yang menghasilkan kerusakan yang berat pada membran, 

organel dan seluler (Kumar et al.,2005). 

Asaro lemak tak jenuh pada membran sel mengalami oksidasi melalui 3 

tahap reaksi yaitu pembentukan senyawa radikal alkil dan hidroperoksida lemak, 

dekomposisi hidroperoksida lemak menjadi radikal bebas hidroksil dan alkosil, 

dan akhimya radikal alkosil menjadi radikal aldehid (MDA= malondialdehid) 

yang toksik terhadap sel. 

2.2.2.1.2 Modifikasi Oksidatif Protein 

Radikal bebas merangsang oksidasi residu asam amino rantai samping, 

membentuk ikatan silang protein-protein (misalnya antara ikatan-ikatan disulfida) 

dan oksidasi rangka protein menyebabkan fragmentasi protein. Modifikasi 

oksidatif meningkatkan degradasi protein penting oleh kompleks multikatalitik 

proteosome, menyebabkan kerusakan di selurub sel (Kumar et al.,2005). 

2.2.2.1.3 Lesi pada DNA 

Reaksi antara radikal bebas dengan timin pada DNA inti sel dan DNA 

mitokondria menghasilkan patahan tunggal pada DNA. Kerusakan pada DNA ini 

berimplikasi pada proses penuaan dan transformasi malignansia pada sel (Kumar 

et al.,2005). 

2.2.2.2 Kerusakan Membran Sel dan Organel 

Hilangannya sifat permeabilitas selektif membran sel dan atau organel 

menimbulkan dampak yang sangat besar pada sel dan dapat memicu rangkaian 

.peristiwa lain yang juga dapat menyebabkan kematian sel. Kerusakan membran 

sel dapat diakibatkan oleh senyawa yang secara langsung merusak sel seperti 

toksin dari beberapa bakteri, protein virus dan komponen litik komplemen. 
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Kerusakan membran juga dapat merupakan akihat sekunder dari kerusakan fungsi 

dan struktur lain dalam sel oleh sebab lain seperti disfungsi mitokondria, 

gangguan homeostasis kalsium, abnormalitas sitoskeleton, akihat basil pemecahan 

lemak dan reactive oxigen species (ROS) (Kumar et al.,2oo5). 

2.2.2.3 Deplesi A TP 

Kekurangan A TP dan penunman sintesis A TP sering teljadi pada kerusakan 

sel karena hipoksia dan senyawa kimia (toksik). Kekurangan A TP mempengaruhi 

beberapa sistem selular yang penting seperti mengganggu aktivitas pompa natrium 

pada membran sel, mengganggu metabolisme energi seluler, gangguan hemostasis 

kalsium, dan menurunkan sintesis protein (Kumar et aI.,2oo5). 

2.2.2.4 Kerusakao Mitokoodria 

Mitokondria merupakan target penting pada hampir semua stimulus 

kerusakan sel, termasuk toksin. Mitokondria dapat dirusak oleh peningkatan 

kadar kalsium sitosolik (gangguan hemostasis kalsium), stress oksidatif, 

pemecahan fosfolipid, hasil pemecahan lemak seperti asam lemak bebas. 

Kerusakan mitokondria juga sering diakibatkan oleh terbentuknya mitochondrial 

permeability transition (MPT) pada membran dalam mitokondria (Kumar et 

al.,2oo5). 

2.2.2.5 Gaogguao Hemostasis Kalsium 

Ion kalsium merupakan mediator kerusakan sel. Peningkatan kadar 

kalsium sitosol melebihi kadar normal oleh sehab apapun, dapat memicu 

kerusakan sel. Kadar kalsium sitosol yang tinggi dapat mengaktifkan beberapa 

enzim, yaitu ATPase sehingga menurunkan kadar ATPase, enzim fosfolipase 

yang menurunkan fosfolipid sehingga menimbulkan kerusakan membran sel, 
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mikroskopis. Perubahan secara makroskopis yang dapat diamati dan diukur adalah 

berupaperubahan ukuran, berat, konsistensi, dan wama. 

Pemeriksaan mikroskopis dapat dilakukan dengan pengamatan histologis 

irisan hati. Pada pengamatan ini dapat dilihat perubahan gambaran yang teJjadi 

berdasarkan perubahan pada tingkat seluler bati, mulai dari inflamasi, degenerasi 

dan akumulasi intraseluler sampai apoptosis dan nekrosis. Degenerasi (steatosis) 

dapat berupa degenerasi bengkak keruh (C/oudy Swelling), degenerasi hidropik, 

dan degenerasi perlemakan (Kumar et al.,2005). 

Gambaran perubahan jaringan hati akibat induksi karbon tetraklorida (CC~) 

tergantung pada dosis, lama paparan dan rute masuknya CC~ ke dalam tubuh. 

Gambaran histologi jaringan hati akibat induksi CC~ yang dapat diamati mulai 

dari infiltrasi sel inflamasi, steatosis sampai nekrosis. Degenerasi hal/oning 

dicirikan oleh hepatosit yang membengkak dengan organel sitoplasma ireguler 

dan daerah jernih yang luas dalam sitoplasma. Steatosis, dicirikan oleh adnya 

akumulasi trigliserida dalam sitoplasma, bila droplet trigliserida tersebut keeil dan 

banyak serta tidak mengubah posisi inti sel maka disebut steatosis mikrovesikuler, 

sedangkan bila droplet tersebut tunggal dan besar sehingga menggeser posisi inti 

se~ disebut steatosis makrovesikuler (Crawford, 2005). Hepatosit yang 

mengalami nekrosis dicirikan antara lain dengan ukuran sel membesar dengan inti 

sel piknosis, karyorrheksis sampai karyolisis dan membran plasma terputus 

(Kumar et al.,2005). Perubahan jaringan hati akibat induksi karbon tetraklorida 

(CC~) terutama terajadi di zona 3 lobulus hati (sentrilobuler) (Kumar et al.,2005; 

Maclaren,2005). 
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2.3 Tinjaun tentang Karbon Tetraklorida (CCI.) 

Karbon tetraldorida (CCL.) merupakan salah satu hepatotoksin yang paling 

sering digunakan dan dianggap sebagai model dalam penelitian eksperimental 

penyakit hatL Efek yang ditimbulkan oleh CCL. terhadap jaringan hati tergantung 

pada dosis, lama paparan (Junilla et al.,20oo). 

2.3.1 Identitas, SiCat Fisik dan Kimia 

2.3.1.1 Identitas 

Fonnula kimia :CCL. 

Struktur kimia CI 

I 
CIJ---C:--CI 

CI 

Namaumum : karbon tetraklorida 

Nama lain :karbona, karbon klorida, tetraldorometan, 

karbontet,metan tetraklorida, perklorometan, 

tetraldorokarbon (EHC 208, 1999) 

2.3.1.2 SiCat Fisik dan Kimia 

Karbon tetraldorida adalah suatu senyawa yang mudah menguap, tidak 

berwama, jemih, cairan kental dengan ciri-ciri manis dan tidak menimbulkan 

iritasi. Karbon tetraldorida larut pada sebagian besar pelarut alifatik dan karbon 

tetraldorida sendiri merupakan pelarut bagi resin benzil, bitumen, karet yang 

terklorinasi, minyak dan lemak. Kelarutan dalam air rendah. Karbon tetraldorida 

tidak mudah terbakar dan sangat stabil bila terpapar udara dan cahaya. 
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Dekomposisi dari karbon tetraklorida membentuk fosfogen, karbon dioksida dan 

asam hidroklorik (EHC 208, 1999). 

2.3.2 FarmakokiDetik 

2.3.2.1 Absorbsi 

Karbon tetraklorida diabsorbsi secara cepat dari saluran pencemaan dan 

pemapasan. Sekitar 85% senyawa ini akan diabsorbsi melalui saluran pencemaan 

pada pemberian peroral. Ahsorpsi melalui kulit baik pada fase gas maupun cair, 

mungkin terjadi, tetapi absorpsi fase gas melalui kulit sangat rendah. Kecepatan 

absorbsi tergantung pada keadaan paparan (EHC 208, 1999). 

Absorbsi dan kadar dalam jaringan karbon tetraklorida yang diencerkan 

dengan air setelah pemberian secara bolus peroral, lebih tinggi dibandingkan 

setelah pemberian peroral secara infus. Absorbsi karbon tetraklorida yang 

diencerkan dengan minyak jagung dan emulsi air bervariasi tergantung pada 

spesies binatang cobs, dosis dan lama pemberian. Namun, secara umum absorbsi 

senyawa ini dalam bentuk air sangat cepat dan banyak:, sedangkan absorbsi 

sediaan minyak jagung, lebih lambat dan sedikit (EHC 208, 1999). 

2.3.2.2 Distribusi 

Distribusi karbon tetraklorida dalam jaringan tikus 3 jam setelah 

pemberian per oral secara berturut-turut adalah hati, ginjal, otak, otot dan darah. 

Karbon tetraklorida lebih terakumulasi dalam jaringan lemak. Konsentrasi setelah 

pemberian per orallebih tinggi di dalam jaringan hati mungkin disebabkan selelah 

diahsorbsi akan masuk ke sirkulasi portal. Kadar puncak karbon tetraklorida 

dalam jaringan hati, ginjal dan jantung setelah pemberian per oral secara infusum 

selama 2 jam dicapai setelah 120 meDit; 150 menil dalam otak, otol dan ginjal; 
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180 menit dalam paru-paru; dan 360 menit dalam jaringan lemak (EHC 208, 

1999). 

2.3.2.3 BiolraDsformasi 

Metabolisme karboo tetraklorida melibatkan enzim sitokrom P450. 

lsoenzim sitokrom P450 yang terlibat pada proses metabolisme ini adalah 

CYP2E I dan CYP2B 1182. Proses metabolisme diawali dengan transport elektron 

ke ikatao C-Cl, membentuk radikal anion yang meogelimioasi klorida sehingga 

terbentuk radikal triklorometil (CCh*). Radikal ini dapat mengalami 

biotrasformasi oksidatif dan atau reduktif (EHC 208, 1999). 

Dalam proses eliminasi, radikal triklorometil (CCh*) akao bereaksi 

dengan molekul oksigen sehingga terbentuk radikal triklorometilperoksil 

(CChCh*). Seoyawa intermediet ini lebih reaktif dari seoyawa triklorometil, tetapi 

umurnya lebih peodek. Radikal CChCh* dapat berinteraksi dengan lemak 

membeotuk peroksida lemak. Radikal triklorometilperoksil (CCbCh*) akao 

meogalami reaksi lebih lanjut membentuk fosfogen, yang dapat berinteraksi 

dengan makromolekul jaringan atau deogan air, dan akhirnya akan meoghasilkao 

asam hidroklorik dan karbon dioksida (EHC 208, 1999; Weber et a\.,2oo3). 
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(dari Harris & Anders; Anders &jakobson, \985; 
Megregor & Lang; \996) 

2.3.2.4 Eliminasi 
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Eliminasi karbon tetraklorida dapat melalui semua jalur eliminasi dan dalam 

bentuk asal ataupun sisa metabolisme. Eliminasi karbon tetraklorida dalam bentuk 

asaI melalui .pemapasan tin~i pada dosis yang tinggi. Dalam jumJah yang lebih 

kecil, karbon tetraklorida diekkresi dalam bentuk karbon diaoksida atau kloroform 

atau dalam bentuk asal melalui feses dan urin (EHC 208, 1999). 

2.3.3 Farmakodinamik dan Mekanisme Hepatotoksiksisitas Karbon 

Tetraklorida 

Toksisitas karbon tetraklorida pada berbagai organ tubuh dapat diakibatkan 

oleh senyawa ini dalam bentuk asal maupun dalam metabolitnya. Hepatotoksisitas 

dihubungkan dengan reaksi radikal bebas yaitu radikal triklorometil (CCb*) dan 

radikal triklorometilperoksil (CCb~·) dengan lemak, protein, karbohidrat dan 

DNA. Tidak ada reseptor spesifik yang dipengaruhi oleh CC4 dalam 
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menimbulkan efek hepatotoksik. Efek toksisitas CC4 tergantung pada dosis, lama 

paparan. cara pemberian dan waktu pengamatan (EHC 208, 1999;Weber et 

al.,2003). 

Terdapat 2 mekanisme berbeda yang mengawali hepatotoksiksisitas karbon 

tetraklorida, yaitu terbentuknya ikatan kovalen yang memicu reaksi haloalkilasi, 

dan peroksidasi lipid. Keduanya mampu menimbulkan kerusakan sel, baik yang 

bersifat revesibel maupun ireversibel, tergantung pada dosis, lama paparan dan 

adanya faktor lain yang memperberat toksisitas CC4 (EHC 208, 1999;Weber et 

al.,2003). 

2.3.3.1 Radikal CCIl * dan Baloalkilasi 

Radikal triklorometil (CCh*) dapat bereaksi dengan berbagai substansi 

biologi penting, seperti asarn amino, nukleotida, asam lemak, protein, asarn 

nukleat dan lemak. Reaksi terjadi karena terbentuknya ikatan kovalen antara 

radikal triklorometil (CCh*) dengan substansi biologi penting seluler (EHC 208, 

I 999;Weber et al.,2003). 

Ikatan kovalen antara radikal triklorometil (CCh*) dengan asarn nukleat, 

dapat menyebabkan terjdinya mutasi gen yang salah satu impliksinya adalah 

terjadinya transformasi malignansia pada sel (EHC 208, I 999;Weber et al.,2oo3). 

Ikalan kovalen radikal triklorometil (CCh*) dengan protein memicu 

terjadinya hipometilasi pada rRNA sehingga menghambat sintesis protein. 

Penurunan sintesis protein selanjutnya dapat menyebabkan terjadinya steatosis 

bahkan kematian sel. Hipometilasi seluler juga mempengaruhi metabolisme lemak 

dan lipoprotein. Gangguan metabolisme lemak pada awal intoksisitas CC4 yang 

menyebabkan steatosis adalah hambatan sekresi lipoprotein dari hepatosit ke 
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sirkulasi sistemik. Perlemakan hepar yang semakin luas (steatosis 

makrovesikuler) berhubungan dengan jumlah metabolit reak:tif dari CC4. 

Akumulsi lemak intraseluler teljadi karena adanya gangguan fungsi aparatus 

golgi. Akumulsi lemak intraseluler ini akan selaras dengan perubahan fungsi 

membran sel (Weber et al.,2003). 

2.3.3.2 Radikal CCbOl*, Peroksida Lipid, dan Kerusakan Membran 

Radikal triklorometil (CCh*) dengan kehadiran oksigen berubah menjadi 

radikal CChCh*. Radikal ini lebih reak:tif tetapi umumya lebih singkat daripada 

radikal CCI3*. Lama hidup radikal ini hanya dalam milidetik. Radikal CChCh* 

lebih reak:tif dalam menghilangkan hidrogen dari PUF A sehingga proses 

peroksidasi lemak lebih cepat (Weber et al.,2003). 

Menghilangnya hidrogen dari asam lemak mengawali rangkaian reaksi yang 

menyebabkan disintegrasi lengkap dari molekul PUF A dengan membentuk 

aldehid, karbonil dan a1kan. Semua proses ini dinamakan peroksidasi lipid. 

Peroksidasi lipid mungkin merusak: fungsi seluler melalui 2 mekanisme yaitu 

dengan merusak fungsi membran dan pembentukan senyawa reaktif intermediet 

(aldehida reaktif) yang dapat berikatan kovalen dengan struktur sel (Weber et 

al.,2003). 

Aldehida reak:tif adalah bentuk komponen karbonil sebagai hasil peroksidasi 

lipid. Aldehid reaktif bila berikatan dengan molekul biologi penting seluler, dapat 

menyebabakan kerusakan DNA, memblok sintesis lipoprotein, menghambat 

enzim Ca2+ -ATPase, N', K+ -ATPase, mengaktitkan enzim seperti enzim 

endonuklease, fosfolipase dan protease. Semua aktivitas enzim ini turut 

mengambil peran dalam proses toksisitas CCI4 (Weber et al.,2003). 
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Kerusakan fungsi membran dapat memicu serangkaian reaksi lain yang juga 

menyebabkan kerusakan pads sel. Hilangnya kemampuan penneabilitas selektif 

membran sel menyebabkan gangguan bahkan hilangnya hemostasis kalsium 

(Weber et al,2003). Ion kalsium merupakan mediator kerusakan sel. Peningkatan 

kadar kalsium sitosol melebihi kadar nonnal oleh sebab apapun, dapat memicu 

kerusakan sel. Kadar kalsium sitosol yang tinggi dapat mengaktifkan berberapa 

enzim, yaitu ATPase sehingga menurunkan kadar ATPase, enzim fosfolipase yang 

menurunkan fosfolipid sehingga menimbulkan kerusakan membran se~ enzim 

protease yang memecah protein pada membran dan sitoskeleton sehingga teljadi 

kerusakan membran dan enzim endonuklease menimbulkan fragmentasi DNA dan 

kromatin (Cotran et a1.,2005). 

