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ABSTRAK

Fathir, Akhmad. 2010. Pengaruh Ekstrak Jahe Merah (Zingiber officinale
Rosc) terhadap Kadar SGPT dan Gambaran Histologis Hepar Tikus
Putih (Rattus nurvegicus) yang Terpapar Allethrin. Pembimbing:
Kiptiyah, M.Si dan Dr.drh. Bayyinatul Muchtaromah, M. Si.

Kata Kunci: Ekstrak Jahe merah, Kadar SGPT, Histologi Hepar, Allethrin.

Jahe merah (Zingiber officinale Rosc) adalah tanaman rempah-rempah
yang memiliki kandungan antioksidan tinggi berupa senyawa fenolik (zingiron,
sangaol) flavonoid dan curcumin, bahan aktif tersebut diduga mampu meredam
kelebihan radikal bebas di dalam tubuh yang disebabkan oleh allehtrin. Hepar
merupakan organ yang berperan sebagai proteksi tubuh terhadap racun dan bahan
toksik yang masuk kedalam tubuh, sehingga apabila hepar terpapar senyawa yang
bersifat toksik seperti allethrin dapat menyebabkan kerusakan pada sel hepar yang
dapat ditandai dengan adanya peningkatan kadar Serum Glutamat Piruvat
Transsaminase (SGPT) dan kerusakan sel hepar.

Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Biosistematik Jurusan Biologi
Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim
Malang pada bulan Mei-Juli 2010. Penelitian ini bersifat eksperimental
menggunakan Rancangan Acak Lengkap (RAL) dengan 7 perlakuan (kontrol
positif, kontrol negatif, ekstrak jahe merah dosis 100 mg/Kg BB/ hari, dosis 125
mg/kg BB/ hari, dosis 150 mg/Kg BB/ hari, dosis 175 mg/Kg BB/ hari, dan dosis
200 mg/Kg BB/ hari) dan 4 kali ulangan, apabila terdapat perbedaan yang sangat
nyata dilakukan uji lanjut Beda Nyata Terkecil 0,01% dan Chi Square 0,01%.
Hewan yang digunakan adalah tikus putih (Rattus nurvegicus) jantan sebanyak 48
ekor. Data hasil penelitian meliputi kadar SGPT dan gambaran histologis hepar
tikus putih.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak jehe merah berpengaruh
terhadap kadar SGPT dan gambaran histologis hepar tikus putih yang terpapar
allethrin. Penelitian ini memperlihatkan bahwa ekstrak jahe merah yang
berpengaruh terhadap penurunan kadar SGPT hepar tikus putih ditemukan pada
dosis 200 mg/kg BB/ hari, sedangkan ekstrak jahe merah yang berpengaruh
terhadap penurunan kerusakan gambaran histologis hepar tikus putih ditemukan
pada ekstrak jahe merah dengan dosis 175 mg/kg BB/ hari.



BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Populasi nyamuk saat ini bertambah, disebabkan adanya peningkatan
suhu lingkungan sehingga obat nyamuk menjadi kebutuhan primer. Hampir setiap
rumah tangga di perkotaan maupun di pedesaan memakai obat nyamuk untuk
mengusir nyamuk, baik obat nyamuk dalam bentuk semprotan, bakar, maupun
obat nyamuk elektrik.

Obat nyamuk elektrik yang beredar di Indonesia kebanyakan mengandung
bahan turunan dari pyrethroid. Pyrethroid dikelompokkan pada racun insektisida
kelas menengah, dalam jangka waktu panjang dapat menyebabkan toksik terhadap
organ tubuh manusia (Narendra M. et al, 2008). Allethrin merupakan turunan dari
pyrethroid yang banyak terkandung dalam obat nyamuk elektrik dengan rumus
molekul Ci9H;603 dan memiliki 8 stereoisomer. Apabila allethrin masuk ke
dalam tubuh manusia secara inhalasi dalam jangka waktu yang lama maka dapat
menyebabkan timbulnya metabolit sekunder yang dapat bertindak sebagai radikal
bebas dan menyebabkan kerusakan pada sel-sel hepar (Abdullahi et al, 2004,
Iswara, 2009 dan USDA, 1993).

Hepar adalah organ tubuh yang berperan sebagai proteksi terhadap racun
dan benda asing yang masuk ke dalam tubuh (detoksifikasi), tetapi tidak semua
bahan dapat didektosifikasi dengan sempurna, sehingga bahan tersebut tertimbun
di dalam darah dan dapat menimbulkan kerusakan pada sel-sel hepar (Darbar,

2010 dan Khotimah, 2005). Sel hepar yang sering mengalami kerusakan akibat



bahan toksik adalah vena sentralis, sinusoid, dan sel hepatosit. Kerusakan sel
hepar tersebut dapat dilihat dari hasil pemeriksaan histologis berupa terbentuknya
degenerasi, nekrosis, karioreksis, dan kariolisis, sedangkan pemeriksaan secara
biokimia berupa kadar SGPT (Serum Glutamat Piruvat Transaminase) (Syahrizal,
2008 dan Oktavianti, 2005, ).

SGPT (Serum Glutamat Piruvat Transaminase) adalah enzim transaminase
yang banyak terdapat pada sitosol, jumlahnya lebih banyak di hepar dari pada di
jantung (Ahmed, 2007). Kadar enzim SGPT akan melebihi kadar normal di dalam
darah diakibatkan terjadinya kerusakan permeabilitas membran yang diakibatkan
oleh bahan toksik (Suarsana dan Budiarsa, 2005). G.S Effiong et al (2010)
menyebutkan, SGPT merupakan tes fungsi hepar yang spesifik untuk melihat
kerusakan pada sel hepar.

Egwurungwu (2007) dan Winarsi (2007) menjelaskan, radikal bebas dapat
dinetralisir dengan mengkonsumsi bermacam rempah-rempah, buah dan sayuran
yang banyak mengandung antioksidan. Antioksidan merupakan senyawa yang
dapat menetralkan radikal bebas dengan cara memberikan elektron (electron
donor) kepada molekul radikal bebas tanpa terganggu sama sekali fungsinya
(Kumalaningsih, 2007). Antioksidan dapat dibagi menjadi dua yaitu antioksidan
yang diproduksi di dalam tubuh sendiri (endogen) dan antioksidan yang diperoleh
dari luar tubuh (eksogen) dalam hal ini makanan (Winarsi, 2007).

Allah menumbuhkan berbagai jenis tumbuhan di muka bumi untuk
memenuhi kebutuhan manusia baik digunakan sebagai bahan makanan, minuman

maupun sebagai obat. Terdapatnya banyak manfaat pada tumbuhan merupakan



salah satu keagungan Allah dalam penciptaannya bagi orang-orang yang selalu
berfikir, sebagaimana dijelaskan dalam surat At Tahaa ayat 53-54 dan surat Assy
syu’ara’ ayat 7:

-2 -2

SZEW|J)YCA'—:’§@43GQ‘ Vg-;_;j“}pj‘j ‘)Jg {”_“* o ul.\.au.a QJ)‘

Artinya: Yang telah menjadikan bagimu bumi sebagai hamparan dan yang telah
menjadikan bagimu di bumi itu jalan-jalan, dan menurunkan dari langit
air hujan. Maka Kami tumbuhkan dengan air hujan itu berjenis-jenis dari
tumbuh-tumbuhan yang bermacam-macam. Makanlah dan gembalakanlah
binatang-binatangmu. Sesungguhnya pada yang demikian itu, terdapat
tanda-tanda kekuasaan Allah bagi orang-orang yang berakal (Q.S. At
Tahaa: 53-54).

D
|
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Artinya: “Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, betapa banyaknya
Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang
baik?” (Q.S. Assy Syu’ara’: 7).

Kedua ayat di atas menjelaskan bahwa Allah menumbuhkan berbagai jenis
tumbuhan yang baik dengan air hujan, tumbuhan yang baik dalam hal ini adalah
tumbuhan yang bermanfaat bagi makhluk hidup dan tidak bersifat merugikan,
termasuk di dalamnya adalah tumbuhan yang dapat di pergunakan dalam
pengobatan, salah satu tumbuhan yang dimanfaatkan sebagai pengobatan adalah
jahe merah (Safitri, 2008).

Jahe merah (Zingiber offincinalis Rosc) merupakan rempah-rempah yang

memiliki kandungan antioksidan cukup tinggi (Shobana, 2000). Beberapa

komponen bioktif dalam ekstrak jahe antara lain gingerol, shagaol, zingerone,



diarelhiptanoid, curcumin, saponin, dan flavonoid berperan sebagai antioksidan
(Veena, 2009 dan Zakaria, 2000). Gingerol, shoegeol, dan gingeron memiliki
aktifitas antioksidan di atas vitamin E (Winarti, 2005).

Beberapa hasil penelitian yang dilakukan, menunjukkan Jahe merah
bermanfaat sebagai obat hepatitis kronis, rematik kronis dan asma bronchitis
(Radiati, 2003 dan Abdullah, 2004). Hasil penelitian Darbar (2010) dan
Egwurungu (2007) menunjukkan, pemberian ekstrak jahe merah dapat melindungi
hepar dari oksidatif akibat radikal bebas dan dapat menurunkan kadar SGPT
akibat toksik kadmiun. Penelitian Tomei et a/ (1998) dalam Widyatmoko (2009)
menunjukkan, pemberian allethrin menyebabkan penghambatan komunikasi antar
sel, menurunkan kadar glutation sel hepar, menghambat respirasi mitokondria,
dan menyebabkan peroksidasi lipid mikrosom sel hepar.

Berdasarkan uraian di atas maka perlu dilakukan penelitian mengenai
pengaruh pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc) terhadap kadar
SGPT dan gambaran histologis hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang

terpapar allethrin.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah dalam
penelitian ini adalah apakah pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale
Rosc) berpengaruh terhadap kadar SGPT dan gambaran histologis hepar tikus

putih yang terpapar allehtrin ?



1.3 Tujuan Penelitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak
jahe merah (Zingiber officinale Rosc) terhadap kadar SGPT dan gambaran

histologis hepar tikus putih yang terpapar allehtrin.

1.4 Hipotesis
Pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc) sebagai
antioksidan berpengaruh terhadap kadar SGPT dan gambaran histologis hepar

tikus putih yang terpapar allethrin.

1.5 Manfaat Penelitian
Manfaat dari penelitian ini, antara lain:
1. Dapat memberikan informasi pada masyarakat tentang efek samping yang
ditimbulkan obat nyamuk.
2. Ekstrak jahe merah dapat dijadikan sebagai obat alternatif dalam
pengobatan berbagai macam penyakit misalnya penyakit degenerative
yang disebabkan oleh radikal bebas.

3. Dapat dipergunakan sebagai dasar pengembangan penelitian selanjutnya

1.6 Batasan Masalah
Batasan masalah dalam penelitian ini adalah:
1. Hewan coba yang digunakan adalah tikus putih galur Winstar berjenis

kelamin jantan.



2. Jahe Merah (Zingiber officinale Rosc) yang diperoleh dari balai Materea
Medica Malang.

3. Parameter yang diamati adalah kadar SGPT, sedangkan parameter dalam
preparat histologi hepar tikus adalah sel vena sentralis, sel sinusoid, dan
sel hepatosit.

4. Obat nyamuk yang digunakan adalah obat nyamuk yang mengandung

allethrin 7,8 %.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Hepar
2.1.1 Struktur Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus)

Hepar tikus terdiri dari empat lobus utama yang saling berhubungan di
sebelah belakang. Lobus tengah dibagi menjadi kanan dan kiri oleh bifurcartio
yang dalam. Lobus sebelah kiri tidak terbagi sedangkan lobus sebelah kanan
terbagi secara horizontal menjadi bagian anterior dan posterior. Lobus belakang
terdiri dari dua lobus berbentuk daun yang berada di sebelah dorsal dan ventral
dari oesophagus sebelah kurvatura dari lambung. Tikus tidak mempunyai kandung
empedu. Struktur dan komponen hepar tikus sama dengan mamalia lainnya
tersusun dari vena sentralis, sinusoid dan hepatosit (gambar 2.1). (Hebel, 1989

dalam Syahrizal 2008).




Setiap lobus mengandung kurang lebih satu juta lobulus yang dibentuk di
sekitar vena sentralis yang bermuara ke dalam vena hepatika dan kemudian ke
dalam vena cava (Guyton, 1997). Price (2002) menyebutkan, lobulus terdiri dari
sel hepar berbentuk heksagonal yang disebut hepatosit.

Sel hepatosit merupakan unit struktural utama pada hepar, sel-sel ini
berkelompok membentuk lempengan-lempengan yang saling berhubungan,
diantara sel hepatosit terdapat kapiler-kapiler yang dinamakan sinusoid
(Junquieira, 1995). Sinusoid dibatasi oleh dua jenis sel yaitu sel endotel dan sel
kupffler yang mampu memfagositosis bakteri dan benda asing dalam darah
(Guyton, 1997).

Hepar menerima semua hasil absorbsi usus melalui pembuluh darah balik
(vena) yang akhirnya berkumpul dalam satu vena besar yang disebut vena porta
hepatika. Vena porta hepatika berisi banyak nutrien dan xenobiotik yang berasal
dari usus. Selain darah dari usus, hepar juga menerima darah balik dari ginjal dan

tungkai bawah melalui arteri hepatika (Soemirat, 2003).

2.1.2 Proses Detoksifikasi Toksik oleh Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus)
Hepar tikus sama halnya dengan hepar mamalia lainnya merupakan pusat
metabolisme di dalam tubuh yang memiliki banyak fungsi dan penting dalam
mempertahankan proses metabolisme, salah satunya hepar berfungsi mengubah
bahan-bahan toksik yang masuk ke dalam tubuh di ubah menjadi bahan yang tidak
beracun bagi tubuh, bahan-bahan toksin tersebut dapat berupa makanan, obat-

obatan, pestisida dan lainnya (Dalimartha, 2006).



Proses detoksifikassi hepar terhadap bahan toksik terdiri dari dua fase,
yaitu fase I dan fase II. Detoksifikasi hepar fase I melibatkan sitokrom P-450,
bahan kimia yang sangat toksik diubah menjadi kurang bersifat toksik, reaksi
yang terlibat adalah reaksi oksidasi, reduksi dan hidrolisis, selama proses ini
dihasilkan bahan yang bersifat radikal yang dapat merusak hepar. Produk
detoksifikasi fase I bahan toksik masih bersifat sangat /ipofilik sehingga tidak bisa
diekskresi. Bahan toksin yang di detoksifikasi dalam fase I antara lain: teofilin,
kafein, asetaminufen, siklosporin, ketakonazol, propranolol, ibuprofen, alkohol
fenitoin, allethrin dan lain-lain (McKinnon, 1996 dalam Khotimah, 2005).

Fase II disebut dengan tahap konjugasi, karena pada fase ini sel hepar
menambahkan bahan lain ke dalam toksin seperti molekul sistein, glisin dan sulfur
sehingga berkurang toksisitasnya dan menjadi larut dalam air. Glutheparone
disebut sebagai antioksidan kuat dan hepatoprotektor. Enzim-enzim yang
berperan fase Il antara lain  glutheparone  S-transferase  (GST),
glucuronosyltransferase (UDP) dan Sulfotransferase. Bahan-bahan yang di
dektosifikasi dalam tahap konjungasi antara lain: polycyclic aromatic
hydrocarbon, akrolein, hormon steroid, golongan nitrosamin, asetaminofen,

heterosiklik amin dan lain-lain (Mckinnon, 1996 dalam Khotimah, 2005).

2.1.3 Kerusakan Sel Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus)

Organ hepar dan ginjal tikus sama dengan mamalia lainnya, memiliki
kapasitas yang tinggi dalam mengikat bahan kimia, sehingga bahan kimia lebih
banyak terkonsentrasi pada organ hepar dan ginjal jika dibandingkan dengan

organ lainnya, hal ini berhubungan dengan fungsi kedua hepar dan ginjal dalam
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mengeliminasi toksikan di dalam tubuh. Ginjal dan hepar memiliki kemampuan
untuk mengeluarkan toksikan, akan tetapai organ hepar memiliki kapasitas yang
lebih tinggi dalam proses biotransformasi toksikan (Mukono, 2005).

Murray (2003) dalam Khotimah (2005) menyebutkan, sel hepar memiliki
keterbatasan dalam mendetoksifikasi bahan toksik yang masuk ke dalam tubuh,
sehingga tidak semua bahan yang masuk didetoksifikasi dengan sempurna, tetapi
ditimbun di dalam darah dan dapat menimbulkan berbagai kerusakan pada sel
hepar, diantaranya: terjadinya perlemakan sel hepar (steatosis), Nekrosis hepar
dan serosis.

Perlemakan sel hepar diakibatkan oleh terbentuknya radikal bebas di
dalam hepar yang menyebabkan peroksidasi lemak dalam membran sel.
Mitokondria terserang dan melepaskan ribosom dari retikulum endoplasmik
sehingga pemasokan energi yang diperlukan untuk memelihara fungsi dan
struktur retikulum endoplasmik terhenti, sintesis protein menjadi menurun, sel
kehilangan daya untuk mengeluarkan trigleserida dan terjadi degenerasi
perlemakan (Koeman, 1987).

Nekrosis hepar merupakan kematian hepatosit yang di akibatkan oleh
bahan toksik seperti karbon tetraklorida (CCL,) dan lainnya. Kematian sel terjadi
bersama dengan pecahnya membran plasma, secara morfologik terjadinya edema
sitoplasma, dilatasi retikulum endoplasma, dilatasi polisom, dan akumulasi
trigliserid sebagai putiran lemak dalam sel. Kematian sel juga memperlihatkan
terjadinya pembengkakan mitokondria, pembengkakan sitoplasma, hancurnya

organel beserta inti dan pecahnya membran plasma, meskipun terjadinya kematian
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sel tapi tidak selalu bersifat kritis karena hepar memiliki kapasitas pertumbuhan
kembali (Frack, 1995).

Serosis hepar diakibatkan oleh terjadinya nekrosis sel tunggal yang tidak
mengalami pemulihan sehingga menyebabkan terjadinya aktivitas fibroblastik dan
pembentukan jaringan perut akibat kurangnya aliran darah ke hepar. Serosis pada
sel hepar ditandai dengan munculnya septa kolagen yang tersebar di sebagian

besar hepar (Frack, 1995).

2.1.4 Enzim SGPT dan Kerusakan Sel Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus)

Hepar tikus maupun mamalia lainnya dalam mendetoksifikasi racun atau
bahan—bahan yang bersifat toksik di dalam tubuh melibatkan peran enzim dalam
proses detoksifikasi, sehinggga enzim tersebut sering digunakan sebagai
parameter kerusakan hepar. enzim yang sering digunakan sebagai parameter
kerusakan hepar adalah enzim Aspartat Aminotrasferase (AST) di Indonesia
dikenal SGOT (Serum Glutamat Oxaloacetik Transaminase) dan enzim Alanin
Transaminase (ALT) di Indonesia dikenel SGPT (Serum Glutamat Piruvat
Transaminase) (Wibowo, 2008).

Mayes et al (1991) mengungkapkan, enzim SGPT lebih banyak terdapat di
dalam hepar dari pada enzim SGOT, sehingga enzim SGPT lebih spesifik untuk
mendeteksi kerusakan hepar. Enzim SGPT terletak di dalam sitosol/sitoplasma,
berperan dalam metabolisme asam amino, dan mangkatalisis pemindahan gugus
NH,; dari asam amino alanin ke asam o-keto glutarat, sehingga terbentuk o-keto
lain yang berasal dari alanin yaitu glutarat dan o-keto piruvat berupa asam

glutamat (Sodikin, 2002).
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Peningkatan kadar SGPT terjadi jika adanya pelepasan enzim secara
intraseluler ke dalam darah yang disebabkan nekrosis sel-sel hepar atau adanya
kerusakan hepar secara akut (Wibowo, 2008). Kadar normal SGPT 17,5-30,2
IU/L (Kusumawati, 2004).

Jawi (2007) menyebutkan, aktifitas fisik berat yang dilakukan sesaat,
dapat menigkatkan ALT dalam darah sebagai tanda dari gangguan fungsi hepar
yang disebabkan oleh strees oxsidatif dan sangat rentan terhadap radikal bebas.

Pemeriksaan kadar SGPT merupakan salah salah satu pemeriksaan yang
dilakukan untuk mengetahui kerusakan hepar akibat bahan toksik atau radikal
bebas  mengingat enzim SGPT lebih banyak terdapat di dalam hepar
dibandingkan di organ lain sehingga pemeriksaan dengan menggunakan enzim
SGPT lebih akurat. Ahmed at a/ (2008) menyatakan, kebocoran enzim seluler ke
dalam plasma merupakan penanda terjadinnya kerusakan sel hepar, karena ketika
membran plasma rusak akibat senyawa toksik atau radikal bebas, berbagai macam
enzim yang berada di sitosol akan masuk ke dalam peredaran darah diakibatkan
adanya perbedaan permeabilitas membran sel sehingga kadar enzim
aminotransferase dalam darah meningkat.

SGPT adalah enzim sitosol yang membantu dalam proses metabolisme
protein dan sering digunakan sebagai penanda yang lebih spesifik kerusakan sel
hepar, karena ketika sel hepar rusak enzim GPT meningkat di dalam hepar dan

dilepaskan dalam aliran darah (Paliwal, 2009).
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2.2 Allethrin

Obat nyamuk elektrik mengandung senyawa kimia yang berbahaya bagi
kesehatan manusia, kerena di dalam obat nyamuk elektrik terdapat dichlorvos,
propoxur, pyrethroid dan diethyltoluamide. Pyrethroid termasuk kedalam racun
kelas menengah karena mempu mengiritasi mata dan kulit serta dapat
menimbulkan stres oksidatif yang dapat mempengaruhi terhadap beberapa
jaringan sel seperti hepar (Anvita et al, 2006 dan Widyatmoko, 2009).

Srivastava at al (2005) mengungkapkan, allethrin merupakan salah satu
generasi pertama golongan pyrethroid sintetik yang banyak di gunakan dalam
bidang pertanian, memiliki struktur kimia (gambar 2.2) dan rumus kimia
Ci9H6O3 dengan nama kimia 3-allyl-2-methyl-4-oxo-cyclopent-2-enyl(1R)-
cis,trans-chrysanthemate (Sudarmo, 1991 dalam Widiyanti, 2002). Allethrin
memiliki titik leleh 50,5-51 °C, titik didih 160 °C, indes bias 20 °C= 1,005-1,025,
tidak larut dalam air tetapi larut dalam pelarut organik seperti alkohol, karbon,
tetraklorida, petroleum, aster, etilen dikloridan dan nitromen serta tidak

kompatible dengan alkali.

CH; CH3 CH3
+ C\ /C-\\
[CH3)sC=CH-CH-CH-COO0-CH C-CHy~CH=CH,
| I
CHQ— Cﬁij

Gambar. 2.2 Struktur Kimia Allethrin (IPCS, 1989)

Allethrin dalam obat antinyamuk elektrik masuk ke dalam tubuh secara
inhalasi, kemudian di dalam paru-paru diikat oleh membran alveolus, karena

adanya pertukaran gas di dalam paru-paru allethrin diikat oleh darah dan
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diedarkan ke seluruh sel tubuh terutama di jaringan adiposa, hepar, ginjal dan
sistem saraf (Atessahin, 2005).

Allethrin di dalam hepar mengalami metabolisme dengan dihidrolisis dan
melibatkan sitokrom P-450 dan dapat menyebabkan kerusakan pada sel hepar,
menghambat enzim mikrosom sel hepar melalui persaingan di tempat pengikatan
sitokrom P-450, dengan adanya penghambatan pada sel hepar dapat merusak
salah satu jalan detoksifikasi dasar tubuh pada metabolisme endogen dan eksogen
sehingga berpotensi menghasilkan efek toksik (EPA, 2007 dan Tomei ef a/ dalam

Widyatmoko, 2009).

2.3 Radikal Bebas
2.3.1 Definisi dan Sumber Radikal Bebas
Radikal bebas (free radical) merupakan suatu senyawa atau molekul yang
mengandung satu atau lebih elektron tidak berpasangan pada orbital luarnya,
sehingga senyawa tersebut sangat reaktif mencari pasangannya (Winarsi, 2007).
Penciptaan segala sesuatu berpasang-pasangan telah Allah jelaskan dalam
Al-Qur’an beribu-ribu tahun yang lalu, seperti firman Allah dalam surat Adz

Dzaariaat ayat 49:

-
L2

PR o e Lot )
(20955 N e 35 Gals 5 o o=

Artinya: “Dan segala sesuatu Kami ciptakan berpasang-pasangan supaya kamu
mengingat kebesaran Allah” (Q.S: Adz dzaariaat: 45 ).

Berdasarkan ayat di atas dapat di ketahui bahwa Allah menciptakan segala
sesuatu berpasang-pasangan begitu juga dengan radikal bebas yang berada di

dalam tubuh yang dihasilkan oleh sejumlah reaksi seluler dikatalisis Fe? dan
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reaksi enzimatik memiliki elektron tidak berpasangan bersifat tidak stabil,
sehingga radikal bebas tersebut sangat reaktif mencari pasangannya supaya
keadaannya stabil.

Sri (2006) menyebutkan, radikal bebas adalah salah satu produk reaksi
kimia dalam tubuh yang sangat reaktif dan mengandung unpaired elekron pada
orbital luarnya sehingga sebagaian besar radikal bebas bersifat tidak setabil.
Radikal bebas berfungsi memberikan perlindungan tubuh terhadap serangan
bakteri parasit, tetapi tidak langsung menyerang terhadap sel target, sehingga akan
menyerang asam lemak tidak jenuh ganda dari membran sel, protein dan DNA
(Hariyatmi, 2004).

Radikal bebas yang terdapat dalam tubuh manusia secara umum di bagi
dua, yaitu radikal bebas endogen dan radikal bebas eksogen (Harliansyah, 2001).
Radikal bebas endogen dihasilkan oleh sejumlah reaksi seluler yang dikatalisis
oleh besi (Fe™) dan reaksi enzimatik seperti lipooksigenase, peroksidase, NADPH
oksidase dan zantin oksidase (Tuminah, 2000). Oksigen merupakan pereaksi
radikal yang bebas dan selektif, dengan bantuan enzim dalam tubuh oksigen dapat
berubah menjadi Reaktive Oxigen Species (ROS), peristiwa ini berlangsung saat
proses sintesa energi oleh mitokondria atau proses detoksifikasi yang melibatkan
sitokrom P-450 di hepar (Harliansyah, 2001).

Radikal bebas eksogen merupakan radikal bebas yang berasal luar tubuh
seperti berbagai polutan yang berada di lingkungan yaitu emisi kendaraan

bermotor dan industri, asbes, asap rokok, radiasi ionisasi, infeksi bakteri, jamur,
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virus, obat nyamuk, serta paparan zat kimia (termasuk obat) yang bersifat

mengoksidasi (Arif, 2007).

2.3.2 Efek Radikal Bebas terhadap Sistem Biologis

Islam merupakan agama yang bertujuan untuk menjaga kesehatan karena
dengan kesehatan manusia dapat mengerjakan segala aktifitas kehidupan termasuk
di dalamnya beribadah, sehingga menjaga kesehatan merupakan kewajiban bagi
semua manusia, sebagaimana dalam sabda Nabi Muhammad saw:

Artinya: “ Sesungguhnya badanmu mempunyai hak atas dirimu” (Hadis Riwayat
Al-Bukhari dari Abdullah bin Amr bin Al-Ash).

Berdasarkan penggalan hadis di atas dapat di ketahui bahwa manusia
memiliki kewajiban untuk menjaga tubuhnya sendiri dari bahan-bahan bersifat
toksik yang dapat merusak kesehatan tubuhnya, seperti menjaga tubuh dari efek
radikal bebas yang dapat merusak berbagai makromolekul organik dalam tububh,
sehingga tubuh akan mengalami kelainan metabolik dan dapat menyebabkan
gangguan pada kesehatan tubuh.

Radikal bebas dengan mudah dapat merusak berbagai makromolekul
organik yang berada di dalam tubuh seperti protein, karbohidrat, lemak dan
nukleotida sehingga dapat terjadi kelainan metabolik maupun seluler
(Kumalaningsih, 2007).