2.3.3.3 Peranaa Mediator InOamasi pada Toksisitas Karboa Tetraklorida 

Setelah teljadi intoksiksi CCI4, diidentifikasi teljadinya suatu reaksi 

inflamasi yang diperantarai oleh sel non parenkim hati, yaitu sel kupffer dan sel 

stelata. Kedua sel ini melepaskan beberapa mediator yang bersifat proinflamasi 

yang dapat memperparah kerusakan hati akibat CCI4 dan mediator yang bersifat 

antiinflamasi (hepatoprotektif). Aktivasi sel non parenkim ini merupakan 

pengaruh langsung dari CCI4 (Weber et al. ,2003). Peningkatan aktivitas sel 

kupffer dan sel stelata juga merupakan reaksi dari tubuh sebagai respon terbadap 

kerusakan sel parenkim, untuk memindahkan sel-sel yang mati dan debris sel 

sebagai upaya persiapan regenerasi jaringan (Jaeschke et al.,200 I; Holt et aI., 

2006). 
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Selama sel kupffer temktivasi, sel ini melepaskan TNF-a, TGF-~, II-I , 1L6, 

IL-IO, prostanoid, NO, ROS, sedangkan sel stelata melepaskaan NO, 

meningkatkan produksi kolagen tipe I (EHC 208, I 999;Weber et al.,2003). 

TNF-a, interleukin dan NO mempunyai efek yang ambigus, dapat merusak 

sel atau memproteksi sel (Weber et aI., 2003). TNF-a dapat merangsang respon 

inflamasi dan dapat merangsang apoptosis atau berkontribusi pada terjadinya 

steatosis pada hepatosit (hepatosit) dan mengganggu sekresi lipoprotein (EHC 

208, 1999). Efek merusak dari TNF-a terjadi karena dapat mengaktitkan netrofil 

dan memngsang netrofil masuk ke dalam vaskularisasi hati. Bila sel netrofil 

distimulasi secara kemotaktis, sel ini dapat mengalami ekstravasasi dan melekat 

pada hepatosit yang selanjutnya dapat memicu kerusakan sel dengan melepaskan 

ROS dan protease (Jaescbke et 81.,2001). Efek merusak dari TNF-a dapat dicegah 

oleh NO (Weber et al.,2003). 

Nitrit oksida (NO) mengatur tonus pembuJuh darah intrahepatik dan 

umumnya dapat mencegah kerusakan jaringan apoptosik, tetapi NO juga dapat 

bereaksi dengan mdikal <h- yang terbentuk akibat stress oksidatif oleh karbon 

tetraklorida, menjadi radikal peroksinitrit yang menyebabkan kerusakan jaringan 

hati yang lebih parah (EHC 208, 1999). 

lnterleukin memberikan respon yang berbeda. Interleukin-6 (1L-6) dan 

interleukin-IO (lL-lO) merupakan mediator yang bersifat hepatoprotektor, 

sedangkan interleukin-I (IL-I) bersifat hepatotoksik. TGF- ~ I merangsang 

fibrogenesis hepatik (EHC 208, 1999; Weber et aI., 2003). 
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2.3.3.4 Dosis Toksik Karbon Tetraklorida (CCI4) 

Dosis karbon tetraklorida sebagai dosis tunggal pada pemberian per oral 

yang menimbulkan kerusakan organ pada binatang coba tikus berkisar 0,0125 ml-

5 ml/kg bb atau setara dengan 19,925-3985 mglkg bb tikus. Murphy dan Malley 

(1969) melaporkan terjadinya peningkatan kadar enzim alanin aminotransfersehati 

(ALA T) hati dan serum, enzim tirosin transaminase dan alkalin fosfat tikus 

setelah pemberian carbon tetraklorida yang tidak diencerkan 0,5-2 ml/kgbb 

sebagai dosis tunggal pada pemberian per oral. Peningkatan kadar enzim-enzim 

ini tergantung pada dosis karbon tetraklorida. POOa penelitian oleh Korsurd et al. 

(1972) pada tikus wistar jantan yang dipuasakan, pada dosis 0,0125 ml CCI4 yang 

encerkan dengan minyak jagung, dibuktikan adanya efek toksik pada hati secara 

histopatologi. Menurut hasil penelitian Teaschke et al. (1989), enzime hati seperti 

ALA T dan glutamate dehidrogenase meningkat secara maksimal setelah 12-48 

jam pemberianCCI4 1 ml/kg bb pada tikus wistar betina (EHC 208,1999) 

2.4 Tinjaun tentang Teripang Pasir (Holotilluill scabra) 

2.4.1 Taksonomi (Holotlruria scabra) 

Filum : Echinodermata 

Subfilum : Eleutherozoa 

Kelas : Eohinozea 

Subkelas : Holothuroidea 

Qrdo : Aspidoohirotida 

Famili : Holothuriidae 

Genus : Holothuria 

Spesies : Holothuria scabra 
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2.4.2 Kandungan dan Manfast Teripang (Echinodermata) 

Teripang (filum Echinodermata) kaya akan senyawa yang bennanfaat. 

Senyawa yang terkandung dalam teripang (filum Echinodermata) pada umumnya 

sarna, hanya persentasenya berbeda antara satu spesies dengan spesies yang lain. 

(Trubus, 2006.) Macam dan kadar kandungan gizi dari teripang pasir, belum ada 

data pustaka yang menjelaskan secara utuh dan rinci. Namun, berdasarkan hasil 

penelitian pada beberepa spesies teripang yang lain, senyawa yang terkandung 

dalam teripang adalah lektin (Mojica et al), sterol (Stonik, 1986), 

saponinltriperten glikosid (echinosid, holothurin A, holothurin B, holotoxin A, 

holotoxin B, holotoxin A I, holotoxin B I, stikoposid, telenotosid, cucumariosid; 

philinopgenin A, philinopgenin B, philinopgenin C, philinopside E, synallactosid, 

hemoiedemosid, Iiouvillosid, calcigerosid, kerosid, DS-penaustrosid) 

(Stonik, 1986; Tian et aI. , 2007; Chi et aI., 2005; Dang,2007;Zhang,2004), 

protein, kolagen, mukopolisakarida, glikosaminoglikan (Zhiguang et al.,2000; 

Kariya et I., 1 999;Trubus,2006), kondroitin sulfat E, kondrotin sulfat fukosilat 

(Kariya et al.,199O; Mourao et aI., 1996; Tovar et aI., 1991), asam amino (aspartat, 

glutamat, histidin, treonin, alanin, arginin, prolin, tirosin, valin, serin, glisin, 

sistein, isoleusin, leusin, fenilalanin dan lisin) (Rodriguez et al.,2000), asam 

lemak (miristat, palmitat, pabnitoleat, stearat, oleat, Iinoleat, amksidat, 

eicosapentaenat (EPA), behenat, erusat dan docosahexesaenat (OHA) XF redelina 

et aI., 1999; Svetashev et al.,2002; Kasai,2003;Trubus,2006) vitamin (tiamin, 

riboflavin, niacin, C, E) (Trubus, 2006; Madhavan, 1998), Karotenoid (~ 

Carotene, ~-echinenone, canthaxanthin, phoenicoxanthin dan astaxanthin, 

cucumariasantin A, cucumariasantin B dan cucumariasantin C) (Matsuno et aI., 
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1999), mineral (bes~ magnesium, lealsium, zinc, kromium) (frubus, 2006), 

poIifenol, flavonoid (Mamelona et al. ,2007), SOD (Hawa et aI., I999). 

Dengan kandungan gizi yang dimilikinya, teripang (filum Echinodermata) 

telah dibuktikan oleh penelitian moderen dapat menyembuhkan Iuka, digunakan 

sebagai antikoagulan dan antitrombotik, menurunkan leadar kolesterol dan lemak 

darah, antikanker dan antitumor, antibakteri, imunostimulan, antijamur, antivirus, 

antimalaria dan antirematik (Farouk et aI., 2007). Secara tradisional, masyarakat 

eina menggunakan teripang sebagai obat. Bentuk sediaan yang digunakan adalah 

bentuk bubuk teripang dengan dosis 3 gram per leali pemberian dan diberikan 2-3 

leali perhari atau setara dengan 6-9 gram per hari (frubus,2007). Menurut 

Benedikt (1996), untuk mengobati artritis skut digunakan dosis 4x 500 mg selama 

7-10 hari atau sampai gejala artritis berkurang dan dilanjutkan dengan dosis 

maintenace 2x500 mg, sedangkan menurnt Dharmananda, teripang kering dengan 

dosis 3 gram per hari secara signiftkan mengurangi gejala artritis (Dharmananda, 

2008). 

Beberapa senyawa telah dibuktikan melalui penelitian ilmiah dapat menjaga 

fungsi hat~ baik sebagai hepatoprotektor ataupun pengobati kerusakan hati bila 

kerusakan tersebut telah terjadi. Contoh senyawa tersebut adalah karotenoid, 

vitamin A, C dan E (Sies et aI., 1995), senyawa polifenol dan flavonoid 

(Middleton et aI., 2000), kondroitin sulfat (Ha et aI., 2003), EPA dan DHA 

(Gonzalez et aI., 2006) yang bersifat antioksidan sehingga dapat meredarn radileal 

bebas dan dapat mencegah te~adinya kerusakan hati oleh radikal bebas. Selain 

memiliki efek antioksidan, EPA dan DHA (Gonzalez et aI., 2006) serta 

kondroitin sulfat (Ha et al.,2003) juga dapat mengurangi reaksi inflamasi 
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(nekroinflamasi) sehingga mencegah kerusakan sel yang lebih parah. Senyawa

senyawa ini terkandung dalam teripang dan diduga juga terkandung dalam 

teripang pasir (Holothuria scabro), sehingga diduga, teripang pasir (Holothuria 

scabra) mampu mencegah kerusakan hati akibat radikal bebas, termasuk dalam 

hal ini adalah radikal bebas hasil metabolisme karbon tetraklorida (CCLt). 

2.4.2.1 Antioksidan 

Dalam pengertian kimia, antioksidan adalah senyawa pemberi elekton 

(electron donor). Namun dalam arti biologis, antioksidan adalah semua senyawa 

yang dapat meredam dampak: negatif oksidan, termasuk enzim dan protein 

pengikat logam. (Youngson,1994; Am in, I 996). 

Berdasarkan cam kerjanya, antioksidan dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu 

antioksidan pencegah (berfungsi mencegah terhimpunnya senyawa oksidan secara 

berlebihan) dan antioksidan pemutus rantai (berfungsi mencegah reaksi rantai 

yang berkelanjutan). Berdasarkan kelarutannya, antioksidan juga dibagi menjadi 

dua, yaitu antioksidan Iipofilik dan hidrofilik. Antioksidan juga bisa dibedakan 

atas antioksidan enzimatik dan non-enzimatik (Am in, 1996). 

Antioksidan pemutus rantai umumnya berasal dari luar tubuh manusia, dapat 

bersifat hidrofilik maupun Iipofilik. Contoh antioksidan pemutus rantai Iipofilik 

adalah vitamin E dan karotenoid sedangkan yang bersifat hidrofilik adalah 

vitamin C. Senyawa polifenol dan flavonoid juga termasuk antioksidan pemutus 

rantai (Amin, 1996). Salah satu sumber penting antioksidan non enzimatik, yaitu 

mikronutrien. 

Teripang merupakan salah satu sumber antioksidan. SenYBwa yang memiliki 

efek antioksidan yang terkandung dalam teripang adalah vitamin C, E, karotenoid, 
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polifenol dan flavonoid (Amin,1996, ), DHA dan EPA (Gonzalez et aI., 2006) 

dan kondroitin sulfat (Ha et ai., 2003 ). 

Karotenoid yang banyak terkandung dalam teripang ordo Aspidochirotida 

adalah fl-karoten. fl-karoten dapat menghambat reaksi radikal bebas seperti 

radikal peroksil. fl-karoten sangat efisien mengurangi radikal kiorometilperoksil 

(Sies et ai, 1995). 

Vitamin C atau L-ascorbic acid, merupakan senyawa hidrofilik. Vitamin C 

dalam keadaan fisiologis berada dalam bentuk deprotonasi. Senyawa ini 

merupakan antioksidan paling penting dalam cairan ekstraseluler. Vitamin C 

secara efisien dapat mencegah terbentuknya superoksida, hidrogen peroksida, 

hipokiorit, radikal hidroksil, radikal peroksil dan radikal oksigen. Vitamin C lebih 

efektif dalam menghambat peroksidasi lemak oleh radikal peroksil bila 

dibandingkan komponen plasma lain seeprti a-tokoferol. Vitamin C dapat 

mencegah peroksidasi membran dengan meningkatkan aktifitas tokoferol dan 

mencegah kerusakan sel akihat radikal oksigen (Sies et ai., 1995). 

Vitamin E dapat mencegah jaringan lemak dari serangan radikal bebas. 

Misalnya dalam membran se~ vitamin E sangat penting karena bereaksi dengan 

radikal peroksida lemak menjadi hidroksiperoksida lemak yang relatif lebih stabil 

dan radikal tokoferol mengganggu reaksi rantai radikal sehiogga mencegah 

peroksida lemak. Kadar vitamin E dalam tubuh juga menentukan kemampuan 

oksidan lain seperti radikal hidroksi~ radikal alkoksil, radikal peroksil, radikal 

oksil;len, terhadap be~i sel dan ofl;l8D tubuh (Sies et aI., 1995). 

Polifenol dan flavonoid telah diketahui memiliki aktifitas antioksidan, 

antiinflamasi, hepatoprotektif, antitrombosis, antiviral dan antikarsinogen. 
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(Middleton et al.,2000). Salah satu penelitian tentang kapasitas antioksidan pada 

spesies Cucumaria jrondosa, kandungan polifenol total pada berbagai sistem 

organ bervariasi dari 22.5 sampai 236,0 rogtlOO gram berat kotor, dan flavonoid 

total dari 2,9 sampai 59,8/100 gram. Kapasitas absorban radikal oksigen atau 

kapasitas antioksidan mulai dari 140 sampai 800 I1mol/gram berat kotor 

(Conad,2007). 

2.4.2.2 Asam Lemak Omega 3 Raam Paajaag 

Setiap penyakit hati, pada dasamya melibatkan mediator inflamasi. 

Inflamasi ini menjadi peristiwa yang mendasari kejadiannya. Walaupun inflamasi 

memiliki manfaat dalam proses penyembuhan, namun bila tidak dikontro~ akan 

menyebabkan kerusakan jaringan, terbentuknya jaringan sikatrik atau fibrosis. 

(Gonzalez et a1.,2006). 

Asam lemak omega (00) 3 rantai panjang mengandung senyawa 

antiinflamasi yang poten. Diet tinggi eicosapenlaenoic (EPA) danlatau 

docosahexaenoic (DHA) terbukti mengontrol inflamasi tanpa efek samping 

sehingga digunakan sebagai tindakan preventif untuk mencegah berbagai 

penyakit seperti reumatoid artritis, fibrosis kistik, kolitis ulseratif, asma, 

aterosklerosis, kanker dan penyakit kardiovaskuler. Walaupun mekanisme 

molekuler yang mendasari kerja dari senyawa-senyawa ini masih perlu diperjelas, 

mediator lemak bioaktif dari senyawa-senyawa ini telah diidentifikasi. Selama 

fase resolusi respon infIamasi akut, interaksi sel-sel dan biosintesis transeluler 

merangsang sintesis mediator lemak bioaktif dari EPA dan DHA. Mediator ini 

disebut resolvin (hasil interaksi fase resolusi). Prototipe resolvin dari DHA adalah 

17-HDHA, sedangkan dari EPA adalah 15R- dan 18R-HEPA. Mediator leroak 
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bioaktif lain yang berasaI dari DHA adalah protektin D ( Gonzalez et al.,2006; 

Flower et al.,200; Seman et.a1,2002; Simopoulos,2002; Caterina et.al,200 I; James 

et.al,2000; Simopoulos, 1999). 

Protektin D I mampu mengontrol proses intlamasi dan resolusinya, 

termasuk menghambat infiltrasi sel PMN dan migrasi sel T, mengurangi 

pembentukan sitokin dan kemokin dan aktivasi NFICB yang diinduksi oleh £L-I . 

Diet tinggi DHA juga menurunkan ekspresi COX-2 dan kadar prostaglandin. 17-

HDHA menurunkan kerusakan DNA dan stres oksidatif sel hepatosit.l7-HDHA 

juga menghambat pelepasan TNF-a dari makrofag. Semua efek ini pada akhimya 

akan mencegah nekroinflamasi yang menyebabkan kerusakan hati (Gonzalez 

et.al,2006; Flower et.a1,2005; Seman et a1.,2002; Simopoulos,2002; Caterina et 

al.,200 I; James et al.,2000; Simopoulos, 1999). 

Seri resolvin dari EPA, juga memiliki efek yang sarna dengan mediator 

bioaktif dari DHA yaitu mencegah nekroinflamasi. Salah satu efek dari seri 15R

dan 18R-HEPE (resolvin derivat EPA) pada sel PMN adalah menghambat migrasi 

sel PMN. Seri 5R-,12R- dan l8R mampu mencegah diapedesis leukosit dan 

pembentukan eksudat (Gonzalez et al.,2006; Flower et al.,2005; Seman et 

al.,2002; Simopoulos,2002; Caterina et al.,200 I ; James et al.,2000; 

Simopoulos,1999). 