Sadikin (2001) menyebutkan, efek radikal bebas terhadap makromolekul
sekelilingnya akan menyebabkan terjadinya reaksi berantai, yang kemudian

menghasilkan senyawa radikal baru, adanya peningkatan radikal bebas di dalam
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tubuh menimbulkan kerusakan membran sel, kerusakan protein, kerusakan DNA,
peroksida lipid, menimbulkan autoimun dan penyakit degeneratif.

Komponen utama penyusun membran adalah asam lemak tak jenuh yang
merupakan bagian dari fospolipid dan juga protein. Kerusakan bagian pembuluh
darah akan mempermudah pengendapan berbagai zat pada bagian yang rusak
tersebut, termasuk kolesterol sehingga timbul penyakit atherosclerosis. Kerusakan
membran sel diakibatkan oleh adanya radikal hidroksil pada asam lemak tak jenuh
yang dimulai dengan interaksi oksigen pada rangkaian karbon saat posisi tidak
jenuh sehingga terbentuk lipid hidroperoksida yang selanjutnya merusak bagian
sel dimana hidroperoksida ini berada (Arief, 2007).

Muhillal (1991) dalam Faridah (2008), menyatakan, kerusakan protein
akibat radikal bebas menyebabkan kerusakan jaringan tempat protein tersebut
berada, sebagai contoh kerusakan protein pada lensa mata mengakibatkan
terjadinya katarak.

Lipid merupakan molekul yang paling sensitif terhadap serangan radikal
bebas sehingga terbentuk lipid peroksida. Terbentuknya lipid peroksida dapat
menyebabkan munculnya penyakit degeneratf (Winarsi, 2007). Radikal bebas di
dalam tubuh dapat menimbulkan terbentuknya antoimun. Antoimun merupakan
terbentuknya antibodi terhadap suatu sel di dalan tubuh, dalam keadaan normal
antibodi hanya terbentuk bila terdapat antigen yang masuk ke dalam tubuh, maka
dengan terbentuknya antoimun di dalam tubuh dalam keadaan tidak normal

menyebabkan kerusakan jaringan tubuh dan sangat berbahaya (Arief, 2007).
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Sumanggo (2007) dalam Faridah (2009) menyebutkan, radikal bebas yang
diakibatkan oleh stress oksidatif memiliki hubungan dengan timbulnya penyakit
degenarif, keadaan stres oksidatif menimbulkan kerusakan okisdatif mulai dari
tingkat sel, jaringan, hingga organ tubuh dapat memicu adanya penyakit
degeneratif, berbagai penyakit yang telah diteliti dan di duga kuat berkaitan
dengan aktifitas radikal bebas diantara serosis hepar, perlemakann nekrosis dan
kanker hepar.

2.4 Hubungan Allethrin, Radikal Bebas dan Kerusakan Hepar Tikus Putih
(Rattus nurvegicus)

Allethrin merupakan golongan pyrethroid sintetik yang masuk ke dalam
kelas racun menengah apabila masuk ke dalam tubuh tikus maupun mamalia
lainnya dapat menyebabkan kerusakan sel-sel tubuh. Allethrin masuk ke dalam
tubuh secara inhalasi melalui saluran pernafasan, selanjutnya masuk ke dalam
paru-paru dan dalam waktu lama dapat menyebabkan iritasi alveoli pada sel
acinus. Allethrin di dalam sel acinus secara cepat masuk ke dalam peredaran darah
(Ogg et al, 2006 dan EPA 2007).

Allethrin yang masuk ke dalam peredaran darah akan dimetabolisme
dengan dihidrolisis di dalam hepar melibatkan sitokrom P450, di dalam hepar
allethrin menyebabkaan penghambatan enzim mikrosom sel hepar melalui
persaingan di tempat pengikatan P-450, sehingga dapat membentuk radikal bebas
yang menyebabkan stres oksidatif (WHO, 2005 dan Tomei et al).

Kelebihan radikal bebas di dalam tubuh manusia merupakan salah satu

tanda ketidak seimbangan sehingga akan mengganggu proses metabolisme di
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dalam tubuh karena Allah menciptakan susunan tubuh manusia dalam keadaan

seimbang, sebagaimana dijelaskan Allah dalam surat Al Infithaar ayat 7 yaitu:

PN O T A T T
(S awd SLsud Slals (sl

=

Artinya : “Yang telah menciptakan kamu lalu menyempurnakan kejadianmu dan
menjadikan susunan tubuhmu seimbang” (Q.S Al Infithaar: 7).

Berdasarkan ayat di atas dapat diketahui bahwa Allah menciptakan
susunan tubuh manusia dalam keadaan seimbang, termasuk keseimbangan dalam
hal metabolisme yang berada di dalam tubuhnya. Pada metabolisme yang normal,
tubuh menghasilkan partikel berenergi tinggi dalam jumlah kecil yang dikenal
sebagai radikal bebas. Radikal bebas dan sejenisnya diproduksi dalam sistem
biologis pada pertahanan anti mikroba. Radikal bebas di dalam tubuh jumlahnya
seimbang, tetapi jumlah radikal bebas dapat meningkat beberapa kali lipat dari
keadaan normal apabila tubuh terpapar bahan toksik. Kelebihan radikal bebas di
dalam tubuh sangat berbahaya karena dapat mengganggu metabolisme normal di
dalam tubuh.

Koeman (1987) menyebutkan kelebihan radikal bebas di dalam hepar
menyebabkan peroksida lemak dalam membran sel, mitokondria terserang dan
melepaskan ribosom dari retikulum endoplasmik sehingga pemasokan energi yang
diperlukan untuk memelihara fungsi dan struktur retikulum endoplasmik terhenti,
akibatnya sintesis protein menjadi menurun, sel kehilangan daya untuk
mengeluarkan trigliserida dan akan terjadi degenerasi berlemak sel hepar dan

menyebabkan sel hepar kehilangan fungsinya.
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Suhartono et a/ (2007) juga menyatakan, terbentuknya radikal bebas yang
berlebihan di dalam tubuh dapat mengganggu integritas sel dan dapat bereaksi
dengan komponen-komponen sel baik komponen struktur (molekul-molekul
penyusun membran) maupun komponen fungsional (protein, enzim, DNA)
dengan merusak sel pada komponen protein DNA dan membran sel, sehingga
membran selnya rusak dan menyebabkan gangguan pada integritas sel.

Terjadinya gangguan pada permeabilitas membran sel akibat radikal bebas
menyebabkan komponen sitoplasma masuk ke dalam peredaran darah dan
megakibatkan konsentrasi enzim SGPT dalam serum meningkat, meningkatnya
serum SGPT dalam darah menunjukkan terjadi kerusakan pada sel hepar
(Wahyuni, 2006). Panjaitan (2007) menyebutkan, Kerusakan sel hepar akibat
radikal bebas menyebabkan perlemakan sel hepar, serosis sel hepar dan nekrosis

sel hepar.

2.5 Antioksidan
2.5.1 Definisi Antioksidan

Antioksidan merupakan senyawa pemberi elektron (electron donor)
kepada molekul radikal bebas tanpa terganggu sama sekali fungsinya serta dapat
memutus reaksi berantai radikal bebas, sedangkan dalam arti sempit antioksidan
merupakan suatu senyawa yang mudah sekali teroksidasi dan dapat mencegah
terjadinya reaksi antioksidasi radikal bebas dalam oksidasi lipid (Ardiansyah,
2007).

Winarsi (2007) menyebutkan, antioksidan secara biologi merupakan

senyawa yang mampu meredam dampak negatif oksidan didalam tubuh, sehingga
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apabila antioksidan masuk kedalam tubuh mampu melindungi tubuh dari

kerusakan yang ditimbulkan oleh radikal bebas.

2.5.2 Jenis-Jenis Antioksidan dan Mekanisme Kerja Antioksidan

Favier (1999) dalam Magdalena (2002) menyebutkan, secara garis besar
antioksidan dapat di bagi dua, yaitu: antioksidan enzimatis dan antioksidan non-
enzimatis. Antioksidan enzimatis terdiri dari enzim-enzim yang dapat mengubah
Reaksi Oxygen Species (ROS), molekul-molekul yang mengeblok aktivitas enzim,
dan molekul-molekul yang dapat menangkap ion metal merupakan katalis
potensial dari reaksi radikal bebas, seperti: katalase, alluporino, dan lain-lain.

Antioksidan non-enzimatis terdiri dari antioksidan yang bereaksi dengan
radikal bebas secara langsung dan dipakai selama radikal bebas berlangsung,
seperti Vitamin A, Vitamin B, Vitamin E, glutation, manitol, probucol dll (Favier,
1995 dalam Magdalena, 2002).

Winarsi (2007) menjelaskan, antioksidan berdasarkan mekanisme kerjanya
digolongkan menjadi 3 kelompok, yaitu antioksidan primer, antioksidan sekunder
dan antioksidan tersier.

Antioksidan primer merupakan senyawa yang mencegah terbentuknya
radikal bebas yang baru, dengan cara mencegah pembentukan senyawa radikal
bebas baru atau mengubah radikal bebas yang telah terbentuk menjadi molekul
yang kurang reaktif (Kumalaningsih, 2007). Antioksidan primer meliputi enzim
superoksida dismutase (SOD), katalase, dan Glutation Peroksidase (GSH-PXx).

Enzim-enzim yang bekerja sebagai antioksidan akan menghambat pembentukan
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radikal bebas dengan cara memutus reaksi berantai (polimerisasi), kemudian
mengubahnya menjadi produk yang lebih stabil (Winarsi, 2007).

Antioksidan sekunder adalah senyawa yang berfungsi menangkap radikal
bebas serta mencegah terjadinya reaksi berantai sehingga tidak terjadi kerusakan
yang lebih besar dengan cara mencegah terbentuknya senyawa oksigen reaktif
pengkelatan metal atau dirusak pembentukannya. Antioksidan sekunder meliputi
antioksidan non enzimatis berupa vitamin E, vitamin C, betakarotin dll
(Kumalaningsih, 2007). Antioksidan non enzimatis akan memotong reaksi
oksidasi berantai dari radikal bebas atau dengan menangkapnya, akibatnya radikal
bebas tidak dapat bereaksi dengan komponen seluler (Winarsi, 2007).

Antioksidan tersier merupakan antioksidan yang berperan memperbaiki
kerusakan sel-sel dan jaringan yang disebabkan oleh radikal bebas. Antioksidan
tersier meliputi jenis enzim seperti metionin sulfoksidan reduktase yang mampu
memperbaiki biomolekuler yang rusak akibat reaktivitas radikal bebas (Winarsi,
2003).

Hariyatmi (2004) menyebutkan, Berdasarkan sumbernya antioksidan
dibedakan menjadi antioksidan endogen dan antioksidan eksogen. Antioksidan
endogen merupakan antioksidan yang diproduksi oleh tubuh berupa enzim,
seperti: enzim Superoksida Dismutase (SOD), Glutationin Peroksidase, dan
katalase.

Enzim SOD terletak di mitokondria membutuhkan Mn (mangan)
sedangkan dalam sitosol bekerjanya enzim SOD memerlukan bantuan Cu

(tembaga) dan Zn (seng), dengan demikian pengendalian tahap awal radikal bebas
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yang terbentuk pada tingkat awal memerlukan bantuan mineral, Mn, Cu, dan Zn
(Mukono, 2005 dalam Faridah, 2008).

Glotationin  peroksidase adalah enzim yang berperan dalam
menghilangkan H,0O, dalam tubuh dan mempergunakannya untuk merubah
Glutathionin (GSH) menjadi Gluthathione Teroksidasi (GSSG), enzim ini berada
di eritrosit mendukung aktivtas enzim SOD bersama-sama dengan enzim katalase
dan menjaga konsentrasi oksigen akhir agar stabil dan tidak berubah menjadi
peroksidan (Arif, 2007)

Enzim katalase berfungsi mendukung aktivitas SOD dan dapat
mengkatalisasi berbagai macam peroksida dan radikal bebas menjadi oksigen dan
air, enzim ini berada pada endoplasmik retikulum dalam sel (Mukono, 2005
dalam Faridah, 2008).

Antioksidan Eksogen merupakan antioksidan alami yang berasal dari luar
tubuh, diantaranya berasal dari buah-buahan, sayur sayuran dan rempah-rempah,
seperti: vitamin E, flavonoid, senyawa Fenolik dll. Vitamin E adalah substansi
yang larut dalam lemak merupakan antioksidan utama dalam semua membran
seluler dan melindungi asam lemak tak jenuh terhadap oksidasi, berbagai
penelitian vitamin berfungsi mencegah penyakit pada hepar (Winarsi, 2007).

Senyawa flavonoid adalah suatu kelompok senyawa fenol terbesar yang
ditemukan di alam, senyawa-senyawa ini merupakan zat warna merah, ungu, biru
dan sebagian zat berwarna kuning yang ditemukan pada tumbuhan. Senyawa
flavonoid ini umumnya memiliki sifat antioksidan sehingga mampu menghambat

aktivitas karsinogen (Lenny, 2006).
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Senyawa fenolik merupakan antioksidan yang berperan dalam
penghambatan karsinogenik dan menghambat poliferasi sel sehingga mampu
menghambat perkembangan tumor setelah inisiasi melalui cell cycle arrest (Jenie

et al, 2000).

2.6 Jahe Merah (Zingiber officinale Rosc)

Jahe merah (Zingiber officinale Rosc) merupakan jenis rempah-rempah
termasuk ke dalam Kelas Angiospermae, Ordo Zingiberales dan Famili Zingiber,
yang telah banyak dimanfaatkan oleh manusia sebagai obat-obatan terutama
rimpangnya (Utami, 2002 dan Winarti 2005). Keistimewaan jahe sebagai obat,
sebagaimana telah dijelaskan oleh Allah SWT dalam surat Al Insaan ayat 17
yang berbunyi:

s -8

2 St 15 O LB G 13
Artinya:  “Di dalam syurga itu mereka diberi minum segelas minuman yang

campurannya adalah jahe” (Q.S Al Insaan: 7).

Ayat di atas menjelaskan tentang keistimewaa jahe sebagai minuman di
dalam surga, keistimewaan jahe tersebut disebabkan adanya kandungan senyawa
kimia yang berada di dalamnya.

Tim Lentera (2004) menyebutkan, jahe merah memiliki kelebihan
dibandingkan dengan jahe yang lain terutama kandungan senyawa kimia dalam
rimpangnya, komponen senyawa kimia yang terkandung dalam jahe merah terdiri
dari minyak menguap (volatile oil), minyak tidak menguap (nonvolatile oil) dan

pati. Minyak atsiri yang terkandung di dalam jahe 2,58-2,72 berdasarkan berat
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kering, di dalam minyak atsiri terdapat unsur-unsur n-nonylaldehyde, d-
camphene, d-p phellandrena, methl heptanone, cineol, d-borneol, geraniol,
linalool, acetates, caprylate, citral, chavicol, dan zingiberani.

Kelebihan senyawa yang terkandung di dalam tumbuhan antara yang satu
dengan yang lain telah Allah jelaskan dalam surat Ar Ra’d ayat 4 yang berbunyi:

Ve o - oL 7 .8 BT
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Artinya:  “Dan di bumi ini terdapat bagian-bagian yang berdampingan, dan
kebun-kebun anggur, tanaman-tanaman dan pohon kurma yang
bercabang dan yang tidak bercabang, disirami dengan air yang sama.
Kami melebihkan sebagian tanam-tanaman itu atas sebagian yang lain
tentang rasanya. Sesungguhnya pada yang demikian itu terdapat tanda-
tanda kebesaran Allah bagi kaum yang berfikir’( Q.S Ar Ra’d: 4).

Ayat di atas menjelaskan bahwasanya terdapat rahasia Allah bagi orang-
orang yang berfikir tentang ciptaan Allah berupa tumbuhan, dimana Allah
menciptakan tumbuhan antara yang satu dengan yang lainnya memiliki
keistimewaan dan manfaat tersendiri baik itu dalam rasa, banyaknya buah maupun
senyawa kimia yang terkandung di dalamnya.

Kandungan senyawa kimia jahe merah yang lain yaitu berupa, 1,8-cineole,
10-dehydro-gingerdione, 6-gingerdione, arginine, a-linolenic acid, aspartic, [-
sitosterol, caprylic acid, capsaicin, chlorogenis acid, farnesel, farnesene,
farnesol, unsur pati dan serat resin. Ghufron (2001) menyebutkan, jahe merah
mengandung gingerol, shagaol, dan zingerone yang memiliki aktivitas antioksidan

di atas vitamin E. Hasil penelitian Veena (2007) menunjukkan bahwa, jahe merah
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juga mengandung senyawa alkaloid, flavonoid sebesar 0,87, curcumin dan

saponin sebesar 0,226%. Flavonoid, alkaloid dan saponin dari hasil penelitain

berkhasiat sebagai antioksidan (Winarsi, 2007).

Tim lentera (2004) menyebutkan, efek farmakologis jahe merah dapat

memperkuat khasiat obat lain seperti yang terlihat dalam tabel dibawah ini:

Tabel. 2.6 Efek Farmakologis zat aktif yang terkandung dalam rimpang jahe

merah
NO Jenis Zat Aktif Efek Farmakologis
1 | limonene Menghambat jamur Candida albicans,
antikholinestenase, obat flu
Mengatasi ejakulasi dini prematur, anestetik
. antikholinesterase, merangsang aktifitas
2 1,8 cineolene .
saraf pusat, merangsang ereksi, merangsang
keluarnya keringat, penguat hepar.
10-dehydroginger-dione, Merangsang keluarnya ASI, menghambat
3 10-ginger-dione, kerja enzim siklo oksidase, penekan
6-gingerdion, 6-gingerol prostaglandin
Anti pendarahan diluar haid, merangsang
4 | Alpha-linolenic acid kekebalan tubuh, merangsang produksi
getah bening,
.. Mencegah kemandulan, memperkuat daya
5 arginine
tahan sperma
6 | Aspartic acid Perangsang syaraf, penyegar
Perangsang hormon androgen, menghambat
7 | Bethasitoserol hprmon . estrogen, mencagah hiper-
lipoprotein, melemahkan potensi sperma,
bahan baku feroid
8 | Caprylic-acid Anti jamur Candidda albicans
Capsaicin (seluruh bagian Mer.angsan'g ergksi, menghambat kelugrnya
9 tanaman) enzim 5-11p0k51g§ngse dan '51k10-0k51'dase,
meningkatkan aktivitas kelenjar endokrin.
10 Chlorogenik acid (seluruh | Mencegah proses penuaan. Merangsang
bagian tanaman) regenerasi sel kulit
11 | Farnesol Merangsang regenerasi sel normal
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2.7 Hubungan Antioksidan Jahe Merah (Zingiber Officinane Rosc) dalam
Menghambat Kerusakan Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus)

Jahe merah memiliki senyawa antioksidan di atas vitamen E turunan
fenolik berupa gingerol, shagaol dan zingeron, selain itu di dalam jahe merah juga
mengandung senyawa antioksidan flavonoid 0,87 yang telah terbukti sebagai
senyawa antioksidan (Zakaria, 2008 dan Veena, 2009). Senyawa antioksidan
merupakan senyawa yang dapat meredam radikal bebas (Wresdiyati, 2003).

Radiati et a/ (2003) menyatakan, mengkonsumsi ekstrak jahe merah dalam
minuman fungisonal dan obat tradisional dapat meningkatan ketahanan tububh,
disebabkan jahe merah dapat meningkatkan aktivitas sel natural killer (NK), sel T
dan daya tahan limpfosit terhadap stress oksidatif. Hasil penelitian Zakaria
(2008) menunjukkan, ektrak jahe merah yang masuk ke dalam tubuh secara oral
dapat menurunkan kadar antioksidan yang berlebihan, dimana komponen-
komponen bioaktif di dalam jahe yang digolongkan sebagai antioksidan primer
berperan sebagai pertahanan terhadap radikal bebas terutama asam lemak tak
jenuh, sehingga mencegah terbentuknya lipid peroksida dalam membran sel dan

mitokondria akan bekerja sebagaimana fungsinya.
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BAB III

METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan
rancangan acak lengkap (RAL) dengan lima perlakuan dan empat ulangan.
Perlakuan yang digunakan adalah kontrol negatif (tikus tanpa dipapar allethrin
dan tanpa pemberian ekstrak jahe), kontrol positif (tikus dipapar dengan allethrin
selama 8 jam/ hari tanpa pemberian ekstrak jahe), dan kelompok tikus yang
dipapar allethrin 8 jam/ hari selama 45 hari dan diberi ekstrak jahe selama 45 hari
dengan 5 dosis berbeda yaitu dosis 1 sebanyak 100 mg/kk BB/hari, dosis 2
sebanyak 125 mg/kk BB/hari, dosis 3 sebanyak 150 mg/kk BB/hari, dosis 4

sebanyak 175 mg/kk BB/hari, dan dosis 2 sebanyak 200 mg/kk BB/hari.

3.2 Variabel Penelitian

Variabel yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut :

a. Variabel bebas : pemberian ekstrak jahe merah dengan 5 dosis berbeda
yaitu 100 mg/kk BB/hari, 125 mg/kk BB/hari, 150
mg/kk BB/hari, 175 mg/kk BB/hari, dan 200 mg/kk
BB/hari.

b. Variabel tergantung : Kadar SGPT hepar tikus dan Kerusakan sel hepar,
meliputi  degenerasi, nekrosis, karioreksis dan

kariolisis.
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c. Variabel Kendali . strain tikus, jenis kelamin, berat badan, dan kandang

perlakuan.

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan pada bulan April-Juli 2010 bertempat di

Laboratorium Biosistem Universitas Islam Negeri (UIN) Maulana Malik Ibrahim

Malang.

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih
(Rattus norvegicus) strain wistar jenis kelamin jantan yang berumur 2-3 bulan

dengan berat badan 150-200 gram.

3.5 Alat dan Bahan Penelitian
Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi kandang hewan coba
(bak plastik) ukuran (P= 35 cm, L= 28 cm, T=11 cm dan V=10780 cm3) dengan
tempat makan dan minum (gambar lampiran 5.3), timbangan digital (kern ALJ
220-4 NM) (gambar lampiran 4.1), seperangkat alat obat nyamuk elektrik, alat
pencekok syring (jarum gavage O MED), timbangan analitik (NJW 300), rotary
evaporator (STUART RE 300 B), kaos tangan, papan bedah, seperangkat alat
bedah, tabung ukur (Pyrex), kapas dan mikrotom (Olimpus).
Bahan yang digunakan meliputi tikus putih (Rattus norvegicus strain
Wistar) jenis kelamin jantan yang berumur 2-3 bulan dengan berat badan 150-200
gram yang diperoleh dari Laboratorium Penelitian dan Pengujian Terpadu

Universitas Gajah Mada Yogyakarta, obat anti nyamuk yang mengandung bahan
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aktif allethrin, bubuk jahe merah (Zingiber officinale Rosc) yang diperoleh dari
Balai Materia Medica Kota Batu, Carboxy Methyl Cellulose NA (CMC NA) 0,5%
berfungsi sebagai emulgator, klorofom 90%, formalin 10%, alkohol 90% dan

95%., etanol absolut, etanol 95%, 90%, 80% ,95%, xilol, dan etellan.

3.6 Prosedur Penelitian
3.6.1 Persiapan Hewan Coba

Sebelum penelitian dilakukan, terlebih dahulu mempersiapkan tempat
pemeliharaan hewan coba yang meliputi kandang, sekam, tempat makan dan
minum tikus, pakan tikus. Selanjutnya tikus diaklimatisasi selama 2 minggu,

diberi makan dan minum secara ad libitum.

3.6.2 Ekstraksi dan Penyiapan Bahan Uji

Rimpang jahe merah segar dicuci dengan air bersih, kemudian dikupas
kulit arinya. Rimpang jahe yang telah dikupas diiris melintang dengan tebal + 4
cm kemudian diblanching dengan uap air mendidih pada suhu + 90°C selama 10
menit yang bertujuan untuk menginaktitkan enzim dan mencegah pencokelatan
(browning) pada rimpang jahe. Pengeringan dilakukan dengan menggunakan oven
pada suhu + 40°C agar membentuk simplesia. Simplesia jahe dihaluskan dengan
menggunakan blinder dan diayak sesuai dengan ukuran 60 mesh sehingga
diperoleh serbuk jahe (gambar lampiran 4.1).

Serbuk rimpang jahe merah sebanyak 100 gram dimaserasi (gambar
lampiran 5.1 a) dengan pelarut metanol sebanyak 3 kali masing-masing 300 ml

sambil diaduk sesekali selama 24 jam. Serbuk yang telah dimaserasi disaring
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dengan corong bunchner (gambar lampiran 5.1 b). Filtrat yang diperoleh
dipekatkan dengan menggunakan rotary evaporator (gambar lampiran 5.2) dengan
suhu 40°C sampai diperoleh ekstrak kental. Ekstrak kental yang diperoleh

selanjutnya disimpan dan digunakan sebagai perlakuan.

3.6.3 Kegiatan Penelitian
3.6.3.1 Perlakuan pada Hewan Coba

Hewan coba yang berjumlah 25 ekor sebelumnya diaklimatisasi selama
15 hari, selanjutnya dipilih secara acak dan dikelompokkan menjadi 7 kelompok
masing-masing berjumlah 5 ekor. Kelompok 1 sebagai kontrol negatif yaitu
kelompok tikus yang tanpa perlakuan apapun. Kelompok 2 sebagai kontrol positif
yaitu kelompok tikus yang hanya dipapar allethrin. Kelompok 3 yaitu kelompok
tikus yang dipapar allethrin dan diberi ektrak jahe merah sebanyak 100 mg/kk
BB/hari (gambar lampiran 5.4). Kelompok 4 yaitu kelompok tikus yang dipapar
allethrin dan diberi ekstrak jahe merah sebanyak 125 mg/kk BB/hari. Kelompok 5
yaitu kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak jahe merah
sebanyak 150 mg/kk BB/hari, Kelompok 6 yaitu kelompok tikus yang dipapar
allethrin dan diberi ekstrak jahe merah sebanyak 175 mg/kk BB/hari, dan
Kelompok 7 yaitu kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak jahe
merah sebanyak 200 mg/kk BB/hari.

Allethrin diperoleh dari kandungan bahan aktif obat anti nyamuk elektrik,
dengan lama pemberian 8 jam/ hari (Sarivastava et al, 2006). Pemberian ekstrak
jahe dilakukan selama 45 hari, dan selama perlakuan tikus diberi makan dan

minum secara ad libitum. Selanjutnya tikus di bius dengan klorofom 90%,
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kemudian dilakukan pembedahan (gambar lampiran 5.5), diambil serum darah
dari jantung dan sampel organ hepar tersebut. Serum darah selanjutnya di tes
kadar SGPT nya sedangkan organ hepar (gambar lampiran 5.7) yang telah diambil
di simpan di dalam botol yang telah di isi formalin 10%, kemudian di ambil dan
dibuat preparat histologis dengan pewarnaan hematoksin dan eosin (HE) (Winaya

et al, 2005).

3.6.3.2 Pengambilan Darah dan Pengukuran Kadar SGPT Hepar Tikus
Putih (Rattus nurvegicus)

Tikus putih hasil perlakuan baik kontrol (+) dan kontrol (-) setelah di
bedah diambil darahnya dari jantung menggunakan spuit 5 ml (gambar lampiran
6.1 a), selanjutnya dimasukkan kedalam tabung vakulab EDTA K3 3ml (gambar
lampiran 6.1 b). Dari tabung vakulab EDTA diambil darah = 1 ml di masukkan ke
dalam tabung venojet, disentrifugasi dengan kecepatan 3000 rpm selama 10
menit. Serum yang terpisah diambil dan dimasukan ke dalam tabung yang bersih
dan ditutup

Pengukuran SGPT dilakukan menurut metode IFCC dengan cara
mengambil serum sebanyak 50 pl dan ditambahkan 500 pl larutan pereaksi
kemudian dihomogenkan dan tunggu selama 1 menit, kemudian mengukur
absorbansinya dengan menggunakan spektrofometer pada panjang gelombang 340

nm, dan dibaca nilai absorbansinya setiap tiga menit.