Pada penelitian oleh Gonzales et al (2006), secara in vitro membuktikan 

potensi efek protektif dari asam lemak esensial ro-3 pada hepatosit. Hepatosit 

yang ditumbuhkanpada medium kaya DHA, tingkat stress oksidatifnya lebih 

rendah secara signiflkan dari pada hepatosit yang ditumbuhkan pada mediaum 
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tanpa DHA. Pada penelitian ini juga dibuktikan, DHA mampu mencegah 

kerusakan DNA oleh hidrogen peroksida. 

2.4.2.3 KODdroitiD Sulfat 

Kondroitin sulfat telah dibuktikan melaJui serangkaian penelitian ilmiah dan 

telah digunakan secara luas dalam penatalaksanaan osteoarthritis karena efek 

antinflamasinya dan kemampuannya menghambat enzim yang mendegradasi 

kartilago. 

Menurut penelitian oleh Ha et al (2003). kondroitin suI fat memiliki 

kemampuan melawan efek hepatotoksik karbon tetraklorida (CC~). Pada 

penelitian ini diperoleh hasH berupa aktivitas enzim antioksidatif hati yaitu SOD. 

kataJase (CAn. aktivitas glutation peroksidase (GPx). dan status redoks glutation 

(GSH/GSSG) lebih tinggi dibandingkan dibandingkan dengan kontrol yang 

diinduksi kerusakan hatinya dengan karbon tetraklorida. senyawa ini diduga 

mampu memulihkan aktivitas katalase (CAn. mampu mencegah reduksi GSH. 

Pada penelitian ini juga dibuktikan, kondroitin sulfat mampu menurunkan kadar 

MDA dibandingkan dengan kontrol yang diinduksi kerusakan hatinya dengan 

karbon tetraklorida. Pada penelitian ini juga ditemukan penurunan reaksi 

inflamasi dan sirosis pada hewan coba. 
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KERANGKA KONSEPTUAI. DAN HIPOTESIS PENELITlAN 

3.1. Kerangka Konseptual 

Hati adalah organ tubuh yang beperan penting dalam proses metabolisme 

dan detoksifikasi. sehingga organ ini mwan mengalami kerusakan. Beberapa jenis 

obat, jamu, toksin dan senyawa kimia ltapat merusak hati secara langsung maupun 

tidak langsung. 

Karbon tetraklorida (CC4) adllah salah satu dari bahan-bahan kimia 

beracun yang menyebabkan kerusa~ an hati atau bersifat hepatotoksik. Pada 

penelitian ini. CC4 digunakan sebagai induktor kerusakan hati dan kerusakan hati 

yang ditimbulkan oleh CC4 ini sebaga i model kerusakan hati. Hepatotoksik yang 

ditimbulkan oleh CC4 disebabkan ole h senyawa hasil metabolisme yang bersifat 

radikal bebas. Senyawa radikal bebas tersebut adalah CCh· dan CChO:!·. cCh· 

dapat berikatan kovalen dengan protein, lemak, DNA yang pada akhimya dapat 

memicu kerusakan hepatosit. cChO:!" dapat menyebabkan teJjadinya peroksidasi 

lemak yang menimbulkan disfungsi OIembran sel dan membran organel sel serta 

membentuk senyawa reaktif aldehid yang juga dapat menyebabkan kerusakan 

hepatosit. CC4 juga dapat mengaktivasi sel kupffer. Kerusakan sel hepar sendiri 

juga memicu aktivasi sel kupffer. Sel kupffer yang teraktivasi dapat melepaskan 

berbagai mediator pro inflamasi yang iapat memperberat kerusakan hepatosit dan 

mediator antiinflamasi yang bersifat Iiepatoprotektor. Selain itu, sel kupffer juga 

dapat melepaskan ROS yang juga memperberat kerusakan hepatosit. 

Bila hepatosit mengalami kerusakan, maka enzim~nzim yang terdapat di 

dalam hepatosit tersebut akan terlepa) ke dalam sirkulasi sistemik. Enzim~nzim 
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yang banyak ditemukan dalam hepatosit antara lain SGOT (ASl), SGPT (ALl) 

dan y-GT. Gambaran histologi kerusakan jaringan hati akibat eeL. setelah 6 jam 

induksi eeL., nekrosis zona 3 tampak jelas dan setelah 12-24 jam terjadi nekrosis 

massive pada lobulus hati. 

Untuk mengatasi dampak dari radikal bebas di dalam tubuh, sebenamya 

tubuh telah memiliki sistem pertahanan yang disebut antioksidan. Namun, bita 

radikal bebas yang terbentuk melebihi kemampuan antioksidan tubuh, maka 

dampak dari darikal bebas tersebut tidak dapat dihambat secara tuntas sehingga 

menimbulkan berbagai macam kerusakan pada sel, jaringan dan organ. Oleh 

karena ito, perlu ada penambahan antioksidan dari luar tubuh manusia. 

Teripang pasir (Holothuria scabra) diduga mengandung senyawa yang 

bersifat antioksidan yaitu karotenoid, e, dan E, senyawa flavonoid dan polifenol, 

DHA, EPA, dan kondroitin sulfat. Senyawa-senyawa ini sangat potensial dalam 

meredam radikal bebas dalam tubuh. Selain itu, teripang pasir (Holothuria 

scabra) juga diduga senyawa antiinflamasi yaitu DHA dan EPA, dan kondroitin 

sulfa!., sehingga bila telah terjadi kerusakan sel akibat radikal bebas, kerusakan 

yang lebih parah dapat dihindari. 

Untuk mengetahui seberapa besar pengaruh teripang pasir (Holothuria 

scabra) dalam menghambat kerusakan hati akibat eeL., maka perlu dilakukan 

penelitian dengan memberikan simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) pada 

tikus putih jantan yang kerusakan hatinya diinduksi dengan eeL., dengan 

menggunakan indikator enzim SGOT (ASl), SGPT (ALl) dan y-GT, dan 

pemeriksaan histopatologi hati. 
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3.2. Hipotesis Penelitian 

1. Teripang pasir (Holothuria scabra) mencegah peningkatan kadar SOOT 

(AST) pada tileus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi dengan 

karbon tetrakJorida (CC4). 

2. Teripang pasir (Holothuria scabra) mencegah penillglcatan kadar SGPT 

(AL T) pada tikus putih (Rattus norvegicus) yang diinduksi dengan 

karbon tetrakJorida (CC4). 

3. Teripang pasir (Holothuria scabra) mencegah peningkatan kadar y-GT 

pada tikus putih (RJJttus norvegicus) yang diinduksi dengan karbon 

tetrakJorida (CC4). 

4. Teripang pasir (Holothuria scabra) mencegah terjadiqya steatosis dan 

nekrosis hepatosit pada tikus putih (RJJttus norvegicus) yang diinduksi 

dengan karbon tetraklorida (CC4). 

5. Terdapat hubungan antara dosis teripang pasir (Holothuria scabra) 

dengan penurunan kadar enzim SOOT (AST), SGPT (AL T), dan y-GT 

serta derajat steatosis dan nekrosis pada tikus putih (RJJttus norvegicus) 

yang diinduksi dengan karbon tetraklorida (CC4). 
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4.1 Rlincangan Penelitian 

BAB4 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian farmakologi eksperimental menggunakan 

rancangan acak lengkap. Rancangan tersebut c1apat digambarkan sebagai berikut : 

K1 CMC Minyak - 01 
t% :raitun 

K2 
CMC CC .. - 02 t% Imllkgbb 

PI Dosis 1 
CC .. - 03 Imllkgbb 

R 

P2 Dosls2 
CC .. 
tmllkgbb foo- 04 

P3 Dosis3 
CC .. 
llill/kgbb ~ 05 

P4 Dosis4 CC .. r- 06 Imllkgbb 

P5 Dosis 5 cet. 
Imllkgbb foo- 07 

Skema 4.1 : Rlincangan penelitian 

Keterangan : 

R :Randomisasi 

CC4 :Karbon tetrakloricla pro analysi/pa (berat molekul 159,4 kgfL), 

dosis I mllkg bb yang diencerkan dengan minyak zaitun, 

diberikan sebagai dosis tunggal 
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Dosis Dosis simplisia teripang pasir pasir (Holothuria scabra) 

K I Diberi CMC 1 % per oral 2 kali sehari selama 14 hari, pada hari ke 15 

(12 jam setelah pemberian dosis terakhir) diberi minyak zaitun, 

sebagai kontrol I. 

K2 Diberi CMC 1 % per oral 2 kali sehari selama 14 hari, , pada hari ke 15 

(12 jam setelah pemberian dosis terakhir) diberi CC4 1 ml/kgbb, 

sebagai kontrol 2. 

PI Diberi simplisia teripang pasir per oral dosis 25 mg yang disuspensikan 

dalam CMC 10/0, dibagi dalam 2 kali pemberian per hari selama 14 

han, pada hari ke 15 (12 jam setelah pemberian dosis terakhir) diberi 

CC4 1 ml/kgbb 

P2 Diberi simplisia teripang pasir per oral dosis 50 mg yang disuspensikan 

dalam CMC 10/0, dibagi dalam 2 kali pemberian per hari selama 14 

han, pada hari ke 15 (12 jam setelah pemberian dosis terakhir) diberi 

CCI. 1 ml/kgbb 

P3 Diberi simplisia teripang pasir per oral dosis 75 mg yang disuspensikan 

dalam CMC 1%, dibagi dalam 2 kali pemberian per hari selama 14 

hari, pada hari ke 15 (12 jam setelah pemberian dosis terakhir) diberi 

CC4 I ml/kgbb 

P4 Diberi simplisia teripang pasir per oral dosis 100 mg yang 

disuspensikan dalam CMC 1%, dibagi dalam 2 kali pemberian per hari 

selama 14 hari, pada hari ke 15 (12 jam setelah pemberian dosis 

terakhir) diberi CC4 I ml/kgbb 
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P5 Diberi simplisia teripang pasir per oral dosis 150 mg yang 

disuspensikan dalam CMC I 'Yo, dibagi dalam 2 kali pemberian per hari 

selama 14 han, pada hari ke 15 (12 jam setelah pemberian dosis 

terakhir) diberi CC4 1 mllkgbb 

01 Kadar enzim SGOT (ASn, SGPT (ALn dan 'Y-GT, dan gambaran 

histopatologi hati kelompok kontrol 1, 24 jam setelah diberi minyak 

zaitun 

02 Kadar enzim SOOT (ASn, SGPT (AL T)dan 'Y-GT, dan gambaran 

histopatologi hati kelompok kontrol 2, 24 jam setelah diberi CC4 

1 mllkgbb per oral 

03 Kadar enzim SOOT (ASn, SGPT (AL T)dan 'Y-GT, dan gambaran 

histopatologi bati ke.lompok perlakuan 1, 24 jam setelah diberi CCI4 

1 ml/kgbb per oral 

04 Kadar enzim SOOT (ASn, SGPT (AL Ddan 'Y-GT, dan gambaran 

histopatologi hati kelompok perlakuan 2, 24 jam setelah diberi CC4 

I m IIkg bb per oral 

05 Kadar enzim SGOT (ASn, SGPT (AL Ddan 'Y-GT, dan gambaran 

histopatologi hati kelompok perlakuan 3, 24 jam setelah diberi CC4 

1 m IIkg bb per oral 

06 Kadar enzim SOOT (ASn, SGPT (AL Ddan 1-GT, dan gambaran 

histopatologi hati kelompok perlakuan 4, 24 jam setelah diberi CC4 

I m IIkg bb per oral 

07 Kadar enzim SGOT (ASn, SGPT (AL Ddan 'Y-GT, dan gambaran 

histopatologi hati kelompok perlakuan 5, 24 jam setelah diberi CC4 
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I ml/kg bb per oral 

4.2 Unit Eksperimen dan RepJikasi 

Unit eksperimen yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih 

(Rattus norvegicus), strain Wistar, jenis kelamin jantan, urnur 3-4 bulan dengan 

berat badan antara 2()()'250 gram dan dalam keadaan sehat fisik yang ditandai 

dengan keadaan urnurn yang baik. 

Banyak replikasi ditentukan berdasarkan rumus Federer: 

(t-I)(r-I) ~ 15 

t : jurnlah kelompok perlakuan 

r : jurnlah replikasi 

Berdasarkan rumus tersebut,jumlah replikasi: (7-1) (r-I) ~ 15 = 3,5 =4 

Untuk mengantisipasi hilangnya unit eksperimen, maka dikoreksi dengan 

faktor pengoreksi 0,25 (25%). Berdasarlcan banyak replikasi per kelompok dan 

faktor pengoreksi, maka jurnlah unit eksperimen secara keseluruhan adalah 35 

ekor. Penentuan unit eksperimen dilakukan dengan metode simple random 

sampling. 

4.3 Variabel Peneiitian 

4.3.1 Variabel Bebas 

Dosis simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) 

4.3.2 Varia bel Tergantung 

a. Kadar AST (SOOT) 

b. Kadar ALT (SGPT) 

c. Kadar loOT 

d. Gambaran histopatologi hati, yaitu derajat steatosis dan nekrosis 
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4.3.3 Variabel Kendali 

a. Spesies, strain, jenis kelamin, usia, bem! badan, pakan, air minurn dan 

kondisi kandang serta cara pemwatan tikus putih (Rattus norvegicus) 

b. Teknik pemeriksaan kadar enzim SOOT (AST), SGPT (ALT) dan 

y-GT 

c. Teknik pembuatan preparat histologi hati 

4.4 Definui Operasional Variabel 

4.4.1 Variabel Bebas 

Simplisia adalah bahan alam yang digunakan sebagai obat yang belurn 

mengalami pengolaham apapun, kecuali dinyatakan lain, berupa bahan yang telah 

dikeringkan. Simplisia hewani adalah simplisia berupa hewan utuh, bagian hewan 

atau zat yang dihasilkan hewan yang masih belurn berupa zat kimia murni 

(Depkes RI, 1979) 

Untuk mengetahui dosis efektif teripang pasir (Holothuria scabra) sebagai 

hepatoprotektor, digunakan dosis berdasarkan hasil penelitian eksplomsi, yaitu 

I gram, 2 gram, 3 gram, 4 gram dan 6 gram untuk manusia dan dikonversikan 

pada tikus dengan nilai 0,025 untuk tikus dengan berat badan 200 gram, dengan 

asurnsi berat badan manusia 50 kg. 

Pada penelitian ini digunakan 5 dosis yang merupakan hasil konversi dari 

dosis pada manusia, yaitu : 

Dosis I : 25 mg, dibagi dalam 2 x pemberian per hari, per oral selama 14 hari 

Dosis 2 : 50 mg, dibagi dalam 2 x pemberian per hari, per oral selama 14 hari 

Dosis 3 : 75 mg, dibagi dalam 2 x pemberian per han, per oral selama 14 hari 

Dosis 4 : 100 mg, dibagi dalam 2 x pemberian per hari, per oral selama 14 hari 
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Dosis 5 : 150 mg, dibagi dalam 2 x pemberian per har~ per oral selama 14 hari 

Untuk memudahkan pemberian secara per oral, simplisia teripang pasir 

(Holothuria scabra) disuspensikan dengan CMC 1%. Pemberian simplisia dibagi 

dalam 2 kali pemberian dengan mempertimbangkan volume lambung hewan coba. 

4.4.2 Variabel Tergantung 

Enzim SOOT (AST) dan SGPT (AL T) merupakan enzim seluler. Aktivitas 

enzim-enzim ini diukur dan dianggap paling praktis sebagai indikator kerusakan 

hati. Enzim SOOT (AST) terdapat di sitoplasma (20%) dan mitokondria (80%), 

sedangkan SGPT hanya terdapat di sitoplasma. Enzim SOOT (AST) paling tinggi 

konsentrasinya dalam hepatosit di zona 3 asinus hepatik. Enzim SGOT(AST) 

selain terdapat dalam sel hepar juga ditemukan pada sel-sel di organ lain yaitu 

jantung, otot lurik, ginjal, otak dan eritrosit, sedangkan enzim SGPT (AL T) 

terdapat dalam sel otot lurik dan ginjal tapi konsentrasinya rendah (Giannini et 

al.,2005; Dufour etaI.,2(07). Kadar enzim SOOT (AST) pada manusia normal 

adalah 5-40 unit/ml, sedangkan SGPT (ALT) 5-35 unit/ml. Kadar enzim SGPT 

pada tikus 17,5-30,2 lUll iter dan SOOT (ALT) 45 ,7-80,8 lUlL (Kusuma,2004). T 

Y, enzim SGPT (AL T) dalam sirkulasi sekitar 47 jam, SOOT (AST) sekitar 17 

jam. Kedua enzim ini cukup baik sebagai indikator kerusakan dan perbaikan 

hepatosit (Giannini et a1.,2005; Dufour et al.,2(07). Pengukuran aktivitas kedua 

enzim ini dilakukan dengan metode Begmeyer. 

Enzim y-GT (y-Glutamyl Transpeptidase) merupakan enzim yang terikat ke 

membran hepatosit dan duktus bilier, tubulus proksimal ginjal, pankreas, limps, 

jantung, otak, vesika semilunalis dan intestinal. Aktivitaslkadar enzim ini 

meningkat bila tetjadi kerusakan pada membrane sel-sel tersebut TII2 enzim ini 
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dalam serum sekitar 96 jam (Giannini et.al,2005). Pengukuran aktivitaslkadar 

Enzim y-GT dilakukan berdasarkan metode Szasz (Muliaman , 1981). 