33

3.6.3.3 Pembuatan Preparat Histologis Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus)

Tikus putih kelompok kontrol (-), kontrol (+) dan hasil perlakuan Jahe

merah selama 45 hari yang telah dibedah diambil organ hepar dan dilakukan

pembuatan preparat sebagai berikut:

1.

Tahap pertama adalah Coating, dimulai dengan menandai objek glass yang
akan digunakan dengan kikir kaca pada area tepi, lalu direndam dengan
alkohol 70% minimal selama semalam, kemudian objek glass di keringkan
dengan tissue dan dilakukan perendaman dalam larutan gelatin 0,5%
selama 30-40 detik per slide, lalu di keringkan dengan posisi disandarkan
sehingga galatin yang melapisi kaca dapat merata.

Tahap kedua, organ hepar yang telah disimpan di dalam larutan formalin
10% dicuci dengan alkohol selama 2 jam, kemudian dilanjutkan dengan
pencucian secara bertingkat dengan alkohol yaitu dengan 90%, 95% etanol
absolute (3 kali), xylol (3 kali) masing masing selama 20 menit.

Tahap ketiga adalah proses Infiltrasi yaitu dengan penambahan paraffin 3
kali 30 menit.

Tahap keempat, Embedding, bahan beserta paraffin di tuangkan dalam
wadah yang telah dipersiapkan dan diatur sehingga tidak ada udara yang
terperangkap di dekat bahan. Blok paraffin di biarkan semalam dalam
suhu ruang, kemudian di inkubasi dalam freezer sehingga blok benar-
benar keras.

Tahap pemotongan dengan mikrotom, Cutter di panaskan dan di

tempelkan pada dasar blok sehingga parafin sedikit meleleh. Holder
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dijepitkan pada mikrotom putar dan ditata dengan mengatur ketebalan
irisan, kemudian hepar di potong dengan ukuran 6 um, lalu pita hasil irisan
diambil dengan menggunakan kuas dan dimasukkan ke dalam air dingin
untuk membuka lipatan, selanjutnya dimasukkan ke air hangat dan
dilakukan pemilihan irisan yang terbaik. Irisan yang dipilih diambil
dengan gelas objek yang sudah dicoating lalu dikeringkan di atas hot plate.
Tahap Deprafisasi yaitu preparat dimasukkan ke dalam xylol sebanyak 2
kali 5 menit.

Tahap Rehidrasi, preparat di masukkan dalam larutan etanol bertingkat
mulai dari etanol absolut (2 kali), atanol 95%, 90%, 80%, dan 70%
masing-masing selama 5 menit, kemudian preparat direndem dalam
aquadest selama 10 menit.

Tahap pewarnaan, preparat ditetesi dengan Hematoxilin selama 3 menit
atau sampai di dapatkan hasil warna yang terbaik, selanjutny dicuci
dengan air mengalir selama 30 menit dan dibilas dengan aquadest selama
5 menit, setelah itu preparat dimasukkan kedalam pewarna eosin alkohol
selama 30 menit dan dibilas dengan akuades selama 5 menit.

Tahap berikutnya adalah dehidrasi dengan memasukkan preparat pada seri
etanol bertingkat dari 80%, 90%, dan 95% hingga etanol absolute (2 kali).
Tahap Clearing dilakukan dengan memasukkan preparat pada xylol 2 kali

selama 5 menit dan di keringkan.
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11. Tahap terakhir pengeleman dengan etellen. Hasil diamati di bawah
mikroskop dan di potret, kemudian dicatat tingkat kerusakan pada sel

hepar tikus (Mamak, 2009).

3.6.3.4 Pengamatan Struktur Histologis Hepar Tikus Putih (Rattus
nurvegicus)

Histologis hepar tikus selanjutnya di amati di bawah mikroskop dengan
menggunakan pembesaran 10x10 mm, struktur mikroskopik hepar yang diamati
meliputi Peradangan, nekrosis, karioreksis dan kariolisis, selanjutnya derajat
kerusakan hepar di kuantitatifkan mengikuti metode Michel (Wang et al, 1988

dalam Ghufron, 2001).

3.6.3.5 Teknik Penentuan Kerusakan Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus)
Teknik penentuan kerusakan hepar tikus (Laili, 2009 dan Gufron, 2001):

1. Tidak terjadi kerusakan sel hepar

2. Katagori kerusakan rendah bila di dapatkan kerusakan sel hepar
mencapai 0,1 -5% (degenerasi) dengan ciri-ciri sel hepar berwarna lebih
gelap dan peradangan vena sentral.

3. Katagori kerusakan sedang bila di dapatkan kerusakan sel hepar mencapai
6-25% (nekrosis) dengan ciri-ciri sel hepar nikrotik tanpa pulasan inti, sel
tidak tanpak reaksi disertai radang dan tampaknya fregmen.

4. Katagori kerusakan berat bila di dapatkan kerusakan sel hepar mencapai
26-50% dengan ciri-ciri inti sel hancur dan meninggalkan zat kromatin

yang tersebar dalam sel (karioreksis)
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5. Katagori Kerusakan sangat berat bila di dapatkan kerusakan sel hepar
mencapai 51-75 % dengan ciri-ciri inti sel yang mati menghilang

(kariolisis)

3.7 Analisa Data

Data SGPT hasil penelitian yang di dapat kemudian di analisis
menggunakan One Way Anova dan apabila terdapat perbedaan maka diuji lanjut
menggunakan BNT dengan taraf signifikasi 0,01%, sedangkan data gambaran
histologis hepar tikus putih di analisis menggunakan kruskal Wallis (anova non
parametrik), jika hasil yang di peroleh terdapat perbedaan maka di lanjutkan

dengan uji Chi square dengan taraf signifikasi 0,01%.
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Pengaruh Ekstrak Jahe Merah (Zingiber officinale Rosc) terhadap Kadar
SGPT Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus) yang Terpapar Allethrin

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis One Way Anova tentang
pengaruh ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc) terhadap kadar SGPT
hepar tikus putih (Rattus nurvegicus) yang terpapar allethrin, diperoleh data yang
menunjukkan bahwa F piwng > F tabel 0,01%. Hal tersebut menunjukkan bahwa ada
pengaruh yang sangat nyata dari pemberian ekstrak jahe merah terhadap kadar

SGPT hepar tikus yang terpapar allethrin sebagaimana tercantum dalam tabel 4.1.

Tabel 4.1 Ringkasan One Way Anova tentang pengaruh ekstrak jahe merah
terhadap kadar SGPT hepar tikus putih yang terpapar allethrin.

SK db JK KT F hitung F 19
Perlakuan 6 52706,591 8784,432
Galat 21 3835,287 182,632 48,099 3,81
Total 27 56541,878

Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yang ada dilakukan uji
lanjut dengan menggunakan Uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 0,01%. Berdasarkan
BNT 0,01% dari rata-rata kadar SGPT hepar tikus, maka di dapatkan notasi BNT

seperti pada tabel 4.2.
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Tabel 4.2 Ringkasan BNT 0,01% tentang pengaruh ekstrak jahe merah terhadap
kadar SGPT hepar tikus putih yang terpapar allethrin

Perlakuan Rata2 Notasi
K- 17,023 a
P5 31,282 ab
P4 47,433 bc
P3 69,840 cd
P2 84,535 d
P1 95,593 d
K+ 156,703 e

Keterangan: angka yang didampingi oleh huruf yang sama menunjukkan tidak
berbeda nyata pada taraf signifikansi 1%.

Dari hasil tabel 4.2 dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak jahe merah
pada perlakuan P5 (dosis 200 mg/kg BB/ hari) memiliki pengaruh yang sama
dengan K- (kontrol negatif) dalam menghasilkan kadar SGPT, tetapi K- berbeda
dengan perlakuan P4 (dosis 175 mg/kg BB/ hari), P3 (dosis 150 mg/kg BB/ hari),
P2 (dosis 125 mg/kg BB/ hari), P1 (dosis 100 mg/kg BB/ hari), dan K+ (kontrol
positif) dalam menghasilkan kadar SGPT, sedangkan perlakuan P5 memiliki
pengaruh yang sama dengan perlakuan P4 dalam menghasilkan kadar SGPT, akan
tetapi perlakuan P5 berbeda dengan perlakuan P3, P2, P1, dan K+ (kontrol
positif) dalam menghasilkan kadar SGPT.

Perlakuan P4 memiliki pengaruh yang sama dengan perlakuan P3 dalam
menghasilkan kadar SGPT, tapi perlakuan P3 berbeda dengan perlakuan P2, P1
dan K+ dalam menghasilkan kadar SGPT, begitu juga dengan perlakuan P3, P2,
dan P1 memiliki pengaruh yang sama dalam menghasilkan kadar SGPT, tetapi
memiliki pengaruh yang berbeda dengan K+ dalam menghasilkan kadar SGPT.

Berdasarkan notasi BNT 0,01% dapat diketahui bahwa ekstrak jahe merah yang
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mampu menurunkan kadar SGPT terendah dibandingkan dengan kontrol
ditemukan pada perlakuan P5 (dosis ekstrak jahe merah 240 mg/kg BB/ hari).

Berdasarkan pemeriksaan kadar SGPT tabel 4.2 di atas, di ketahui bahwa
perlakuan kontrol positif (dipapar allethrin), negatif (tanpa diperlakukan) dan
perlakuan (dipapar allethrin + diinduksi ekstrak jahe merah) memiliki nilai
perbedaan yang bermakna. Perbedaan tersebut disebabkan karena allethrin
turunan dari pyretroid berpotensial toksik dan bersifat radikal bebas sehingga
kadar SGPT meningkat.

Peningkatan kadar SGPT pada serum darah disebabkan oleh radikal bebas
yang dihasilkan allethrin mengganggu permiabilas membran sel sehingga
membran sel rusak dan lisosom pada membran mengalami lisis yang
menyebabkan enzim glutamat piruvat transaminase dalam sel bocor ke luar sel.
Pratiwi (2006) dan Miyamoto (1976) menyebutkan, metabolit allethrin
berpotensial toksik dan bersifat radikal bebas sehingga apabila tubuh terpapar
allethrin melalui pernafasan menyebabkan stres oksidatif karena kelebihan radikal
bebas.

Wiyatmoko (2009) menyebutkan, terbentuknya radikal bebas oleh
allethrin disebabkan karena allethrin yang masuk ke dalam tubuh di hidrolisis
dalam hepar melibatkan microsom carboxylesterase dengan menghasilkan
Chyrysanthemum Dicarboxyliec Acid (CDCA) dan allethrolon. Allethrolon
dimetabolisasi melalui reaksi autoksidasi membentuk CDCA yang lebih
sederhana berupa allyl molety, selanjutnya mengalami reaksi oksidasi membentuk

radikal bebas berupa hidroksil (OH") dan hydrogen peroksida (H,O»).
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Kelebihan radikal bebas di dalam tubuh dalam jumlah besar sangat
berbahaya karena dapat menyebabkan kerusakan membran sel, dan makromolekul
termasuk protein, lipid dan DNA (Atessahin et al, 2005). Hasil penelitian Sakr
(2002) menunjukkan, hepar dan ginjal kodok diinduksi dengan pyretroid
mengalami kerusakan yang ditandai adanya peningkatan kadar SGPT,
peningkatan kadar SGPT disebabkan oleh radikal bebas yang dihasilkan senyawa
pyretroid, menyebabkan lisosom di dalam membran plasma mengalami lisis dan
mengeluarkan enzim glutamat piruvat transaminase kedalam sirkulasi darah
sehingga kadar serum glutamat piruvat transaminase di dalam darah meningkat.

Kurniasih dan Wijaya (2002) dalam Ummiyah (2007) menyebutkan,
mekanisme kerusakan sel hepar yang disebabkan oleh radikal bebas sama dengan
mekanisme kerusakan sel pada umumnya. Radikal bebas pertama kali menyerang
membran sel hepar yang tersusun atas fosfolipid sehingga menyebabkan
gangguan permiabilitas membran sel, karena permeabilitas membran sel
terganggu maka terjadi peningkatan influks kalsium yang berasal dari ekstrasel
maupun pelepasan kalsium dari mitokondria dan retikulum endoplasma.

Peningkatan influk kalsium memicu pengaktifan sejumlah enzim perusak
seperti protease yang dapat merusak DNA, ketika DNA rusak poliribosom
meningkat dan terjadi pengosongan NAD yang mengakibatkan sintesis ATP
terhambat. Penghambatan pembentukan ATP menyebabkan kerusakan pada sel
hepar atau nekrosis, yang ditandai tingginya kadar glutamat piruvat transaminase
dalam serum darah akibat lisosom dalam membran plasma lisis (Nurdiana, 2003

dalam Ummiyah, 2007).
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Kadar SGPT pada kontrol negatif (tanpa diperlakukan) memiliki nilai
normal, disebabkan metabolisme di dalam tubuh dengan sendirinya menghasilkan
antioksidan endogen dan radikal bebas endogen. Hasil tersebut sesuai dengan
yang dikatakan Zakaria (2000) bahwa, pada tubuh yang sehat keberadaan kadar
antioksidan dan radikal bebas seimbang. Kadar normal nilai SGPT pada tikus
putih adalah 17,5-30,2 IU/L (Kusuma, 2004).

Harliansyah (2001) menyatakan, radikal bebas yang terdapat dalam tubuh
manusia secara umum di bagi dua, yaitu radikal bebas endogen dan radikal bebas
eksogen. Radikal bebas endogen dihasilkan oleh sejumlah reaksi seluler yang
dikatalisis oleh besi (Fe?) dan reaksi enzimatik seperti lipooksigenase,
peroksidase, NADPH oksidase dan zantin oksidase (Tuminah, 2000). Begitu juga
dengan antioksidan apabila berdasarkan sumbernya dibedakan menjadi
antioksidan endogen dan antioksidan eksogen. Antioksidan endogen merupakan
antioksidan yang diproduksi oleh tubuh berupa enzim, seperti: enzim Superoksida
Dismutase (SOD), Glutationin Peroksidase, dan Katalase. Antioksidan eksogen
seperti CCLa, allethrin (Hariyatmi, 2004).