Pemeriksaan histopalogi jaringan bati dilakukan dengan mikroskop. 

Pembuatan preparat histologi dilakukan dengan metode Harris dengan pewamaan 

Hematoxyllin Eosin. Tingkat perubahan seluler yang dinilai adalah derajat 

steatosis (degenerasi) dan nekrosis hepatosit. Inflamasi ditandai dengan adanya 

infiltrasi sel inflamasi. Degenerasi balloning dicirikan oleh hepatosit yang 

membengkak dengan organel sitoplasma ireguler dan daerah jemih yang luas 

dalam sitoplasma. Steatosis, dicirikan oleh adanya akumulasi trigliserida dalam 

sitoplasma, bila droplet trigliserida tersebut kecil dan banyak serta tidak 

mengubah posisi inti sel maka disebut steatosis mikrovesikuler, sedangkan bila 

droplet tersebut tunggal dan besar sebingga menggeser posisi inti sel, disebut 

stetosis makrovesikuler. Sel dikatakan mengalami nekrosis apabila inti sel terlihat 

picnotic atau karyohexis atau karyolisis (Crawford, 2005; Kumar et al.,2005). 

4.4.3 Vllrillbel Kendali 

Spesies tikus yang dijadikan hewan coba pada penelitian ini adalah tikus 

putih (Rattus norvegicus) , strain wistar dengan kelamin jantan usia antara 3-4 

bulan, berat badan antara 2()()"250 gram. 

Pakan tikus putih adalah makanan standar dari P. T Japva Comfeed dan air 

minum air PDAM. Makan dan minum diberikan secara ad libitum. 

Kandang yang digunakan adalah kandang milik laboratorium Bahan Alam 

dan Fitokirnia Fakultas Farmasi Universitas Airlangga. Kandang dibersihkan 

setiap hari, suhu sesuai suhu ruang, mendapat sinar matahari dan sirkulasi udara 

cukup dan tidak lembab. Jerami sebagai alas tikus diganti setiap hari. 
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Teknik pemeriksaan kadar enzim SGOT (AST) dan SGPT (ALT) dengan 

metode Begmeyer, sedangkan pemeriksaan kadar enzim y-GT dilakukan 

berdasarkan metode Szasz. 

Teknik pembuatan preparat histologi hati dilakukan dengan metode Harris 

dengan pewarnaan Hematoxyllin Eosin. Penilaian derajat kerusakan sel dilakukan 

berdasarkan skala Metavir dan menghitung porsentase rat-rata sel normal, 

steatosis dan nekrosis setiap sampel sediaan jaringan hati unit eksperimen. 

4.5 Babaa daa Iastrumea Peaelitiaa 

4.5.1 Babaa Peaeltiaa 

4.3.3.1 Hewn Cobs 

Penelitian ini mengguinakan tikus putih (Rattus norvegicus) strain 

Wistar karena beberapa a1asan, antara lain, mudah dikembangbiakkan, 

mudah dipelihara, mudah diambil darabnya dan darah yang diambil cukup 

banyak, fisiologinya diperkirakan identik dengan manusia. Jenis kelamin 

hewan coba jantan, umur 3-4 bulan, berat badan 200-250 gram dengan 

kondisi sehat dari FakuJtas Farrnasi Universitas Airlangga Surabaya. 

4.3.3.2 Simplisia teripaag pasir Pasir (Ho[othuria scabra) 

Simplisia teripang pasir pasir (H%lhuria scabra) diperoleh dengan 

cara mengeringkan teripang pasir segar dengan suhu pengeringan di bawah 

suhu 40°C dan dihindarkan dari paparan sinar matahari secara langsung 

untuk mencegah kerusakan senyawa aktif dalam teripang. Untuk 

mempercepat proses pengeringan, teripang dipotong-potong setebal 2 mm. 

Waktu yang dibutuhkan untuk pengeringan sekitar 2 x 24 jam. Selanjutnya 
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sediaan teripang kering dibuat menjadi serbuk dengan mesin penggiling dan 

diayak untuk mendapatkan serbuk yang hal us. 

4.3.3.3 Babao Habis Pakai 

a. Simplisia teripang pasir pasir (Holothuria scabra) 

b. CMC 1% 

c. Minyak zaitun 

d. Larutan CCI4 

e. Formalin 10 % 

b. Alkohol 70%, 80%, 95% 

c. Xyliol 

d. Parafin 

e. Larutan Haematoxylin 

f. Larutan eosin 

g. Larutan ammonia 

h. Larutan buffer Iris 

i. Larutan glisilglisin 

j. Larutan L-glutamat-5-(4-nitroanilin 

4.5.2 Alat PeaeUtian 

a. Alat untuk perlakuan hewan coba : sonde, spuit dissposible I cc, 3 cc 

b. Alat untuk pengambilan dan penyimpanan sampel darah : spuit dissposible 

5 cc, tabung dan rak evendorf 

c. AlaI atal untuk pemeriksaan kadar enzim SGOT (AST) dan SGPT (AL T) 

d. AlaI untuk pembuatan sediaan histologi jaringan hati 

e. Mikroskop 
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1. Pemeliharaan, pemherian perlakuam dam pemhedahan tileus percobaan 

dilakukan di Laboratorium Farmakognosis dan Fitokimia Fakultas Farmasi 

Universitas Airlangga, Surahaya 

2. Pemeriksaan dan penentuan kadar enzim SGOT (AST), SGPT (ALT) dan 

roOT dilakukan di Balai Besar Laboratorium Kesehatan (BBLK) 

Surabaya 

3. Pemeriksaan histopatologi jaringan hepar tikus dilakukan di Laboratorium 

Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga, Surabaya. 

4. Perlakukan hewan coba dilakukan selama 14 hari, yaitu tanggal 25 Juni 

sampai dengan 8 Juli 2008 

4.7 Prosectur Penelitian 

4.7.1 Aklimatisasi 

AkIimatisasi hewan core selamll 7 hari terhadap air, makanan dan hawil dan 

kondisi laboratorium. 

4.7.2 Perlakuan Hewan 

a. Tilrus putih (Rattus norvegicus) dipilih secara random dan dibagi 

menjadi 7 kelompok yaitu 2 kelompok kontrol dan 5 kelompok 

perlakuan. Tiap kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. 

b. Kelompok kontrol I: diheri sonde CMC I 'Yo, 2 x sehari selama 14 hari 

dan pada hari ke 15 (12 jam setelah pemherian dosis terakhir), diberi 

minyak zaitun per oral. 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS EFEK PROTEKTIF TERIPANG... NURHlDAYATI



48 

c. Kelompok kontrol 2: diberi CMC 1% 2x sehari selama 14 hari dan 

pada hari ke IS (12 jam setelah pemberian dosis terakhir), diberi CC4 

I ml/kgbb yang diencerkan dengan minyak zaitun per oral 

d. Kelompok perlakuan I : diberi simplisia teripang pasir (Holothuria 

scabra) dosis 25 mg yang disuspensikan dalam CMC I % , dibagi 

dalam 2x pemberian per hari selama 14 hari dan pada hari ke IS (12 

jam setelah pemberian dosis terakhir), diberi CC4 I ml/kgbb yang 

diencerkan dengan minyak zaitun per oral 

e. Kelompok perlakuan 2 : diberi simplisia teripang pasir (Holothuria 

scabra) dosis 50 mg yang disuspensikan dalam CMC I 0/0, dibagi 

dalam 2x pemberian per hari selama 14 hari dan pada hari ke 15 (12 

jam setelah pemberian dosis terakhir), diberi CC4 I ml/kgbb yang 

diencerkan dengan minyak zaitun per oral 

f. Kelompok perlakuan 3 : diberi simplisia teripang pasir (Holothuria 

scabra) 75 mg yang disuspensikan dalam CMC I %, dibagi dalam 2x 

pemberian per hari selama 14 hari dan pada hari ke 15 (12 jam setelah 

pemberian dosis terakhir), diberi CC4 I ml/kgbb yang diencerkan 

dengan minyak zaitun per oral 

g. Kelompok perlakuan 4 : diberi simplisia teripang pasir (Holothuria 

scabra) dosis 100 mg yang disuspensikan dalam CMC I 0/0, dibagi 

dalarn 2x pemberian per hari selama 14 hari dan pada hari ke 15 (12 

jam setelah pemberian dosis terakhir), diberi CC4 I ml/kgbb yang 

diencerkan dengan minyak zaitun per oral 
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h. Kelompok perlakuan 5 : diberi simplisia teripang pasir (Holothuria 

scabra) dosis 150 mg yang disuspensikan dalam CMC I 'Yo, dibagi 

dalam 2x pemberian per hari selama 14 hari dan pada hari ke 15 (\2 

jam setelah pemberian dosis terakhir), diberi CC4 I mllkgbb yang 

diencerkan dengan minyak zaitun per oral 

4. 8 Prosedur Pemeriksaan dan Pengambilan Data 

4.8.1 Prosedar Pemeriksaan dan Pengambilan Data Eazim SGOT (AST), 

SGPT (ALT) dan y-GT 

Hewan coba yang akan diambil darahnya dianestesi dengan menggunakan 

eter secara inhalasi dan dilakukan pembedahan pada bagian dada untuk mencapai 

jantung dan darah diambil melalui ventrikel jantung menggunakan spuit 5 cc 

sebanyak minimal 2 cc. Darah kemudian ditampung dalam tabung evendorf tanpa 

antikoagulan dan selanjutnya disentrifus dengan kecepatan 3000 rpm selama 10 

menit untuk memisahkan serum dari komponen darah lainnya. Serum yang 

diperoleh selanjutnya digunakan untuk pemeriksaan kadar (aktivitas) enzim 

SOOT (AST), SGPT (AL T) dan ToOT. 

Kadar enzim SOOT (AST) dan SGPT (AL T) dalam serum ditentukan 

dengan metode Begmeyer dengan cara kelja sebagai berikut : pipetkan campuran 

reagen SOOT (AST) atau SGPT (ALT) 2 ml dan serum 0,2 ml ke dalam kuvet 

(perbandingan sampel serum : reagen = 1: I 0), kemudian dicampur sampai 

homogen. Setelah I menil, campuran tersebut dibaca pada panjang gelombang 

340 om. Pembacaan diulang tepat pada menit ke 2 dan ke 3. Perbedaan absorbens 

(dA) per menit dirnasukkan ke dalan rumus : 

Aktivitaslvolume = dAlmenit x faktor 
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6.3x SVXP 

TV : Total reaction volume (mL) 

SV : Volwne sampel (mL) 

6.3: millimolar absorption coefficient NADH pada 340run 

P : panjang cuvet (cm) 
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Kadar enzim y-GT dalam darah ditentukarun dengan metode Szasz. Metode 

ini menggunakan asam vglutamat-5o.(4-nitroamilide) sebagai substrat. Gamma-

glutamil transferase akan memindahan gugus gamma-glutamil kesuatu akseptor, 

yaitu glisilglisin. 4-nitroanilin yang terbentuk dari pemecahan substrat dapat 

mengabsorbsi gelombang 405 run. Perubahan pembacaan spektrofotometer per 

unit waktu adalah sebanding dengan laju pemecahan substrat dan dengan 

demikian sebanding dengan aktivitas enzim (Muliaman M, 1981). Prosedurnya 

adalah sebagai berikut : 

I. Masukkan ke dalam tabung reaksi dengan pipet 2,0 ml larutan 

buffer/glisilglisin, 2,0 mllarutan substrat dan 0,2 ml serum. 

2. B iarkan larutan-Iarutan tersebut bercampur dan setelah 1 menit, absorbens 

diukur pada suhu kamar dengan spektrofotometer pada gelombang 405 om, 

serta sekaligus stopwatch dijalankan. Pengukuran diulang setiap menit untuk 

menit ke 3, 4 dan 5. 

3. Perbedaan absorbens per menit (dAlmenit) pada pemeriksaan tunggal 

dimasukkan ke dalarn rumus : 

Aktivitaslvolume = dAlmenit x 1212 UIL 
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4.8.2 Prosedur Pemeriksaan dan Pengambilan Data Sediaan Histologi Hati 

Pengambilan organ hati dilakukan bersamaan dengan pengambilan darah. 

Hewan coba yang akan diambil darahnya dianestesi dengan menggunakan eter 

secara inhalasi dan dilakukan pembedahan di bagian perut untuk mencapai organ 

hati. Selanjutnya organ hati dipotong dari struktur yang memflksasinya dengan 

gunting bedah dan direndam dalam larutan formalin 10 %. 

Tahapan pembuatan preparat histologi menurut metode Harris : 

I. Fiksasi 

Jaringan hati dengan tebal kurang dari 0,5 em dimasukkan dalam larutan 

formalin 10 % selama 24 jam 

2. Pemrosesan jaringan 

Dilakukan secara otomatis dengan teknik autotechnicon selama 24 jam 

3. Pemotongan jaringan 

Menggunakan pisau mikrotom dengan ketebalan 6-7 mikron. Potongan 

jaringan dimasukkan ke dalam waterbath dengan suhu30-60 0 C agar 

parafin larut. Kemudian dipilih potongan yang baik, diletakkan di atas 

gelas slide dan dibiarkan sampai kering atau dimasukkan ke dalam 

inkubator. 

4. Pewamaanjaringan 

Dilakukan pewarnaan dengan hematoxyllin eosin metode Harris. 

Pengamatan preparat histologi dilakukan dengan menggunakan mikroskop 

cahaya. Penilaian sediaan histologi berdasarkan derajat infIamasi, degenerasi, dan 

nekrosis berdasarkan skala Metavir dan menghitung porsentase rerata sel normal, 

steatosis dan nekrosis pada setiap sampel sediaan jaringan bati unit replikasi. 
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Derajat kerusakan sel menurut skala Metavir dibagi atas 5 derajat, yaitu 

derajat 0: tidak ada inflamasi atau inflamasi minimal. derajat 1: inflamasi 

lobuler. tetapi tanpa nekrosis, derajat 2 : nekrosis fokal atau nekrosis piecemal 

ringan, denjat 3 : nekrosis piecemal sedang atau kerusakan seluler fokal berat, 

derajat 4: nekrosis piecemaI berat atau nekrosis bridging. 

Penentuan derajat kerusakan jaringan hati dilihat dari perubahan struktur 

sel dan jaringan. Inflamasi ditandai dengan adanya infiltrasi sel inflamasi. Secara 

umum. semua kerusakan seluler yang bersifut reversibel disebut steatosis. 

Berdasarkan perubahan yang terjadi. steatosis dikelompokkan menjadi lebih 

spesifik lagi. Degenerasi balloning dicirikan oleh hepatosit yang membengkak 

dengan organel sitoplasma ireguler dan daerah jemih yang luas dalam sitoplasma. 

Steatosis. dicirikan olel! adanya aIrumulasi trigliserida daIam sitoplasma, bila 

droplet trigliserida tersebut kecil dan banyak serta tidak mengubah posisi inti sel 

maka disebut steatosis mikrovesikuler. sedangkan bila droplet tersebut tunggal 

dan besar sehingga menggeser posisi inti sel. disebut steatosis makrovesikuler. Sel 

dikatakan mengalami nekrosis apabi/a inti sel terlihat picnotic atau laryoheris 

atau laryolisis. 

Penentuan derajat kerusakan sel dilakukan pada setiap sampel sediaan 

jaringan hati unit eitsperimental. Dari setiap sampel organ hati. pengamatan 

dilakukan pada 2 lobuli. dan pada setiap lobuli diamati sebanyak 4 lapang 

pandang. 

4.9 Aualisis Data 

Data variabel darah (SGOT (ASn. SGPT (ALn dan 'r-Gn dan hasil 

pemerilcsaan histopatologi hepar. diuji dengan uji statistik non parametrik yaitu uji 
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Kruskal Wallis. Hasil ini dikatakan bennakna jika diperoleb barga P<O.05. Untuk 

menentukan Dose Response Relationship, dilakukan uji korelasi spreaman dan 

untuk melibat gambaran hubungan antara dosis perlakukan dengan parameter 

penelitian dilakukan dengan melihat kurva estimasi. 

4.10 Kerangka Operasional Penelitian 

Aklimatisasi Tikus (Rattus norvegicus) 

I 
Kl K2 PI P2 PJ P4 PS 

I •• ~ ... -, , T 
Diller! Dilleri Diberl silllplisia teri"'.1: puir (H6Iotlrurlil 

CMCI% CMC 10;' scabra) dengan dosi. sesuai kelompok 
perlakuan 

12Pm ... .,' 12 Pm 

~ 
diberi mi.yak 00 .. I 

dilildaksi deapa 
eel. 1 mllkgbb 

diambil sampeJ darab dan organ bati dan dilakukan pemeriksaan kadar enzim 

SGOT (A81). SGYf (AL 1) d .. y-GT, serta pemeri1Isaa8 ltistopatoq; uti 

Skema 4.2 Kerangka operasionaJ penelitian 

I 
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DAB 5 

BASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 

5.1 BASIL PENELITIAN 

5.1.1 Huil analisis deskriptif pengaruh pemberian simplisia teripang pair 

(H%tllllTiIl scabra) terbadap kadar enzim SGOT (AST) 

Hasil analisis deskriptif kadar enzim SOOT (ASl) pada kelompok 

perlakuan yang diberi teripang pasir dengan dosis berturut-turut 25, 50, 75, 100 

dan 150 mg peroral selama 14 hari pada tikus putih (RLJllus norvegicus) jantan 

yang diinduksi dengan CC~ I ml/kg bb perora~ dan basil anaJisis deskriptif kadar 

enzim SOOT (ASl) pada kelompok kontrol, dapat dilihat pada tabel 5. 1 dan 

graflk 5.1. 

Tabel 5.1 Rent. kadar enzim SGOT (AST) 

No Kelompok Jumlah Kadar SGOT (U/L) 

Replikasi (X±SD) 

1 K1 4 304,50±2OS,37 

2 K2 4 8773,001:1 57,22 

3 PI 4 4455,50±328,64 

4 P2 4 3855,00±199,40 

5 P3 4 4601,50±473,21 

6 P4 4 6146,00±721,84 

7 P5 4 S444,5O±14S4,74 

Pada tabel 5.1 dl atas, terhhat bahwa kadar enzlm SOOT (AST) kelompok 

Io-~~!!OI I (K I) ~~:; !!':! ~.!( ,:!!!!!,:!!!ksi kerusakan hatinya dengan karbon tetraklorida 
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Berdasarkan data yang tertera dalam tabel 5.1 di alas, kadar enzim SGOT 

(AS1) pada kelompok kontrol I (K I) lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok kontrol 2 (K2) dan lebih rendah dihandingkan dengan semua kelompok 

perlakuan. Dari tabel 5.1 juga terlihat, kadar enzim SGOT (AS1) semua 

kelompok perlakuan lebih rendah dihandingkan dengan kelompok kontrol 2 (K2) 

dan kadar enzim SGOT (AS1) kelompok perlakuan 2 (P2) paling rendah 

dibandingkan dengan kelompok perlakuan lain (PI, P3, P4, dan P5). 

Kada" SOOT (U/L) 

10000 ~ 
9000 

"-IlOOO 
/ '\ 

I- 7000 
I "\ g IlOOO 

I "\ ./' --. .. 5000 I-+- Kadar SOOT (u/L) I 
! / \.-. ---4000 

/ ~ 

3000 
/ 2000 

1000 / 
0 J 

K1 K2 P1 P2 P3 P4 P5 

Grafik S.l Rerata kadar enzim SGOT (AS1) 

Keterangan : 

K I : kelompok kontrol I (diberi CMC I % dan minyak zaitun) 

K2 : kelompok kontrol 2 (diberi CMC I % dan diinduksi dengan CCL.) 

PI : kelompok perlakuan I ( diberi simplisia teripang pasir dosis 25 mg dan 

diinduksi dengan CCL.) 

P2 : kelompok perlakuan 2 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 50 mg dan 

diinduksi dengan CCL. ) 

P3 : kelompok perlakuan 3 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 75 mg dan 

diinduksi dengan CCL.) 

P4 : kelompok perlakuan 4 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 100 mg dan 
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diinduksi dengan CCL4 ) 

P5 : kelompok perlakuan 5 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 150 mg dan 

diinduksi dengan CC~ ) 

5.1.2 Ruil analisis deskriptif pengarub pemberian simplisia teripang pasir 

(Holothuria scabra) terbadap kadar enzim SGPT (ALT) 

Hasil analisis deskriptif kadar enzim SGPT (AL T) pada kelompok 

perlakuan yang diberi teripang pasir dengan dosis berturuHurut 25, 50, 75, 100 

dan 150 mg peroral selama 14 hari pada tikus putih (Rottus norvegicus) jantan 

yang diinduksi dengan CCL! I mllkg bb peroral, dan hasil anal isis deskriptif kadar 

enzim SGPT (AL T) pada kelompok kontrol, dapat dilihat pada tabel 5.2 dan 

graftk 5.2. 

Tabel 5.2 Rerata kadar enzim SGPT (AL T) 

No Kelompok Jnmlab Kadar SGPT (U/L) 

Replikasi (Xi:SD) 

1 Kl 4 62,00±24,98 

2 K2 4 4192,25±197,64 

3 PI 4 2224,50%501,24 

4 P2 4 2006,26±25,8S 

5 1>3 4 2997,25±21,22 

6 P4 4 3220,00±402,S4 

7 P5 4 3107,00±718,Ol 

Berdasarkan data yang tertera dalam tabel 5.2 dl atas, kadar enzlm SGPT 

(AL T) pada kelompok kontrol I (K I) lebih rendah dibandingkan dengan 

kelompok kontrol 2 (K2) dan lebih rendah dibandingkan dengan semua kelompok 

perlakuan. Dari tabel 5.1 juga terlihat, kadar enzim SGPT (AL T) semua kelompok 

perlakuan lebih rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol 2 (K2) dan kadar 
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enzim SGPT (AL T) kelompok perlakuan 2 (P2) paling rendah dibandingkan 

dengan kelompok perlakuan lain (PI, P3, P4, dan P5). 

4500 -
4000 .. 
3500 / \ 

:;:3000 / 
lil 2500 / 

J: / 
/ 

1000 / 
500 / 

j 
0 

K1 K2 

\ 
\ /' .... /' 

P1 P2 P3 

Kelompok Per1<llwon 

P4 P5 

1 
I 

I 
, 

I 

1' __ ----:K::-_""""'S:::GP= r (UIl.= )'11 

Grafik 5.2 Rerata kadar eozim SGPT (ALT) 

Keterangan : 

K I : kelompok kontrol I (diberi CMC I % dan minyak zaitun) 

K2 : kelompok kontrol2 (diberi CMC 1% dan diinduksi dengan CC(4) 

PI: kelompok perlakuan I ( diberi simplisia teripang pasir dosis 25 mg dan 

diinduksi dengan CC(4) 

P2 : kelompok perlakuan 2 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 50 mg dan 

diinduksi dengan CCI4 ) 

P3 : kelompok perlakuan 3 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 75 mg dan 

diinduksi dengan CCI4 ) 

P4 : kelompok perlakuan 4 (diberi simplisia teripang pasir dosis 100 mg dan 

diinduksi dengan CCL.) 

P5 : kelompok perlakuan 5 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 150 mg dan 

diinduksi dengan CC(4) 

5.1.3 Aoalisis deskriptif peogarub pemberiaa simplisia teripaog pasir 

(HolotJuuill sCllbra) terbadap kadar enzim y-GT 

HasH analisis deskriptif kadar enzim y-GT pada kelompok perlakuan yang 

diberi teripang pasir dengan dosis berturut-turut 25, 50, 75, 100 dan 150 mg 
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peroral selama 14 hari pada tilrus putih (Rattus norvegicus) jantan yang diinduksi 

dengan CC4 I mVkg bb perora~ dan hasil analisis deskriptif kadar enzim y"(}T 

pada kelompok kontrol, dapat dilihat pada tabel 5.3 dan grafik 5.3. 

Tabel S.3 Rerata kadar enzim y-GT 

No Kelompok Jumlah Kadar y-GT (U/L) (X!:SD) 

Replikasi 

1 Kl 4 7,25±2,63 

2 K2 4 IS,00±1,41 

3 PI 4 IO,5O±O,58 

4 P2 4 8,50±1,29 

S P3 4 IO,25±I,50 

6 P4 4 1l,25±O,SO 

7 PS 4 1l,50±2,38 

Berdasarkan data yang tertera dalam tabel 5.3 di atas, kadar enzlm yGT 

pada kelompok kontrol I (K I) lebih rendah dibandingkan dengan kelompok 

kontrol 2 (K2) dan lebih rendah dibandingkan dengan semua kelompok perlakuan. 

Dari tabel 5.1 juga terlihat, kadar enzim yGT semua kelompok perlakuan lebih 

rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol 2 (K2) dan kadar enzim yGT 

kelompok perlakuan 2 (P2) paling rendah dibandingkan dengan kelompok 

perlakuan lain (PI, P3, P4, dan P5). 
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Grafik 5.3 Rerata kadar enzim GGT 

KI : kelompok kontrol I (diberi CMC 1% dan minyak zaitun) 

K2 : kelompok kontrol2 (diberi CMC 1% dan diinduksi dengan CC4) 
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PI : kelompok perlakuan I ( diberi simplisia teripang pasir dosis 25 mg dan 

diinduksi dengan CC4 ) 

P2 : kelompok perlakuan 2 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 50 mg dan 

diinduksi dengan CC4) 

P3 : kelompok perlakuan 3 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 75 mg dan 

diinduksi dengan CCL4 ) 

P4 : kelompok perlakuan 4 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 100 mg dan 

diinduksi dengan CC4) 

P5 : kelompok perlakuan 5 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 150 mg dan 

diinduksi dengan CCL4 ) 
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5.1.4 Analisis deskriptif pengarub pemberian simplisia teripang pasir 

(Ho/otlluria scabra) terbadap basil pemeriksun histopatologi hepar 

5.1.4.1 Basil analisis deskriptif pengaruh pemberian simplisia teripang pasir 

(H%tllurla scabra) terhadap hasil pemeriksaaD histopatologi hepar 

berdasarkan skala Metavir 

Hasil analisis deskriptif hasil pemeriksaan histopatologi hepar berdasarkan 

skala Metavir pada kelompok perlakuan yang diberi teripang pasir dengan dosis 

berturut-turut 25, 50, 75, 100 dan 150 mg peroral selama 14 hari pada tikus putih 

(Rattus norvegicus) jantan yang diinduksi dengan CCL! I mllkg bb perora~ dan 

hasil analisis deskriptif hasil pemeriksaan histopatologi hepar berdasarkan skala 

Metavir pada kelompok kontrol, dapat dilihat pada tabel 5.4 dan grafik 5.4. 

Tabel 5.4 Basil pemeriksaan histopatologi hepar berdasarkan skala Metavir 

No Kelompok Jumlah %GO %Gl %G2 %G3 %G4 

Replikasi 

1 Kl 4 100 0 0 0 0 

2 K2 4 0 0 0 0 100 

3 PI 4 0 0 75 25 0 

4 P2 4 0 0 100 0 0 

5 P3 4 0 0 100 0 0 

6 P4 4 0 0 0 100 0 

7 P5 4 0 0 75 25 0 . 
Berdasarkan data yang tertera dalam tabel 5.4 dl atas, hasll pemeriksaan 

histopatologi hepar berdasarkan skala Metavir, kerusakan jaringan hepar pada 

kelompok kontrol 2 (K 2) sangat berat bila dibandingkan dengan kelompok 

kontrol I dan lebih berat kerusakannnya dibandingkan dengan semua kelompok 

perlakuan (PI-P5). Data dari tabel 5.4 juga memperlihatkan gambaran 

histopatologi hepar berdasarkan skala Metavir pada kelompok perlakuan juga 
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lebih berat bila dibandingkan dengan kelompok kontrol 1 (K 1). Pada kelompok 

perlakuan, gambaran histopatologi hepar paling baik diperoleh pada kelompok 

perlakuan 2 (P2) dan 3 (P3), yaitu 100 % dalam kategori 02. 

%s ...... 
MetaYir 

K1 K2 P1 P2 P3 P4 P5 

Kelompok Pert.kuan 

.%G4 

o%G3 

o%G2 

. %G1 

o %GO 

Grafik 5.4 Rerata basil pemeriksaao bistopatologi bepar herdasarkao skala 

Metavir 

Keterangao : 

K 1 : kelompok kontrol 1 (diberi CMC 1 % dan minyak zaitun) 

K2 : kelompok kontrol 2 (diberi CMC 1 % dan diinduksi dengan CCL.) 

PI : kelompok perlakuan I (diberi simplisia teripang pasir dosis 25 mg dan 

diinduksi dengan CCL.) 

P2 : kelompok perlakuan 2 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 50 mg dan 

diinduksi dengan CCL. ) 

P3 : kelompok perlakuan 3 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 75 mg dan 

diinduksi dengan CCL.) 

P4 : kelompok perlakuan 4 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 100 mg dan 

diinduksi dengan CCL.) 

P5 : kelompok perJakuan 5 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 150 mg dan 

diinduksi dengan CCL. ) 
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5.1.4.2 Analisis deskriptif pengaruh pemberian simplisia teripang pasir 

(HO/ot/flUM sctlbra) terhadap hasil pemeriksaan histopatologi hepar 

persentase sel normal dan abnormal (steatosis dan nekrosis) 

Hasil analisis deskriptif basil pemeriksaan histopatologi bepar berdasarkan 

persentase sel nonnal dan abnonnal (steatosis dan nekrosis) pada kelompok 

perlakuan yang diberi teripang pasir dengan dosis berturut-turut 25, 50, 75, 100 

dan 150 mg peroral selama 14 bari pada tikus putih (Rattus norvegicus) jantan 

yang diinduksi dengan CCI4 I mVkg bb peroral, dan basil analisis deskriptif basil 

pemeriksaan histopatologi hepar berdasarkan persentase sel nonnal dan abnonnal 

(statosis dan nekrosis)pada kelompok kontrol, dapat dilihat pada tabel 5.5 dan 

grafik 5.5. 

Tabel 5.5 Rerata hasil pemeriksaan histopatologi hepar berdasarkan 

persentase sel normal daa abnormal (steatosis dan nekrosis) 

Renita 

Jumlah Renta % sel abnormal 

No Kelompok Repllkasi %sel Renta Renita Renb 

normal sel steatosis sel nekrO!is sel abao."._1 

(X±SD) (X±SD) (X±SD) (X±SD) 

I KI 4 93.15±2.25 O,OO±O,OO 6.S5±2.25 6.S5±2.25 

2 K2 4 2.S4±2.95 40.IS±4.03 56.98±1 .52 97. I 6±2.95 

3 PI 4 25.22±5.21 42.13±11.20 32.65± 10.05 74.78±5.21 

4 P2 4 4S.37±7.S4 23.94±6.07 27.69±4.72 51.63±7.S4 

5 P3 4 42.52±7.79 22.18±13.43 35.30±5.S7 57.48±7.79 

6 P4 4 24.SI± I 0.42 56.23± 10.37 IS.96±l.S5 75.19±10.42 

7 P5 4 35.96±9.23 42.08±9.S4 21.96±S.26 64.04±9.23 

Berdasarkan data yang tertera pada tabel 5.5 dl atas, persentase rerata sel 

nonnal paling tinggi pada ke lompok kontml I (K I) yaitu 93.1S±2.2S % sedangkan 

persentase rerata sel steatosis (O,OO±O,OO %), sel nekrosis (6.S5±2.25 %) dan 
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persentase total sel abnonnal (6.85±2.25 %) paling rendah dibandingkan kelompo" 

"ontrol 2 (K2) dan semua kelompok perlalruan, sedangkan persentase rerata sel nonnal 

paling rendah pads kelompok kontrol 2 (K 2) yaitu 2.84±2.95 %, dan persentase sel 

nekrosis dan total sel abnonnal paling tinggi pada kelompok kontrol 2 (1<2). Bcrdasarkan 

data dari label 5.5 di atas, di antara kelompok perlakuan, persentase rerata sel nonnal 

paling tinggi pada kelompok perlakuan 2 (P2) yaitu 48.37± 7.84% dan persentase rerata 

sel nekrosis dan total sel abnonnal paling rendah pads kelompok perlakuan 2 (P2) yaitu 

secara berturut-turut 27.69±4.72 % dan 51.63±7.84 %. 
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Grafik 5.5 Rerata basil pemeriksaaD bistopatologi hepar berdasarkaD 

perseDtase sel Dormal daD abDormai (steatosis daD Dekrosis) 

KeteraDgaD : 

KI : kelompok kontrol I (diberi CMC I % dan minyak zaitun) 

K2 : kelompok kontrol 2 (diberi CMC I % dan diinduksi dengan CC~) 

PI : kelompok perlakuan I ( diberi simplisia teripang pasir dosis 25 mg dan 

diinduksi dengan CC~) 

P2 : kelompok perlakuan 2 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 50 mg dan 

diinduksi dengan CC~) 

P3 : kelompok perlakuan 3 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 75 mg dan 

diinduksi dengan CC~) 
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P4 : kelompok perlakuan 4 ( diberi simplisia teripang pasir dosis 100 mg dan 

diinduksi dengan CCL4) 

PS : kelompok perlakuan S ( diberi sirnplisia teripang pasir dosis ISO mg dan 

diinduksi dengan CC~) 

5.2 ANALISIS DATA 

5.2.1 Pengaruh pemberian teripang pasir (H%tJlluia sCtlblYJ) terhadap 

kadar enzim SGOT (AST) 

5.2.1.1 Uji Normalitas 

Sebelum melakuan anal isis data dengan uji Anava, dilakukan UJI 

normalitas data enzim SGOT (AST) dengan menggunakan uji Shapiro-wilko Hasil 

uji normalitas dapat dilihat pada tabel S.6. 

Tabel 5.6 Basil uji normalitas data enzim SGOT (AST) 

Variabel Kelompok Shapiro-Wilk 

Statistik Sig. 

KI 0.87 0.008 

K2 0.961 0.782 

PI 0.82S 0.IS4 

SGOT(AST) P2 0.896 0.410 

P3 0.763 0.050 

P4 0.787 0.081 

PS 0.921 0.OS4 
. . .. . . . . . 