Gambaran kadar SGPT pada K- (kontrol negatif) membuktikan bahwa
Allah menciptakan segala sesuatu yang ada di alam semesta ini dalam keadaan

seimbang, sebagaimana berfirman Allah dalam surat Al Mulk ayat 3, yaitu:
. - L= L’ Lo = P Z
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Artinya: “Yang telah menciptakan tujuh langit berlapis-lapis. kamu sekali-kali
tidak melihat pada ciptaan Tuhan yang Maha Pemurah sesuatu yang
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tidak seimbang. Maka lihatlah berulang-ulang, adakah kamu melihat
sesuatu yang tidak seimbang?” (Q.S Al Mulk: 3).

Ayat diatas menjelaskan bahwa Allah menciptakan segala sesuatu dalam
keadaan seimbang, keseimbangan disini apabila diintegrasikan dengan gambaran
kadar SGPT kontrol negatif berupa kesimbangan antara kadar antioksidan dan
radikal bebas yang dihasilkan oleh metabolisme tubuh manusia sendiri.

Adapun penurunan kadar SGPT pada perlakuan (P5, P4, P3, P2 dan P1)
tersebut dikarenakan adanya zat aktif yang terdapat di dalam ekstrak jahe merah
terutama antioksidan yang memiliki peran penting dalam meredam kelebihan
radikal bebas di dalam tubuh. Galila et a/ (2007) menyatakan bahwa, bahan aktif
antioksidan yang terkandung dalam ekstrak etanol jehe merah mampu berperan
sebagai scanvenger terhadap radikal bebas di dalam hepar tikus, radikal bebas
yang dimaksud dalam penelitian ini adalah radikal bebas yang dihasilkan oleh
senyawa allethrin.

Bahan aktif jahe merah yang berperan sebagai antioksidan adalah
senyawa fenol. Senyawa fenol dalam ekstrak jahe merah berfungsi sebagai
antioksidan kerena memiliki kemampuan dalam menstabilkan radikal bebas, yaitu
dengan memberikan atom hidrogen secara cepat kepada radikal bebas
(Wresdiyati, 2003). Senyawa fenolik yang terkandung di dalam jahe merah berupa
flavonoid, zingiberen, zingiberol, shangaol, kurkumin, gingerol dan zingirone.
Gingerol, shagaol, dan zingerone memiliki aktivitas antioksidan di atas vitamin E

(Wresdiyati, 2003 dan Ghufron, 2001). Adeneye (2009) menyebutkan, a-tokoferol



43

(vitamin E) merupakan antioksidan kuat yang mampu melindungi hepar terhadap
hepatotoksifitas radikal bebas yang dihasilkan senyawa allethrin.

Vitalis (2007) menyebutkan, di dalam ekstrak jahe merah juga terkandung
vitamin C dan vitamin B6. Terdapatnya beberapa antioksidan dalam ekstrak jehe
merah seperti flavonoid, kurkumin, vitamin C dan E memiliki peran penting
dalam bekerja sama untuk meredem akibat kelebihan radikal bebas di dalam
tubuh. Sebagaimana hasil penelitian Suguharto (2004) mengungkapkan,
kandungan antioksidan kurkumin dapat meningkatkan aktifitas dan sintesis enzim
detoksifikasi dalam hepar. Widyatmoko (2009) menyebutkan, vitamin C dan E
berfungsi sebagai antioksidan yang berperan dalam menghambat reaksi oksidasi
berlebihan di dalam tubuh, disebabkan oleh radikal bebas dari allethrin.

Apabila ditinjau dari pengaruh dosis, maka dapat dilihat bahwa pada
perlakuan dosis 200 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah merupakan dosis yang
paling efektif dalam menurunkan kadar SGPT hepar tikus yang terpapar allethrin,
karena pada perlakuan dosis 200 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah memiliki
pengaruh yang sama dengan K- (kontrol negatif) terhadap kadar SGPT hepar tikus
yang terpapar allethrin. Keefektifan perlakuan dosis 200 mg/kg BB/ hari ekstrak
jahe merah dipengaruhi oleh jumlah kadar antioksidan yang terkandung di dalam
jahe merah sesuai dengan kadar antioksidan yang dibutuhkan untuk
menyeimbangkan kadar radikal bebas di dalam tubuh. Hal tersebut seperti yang
telah dikemukan oleh Galila (2007) bahwa, pemberian oral ekstrak jahe merah

dosis 200 mg/kg BB/ hari setiap hari selama 7 minggu atau 49 hari menunjukkan
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efek hepatoprotektif terhadap hepar tikus akibat radikal bebas yang ditandai
adanya penurunan kadar SGPT.

Perlakuan dengan dosis 200 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah yang
mampu memberikan pengaruh yang sama dengan kontrol negatif terhadap kadar
SGPT hepar tikus yang terpapar allethrin memberikan petunjuk bahwa, dengan
dosis 200 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah dapat meredam radikal bebas yang
disebabkan oleh senyawa allethrin, hal tersebut membuktikan akan konsep
pemakain obat maupun mengkonsumsi vitamin, karena setiap obat maupun
vitamin memiliki aturan dosis yang berbeda-beda sehingga tidak sampai
membahayakan maupun menimbulkan penyakit baru. Seperti firman Allah dalam

surat Al-Qomar ayat 49 yaitu:

Artinya: “Sesungguhnya Kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran” (Qs:
Al-Qomar: 49).

Ayat di atas menunjukkan bahwa segala sesuatu yang ada di muka bumi
ini diciptakan oleh Allah SWT menurut ukurannya masing-masing, hal tersebut
telah diatur dengan sedemikian rupa demi kebaikan manusia. apabila perlakuan
dosis 200 mg/kg BB/ hari ektrak jahe merah di korelasikan dengan surat Al-
Qomar 49 menerangkan begitu pentingnya dosis dalam pemakain obat maupun
vitamin.

Hasil perlakuan dosis 100 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah terhadap
kadar SGPT hepar tikus memiliki pengaruh yang sama dengan ekstrak jahe

merah dosis 125 mg/kg BB/ hari, dan dengan semakin banyaknya dosis ekstrak
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jahe merah yang diberikan kepada tikus setiap hari selama 45 hari (dosis 150
mg/kg BB/ hari dan dosis 175 mg/kg BB/ hari) menunjukkan kadar SGPT hepar
tikus semakin mangalami penurunan. Penurunan kadar SGPT pada pada dosis 100
mg/kg BB/ hari, 125 mg/kg BB/ hari, dosis 150 mg/kg BB/ hari dan dosis 175
mg/kg BB/ hari dipengaruhi oleh kandungan antioksidan yang terdapat pada
ekstrak jahe merah sesuai dengan dosis yang diberikan.

Gambaran hasil penurunan kadar SGPT dosis 100 mg/kg BB/ hari, 125
mg/kg BB/ hari, dosis 150 mg/kg BB/ hari dan dosis 175 mg/kg BB/ hari sesuai
seperti yang dikemukan oleh Saber (2007) bahwa, pemberian ekstrak jehe merah
setiap hari pada tikus dengan dosis 120 mg/kg BB/ hari memberikan gambaran
aktifitas antioksidan yang dapat memperbaiki kerusakan hepar tikus akibat radikal

bebas, dengan ditandai adanya penurunan kadar SGPT.

4.2 Pengaruh Ekstrak Jahe Merah (Zingiber officinale Rosc) terhadap
Gambaran Histologis Hepar Tikus Putih (Rattus nurvegicus) yang
Terpapar Allethrin

Berdasarkan hasil penelitian dan analisis Kruskal Wallis tentang pengaruh
ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc) terhadap gambaran histologis hepar
tikus putih (Rattus nurvegicus) yang terpapar allethrin, diperoleh data yang
menunjukkan bahwa F piwung > F tabet 0,01%. Hal tersebut menunjukkan bahwa ada
pengaruh yang sangat nyata dari pemberian ekstrak jahe merah terhadap

gambaran histologis hepar tikus yang terpapar allethrin sebagaimana tercantum

dalam tabel 4.3.
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Tabel 4.3 Ringkasan Kruskal Wallis tentang pengaruh ekstrak jahe merah
terhadap gambara histologis hepar tikus putih yang terpapar allethrin

data
Chi-Square 26,062
df 6
Asymp.sig ,000

Untuk mengetahui perbedaan antar perlakuan yang ada dilakukan uji
lanjut dengan menggunakan Uji Chi Square (Uji kebebasan) 0,01%. Berdasarkan
Chi Square 0,01% dari rata-rata gambaran histologis hepar tikus, maka di
dapatkan notasi Chi Square seperti pada tabel 4.4.

Tabel 4.4 Ringkasan Chi Square 0,01% tentang pengaruh ekstrak jahe merah
terhadap gambaran histologis hepar tikus putih yang terpapar allethrin

Perlakuan Rata2 Notasi
K- 0 a
P5 6,75 b
P4 18,25 b
P3 29,25 C
P2 40,25 d
P1 47,00 e
K+ 61,75 f

Keterangan: angka yang didampingi oleh huruf yang sama menunjukkan tidak
berbeda nyata pada taraf signifikansi 1%.

Dari hasil tabel 4.4 dapat diketahui bahwa pemberian ekstrak jahe merah
pada K- (kontrol negatif) memiliki pengaruh yang berbeda dengan semua
perlakuan baik perlakuan P5 (dosis 200 mg/kg BB/ hari), P4 (dosis 175 mg/kg
BB/ hari), P3 (dosis 150 mg/kg BB/ hari), P2 (dosis 125 mg/kg BB/ hari), P1
(dosis 100 mg/kg BB/ hari), dan K+ (kontrol positif) dalam penurunan tingkat
kerusakan sel hepatosit tikus putih yang terpapar allethrin, sedangkan perlakuan
P5 memiliki pengaruh yang sama dengan perlakuan P4 dalam penurunan tingkat

kerusakan sel hepatosit tikus putih yang terpapar allethrin, tapi memiliki
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pengaruh yang berbeda dengan perlakuan P3, P2, P1, dan K+ dalam penurunan
tingkat kerusakan sel hepatosit tikus putih yang terpapar allethrin. Berdasarkan
notasi Chi Square 0,01% dapat diketahui bahwa dosis ekstrak jahe merah yang
mampu memperbaiki kerusakan hepar tikus akibat allethrin dibandingkan dengan
kontrol ditemukan pada perlakuan P4 (dosis 175 mg/kg BB/ hari) dan P5 (dosis
200 mg/kg BB/ hari).

Berdasarkan tabel 4.4 tentang gambaran histologis hepar tikus putih yang
terpapar allethrin, kontrol K+ (kontrol positif) memiliki tingkat kerusakan yang
paling tinggi dibandingkan dengan perlakuan (P1, P2, P3, P4, P5), dan K- (kontrol
positif) (gambar lampiran 3. 3.1-3.5). Kerusakan tersebut disebabkan karena
allethrin yang masuk ke dalam tubuh tikus secara inhalasi memiliki potensi
patogen serta bersifat sebagai radikal bebas, dan dapat menimbulkan tress
oksidatif diakibatkan ketidak seimbangan kadar radikal bebas dan antioksidan di
dalam tubuh.

Ogg et al (2006) menyebutkan, allethrin merupakan golongan pyrethroid
sintetik yang masuk ke dalam kelas racun menengah apabila masuk ke dalam
tubuh dapat menyebabkan kerusakan sel-sel tubuh. Allethrin masuk ke dalam
tubuh secara inhalasi akan menyebabkan tanda-tanda iritasi pada saluran paru-
paru, selanjutnya partikel-partikel allethrin dengan cepat diserap oleh paru-paru
menuju keperedaran darah.

Allethrin yang masuk ke dalam peredaran darah akan dimetabolisme
dengan dihidrolisis di dalam hepar melibatkan sitokrom P450, di dalam hepar

allethrin menyebabkaan penghambatan enzim mikrosom sel hepar melalui
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persaingan di tempat pengikatan P-450, sehingga dapat membentuk radikal bebas
yang menyebabkan stres oksidatif (WHO, 2005). Terbentuknya radikal bebas
yang berlebihan di dalam hepar dapat bereaksi dengan komponen-komponen sel
baik komponen struktur (molekul-molekul penyusun membran) maupun
komponen fungsional (protein, enzim, DNA) dengan merusak sel pada komponen
protein DNA dan membran sel, sehingga membran selnya rusak dan
menyebabkan gangguan pada integritas sel.

Koeman (1987) menyatakan, terbentuknya radikal bebas di dalam hepar
menyebabkan peroksida lemak dalam membran sel, mitokondria terserang dan
melepaskan ribosom dari retikum endoplasmik sehingga pemasokan energi yang
diperlukan untuk memelihara fungsi dan struktur retikulum endoplasmik terhenti,
akibatnya sintesis protein menjadi menurun, sel kehilangan daya untuk
mengeluarkan trigliserida sehingga terjadi degenerasi berlemak sel hepar dan
menyebabkan sel hepar kehilangan fungsinya. Sakr (1999) dalam Sakr (2002)
melaporkan, bahwa tikus yang menghirup pyrethroid, tetramithrin
memperlihatkan perlambatan kerusakan hepar, terbentuknya vacuola, sitoplasma
dari hepatosit mengalami ilfiltrasi leukosit.

Gambaran histologi kerusakan sel hepar tikus yang terpapar allethrin
perlakuan K+ (kontrol positif) (gambar 4.2.1) terlihat adanya sel hepatosit yang
mengalami kariolisis, vena sentralis mengalami pembendungan erit rosit dan
sinusoid mengami pelebaran. Kerusakan pada sel vena sentralis, hepatosit dan
sinusoid yang diakibatkan allethrin atau senyawa toksik, berkaitan dengan

perannya dalam sirkulasi darah.
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Gambar 4.2.1 Irisan melintang hepar tikus putih kontrol positif. V:
Vena sentralis mengalami pembendungan eritrosit, S:
sinusoid mengalami pelebaran, H: kariolisis pada
hepatosit
Arifin (2007) mengungkapkan, kerusakan pada vena sentralis, sinusoid
dan hepatosit berkaitan dengan peranannya dalam sirkulasi. Sel sinusoid
menerima darah dari vena porta dan arteri hepatika, lalu menyalurkannya ke vena
sentralis, jadi vena sentralis akan banyak menampung nutrien-nutrien dan zat lain
hasil metabolisme yang dapat bersifat soksik maupun non toksik. Oktavian (2005)
menyebutkan, zat-zat yang bersifat toksik dapat menyebabkan kerusakan pada sel
hepar dengan ditandai adanya degenerasi sel, nekrosis, karioreksis, peradangan,
kariolisis dan perlemakan.
Moslen (2001) dalam Sulistianto (2004) mengatakan, perlemakan terjadi
akibat adanya radikal bebas yang terbentuk di dalam tubuh akibat zat toksik, yang
dapat menyebabkan terjadinya peroskida lipid pada membran sel. Akibatnya

mitokondria mengalami tekanan sehingga terjadi kegagalan dalam pembentukan

energi, apabila terjadinya kegagalan dalam pembentukan energi maka sel
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kehilangan daya untuk mengeluarkan trisliserida sehingga terjadi akumulasi
lemak yang dikenal dengan degenerasi lemak. Timbulnya lemak dalam sel hepar
membentuk vakuola kecil-kecil yang tidak sampai mendesak inti disebut
perlemakan faskuler.