Berdasarkan hasll UJI normahtas yanJ: tertera pada tabel 5.6 di atas, maka 

data kadar enzim SGOT (AST) hasil penelitian ini tidak berdistribusi normal 

(p<O.OS). Contoh perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 

5.2.1.2 Perbedaan pengaruh dosis teripang pasir (Ho/otlluria scablYJ) 

terhlldap kadar enzim SGOT (AST) 

Berdasarkan hasil uji normalitas, data enzim SGOT (AST) tidak 

memenuhi persyaratan UDtuk dilakukan analisis dengan uji Anava. Untuk 
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mengetahui apakah terdapat perbedaan pengaruh antara dosis teripang pasir 

(Holothuria scabra) terhadap kadar enzim SOOT (AST), maka dilakukan analisis 

data dengan uji statistic non parametric, yaitu uji Kruskal-Wallis. Hasil 

perhitungan dapat dilihat pada tabel 5.7 

Tabel 5.7 Basil Uji Kruskal-Wallis peagaruh dosis teripang pasir 

(HolothlUw scabra) terhadap kadar enzim SGOT (AST) 

Variabel Chi-square Df Sig. 

SOOT (AST) 22.784 6 0.001 

Ber<lasarkan hasil uji Kruskal-Wallis yang tertera pada tabel 5.8 dl atas, 

diperoleh p hitung =0,00 I atau p<0,05, yang berarti ada perbedaan bermakna 

antara kelompok perlakuan. Contoh perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 

5.2.1.3 Korelasi dosis teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap kadar 

enzim SGOT (AST) 

5.2.1.3.1 Uji Korelasi Spearman data enzim SGOT (AST) 

Untuk mengetahui korelasi dosis teripang dterhadap kadar enzim SGOT 

(AST), maka dilakukan uji korelasi spreamen. Hasil uji korelasi Spearman dapat 

dilihat pada tabe15.8 

Tabel 5.8 Basil aji korelasi Spearman data enzim SGOT (AST) 

Variabel Dosis 

Correlation Coefficient Sig.(2-tailed) N 

SOOT (AST) 0,287 0,138 28 
.. 

Berdasarkan basIl UJI korelasl Spearman yang tertera pada tabe15.8 dl atas, 

diperoleh hasil p hitung =0,138 atau p>O,05 sehingga tidak terdapat korelasi 

antara dosis teripang pasir dengan kadar enzim SOOT (AST) hasil penelitian ini. 

Contoh perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 
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5.2.1.3.2 Hubungan antant dOliis teripang pasir terbadap klldar enzim 

SOOT (AST) 

Untuk mengetahui gambaran kecenderungan hubungan antara peningkatan 

dosis teripang pasir (Hololhuria $Cabra) terhadap perubahan kadar enzim SOOT 

(AST), maka dilakukan analisis regresi dengan kurva estirnasi. 
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Grafik 5.6 Hubuagan aatara peniagklltaa dosis teripang pasir (H%lhurill 

sea bra) terbadap perubaban kadar enzim SOOT (AST) 

Gambaran dari grafik 5.6 di atas, menunjukkan bahwa hubungan 

peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria seabra) dengan kadar enzirn SOOT 

(AST) tidak iinier, atau peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria seabra) 

tidak diikuti dengan penurunan kadar enzirn SOOT (AST). Dari grafik di atas, 

terlihat bahwa efek hepatoprotektif teripang pasir (Holothuria seabra) cenderung 

semakin menurun dengan peningkatan dosis teripang pasir. 
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5.2.2 Peogaruh pemberiao teripaog pasir (Holothuria scabra) terhadap 

kadar eozim SGPT (AL T) 

5.2.2.1 Uji Normalitas data eozim SGPT (ALT) 

Sebelum melakuan analisis data dengan uji Anava, maka dilakukan uji 

normalitas data enzim SGPT (AL T) dengan menggunakan uji Shapiro-wille. Hasil 

uji normalitas dapat dilihat pada tabel 5.19. 

Tabel 5.9 Basil uji oormaiitas data eozim SGPT (AL T) 

Variabel Kelompok Sbapiro-Wilk 

Statistik Sig. 

KI 0.964 0.804 

K2 0.899 0.425 

PI 0.740 0.031 

SGPT(ALT) P2 0.756 0.054 

P3 0.920 0.537 

P4 0.773 0.062 

P5 0.796 0.095 
.. . 

Berdasarkan hasll UJI normahtas yang tertera pada tabel 5.9 dl atas, maka 

data kadar enzim SGPT (AL T) pada penelitian ini tidak berdistribusi normal 

(p<0.05). Contoh perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 

5.2.2.2 Perbeduo peogaruh dosis teripaog pasir (Holothuria scabra) 

terbadap kadar eozim SGPT (AL T) 

Berdasarkan hasil uji normalitas, data enzim SGPT (AL T) tidak memenuhi 

persyaratan untuk dilakukan analisis dengan uji Anava. Untuk mengetahui apakah 

terdapat perbedaan pengaruh antara dosis teripang pasir (Holothuria scabra) 

terhadap kadar enzim SGPT (AL T), maka dilakukan analisis data dengan uji 

statistic non parametric, yaitu uji Kruskal-Wallis. Hasil perhitungan dapat dilihat 

pada tabel 5.1 0 
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Tabel 5.10 Hasil Uji Kruskal-Wallis pengaruh dosis teripang pasir 

(Holothuria scabra) terhadap kadar enzim SGPT (ALT) 

Varia bel Chi-square df Sig. 

SGPT(ALT) 23.52 6 0.001 

.. 
Berdasarkan hasll UJI Kruskal-Walhs yang tertera pads tabel 5.10 dl atas, 

diperoleh p hitung =0,001 atau p<o,05, yang ada perbedaan berrnakna antara 

kelompok perlakuan. Contoh perhitungan dapat dilihat pads lampiran 2. 

5.2.2.3 Korelasi dosis teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap kadar 

enzim SGPT (AL T) 

5.2.2.3.1 Uji Korelasi Spearman data enzim SGPT (ALT) 

Untuk mengetahui korelasi dosis teripang terhadap kadar enzim SGPT 

(AL T), maka dilakukan uji korelasi spreamen. Hasil uji korelasi Spearman dapat 

dilihat pads tabel5. \3 

Tabel 5.11 Hasil uji korelasi Spearman data enzim SGPT (AL T) 

Variabel Dosis 

CorrelationCoefticient Sig.(2-tai1ed) N 

SGPT(ALT) 0,36J 0,058 28 

Berdasarkan hasil uji korelasi Spearman yang tertera pada tabel 5.11 di 

atas, diperoleh hasil p hitung =0,058 atau p> 0,05 sehingga tidak ada korelasi 

antara dosis teripang pasir (Holothuria scabra) dengan kadar enzim SGPT (AL T) 

pada penelitian ini. Contoh perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 
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5.2.2.3.2 Hubungan dosi! teripang plllIir (H%lhuria scabra) terbadap 

kadar enzim SGPT (AL 1) 

Untuk mengetabui gambaran kecenderungan hubungan antara peningkatan 

dosis teripang pasir (H%thuria scabra) terhadap perubahan kadar enzim SGPT 

(ALT). maka dilakukan analisis regresi dengan kurva estimasi. 
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Grafik 5.7 Hubungan antara peningkatan dosis teripang pasir (H%lhuria 

scabra) terbadap perubaban kadar enzim SGPT (AL 1) 

Gambaran dari graflk 5.7 di atas, menunjukkan bahwa hubungan antara 

peningkatan dosis teripang pasir (H%thuria scabra) dengan kadar enzim SGPT 

(AL T) tidak linier. atau peningkatan dosis teripang pasir (H%thuria scabra) 

tidak diikuti dengan penurunan kadar enzim SGPT (ALT). Dari graflk di alas, 

terlihat bahwa efek hepatoprotektif teripang pasir (H%thuria scabra) cenderung 

semakio menurun dengan peningkatan dosis teripang pasir. 
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5.2.3 Pengarub pemberian teripang pasir (HolothlUm scllhrll) terbadap 

kadar enzim y-GT 

5.2.3.1 Uji Normalitas data enzim y-GT 

Sebelum melakuan analisis data dengan uji Anava, maka dilakukan uji 

nonnalitas data enzim y-GT dengan menggunakan uji Shapiro-wilk. Hasil uji 

nonnalitas dapat dilihat pada tabel 5.12. 

Tabel 5.12 Hasil uji normalitas data enzim y-GT 

Variabel Kelompok Sbapiro-Wilk 

Statistik Sig. 

K I 0.887 0.369 

K2 0.827 0.161 

PI 0.729 0.024 

P2 0.993 0.972 

y-GT P3 0.630 0.001 

P4 0.630 0.001 

P5 0.911 0.488 
.. 

Berdasarkan hasll UJI nonnalttas yang tertera pada tabel 5.12 dl alas, data 

kadar enzim y-GT pada penelitian ini tidak berdistribusi nonnal (p<O.05). Contoh 

perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 

5.2.3.2 Perbedaan pengarub dosis teripang pasir (Holothur;1I sCllbrll) 

terbadap kadar enzim y-GT 

Berdasarkan hasil uji nonnalitas, data enzim y-GT tidak memenuhi 

persyaratan untuk dilakukan analisis dengan uji Anava. Untuk mengetahui apakah 

terdapat perbedaan pengaruh antara dosis teripang pasir (Holothuria scabra) 

temadap kadar enzim y-GT, maka dilakukan analisis data dengan uji statistic non 

parametric, yaitu uji Kruskal-Wallis. Hasil perhitungan dapat dilihat pada tabel 

5.13. 
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Tabel 5.13 Basil Uji Kruskal-Wallis peogaruh dosis teripaog pasir 

(HolothuriD scabra) terhadap kadar enzim y-GT 

Variabel Chi-square df Sig. 

y-GT 22.784 6 0.001 

BeraasaI'kan liasIIUjiIGUs@:warhs yang ertera pada tabel 5.16 di alaS, 

diperoleh hasil p hitung =0,00 I atau p<O,05, yang berarti ada perl>edaan bennakna 

antara kelompok perlakuan. Contoh perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 

5.2.3.3 Korelasi dosis teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap kadar 

enzim y-GT 

5.2.3.3.1 Uji Korelasi Spearman data eozim y-GT 

Untuk mengetahui korelasi dosis teripang dterhadap kadar enzim y-GT, 

mw dilakukan uji korelasi Spearmen. Hasil uji korelasi Spearman dapat dilihat 

pada tabe15.14 

Tabe15.14 Basil uji korelasi Spearman data enzim y-GT 

Variabel Dosis 

CorreiationCoefficient Sig.(2-tailed) N 

Y -GT 0,152 0,440 28 
.. 

Berdasarkan hasll UJI korelasl Spearman yang tertera pada !abel 5.14 dl 

alaS, diperoleh hasil p=O,440 atau p>O,05, atau tidak ada korelasi antara dosis 

teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap kadar enzim y-GT pada penelitian ini. 

Contob perhitungan dapat dilihat pada lampiran 2. 

5.2.3.3.2 Bubuogan dosis teripaag pasir terbadap kadar eozim y-GT 

Untuk mengetahui gambaran kecenderungan bubungan antara peningkatan 

dosis teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap perubahan kadar enzim y-GT, 

mw dilakukan analisis regresi dengan kurva estirnasi. 
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Grafik 5.8 Hubungan antara peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria 

scabra) terbadap perubaban kadar enzim y-GT 

Gambaran dari grafik 5.8 di atas, menunjukkan bahwa hubungan antara 

peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria scabra) dengan kadar enzim y-GT 

tidak Iinier, atau peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria scabra) tidak 

diikuti dengan penurunan kadar enzim y-GT. Dari grafik di atas terlihat bahwa 

efek hepatoprotektif teripang pasir (Holothuria scabra) cenderung semakin 

menurun dengan peoingkatan dosis teripang pasir. 

5.2.4 Pengarub pemberian teripang pasir (HoiothllriD scabra) terbadap 

basil pemeriksaan histopatologi hepar 

5.2.4.1 Perbedaan pengarub dosis teripang pasir (Hoiothurill scabra) 

terhadap basil pemeriksaan bistopatologi bepar 

Untuk mengetahui apakah terdapat pengaruh dosis teripang pasir 

(holothuria scabra) terbadap hasil pemeriksaan histopatologi hepar, dilakukan 

anaIisis data menggunakan uji statistic non parametric, yaitu uji Kruskal-Wallis. 

Hasil perbitungan dapat dilihat pada tabel 5.15 
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Tabel 5.15 Hasil Uji Kruskal-Wallis pengaruh dosis teripang pasir 

(Holothuria scabra) terbadap hasil pemeriksaan histopatologi hepar 

Variabel Chi-square df Sig. 

Sel Donnal 23.889 6 0.001 

Sel steatosis 21.198 6 0.002 

Sel nekrosisi 22.707 6 0.001 

Sel abnonnal 23.889 6 0.001 

(steatosistnekrosis) 
.. . . 

Berdasarkan basil UJI Kruskal-Walhs yang tertera pada tabel 5.15 dl alas, 

diperoleh p hitung p<O,05 untuk sel nonnal, sel steatosis, sel nekrosis dan sel 

abDonna~ yang berarti ada perbedaan bennakna antara kelompok perlakuan. 

Contoh perhitungan dapat dilihat pada lampiran 3. 

5.2.4.2 Korelasi dosis teripang pasir (Holothllria scabra) terhlldap hasil 

pemeriksaan histopatologl hepar 

5.2.4.2.1 Uji Korelasi Spearman data histopatologi hepar 

Untuk mengetahui korelasi dosis teripang pasir terbadap hasil pemeriksaan 

histopatologi hepar, maka dilakukan uji korelasi Speannan. Hasil uji korelasi 

Speannan dapat dilihat pada tabel5.l6 

Tabel 5.16 Hasil uji korelasi Spearmlln data histopatologi hepar 

Vambel Dosis 

CorrelationCoeflicient Sig.(2-tailed) N 

Sel nonnal -0, I 08 0,583 28 

Sel steatosis 0,449 0,016 28 

Sel nekrosis -0,095 0,630 28 

Sel abnonnal 0,108 0,583 28 

(steatosis + nekrosis) 
.. 

Berdasarkan hasll UJI korelasl Speannan yang tertera pada tabel 5.19 dl 

alas, diperoleh hasi~ untuk sel nonnal p9).583 atau p>O,05, sel nekrosis p9),6:l0 
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atau p>O,OS, dan sel abnonnal p=O,S83 atau p>O,OS. Nilai p hitung untuk ketiga 

kelompok sel ini menunjukkan tidal< ada korelasi antara dosis teripang pasir 

(Holothurio scobro) temadap hasil pemeriksaan histopatologi hepar pada 

penelitian ini. Sedangkan untuk sel steatosis, p=O,O 16 atau p<O,OS menunjukkan 

ada korelasi antara dosis teripang pasir temadap jumlah sel steatosis pada sediaan 

hepar pada penelitian ini. Contoh pemitungan dapat dilihat pada lampiran 3. 

5.2.4.2.2 Buhungan dosis teripang pasir (Hololhur", scabra) terbadap basil 

pemeriksaan bistopatologi bepar 

Untuk mengetabui gambaran kecenderungan hubungan antara peningkatan 

dosis teripang pasir (Holothurio scobra) temadap perubahan hasi! pemeriksaan 

histopatologi hepar, maka dilakukan analisis regresi dengan kurva estimasi. 
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Grafik 5.9 Bubungan antara peningkatan dosis teripang pasir (Holothurill 

scabra) terbadap jumlab sel normal 

Gambaran dari grafik 5.9 di atas, menunjukkan bahwa hubungan 

peningkatan dosis teripang pasir (Holothurio scabro) dengan jumlah sel nonnal 

tidak linier, atau peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria scabra) tidal< 
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diikuti dengan peningkatan jumlah sel normal. Dari grafik di atas terlihat bahwa 

efek hepatoprotektif teripang pasir (Hololhuria scabra) cenderung semakin 

menurun dengan peningkatan dosis teripang pasir. 
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Grafik 5.10 Hubungan antara peningkatan dosis teripang pasir (HolothUT", 

scabra) terbadap jumlab sel steatosis 

Gambaran dari grafik 5.10 di atas, menunjukkan bahwa hubungan 

peningkatan dosis teripang pasir (HolothUTia scabra) dengan jurnlah sel steatosis 

tidak linier, atau peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria scabra) tidak 

diikuti dengan penurunan jumlah sel steatosis. Dari grafik di atas terlihat bahwa 

efek hepatoprotektif teripang pasir (Holothuria scabra) cenderung semakin 

menurun dengan peningkatan dosis teripang pasir. 
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Grafik S.1l Hubungan antara peningkatan dosis teripang pasir (H%thurill 

scabra) terbadap jumlab sel nekrosis 

Gambaran dari graflk 5.11 di atas, menunjukkan babwa hubungan 

peningkatan dosis teripang pasir (H%lhuria scabra) dengan jumlah sel nekrosis 

cenderung linier, atau peningkatan dosis teripang pasir (H%lhuria scabra) diikuti 

dengan penurunan jumlah sel nekrosis. Dari grafik di atas terlihat babwa efek 

hepatoprotektif teripang pasir (H%lhuria scabra) cenderung semakin menurun 

dengan peningkatan dosis teripang pasir. 
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Grafik 5.12 Hubungan antara peningkatan dosis teripang pasir (H%lil/uill 

scabra) terbadap jumlab sel abnormal (steatosis dan nekrosis) 

Gambaran dari graflk 5.12 di alas, menunjukkan bahwa hubungan 

peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria scabra) denganjumlah sel abnormal 

tidak linier, atau peningkatan dosis teripang pasir (Holothuria scabra) tidak 

diikuti dengan penurunan jumlah sel abnormal. Dari grafik di alas terlihat bahwa 

efek hepatoprotektif teripang pasir (Holothuria scabra) cenderung semakin 

menurun dengan peningkatan dosis teripang pasir. 
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PEMBAHASAN 

Penelitian ini merupakan penelitian fannakologi eksperimental yang 

bertujuan untuk melihat efek protektifteripang pasir (Holothuria scabra) terhadap 

hepatotoksisitas yang diinduksi oleh karbon tetraklorida (CC4). Indikator yang 

digunakan untuk menilai efek protektif ini adalah kadar enzim SOOT (AST), 

SGPT (AL T) dan y-GT serta gambaran sediaan jaringan hati melalui pemeriksaan 

histopatologi. Untuk melihat kemampuan proteksi teripang pasir (Holothuria 

scabra) terhadap kerusakan hati yang diinduksi oleh karbon tetraklorida (CC4)' 

hasil pengukuran indikator kelompok perlakuan yang diberi intervensi simplisia 

teripang pasir (Holothuria scabra) akan dibandingkan dengan hasil pengukuran 

indikator kelompok kontrol yang tidak diberi intervensi. Pengukuran kadar enzim 

SGOT (AST), SGPT (AL T) dan y-GT serta gambaran sedian jaringan hati 

melalui pemeriksaan histopatologi dilakukan hanya satu kali yaitu setelah 

perlakuan berakhir (post test). 

Pada penelitian ini, hewan coba dibagi menjadi 7 kelompok, yaitu 2 

kelompok kontrol dan 5 kelompok perlakuan. Setiap kelompok perlakuan diberi 

dosis teripang pasir yang berbeda-beda yaitu secara berturut-turut 25 mg, 50 mg, 

75 mg, 100 mg dan 150 mgl200 gram berat badan tikus percobaan, sedangkan 

kelompok 2 kelompok kontrol hanya diberi CMC 1 %, selama 14 hari. Penentuan 

dosis simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) berdasarkan hasil penelitian 

eksplorasi dosis teripang pasir yang dilakukan sebelumnya. Pemilihan bentuk 

sediaan simplisia didasarkan atas beberapa pertimbangan, yaitu senyawa aktif 
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yang diduga terkandung dalam teripang pasir yang memiliki efek hepatoprotektit; 

bila diambil bentuk ekstrak, konsentrasi maksimal senyawa aktif yang bersifat 

hepatoprotektif terdapat dalam ekstrak yang berbeda, sehingga bila digunakan 

salah satu jenis ekstrak, maka ada senyawa yang tidak maksimal terlarut atau 

terekstraksi di dalamnya. Tidak digunakannya sediaan infusum, Pada sediaan ini 

karena senyawa-senyawa aktif tersebut, mengalami kerusakan bila dipanaskan 

pada suhu lebih dari 40° C. Oleh kerana itu, dipilih penggunaan sediaan utuh dari 

teripang yang dihancurkan (diserbukkan) untuk memudahkan pengukuran dosis 

dan pemberiannya ke hewan coba. Alasan lainnya adalah segi kepraktisan, di 

mana hasil penelitan ini diharapkan dapat langsung diaplikasikan oleh 

masyarakat, tanpa harns menggunakan suatu teknologi terrtentu yang tidak 

mereka miliki atau tidak dikuasai serta membutuhkan biaya tambahan dalam 

peogolahannya. Namun, penggunaan bentuk simplisia teripang pasir juga 

memiliki kekurangan, antara lain, semua senyawa baik yang diharapkan efeknya 

maupun senyawa yang merugikan seperti senyawa holotoksin yang bersifat 

sitotoksik, sehingga dapat menurunkan erek protektifyang dharapI,an. 

Pada penelitian ini, senyawa yang digunakan untuk menginduksi kerusakan 

lJa~i adalah karbon tetraklorida (CC4) . . Karbon tertaklorida (CC4) merupakan 

salah satu senyawa yang sangat hepatotoksik dan saat ini hanya digunakan dalam 

penelitian sebagai model untuk menjelaskan mekanisme teJjadinya beberapa 

kerusakan hati yang disebabkan oleh suatu radikal bebas (Weber et aI., 2003; 

Junilla et al.,2ooo). Efek toksik karbon tetraklorida (CC4) pada tubuh suatu 

individu, tergantung antara lain pada dosis, rute pemberian, dan lama paparan. 

Pemberian karbon tetraklorida (CC4) per oral, diketahui. menyebabkan efek 
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hepatotoksik yang lebih besar dibandingkan dengan rute pemberian lain. 

Pemberian per oral secara bolus, efek hepatotoksiknya lebih besar bila 

dibandingkan dengan pemberian per infus. Dosis karbon tetraldorida (CC4) 

sebagai dosis tunggal pada pemberian per oral yang menimbulkan kerusakan 

organ pada binatang coba tikus berkisar 0,0125 ml-5 mllkg bb atau setara dengan 

19,925-3985 mglkg bb tikus (EHC 208,1999). 

Pada penelitian ini, dosis karbon tetraldorida (CC4) yang digunakan 

adalah sebesar 1 mllkgbb sebagai dosis tunggal (bolus) dan diberikan per oral. 

Karbon tetraklorida (CC4) tersebut diencerkan dengan minyak zaitun. dengan 

asumsi indikator yang diukur terutama disebabkan oleh kerusakan hepar. 

Karbon tetraklorida (CCI.) menyebabkan kerusakan pada sel melalui 

reaksi antara metabolitnya yang bersifat radikal bebas dengan struktur -struktur 

seluler jaringan hati. Dalam hepatosit, oleh enzim sitokrom P450 (CYP 450). CC4 

akan dimetabolisme dan menghasikan 2 metabolit yang bersifat lebih toksik dan 

lebih reaktif dibandingkan senyawa asalnya, yaitu radikal bebas triklorometil 

(CChO
) dan triklorometilperoksil CCh~o. CCho dapat berikan kovalen dengan 

protein, lemak, DNA yang pada akhimya dapat memicu kerusakan hepatosit. 

CCh~o dapat menyebabkan terjadinya peroksidasi lemak yang menimbulkan 

disfungsi membran sel dan membran organel sel serta membentuk senyawa reaktif 

aldehid yang juga dapat menyebabkan kerusakan hepatosit. Keadaan ini dapat 

ditunjukkan dengan peningkatan kadar MDA. Karbon tetraklorida CC4juga dapat 

mengaktivasi sel kupffer. Kerusakan (nekrosis) bepatosit juga memicu aktivasi 

sel kupffer. Sel kupffer yang teraktivasi dapat melepaskan berbagai mediator pro 

inflamasi yang dapat memperberat kerusakan hepatosit. Selain itll, sel kupffer 
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juga dapat melepaskan ROS yang juga memperberat kerusakan hepatosit (EHC 

208, 1999; Weber et al.,2003). Karbon tertaklorida juga merusak hepatosit dengan 

mendeplesi kadar GSH, suatu antioksidan endogen dalam hepatosit. 

Bila hepatosit mengalami kerusakan, baik yang yang bersifat reversible 

(steatosis) maupun irreversible (nekrosis), pada akhirnya dapat menyebabkan 

terlepasnya enzim-enzim dalam bepatosit tersebut ke dalam sirkulasi sistemik. 

Enzim-enzim yang banyak ditemukan dalam hepatosit antara lain SGOT (AST), 

SGPT (AL T) dan -y-GT. Kerusakan pada membran hepatnsit dapat secara 

langsung menyebabkan terlepasnya enzim yang terikat pada membran hepatositt 

seperti enzim -y-GT ke dalam sirkulasi melebihi normal. Kerusakan pada membran 

juga dapat menyebabkan keluarnya enzim dalam sitoplasma hepatosit yaitu 

SGPT (ALT) dan SGOT (AST). Kerusakan pada mitokondria hepatosit secara 

langsung ataupun akibat dari kerusakan struktur lain pada hepatosit, dapat 

menyebabkan terlepasnya enzim yang terdapat di dalam mitokondria, seperti 

enzim SGOT (AST). Enzim SGOT (AST) ini paling banyak ditemukan di zona 3 

asinus hepatik, sehingga kerusakan yang teJjadi terutama pada zona 3, dapat 

menyebabkan kadar enzim ini dalam plasma meningkat melebihi kadar enzim 

hepatosit lain (Giannini et aI., 2005; Dufour et al.,2007). Peningkatan kadar 

enzim-enzim ini dalam plasma tergantung pada derajat kerusakan hepatosit. 

Gambaran binkimiawi pada tipe kerusakan nekrosis, peningkatan kadar SGOT 

(AST) dan SGPT (AL T) dapat mencapai 10-500 kali dari keadaan normal, 

sedangkan peningkatan kadar -y-GT hanya mencapai 1-7 kali dari keadaan normal 

(Maclaren, 2005). 
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Pada penetitian dibuktikan, bahwa karbon tetraklorida dengan dosis 

I ml/kgbb tileus dosis tunggal (bolus) per oral menimbulkan kerusakan yang berat 

pada jaringan hepar. Kerusakan jaringan hepar ini, secara biokimiawi ditandai 

dengan peningkatan kadar enzim SGOT (ASn mencapai 28 kati tipat 

(304,50005,37 (KI) : 8773,00±157,22 (K2», SGPT (ALn mencapai 67 kati 

(62,00±24,98 (KI) : 4192,75±197,64 (K2» dan y-GT sebesar 2 kaJi tipat 

(7,25±2,63 (KI): 15,00±1 ,41 (K2» pada kelompok kontrol2 (K2) dari kontroll 

(K I) Y8!1g tidak diinduksi kerusakan hatinya. 

Gambaran histologi kerusakan jaringan bati atau derajat kerusakan jaringan 

akibat induksi karbon tetrklorida (CC4). sebagaiman indikator bio.kimiawi juga 

tergantung pada dosis dan rute pemberiannya. Semakin besar dosis, derajat 

ke~ semakin berat. Gambaran kerusakan jaringan hati juga tergantung pada 

saat pengambilan sampel hati. Gambaran kerusakan jaringan hati setelah 6 jam 

induksi CC4, nekrosis zona 3 tampak jelas dan setelah 12-24 jam terjadi nekrosis 

massiv pada lobulus hati (EHC 208,1999). Pada penelitian ini, pengambilan 

~pel darait maupun sampel jaril1gn hepar dilakukan 12 jam setelah induksi. 

Hasil pemeriksaan histopatologi jaringan hepar pada penetitian ini 

Il)emberi~ bukti tarTlbahaJ) ba/Jwa karbol) tel!aklorida (CC14) deng8!1 dosjs 

I ml/kgbb tikus dosis tunggal (bolus) per oral menimbulkan kerusakan yang berat 

pada jaringan hepar. Hasil pemeriksaan histopatologi menunju!<kan kerusakan 

jaringan hati yang berat pada kelompok kontrol 2 (K2). Berdasarkan skala 

M\l~vir, k\lloDJP9k Ig 100010 derajilt 4, ~gkan pada kelomP9k K I 100 % 

derajat O. Berdasarkan persentase sel abnormal, pada ke\ompok K2 persentase 

~! abno!lllaJ rl)encapai 97.16±f.95 0/0, sed8!1gkan pada !<;elompok KI hanya 
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6.85±2.25%, atau meningkat 15 kali Iipat dari kelompok KI. Hasil persentase sel 

abnonnal ini bila lebih dirinci, sel steatosis pada kelompok K2 mencapai 40.18 % 

atau 48 kali Iipat dan sel nekrosis mencapai 56.98 % atau 9 kali lipat dan 

k,elompok K I. 

Kerusakan hepatosit yang diinduksi oleh radikal bebas seperti metabolit 

CCI4 dapat dicegah atau dikurangi oleh senyawa yang bersifat antioksid8IJ. 

Teripang pasir (Holothuria scabra) diduga mengandung senyawa yang bersifat 

antioksidan, yaitu caratenoid (Matsuno et ai, 1999), vitami~ C dan E (Trubus, 

2006; Madhavan, 1998); senyawa flavonoid dan polifenol (Mamelona et al,2007), 

DHA dan EPA (Fredelina et ai, 1999; Svetashev et al,2002; 

Kasai,2003;Trubus,2006) serta kondroitin sulfat (Kariya et al, 1990; Mourao et 

ai, 1996; Tovar et a!, 1991). 

Vitamin E, vitamin C, karotenoid, senyawa polifenol dan flavonoid 

merupakan antioksidan pemutus rantai (Amin, 1996). f3-karoten dapat 

menghambat reaksi radikal bebas seperti radikal peroksil. f3-karoten sangat efisien 

mengurangi radikal klorometilperoksil (Sies et a~ 1995). Radikal 

k1orometilperoksil merupakan radikal bebas yang sangat poten hasil metabolisme 

.~n tetraklorida (CC4) 

Vitamin C merupakan antioksidan paling penting dalam cairan ekstraseluler. 

secara efisien dapat D1encegajl terbentuknya superoksida, hidrogen peroksida, 

hipoklorit, radikal hidroksil, radikal peroksil dan radikal oksigen. Vitamin C lebih 

efektif da)am m~ngh8l))l>at pero~ida§i Jemak 91eh rad~al peroksil bila 

dibandingkan komponen plasma lain seeprti u.tokoferol. Vitamin C dapat 
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mencegah peroksidasi membran dengan meningkatkan aktifitas tokoferol dan 

mencegah kerusakan sel akibat radikal oksigen (Sies et aI., 1995). 

Vitamin E dapat mencegah jaringan lemak dari serangan radikal bebas, 

misalnya dalam membran sel, vitamin E 500gat penting karena bereaksi dengan 

radikal peroksida lemak menjadi hidroksiperoksida lemak yang relatif lebih stabil 

dan radikal tokoferol mengganggu reaksi rantai radikal sehingga mencegah 

peroksida lemak. Kadar vitamin E dalam tubuh juga menentukan kemampuan 

oksidan lain seperti radikal hidroksil, radikal alkoksil, radikal peroksil, radikal 

oksigen, terhadap berbagai sel dan organ tubuh (Sies et aI., 1995). 

Salah satu penelitian tentang kapasitas antioksidan pada spesies Cucumaria 

frondosa, kandungan polifenol total pada berbagai sistem organ bervariasi dari 

22.5 sampai 236,0 mg/IOO gram berat kotor, dan flavonoid total dari 2,9 sampai 

59,8/100 gram. Kapasitas absorban radikal oksigen atau kapasitas antioksidan 

mulai dari 140 sampai 800 I1mol/gram berat kotor (Conad,2007). 

Pada penelitian oleh Gonzales et al (2006), secara in vitro membuktikan, 

hepatosit yang ditumbuhkan pada medium kaya DHA, tingkat stress oksidatifuya 

lebih rendah secara signifikan dari pada hepatosit yang ditumbuhkan pada 

mediam tanpa pJIA. l'ada penelitian ini juga dibukti~ DHA mlllJlpu mencegah 

kerusakan DNA oleh hidrogen peroksida. Selain itu, menurut Gonzales et al 

a006), EPA dan DHA yan.8 dapat mengurangi reaksi il1flllll!as[ (nekrointlamasi) 

sehingga mencegah kerusakan sel yang lebih parah 

Menurut penelitian oleh Ha et al a003), kondryitin sulfat memiliki 

kemampuan melawan efek hepatotoksik karbon tetraldorida (CC4~ Pada 

penelitian ini diperoleh hasil berupa peningkatan aktivitas e~!rn antioksidatif hati 
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yaitu SOD, katalase (eA n, meningkatkan aktivitas glutation peroksidase (GPx), 

meningkatkan status redoks glutation (GSHlGSSG). Peningkatan aktivitas enzim 

antioksidan alami dalam hepar akan menurunkan efek hepatoroksik karbon 

teqaklorida (eel.). Salah satu pembuktian dalam penelitian ini adalah pemberian 

kondroitin sulfat 100 mg dan 200 mglkg berat badan mampu mencegah 

penurunan kadar MDA pada kelompok perlakuan. 

Efek kumulatif dari senyawa antioksidan teripang pasir dan kemampuan 

~nyawa dalam teripang pasir (Holothuria scabra) yaitu kondroitin sulfat untuk 

mengaktiflcan dan mencegah reduksi antioksidan enzimatik endogen dalam 

hepatosit, untu,k melawan efek hepatoto,l5$i.k karbon te~lorida (ee!.) Y8l)g 

ingin dibuktikan dalam penelitian ini. 