Hasil penelitian Oktavianti (2005) memperlihatkan, adanya degenerasi sel
dan nekrosis menyebabkan terjadinya perubahan susunan sel, karena sel yang
tidak mampu kembali kekeadaan semula menyebabkan terbentuknya ruang
kosong sehingga sinusoid melebar. Pengaruh  toksisitas pada hepar juga
menyebabkan letak sel menjadi tidak teratur, hal tersebut dikarenakan perlekatan
intrasel, sehingga hepatosit tidak lagi tersusun radier seperti biasanya.

Gambaran histologis hepar tikus yang terpapar allethrin pada perlakuan
(P1, P2, P3, P4, dan P5) adanya penurunan tingkat kerusakan hepar sebanding
dengan banyaknya dosis yang diberikan, perlakuan P1, P2, P3 memperlihatkan
adanya karioreksis, perlemakan pada sel hepatosit, pembendungan eritrosit dan
peradangan sel vena sentralis, sedangkan sinusoid mengalami pelebaran.

Kerusakan sel hepatosit pada perlakuan P4 memperlihatkan adanya
penurunan yang sangat signifikan dengan ditandai sel hepatosit yang mengalami
nekrosis, peradaangan vena sentralis, sinusoid tersusun dengan rapi. Penurunan
kerusakan sel hepatosit juga terlihat pada perlakuan PS5 (gambar lampiran 3.7)
terlihat adanya sedikit peradangan pada vena sentralis, juga masih terlihat adanya
sedikit nekrosis pada sel hepatosit, sedangkan sinusoid tersusun dengan rapi.

Price dan Wilsen (1993) dalam Oktavian (2005) mengungkapkan,

perubahan morfologis pada sel yang mati di kenal sebagai nekrosis. Inti sel yang
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mati biasanya menyusut, batasnya tidak teratur dan berwarna gelap, proses ini
dinamakan piknosis dan intinya disebut piknotik. Kemungkinan lain, inti dapat
hancur sambil meninggalkan pecahan-pecahan zat kromatin yang tersebar di
dalam sel, proses ini disebut karioreksis. Akhirnya pada beberapa keadaan, inti sel
kehilangan kemampuan dalam pewarnaan sehingga tidak terlihat disebut
kariolisis.

Secara histologis dalam teknik embeding parafin standar hepatosit yang
mengandung lemak akan tampak sebagai vakuola kosong yang mendesak inti sel
ke arah perifer, jika desakan vakuola semakin kuat, membran inti akan pecah di
ikuti inti yang mengalami fregmentasi. Pecahnya inti menjadi beberapa bagian
disebut karioreksis. Ransangan yang terus berlanjut akan mengakibatkan inti
terfregmentasi mengalami pelarutan kromatin inti dan secara bertingkat berangsur
menghilang, pada tahap ini inti mengalami kariolisis (Moslen, 2001 dalam
Sulistianto, 2004).

Sel hepar perlakuan K- (kontrol negatif) terlihat dalam keadaan normal
ditunjukkan dengan sel hepatosit yang memiliki batas yang jelas, sinusoid
tersusun dengan rapi bermuara ke vena sentralis. Sulistianto (2005) menyebutkan,
sel hepar yang normal memperlihatkan setiap lobulus memiliki lempeng
hepatosit dengan batas sel yang jelas, inti bulat dengan kromatin tersebar dan
menyerap zat warna sempurna.

Adanya perbaikan terhadap gambaran histologis hepar tikus yang terpapar
allethrin pada perlakuan (P1, P2, P3, P4, dan P5), membuktikan bahwa ekstrak

jahe merah merupakan obat yang tepat digunakan sebagai peredam akibat
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kelebihan radikal bebas yang disebabkan oleh senyawa allethrin, karena setiap
penyakit ada obatnya dan apabila obat yang diberikan tepat maka atas seijin Allah
penyakit tersebut akan sembuh, sebagaimana hadis Nabi diriwayatkan Imam
Muslim dalam kitab Shahih-nya bahwa Nabi SAW bersabda:

055 58 4 o 3 U105 I3 2153 Ciual 1316 2153 613 3K
Artinya: Setiap penyakit ada obatnya. Jika obat yang tepat diberikan, dengan izin

Allah, penyakit itu akan sembuh” (HR. Ahmad dan Hakim) (Al-Jauziyah,

2008).

Berdasarkan ayat di atas dapat diketahui bahwa Allah menciptakan
penyakit maka Allah juga menciptakan obatnya, sebagaimana Allah menciptakan
penyakit pada hepar akibat allethrin maka Allah telah menciptakan obatnya. obat
yang dapat menurunkan kerusakan pada hepar akibat terpapar allethrin adalah
kandungan kadar antioksidan yang terdapat di dalam jahe merah.

Zakarian (2000) Menyebutkan, ekstrak jahe merah memiliki kandungan
antioksidan yang tinggi, terbukti dengan adanya kandungan senyawa fenol
(gingeol, zingiron) flavanoid, dan vitamin C. Jahe merah yang di ekstrak
menggunakan pelarut metanol terbukti memiliki kandungan senyawa fenol
(gingeol dan zingiron) lebih tinggi dibandingkan dengan menggunakan pelarut
etanol (Wresdiyati, 2003).

Senyawa fenol yang terdapat dalam ekstrak jahe merah terbukti berperan
sebagai antioksidan yang bersifat sebagai hepatoprotektor terhadap jaringan hepar
yang terpapar allethrin. Sesuai seperti yang dilapaorkan oleh Siddaraju dan Varun
(2007) dalam Saber (2007) bahwa, senyawa fenol dalam ekstrak jahe merah dapat

mengurangi kadar radikal bebas dalam tubuh dengan cara menghambat terjadinya
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peroksida lipid, melindungi DNA, dan memiliki kemampuan antioksidan yang
kuat. Ansari et al (2006) mengungkapkan, ekstrak etanol jahe merah yang
diberikan selama 20 hari dapat meredakan nekrosis miokard oksidatif pada tikus
putih akibat kelebihan radikal bebas, dengan cara meningkatkan kadar antioksidan
di dalam tubuh.

Jika dilihat dari hasil penelitian, apabila dibandingkan dengan kontrol,
perlakuan P4 dan perlakuan P5 (gambar 4.2.2) memiliki tingkat penurunan
kerusakan hepar yang paling bagus dibandingkan dengan perlakuan P1, P2, dan
P3, seperti halnya pada kadar SGPT, hal tersbut juga dipengaruhi oleh jumlah zat
aktif yang terkandung dalam dosis tersebut memiliki kemampuan dalam meredam
radikal bebas yang disebabkan oleh allethrin. Hasil tersebut sesuai dengan
penelitian Abdullah (2004) bahwa, pemberian ekstrak jahe merah dosis 300
mg/kg BB/ hari dibandingkan dengan dosis 200 mg/kg BB/ hari memberikan

perlindungan yang lebih baik terhadap hepar yang diinduksi dengan parasetamol.

Gambar 4.2.2 Irisan melintang hepar tikus putih perlakuan P5 (dosis
200 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah). VI1: Vena
sentralis mengalami peradangan, S: Sinusoid, H: hepatosit
mengalami nekrosis
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Perlakuan P4 dan P5 ekstra jahe merah yang paling efektif dalam
menurunkan kerusakan hepar akibat allethrin menunjukkan bahwa ektrak jahe
merah merupakan makanan atau minuman yang halal lagi baik untuk mengobati
kerusakan hepar akibat radikal bebas. Sebagaimana firman Allah SWT dalam

surat Al Maidah ayat 88 yang berbunyi:

S £ ,:.} }. ~ - 1 3.«1/ Zw e }:./ ¥ i }}’
@/>H}‘"5"):” 6;&’4”‘)&4‘}%%4”‘ ))L@‘}K)

s

Artinya: “Dan makanlah makanan yang halal lagi baik dari apa yang Allah telah
rezekikan kepadamu, dan bertakwalah kepada Allah yang kamu beriman
kepada-Nya” (Al Maidah :88).

Ayat di atas menjelaskan bahwa Allah memerintahkan untuk memakan
atau meminum minuman yang baik lagi halal atas apa yang direzikan Allah
kepada manusia. Makanan atau minuman baik yang dimaksud ayat di atas adalah
makanan maupun minuman yang kaya akan kandungan nutrisi yang dibutuhkan
oleh tubuh dan tidak menyebabkan kerusakan atau merugikan bagi tubuh.
Apabila surat Al Maidah diintegrasikan dengan perlakuan P4 dan PS5,
menunjukkan bahwa ekstrak jahe merah merupakan minuman yang halal dan baik
bagi manusia dalam memperbaiki kerusakan hepar diakibatkan allethrin.

Ekstrak jahe merah di atas yang dapat menurunkan kerusakan hepar akibat
allethrin, dalam ajaran agama islam hanyalah perantara atau sebab, sedangkan
penyebab sesungguhnya adalah Allah SWT seperti ucapan Nabi Ibrahim a.s yang

diabadikan Al-Qur’an dalam surat Al-Syu’ara’ayat 80 Allah berfirman (Shihab,

1996):
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Artinya: “Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkan aku” (Q.S Al
Syu’ara: 80).

Ayat diatas menjelaskan bahwa Allah yang menyembuhkan manusia
apabila manusia sakit, sedangkan obat hanya perantara saja. Apabila ayat tersebut
di integrasikan dengan hasil penelitian ini bahwa Allah yang menurunkan

kerusakan hepar tikus akibat allethrin, ekstrak jahe merah hanya perantara saja.
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BAB V

PENUTUP

5.1 Kesimpulan

bahwa:

1.

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, maka dapat disimpulkan

Pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc) dapat
mempengaruhi  hepar tikus yang terpapar allethrin dengan cara
menurunkan kadar SGPT dan menurunkan kerusakan pada sel hepar tikus.
Dosis pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc) yang
paling efektif menurunkan kadar SGPT hepar tikus adalah dosis 200
mg/kg BB/ hari, sedangkan dosis yang paling efektif untuk menurunkan

kerusakan sel hepar tikus adalah pada dosis 175 mg/kg BB/ hari.

5.2 Saran

Berdasarkan hasil penelitian maka disarankan:

Dilakukan uji kandungan kimia antioksidan pada Jahe Merah

Dilakukan penelitian lanjutan guna mengetahui pengaruh ekstrak jahe
merah terhadap SGOT (Serum Glutamat Piruvat Transaminase), MDA
(Kadar Malondialdehyde), dan bilirubin.

Dilakukan penelitian yang lain guna mengatahui pengaruh ekstrak jahe

merah terhadap penyakit-penyakit degeneratif seperti diabetes mellitus.
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Lampiran 1.
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Analisis statistik dengan menggunakan One Way Anova untuk

mengetahui pengaruh ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc)
terhadap kadar SGPT hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang
terpapar allethrin

Tabel 1.1 Data kadar SGPT pada hepar tikus putih (Rattus norvegicus) dengan
pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc) selama 45

hari.
Perlakuan Kadar SGP (U/L) Hepar Tikus Total Rerata
1 2 3 4
K() 16,296 14,55 18,624 18,624 68,094 | 17,0235
K®H#) 166,452 196,134 144,336 119,892 ] 626,814 | 156,7035
P1 93,702 97,776 82,062 108,834 | 382,374 | 95,5935
P2 85,554 79,152 90,21 83,226 | 338,142 | 84,5355
P3 62,274 73,332 66,93 76,824 279,36 69,84
P4 51,798 45,396 50,052 42,486 | 189,732 47,433
P5 37,248 30,846 27,354 29,682 125,13 | 31,2825
Total 513,324 537,186 479,568 479,568 | 2009,646
Keterangan :
o K- : kelompok tikus tanpa perlakuan
o K+ : kelompok tikus yang hanya dipapar allethrin

X =

2005646
g

Perlakuan 1

Perlakuan 2

Perlakuan 3

Perlakuan 4

Perlakuan 5

=171,773

:kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak
jahe sebanyak 100 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.
: kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak
jahe sebanyak 125 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.
: kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak
jahe sebanyak 150 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.
: kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak
jahe sebanyak 175 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.
: kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak
jahe sebanyak 200 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.




1. Menghitung Jumlah Kuadarat (JK)

a. Menentukan Faktor Koreksi (FK)

_x%  (2009.646)° 4038677045
FK = == - = 144238,466
JK Total Percobaan = 16,296*+14,55*+......... +27,354°+29,682% — FK
=200780,344 — 144238,466
=56541,878
_ 68,094 4626,914" 4.4 125,137
JK Perlakuan = 2 — FK
=196945,057 — 144238,466
= 52706,591
JK Galat = JK Total Percobaan — JK Perlakuan
=56541,878- 52706,591
= 3835,287
b. Tabel Anova
SK db JK KT F hitung F 19,
Perlakuan 6 52706,591 | 8784,432 sk
Galat 21 3835,287 | 182,632 S 3,81
Total 27 56541,878

C.
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Ket : ** berbeda sangat nyata

Kesimpulan

Fhitung (48,099) > F 19 (3,81)

» H ditolak

Ada pengaruh pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc)
terhadap kadar SGPT pada hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang
terpapar allethrin

Uji Lanjut BNT (Beda Nyata Terkecil)
Uji lanjut BNT (Beda Nyata Terkecil) dilakukan untuk mengetahui
perbedaan antar perlakuan yang paling efektif.