Penelitian ini berhasH membuk,tikan bahwa pembc;ri;l!l teripang p8§ir 

(Holothuria scabra) 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg dan 150 mgl200 gram berat 

badan tikus, selama 14 hari mampu mencegah peningkatan kadar enzim SOOT 

(ASn, SGPT (ALn dan y-GT dibandingkan dengan kelompok kontrol 2 (1<2) 

secara bennakna (p<O,05) pada sentua i<c;IQmpok dosis per!alrua!!. Secara statisti" 

deskrlptif, kadar enzim SGOT (ASn pada kelompok perlakuan lebih rendah 

se,,,jtaJ 19,94% ~paj del)gan 56,0~%, !>ada! el)?:jm SGYr (At-TI lebih rel)dai) 

sekitar 28,5 % sampai dengan 52,14% dan kadar enzim y-GT lebih rendah sekitar 

f5 % sampai deng8ll 43,33% dari kelompoi< \<2. HasH illi didukung oleh hasil 

pemeriksaan histopatologi jaringan hepar. Pemberian teripang pasir (Holothuria 

scabrp) l5 .mg, 50 mg, 75 ,mg, 100 ,mg \ian 150 mgl.fOO gram !>\:rat badan tiku$, 

secara histopatologi terbukti mencegah kerusakan jaringan hati dibandingkan 

del)gan kelornpok kontrol f (1<2) secara be!Jllakna (p<O,05), HasH pemeriksaan 
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histopatologi secara statistik deskriptif, memperlihatkan persentase sel abnormal 

atau mengalami steatosis dan nekrosis lebih rendah sekitar 22.61 % sampai 

dengan 46,89"/0, sedangkan persentase sel yang mengalami nekrosis menurun 

38.05% sampai dengan 66,75% dari kelompok K2. Berdasarkan skala Metavir, 

juga diperoleh penurunan derajat kerusakan jaringan hat~ yaitu pada kelompok 

perlakuan mecapai derajat 2-3, sedangkan pada kelompo~ .K2 100% derajat 4. 

Rendahnya kadar indikator biokimiawi dan histopatologi pada kelompok 

perlakuan menunjukkan bahwa teripang pasir (Holothuria scabra) mempunyai 

potensi untuk digunakan sebagai hepatoprotektor dari radikal bebas. 

Secara statisti.k deskriptif, efek protektif teripang pasir (Holothuria 

scabra) diperoleh pada pemberian dosis 25 mg sampai dengan 75 mg (kelompok 

perlakuan 1-3) dan efek protektiftertinggi diperoleh pada do~is 50 mg atau pada 

kelompok perlakuan 2 (P2). Pada kelompok perlakuan 2 dengan dosis teripang 

pasir (Holothuria scabra) 50 mg memberikan penurunan kadar enzim SGOT 

(AST), SGPT (AL T) dan 'Y-GT, serta penurunan persentase sel abnormal dan 

derajat menurut skala Metavir paling tinggi dibanding!can dengan kelol!lpok 

perlakuan lain. 

Peningkatan dosis te.ripang pasir (If~lothuria scabra) melebihi 75 mg, 

tidak meningkatkan efek protektif dari teripang pasir ini, bahkan 

kecenderungannya menurun. 

Namun, berdasarkan hasil uji korelasi Spearman, tidak terdapat korelasi 

yang nyata (p>O,05) antara dosis teripang pasir (Holothuria scabra) dengan kadar 

enzim SOOT (AST), SGPT (AL T) dan 'Y-GT. Hasil uji korelasi Spearman 

persentase sel normal dan abnormal juga tidak menlJ!ljukkan korelasi yang !!yata 
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(p>O,05) antara do.sis teripang pasir (Holothuria scabra) dengan persentase sel 

no.nnal, sel nekrosis dan sel abno.nnal. Gambaran hubungan berdasarkan analisis 

regresi dengan kurva estimas~ tidak bersifat linier, tetapi kubik. 

!-lasil uji ko.relasi Speannan yang tidak signifikan, dapat disebabkan antara 

lain o.leh do.sis karbon tertaklo.rida (CC4) secara bolus per o.ral menghasilkan efek 

to.ksik yang terlalu tinggi melebihi kemampuan senyawa ~tio.J(~idan )'3!1g djdug!l 

terkandung dalam teripang pasir (Holothuria scabra). Selain itu, dalam teripang, 

kemungIgnan besar juga dalam teripang pasir (Holothuria scabra) ter\umdung 

senyawa-senyawa yang bersifat sito.to.ksik. Senyawa tersebut berupa tripertem 

gliko.sida sepertj ho.l9l~urin dan .h9Io.toxin. T.ripert~ gliko.sjda seperti ho.I9tJlUrin 

dan ho.lo.toxin dapat menyebabkan hemolisis. Bila eritorisit mengalami lisis, sel 

tersebut juga akan melepaskan RQS, suatu seoyawa yang lx:~ifat oksidan kuat, 

yang dapat memperberat efek toksik karbon tetraldo.rida (CC4) (Stonik, 1986; 

Tian et ai, 2007; Chi et ai, 2005; Dang,2007; Zhang,2004). Sampai saat ini, 

peneliti belum mendapatkan data tentang konsentrasi dan kapasitas antioksidan 

dalam teripang pasir (Holothuria scabra). !<emungkinBf! lain yang mU!l~io dapat 

terjadi adalah adanya kejenuhan dalam penyerapan. Sebagaimana diketahui, 

absorbsi vjl3fl1iJl f\ dan ~ membutu!J.kan .Iemak. J(eterbalasaJl Jemak dalam P!lkan 

tikus, dapat mengurangi kemampuan absorbsi dari kedua senyawa ini, yang 

selanjutnya menurun_1gm efek klinisnya. Mal lain yang ti~ dapat disi!!gkirkan 

pengaruhnya pada penelitian ini adalah ketidakmampuan peneliti untuk 

men!l~ lama paparan karbon tetraklorid!! (Cc:;4) yaitu ~Il.!,ih waktu antara 

pemberian karbon tetraklorida (CC4) dengan pengambilan sampel antara 

IR – PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TESIS EFEK PROTEKTIF TERIPANG... NURHlDAYATI



88 

kelompok K2 dan semua kelompok perlakuan. Pengambilan sampel 

membutuhkan waktu yang lebih lama dibandingkan dengan waktu penginduksian. 

Hasil penelitian ini telah menunjukkan efek protektif dari teripang pasir 

(!!olothuria scabra). Namun, penelitian ini masih jauh dari kondisi ideal. 

Penelitian ini masih memutuhkan penyempurnaan sehingga hasilnya lebih skurat. 
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7.1 KESIMPULAN 

BAB7 

KESIMPULAN DAN SARAN 

Pada penelitian ini, dapat disimpu\kan: 

I. Pemberian simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) pada hewan coba 

(Rat/us norvegicus) mampu mencegah peningkatan kadar enzirn SGOT 

(AST) akibat hepatotoksisitas yang didiinduksi karbon tetraklorida (CCL.). 

2. Pemberian simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) pada hewan coba 

(Rat/us norvegicus) mampu mencegah peningkatan kadar enzim SGPT 

(AL T) akibat hepatotoksisitas yang diinduksi karbon tetraklorida (CCI4). 

3. Pemberian simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) pada hewan coba 

(Ral/us norvegicus) mampu mencegah peningkatan kadar enzim y-GT 

akiba! hepatotoksisitas yang diinduksi karbon tetraklorida (CCL.). 

4. Pemberian simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) pada hewan coba 

(Rattus norvegicus) mampu mencegah teljadinya steatosis dan nekrosis 

hepatosit akibat hepatotoksisitas yang diinduksi karbon tetraklorida 

(CCL.). 

5. Efek protektif teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap kerusakan 

hepar akibat diinduksi karbon tetraklorida (CCL.) diperoleh pada rentang 

dosis 25 mg-75 mg (dosis perlakuan 1-3). 

6. Efek protektif tertinggi teripang pasir (Holothuria scabra) pada tikus 

percobaan didapatkan pada pemberian dosis 50 mg (dosis perlakuan 2). 
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7. Tidak ada korelasi antara dosis teripang pasir (Holothuria scabra) dengan 

kemampuan proteksi simplisia teripang pasir (Holothuria scabra) terhadap 

hepatotoksisitas yang diinduksi oleh karbon tetraklorida (CCL.). 

7.2 SARAN 

I. Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk mengetahui mekanisme 

hepatoprotelctif yang pasti dari teripang pasir (Holothuria scabra) dengan 

jumlah sampel yang lebih besar (besar sampel minimal 30), jumlah dosis 

percobaan minimal 10 dosis dan dengan rentang dosis antara kelompok 

perlakuan yang lebih keci!. 

2. Perlu dilakukan penelitian untuk mengetahui kandungan teripang pasir 

(Holothuria scabra) dan konsentrasinya, baik yang bersifat hepatoprotektif 

maupun yang hepatotoksik. 

3. Bila masyarakat ingin memanfaatkan teripang pasir (Holothuria scabra) 

sebagai hepatoprotektor, dianjurkan menggunakan dosis keeil yaitu 1-2 

gram. 
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LAMPIRANI 

TABEL KONVERSI PERHlTUNGAN DOSIS 

UNTUK BEBERAP A JENIS HEW AN DAN MANUSIA 

- r;s: Meneit Tikus Mannot Kelinei Kueing Monyet Anjing Manusia Manusi. 
20g 200g 400g 1,5 kg 2kg 4kg 12 kg 70 kg 50 kg 

SpesieS 
Meneit 1.0 7.0 12.25 27.8 29.7 64.1 124.2 387.9 277.1 

20g 

Tlkus 0.14 1.0 1.74 3.9 4.2 9.2 17.8 56.0 39.9 
200g 

Mannot 0.08 0.57 1.0 2.25 2.4 5.2 10.2 31.5 22.5 
400g 

Kelinci 0.04 0.25 0.44 1.0 1.08 2.4 4.5 14.2 10.1 
1,5 kg 

Kueing 0.03 0.23 0.41 0.92 1.0 2.2 4.1 13.0 9.3 
2kg 

Monyet 0.016 0.11 0.19 0.42 0.45 1.0 1.9 6.1 4.4 
4kg 

Anjing 0.008 0.06 0.10 0.22 0.24 0.52 1.0 3.1 2.2 
12 kg 

Manulia 0.0026 0.018 0.031 0.07 0.076 0.16 0.32 1.0 0.7 
70 kg 

MlIDII,ill 0.0036 0.025 0.043 0.10 0.106 0.22 0.45 1.4 1.0 
50 kg 

Dlkutlp dari : 

Ghosh M.N., 1971. Fundamentals of Experimental Phannacology, Scientific Book 

agency, Calcuta 

Untuk menentukan dosis absolut beberapa spesies yang tercantum dalam baris paling 

alas, dosis per berat badan absolut beberapa spesies yang dicantumkan pada kolom kiri 

dikalikan dengan nilai konversi yang terdapat pada potongan baris dan kolom yang 

sesuai. 
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k ttl4 .280 • .821 • .151 

" .307 • .129 • .024 
,2 .151 • .99' • .912 

" .441 • .6lD • .001 

" .441 • .830 • .001 
,5 .2,. • .911 • .488 

• . unldn Sfgnitkance CC)lr8cllon 

kelompot( 
kide, saP! kid., saot kadaraat Dll1alOJan 

Sp •• rmln'l mo ltadar sgpt Correlation Coe1lltient 1.000 .85" .19,. , ,014 

8iO. C2-ta'ktd) .000 .000 .848 
N 24 24 24 24 

kHar,got COINidon Codcletd .85" 1.000 .937 · .134 
SIO. ~led) .000 .000 .533 
N 24 24 24 24 

leade, o;t Corretdon Coddent .1." .• ,r- 1.000 -.186 
.10. (2-.... ., .000 .000 .385 
N 24 24 24 24 

kelompok per1 akUan CorTl'lation Codklent -.014 -.134 -.186 1.000 

81 • . (2-101'8<1) ,948 .533 .385 

N 24 24 24 24 -. CorTellllOn I, llOnlftcant altha 0.01 18¥e1 a·tln.d). 

Oependant Vanable: adat sgot 

MocIelBumm Parametef ES1Imata. 
ECNation R~_quar. F <In <l/l 8' •. Constant ., .2 .3 
Unaar .331 8.958 1 18 .008 3619.800 426.900 
Loglfllmlc .211 6.1185 1 18 .019 JfKI2.414 958.839 _ ... 

.181 3.9g, 1 18 .061 5&02.161 -1537.797 

Quldralk .337 4.318 2 11 .030 3111.800 111.471 42.571 
Cubit .512 7.138 , 1. .00' U48.000 -689Ue2 2731.321 -299.417 
Compound .315 8.285 1 18 .010 3161 .2~5 1 .08~ 

Power .204 e.123 1 18 .024 4033.471 .181 

S .165 3.561 1 18 .075 8.806 -.286 - .315 8.195 1 1B .010 8.133 .081 
Exponential .315 8.185 1 18 .010 3761.145 .081 
logistic .315 8.285 1 18 .010 .000 .921 

The Indep.ndent v.nablels klkJmpok p.l1akUan. 
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Lampiran 3 
Hasil analisa data bistopatologi bepar 

Dncrtptlve Stallstics 

N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 
sel normal 28 38.9566 27.25434 .00 96.04 
sel steatosis 28 32.4204 19.11033 .00 65.84 
sel nekrosis 28 28.6232 15.65984 3.96 58.97 
sel stealosis+nekrosis 28 61 .0432 27.25517 3.96 100.00 
kelompok perlakuan 28 4.0000 2.03670 1.00 7.00 

Ranks 

k"""'-_uan N Mean Rank 
sal normal kl 4 26.50 

k2 4 2.50 
pl 4 9.00 
p2 4 21 .00 
p3 4 18.50 

p4 4 9.25 
p5 4 14.75 
Total 28 

S8l steatosis kl 4 2.50 
k2 4 18.75 
pl 4 18.50 
p2 4 9.00 
p3 4 9.50 

p4 4 25.00 
p5 4 18.25 
Total 28 

set nekrosis kl 4 2.50 
k2 4 26.50 
pl 4 18.50 
p2 4 15.25 
p3 4 19.75 
p4 4 8.50 
p5 4 10.50 

Total 28 
sal steatosis+nekrosis k1 4 2.50 

k2 4 26.50 
pl 4 20.00 
p2 4 8.00 
p3 4 10.50 
p4 4 19.75 

p5 4 14.25 

Total 28 

Test Statlstlcs(a,b) 
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sal normal sal steatosis sal nekrosis sal steatosis+nei<rosis 
Chi-Square 23.889 21 .198 22.707 
df 6 6 6 
Asymp. Sig. .001 .002 .001 

a Krusl<al WallIS Test 
b Grouping Variable: kelompok periakuan 

Correlation. 

Speannan'. set normal CorTeIation COetIIdent 
rho 

SIg . (2-talled) 

N 

set steatosis ComIlation Coellident 

SIg. (2-tailed) 

N 

set nekrooIs ComIlation COetIIdent 

SIg. (2-tailed) 

N 

set ComIlation Coellident 
.teatoala+nekrools 

Sig. (2-tailed) 

N 

koIompok ConaIation COetIIdent 
per1akuan 

Sig. (2-tailed) 

N 

- ComIlation Is sognlflcant 81 the 0.01 level (2-ta11ed). 
• Conetatlon Is significant at the 0.05 level (2-\aiIed). 

,~" 
, ... summ. 

set 
normal 

1.000 

28 

-.795IJ 

.000 

28 

-.587("") 

.001 

28 

-
1.000(··) 

.000 

28 

-.1 08 

.583 

28 

I Eau ..... I~ F "" ." SI,. 
~ l une" . 001 1 , . .• " 

Logartllml( .010 . 181 1 , . .815 33.355 
I"",,... .052 .... 1 ,. .332 39.589 

"" ...... .135 1.331 2 ~ 17 .290 17.694 
Cub. .620 8.686 3 1. .001 -&3.611 
Compound .000 . 002 1 , . .... 33.405 
P ... , .009 .16] 1 ,. .691 31.21 4 
S .044 .8,. 1 18 .375 3.624 
0 ...... .000 .002 1 18 .... 3.509 

I =':""" .000 . 002 1 18 .... 33.405 
.000 .002 1 18 .... .030 

Th. 

23.889 

6 
.001 

set 
set set stealosts+ 

steatosis nekrooIs nekrooIs 

-.795(-) -.587IJ -1 .000(-) 

.000 .001 .000 

28 28 28 

1.000 .108 .7~) 

.584 .000 

26 28 28 

.108 1.000 .587("") 

.584 .001 

28 28 28 

.79~) .587("") 1.000 

.000 .001 

28 28 28 

.4049(') -.095 .108 

.016 .630 .583 

28 28 28 

" b3 

' .1" 
1.013 

·9.306 
15.395 -2.592 

1lUDB -46.152 • . 840 
.11197 
.062 

-.170 
-.003 
-.003 
1.003 

kelompo 
k 

per1akua 
n 

-.108 

.583 

28 

.4049(1 

.016 

28 

-.095 

.630 

28 

.108 

.583 

28 

1.000 

28 
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Lampirao 4 

Foto sediaao histopatologi hepar 

Vena sentralis K I Segitiga porta K I 

Vena sentralis K2 Segitiga porta K2 

Vena sentralis P I Segitiga porta P I 
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Vena sentralis P 2 Segitiga porta P 2 

Vena sentralis P 4 Segitiga porta P 4 
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Vena sentralis P 5 Segitiga porta P 5 
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Lampiran 5 

Foto Teripang pair (H%thuria scabra) 
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