BNT 0,01 = to,01 (db gatary X V2. KT Galat
Ulangan
—2.831 x /2. 82632

4

=2,831x9,555

=27,052
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e. Tabel Notasi

Perlakuan | Rata2 Notasi
K - 17,023 a

P5 31,282 ab

P4 47,433 be
P3 69,840 cd
P2 84,535 d
P1 95,593 d
K+ 156,703 e

Angka yang didampingi oleh huruf yang sama menujukkan tidak berbeda
nyata pada taraf signifikansi 1%.
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Lampiran 2. Analisis statistik dengan menggunakan Kruskal Wallis untuk
mengetahui pengaruh ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc)
terhadap gambaran histologis hepar tikus putih (Rattus norvegicus)
yang terpapar allethrin

Tabel 2.1: Data Derajat Histologis Kerusakan Hepar Tikus (Rattus norvegicus)

Perlakuan KerusakanHepar ks (o) Total Rerata
1 2 3 4
K () 68 66 51 62 247 61,75
P1 47 50 38 53 188 47,00
P2 42 33 45 41 161 40,25
P3 29 30 26 32 117 29,25
P4 22 17 21 13 73 18,25
P5 5 8 4 10 27 6,75
K() 0 0 0 0 0 0

Tabel 2.2 Ranking Derajat Histologis Kerusakan Hepar Tikus Putih (Rattus

norvegicus)
Ranking Histologis Kerusakan Hepar Tikus Putih
K (+) P1 P2 P3 P4 PS K ()
28 22 20 14 12 6 1
27 23 17 15 10 7 2
24 18 21 13 11 5 3
26 25 19 16 9 8 4
R;=105 R,= 88 R;="77 R4=58 Rs=42 R¢= 26 R=10

Tabel 2.3 Penentuan Kerusakan Hepar Tikus Putih (Rattus norvegicus)

Ranking Kriteria
1-4 Tidak terjadi kerusakan sel hepar
Katagori kerusakan rendah bila didapatkan kerusakan sel hepar
5-6 mencapai 0,1-5% (degenerasi) dengan ciri-ciri sel hati berwarna
lebih gelap dan peradangan vena sentral
Katagori kerusakan sedang bila didapatkan kerusakan sel hepar
712 mencapai 6-25% (nekrosis) dengan ciri-ciri sel hati nikrotik tanpa

pulasan inti, sel tidak tanpak reaksi disertai radang dan tampaknya
fregmen
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Katagori kerusakan berat bila didapatkan kerusakan sel hepar
13-23 mencapai 26-50% dengan ciri-ciri inti sel hancur dan meninggalkan
zat kromatin yang tersebar dalam sel (karioreksis)

Katagori Kerusakan sangat berat bila di dapatkan kerusakan sel
24-28 hepar mencapai 51-75 % dengan ciri-ciri inti sel yang mati
menghilang (kariolisis)

Keterangan:
e K(-) : kelompok tikus tanpa perlakuan
e K(+) : kelompok tikus yang hanya dipapar allethrin

e Perlakuan 1 :kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ekstrak
jahe sebanyak 100 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.

e Perlakuan 2 : kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ektrak
jahe sebanyak mg/kg BB/ hari selama 45 hari.

e Perlakuan 3 : kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ektrak
jahe sebanyak 150 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.

e Perlakuan4 : kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ektrak
jahe sebanyak 175 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.

e Perlakuan 5 : kelompok tikus yang dipapar allethrin dan diberi ektrak
jahe sebanyak 200 mg/kg BB/ hari selama 45 hari.

1. Analisis Kruskal Wallis

a. Menentukan H Hitung

ko

H=— ZR; 3(Nt+1

_N{N+1j_ln- ( )
-;|=

7

B 12 (105)* (88)* (77)* (58)* (42)* (26)7
_25(25+1J4 s 2 a2 Tz T3

(mjzl —3(28+ 1)

TS

12
H=oro [2756,25 + 1936,00 + 1432,25 + 841,00 + 441,00 + 169,00
+ 25,001 - 87

H = 26,061




b. Kesimpulan

Hhitung (26,061) >H 0,01% (18,48)
Ada pengaruh pemberian ekstrak jahe merah (Zingiber officinale Rosc)
terhadap gambaran histologis hepar tikus putih (Rattus norvegicus) yang
terpapar allethrin

2. Uji Lanjut Chi Square (Uji kebebasan)

» H, ditolak
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Uji Chi Square (Uji kebebasan) dilakukan untuk mengetahui
perbedaan antar perlakuan.

2.1 Tabel Chi Square Perbandin

an K(-) dengan PS5

Data 0 E (0O-E) (0-E)* | (O-E)Y/E
K- 0 3,375 3,375 11,390 3,375
P5 6,75 3,375 3,375 11,390 3,375

Total 6,750

Kesimpulan: Hpiwng (6,750) > H 0,019 (6,635)

— Hj ditolak

2.2 Tabel Chi Square Perbandingan K(-) dengan P4

Data 0 E (0O-E) (0O-E)* | (O-E)*E
K- 0 9,125 9,125 83,265 9,125
P4 18,25 9,125 9,125 83,265 9,125

Total 18,250

Kesimpulan: Hpjiwng (18,250) > H 0,019 (6,635) —— Hj ditolak

2.3 Tabel Chi Square Perbandin

san K(-) dengan P3

Data 0 E (0O-E) (O-E)* (O-E)*/E
K- 0| 14,625| -14,625 213,890 14,625
P3 2925| 14,625| 14,625 213,890 14,625

Total 29,250

Kesimpulan: Hpjwng (29,250) > H 019 (6,635)

————— Hj ditolak

2.4 Tabel Chi Square Perbandingan K(-) dengan P2

Data 0 E (0O-E) (0O-E)* (O-E)*/E
K- 0 20,125| -20,125 405,015 20,125
P2 4025| 20,125| 20,125 405,015 20,125

Total 40,250

Kesimpulan: Hpjwng (40,250) > H ¢ 019 (6,635) — > Hj ditolak



2.5 Tabel Chi Square Perbandingan K(-) dengan P1

Data 0 E (O-E) (0-E)* | (O-E)*/E
K- 0 23,5 -23,5 552,25 23,5
P1 47 23,5 23,5 552,25 23,5

Total 47,00

Kesimpulan: Hpjwng (47,000) > H 015 (6,635)

—— H ditolak

2.6 Tabel Chi Square Perbandingan K(-) dengan K(+)

Data 0o E (O-E) (0-E)* | (O-E)Y/E
K- 0| 30875| -30875 953,265 30,875
K+ 61,75| 30,875 30,875 953,265 30,875

Total 61,750

Kesimpulan: Hpjwng (61,750) > H ¢ 019 (6,635) — Hj ditolak

2.7 Tabel Chi Square Perbandingan PS5 dengan P4
Data 0 E (0O-E) (0O-E)* | (O-E)*E
P5 6,75 15,875 -9,125 83,265 5,245
P4 18,25 15,875 2,375 5,640 0,355
Total 5,600

Kesimpulan: Hpiwng (5,600) <H 019, (6,635) — >  Hj diterima

2.8 Tabel Chi Square Perbandin

an P5 dengan P3

Data 0 E (0O-E) (0O-E)? (O-E)*/E
P5 6,75| 21,375 -14,625 213,890 10,006
P3 2925 | 21,375 7,875 62,015 2,901

Total 12,908

Kesimpulan: Hpjwng (12,907) > H ¢019 (6,635) — > Hj ditolak

2.9 Tabel Chi Square Perbandin

an P5 dengan P2

Data 0 E (O-E) (0O-E)* | (O-E)YE
P5 6,75| 26875| -20,125 405,015 15,070
P2 4025 | 26875 13,375 178,890 6,656

Total 21,727

Kesimpulan: Hpjwng (21,726) > H ¢ 019 (6,635) — > Hj ditolak




2.10 Tabel Chi Square Perbandingan P5 dengan P1

Data 0 E (O-E) (0-E)* | (O-E)Y/E
P5 6,75 30,25 -23,5 552,25 18,256
P1 47 30,25 16,75 | 280,5625 9,274

Total 27,530

Kesimpulan: Hpiwng (27,530) > H 015 (6,635)

—— H, ditolak

2.11 Tabel Chi Square Perbandingan PS dengan K(+)

Data 0 E (0O-E) (0-E)* | (O-E)*/E
P5 6,75 | 37,625| -30.875| 953,265 25,335
K+ 61,75| 37.625| 24,125| 582,015 15,468

Total 40,804

Kesimpulan: Hpjwng (40,804) > H 015 (6,635)

—— H, ditolak

2.12 Tabel Chi Square Perbandingan P4 dengan P3

Data 0 E (0O-E) (0-E)* | (O-E)Y/E
P4 1825 32875| -14,625| 213,890 6,506
P3 2925| 32,875 -3,625 13,140 0,399

Total 6,905

Kesimpulan: Hpiwng (6,905) > H 0,019 (6,635)

—— > Hj ditolak

2.13 Tabel Chi Square Perbandingan P4 dengan P2
Data 0 E (O-E) (0O-E)> | (0O-E)YE
P4 18,25 38,375 -20,125 | 405,015 10,554
P2 40,25 38,375 1,875 3,515 0,091
Total 10,646

Kesimpulan: Hpjwng (10,645) > H o015 (6,635)

—— H, ditolak

2.14 Tabel Chi Square Perbandingan P4 dengan P1
Data 0 E (O-E) (0-E)> | (O-E)*E
P4 18,25 41,75 -23,5 552,25 13,227
P1 47 41,75 5,25 27,562 0,660
Total 13,888

Kesimpulan: Hpiwng (13,887) > H 015 (6,635)

— H, ditolak




2.15 Tabel Chi Square Perbandingan P4 dengan K(+)
Data 0 E (O-E) (0-E)* | (O-E)YE
P4 18,25 49,125 -30,875 953,265 19,404
K+ 61,75 49,125 12,625 159,390 3,244
Total 22,649

Kesimpulan: Hpjwng (22,649) > H 015 (6,635)

—— H, ditolak

2.16 Tabel Chi Square Perbandingan P3 dengan P2
Data 0 E (0O-E) (0-E)* | (O-E)YE
P3 29,25 49,375 -20,125 405,015 8,202
P2 40,25 49,375 -9,125 83,265 1,686
Total 9,889

Kesimpulan: Hpiwng (9,889) > H 0,019 (6,635)

—» H, ditolak

2.17 Tabel Chi Square Perbandingan P3 dengan P1
Data 0 E (O-E) (0O-E)> | (O-E)*E
P3 29,25 52,75 -23.5 552,25 10,469
P1 47 52,75 -5,75 33,0625 0,626
Total 11,096

Kesimpulan: Hpiwng (11,095) > H 019 (6,635)

—» Hj ditolak

2.18 Tabel Chi Square Perbandingan P3 dengan K(+)
Data 0 E (O-E) (0O-E)> | (O-E)*E
P3 29,25 60,125 -30,875 953,265 15,854
K+ 61,75 60,125 1,625 2,640 0,043
Total 15,899

Kesimpulan: Hpwng (15,898) > H 015 (6,635)

— H, ditolak

2.19 Tabel Chi Square Perbandingan P2 dengan P1
Data 0 E (O-E) (0-E)> | (O-E)YE
P2 40,25 63,75 -23,5 552,25 8,662
P1 47 63,75 -16,75 280,562 4,400
Total 13,064

Kesimpulan: Hpwng (13,063) > H 015 (6,635)

—— H, ditolak
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2.20 Tabel Chi Square Perbandingan P2 dengan K(+)
Data 0 E (O-E) (0-E)* | (O-E)YE
P2 40,25 71,125 -30,875 953,265 13,402
K+ 61,75 71,125 -9,375 87,890 1,235
Total 14,638

Kesimpulan: Hpiwng (14,638) > H 015 (6,635)

—— > H, ditolak

2.21 Tabel Chi Square Perbandingan P1 dengan K(+)
Data 0 E (O-E) (0-E)* | (O-E)Y/E
P1 47 77,875 -30,875 953,265 12,240
K+ 61,75 77,875 -16,125 260,015 3,338
Total 15,579

Kesimpulan: Hpjung (15,579) > H 015 (6,635)

3. Tabel Notasi

Perlakuan | Rata2 Notasi
K- 0 a

PS5 6,75 b

P4 18,25 b

P3 29,25 c
P2 40,25 d
P1 47,00 e
K+ 61,75 f

Angka yang didampingi oleh huruf yang sama menujukkan tidak berbeda

nyata pada taraf signifikansi 1%.

—— Hj ditolak
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Lampiran 3. Gambar hasil pengamatan histologis hepar tikus putih (Rattus
norvegicus).

Gambar 3.1 Irisan melintang hepar tikus putih Kontrol
negatif. V: Vena sentralis, S: Sinusoid, H:
Hepatosit

Gambar 3.2 Irisan melintang hepar tikus putih perlakuan
P1(dosis 100 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah).
V: Vena sentralis, S: Sinusoid mengalami
pelebaran, H: kariolisis pada hepatosit



Gambar 3.3 Irisan melintang hepar tikus putih perlakuan P2
(dosis 125 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah).
V: Vena sentralis mengalami peradangan, S:
Sinusoid, H1: perlemakan pada hepatosit, H2:
hepatosist mengalami karioreksis

Gambar 3.4 Irisan melintang hepar tikus putih perlakuan P3
(dosis 150 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah).
V1: Vena sentralis mengalami peradangan, V2:
vena sentralis mengalami pembendungan eritrosit
S: Sinusoid mengalami pelebaran, H: karioreksis
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Gambar 3.5 Irisan melintang hepar tikus putih perlakuan P4
(dosis 175 mg/kg BB/ hari ekstrak jahe merah).
V1: Vena sentralis mengalami peradangan, S:
Sinusoid, H: nekrosis pada hepatosit
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Lampiran 4. Gambar alat dan bahan penelitian

Gambar 4.1 Alat dan bahan dalam penelitian



Lampiran 5. Gambar pelaksanaan Penelitian

Gambar 5.2 Proses ekstraksi

Gambar 5.3 Pemaparan obat nyamuk
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Gambar 5.4 Pemberian ekstrak jahe merah

Gambar 5.5 Pembedahan tikus putih

Gambar 5.6 a: Pengambilan darah tikus. b: Serum darah tikus



Gambar 5.7 Hepar tikus putih
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