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Abstrak
Telah dilakukan penelitian tentang Efek Hepatoprotector Flavonoid terhadap Kerusakan Hepar Tikus. Pada penelitian ini sel hepar di rusak dengan pemberian karbon tetra khlorida (CCl4). Tikus percobaan di bagi 3 kelompok. Kelompok I merupakan kontrol negatif (tidak mendapat perlakuan apa-apa). Kelompok II merupakan kontrol positif, Kelompok ini di beri karbon tetra khlorida dosis 2 ml/kg BB dan kelompok III di beri tetra khlorida yang sebelumnya telah di perlakukan dengan memberi ekstrak flavonoid. Masing-masing kelompok di lihat gambaran sel hepar serta aktivitas SGOT-SGPT. 
Dari hasil penelitian di dapatkan bahwa pada kelompok I sel tampak jelas dan tidak mengalami kerusakan. Pada kelompok II kelihatan sebagian sel hati yang menyusun lobulus sel klasik hati rusak, kerusakan ini tampak pada setiap lobulus. Selanjutnya pada kelompok III sel mengalami perlemakan lebih sedikit atau terjadi perbaikan. Aktivitas SGOT-SGPT pada kelompok I rendah, sedangkan pada kelompok II terjadi peningkatan akibat pemberian karbon tetra khlorida, selanjutnya pada kelompok III terjadi penurunan setelah pemberian flavonoid.

Kata kunci : Hepatoprotektor, CCl4, Flavonoid

PENDAHULUAN

Penyakit hepar tergolong sebagai salah satu penyakit yang merupakan problem nasional di Indonesia dan di negara-negara berkembang pada umumnya, bahkan merupakan permasalahan yang hangat di negara-negara maju. Berdasarkan laporan dari semua RSUP tipe A dan B di seluruh Indonesia, ternyata penyakit hepar menempati urutan ketiga setelah penyakit infeksi dan penyakit paru, bahkan penyakit hepar merupakan penyebab kematian yang tergolong tinggi.(1)
Penyakit hepar bisa disebabkan oleh bermacam-macam hal, misalnya infeksi mikro organisme, gangguan metabolik, penyakit sistemik, alkoholisme, zat-zat kimia hepatotoksik dan lain-lain. Penyakit-penyakit tersebut dapat merusak jaringan hepar. Sebagian besar kerusakan hepar ini akan mengalami perkembangan menjadi sirosis yang progresif atau bahkan menjadi kanker. Untuk mencegah perkembangan kerusakan pada jaringan hepar tersebut, orang telah mencoba mengatasinya dengan berbagai jenis obat, namun hasilnya tidak memuaskan. Oleh karena kerusakan sel-sel hepar sebagian besar terjadi melalui proses oksidasi maka orang mencoba mendekati cara-cara menghambat perkembangan kerusakan jaringan dengan menggunakan bahan-bahan yang bersifat anti oksidan, di antaranya adalah senyawa flavonoid, namun mereka belum mengadakan evaluasi secara histologi.(1.2)
Kencur (Kaemferia galanga lind) merupakan salah satu tanaman obat yang telah di kenal masyarakat Indonesia baik sebagai bumbu masak maupun sebagai obat tradisional. Kencur dapat mengobati penyakit seperti batuk, radang lambung, tetanus, bengkak, mulas.(3)
Berdasarkan penelitian terdahulu mendapatkan bahwa kencur mengandung senyawa flavonoid dan minyak atsiri dari turunan asam sinamat.(4) Hasil penelitian terdahulu juga mendapat bahwa flavonoid mempunyai aktivitas yang cukup potensial.(5) tapi sampai sekarang belum dikategorikan ke dalam zat gizi anti oksidan. Oleh sebab itu diperlukan pembuktian secara ilmiah supaya senyawa ini di akui sebagai anti oksidan dan pemakan radikal bebas seperti halnya vitamin E, vitamin K, beta karoten, manitol.(6) 

Di antara zat-zat kimia yang bersifat oksidan dan dapat menyebabkan kerusakan pada hepar, terdapat satu prototip yang karakteristik untuk menggambarkan kerusakan sel hepar irrevesibel yaitu karbon tetra khlorida (CCl4). Kerusakan sel hepar pada kasus ini terjadi karena serangan radikal bebas (oksidan) pada asam lemak tak jenuh pada fosfolipid membran. Reaksi oksidasi ini bersifat otokatalitik, sehingga dalam waktu yang relatif singkat terjadi kerusakan sel hepar yang berat.(7)
Kerusakan sel hepar karena CCl4 tersebut telah banyak di amati oleh para peneliti, sehingga dapat di pakai sebagai model kerusakan pada penelitian. Model kerusakan sel berdasarkan reaksi oksidasi ini ternyata juga mendasari proses patogenesis berbagai penyakit lain, misalnya infeksi virus, penyakit kardio vaskuler, keganasan (neoplasma), penyakit  paru, penuaan sel, kerusakan otak pasca trauma, katarak dan lain-lain..(7)
TUJUAN DAN MANFAAT 

Untuk mengetahui pengaruh flavonoid sebagai anti oksidan terhadap kerusakan hepar tikus. Dari hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai bahan pertimbangan dalam rangka pencegahan kerusakan sel hepar dan berbagai penyakit lain yang mempunyai patogenesis serupa (Reaksi oksidan-anti oksidan).

METODE PENELITIAN 

Alat dan Bahan. 

Digunakan tikus galur wistar berumur 3 bulan, berat badan berkisar antara 175gr – 225gr. SGOT/SGPT kit, Flavonoid, CCl4, Formalin, HE, Sfektro foto meter. 

Cara Kerja

Sebanyak 15 ekor tikus di bagi secara acak dalam 3(tiga) kelompok. Kelompok I ; kelompok kontrol negatif ; tidak mendapat perlakuan, Kelompok II ; kelompok kontrol positif ; di beri CCl4 sebanyak 2 mg/kgBB dosis tunggal. Kelompok III ; Diberikan CCl4 2 ml/kgBB dan sebelumnya telah di berikan ekstrak flovanoid 8 hari berturut-turut. Pemberian CCL4 dilakukan 2 jam setelah pemberian Flovanoid dengan cara sonde lambung. Pada hari ke-8 dilakukan pengangkatan organ hati, yaitu 48 jam setelah pemberi CCl4 dengan cara mematikan tikus dengan eter. Setiap tikus di bedah  dan di ambil 3 contoh hati pada daerah yang sama. Dilakukan fiksasi dengan formalin 10%, di buat blok parafin, di potong setebal 7 um dan di pulas dengan HE selanjutnya ditentukan lobulus hati. 

Dari setiap contoh hati, di periksa 3 sajian histologis dengan menggunakan skala okuler mikroskop cahaya pada pembesaran 100x. Dilakukan pemeriksaan pada tiap bagiannya. Untuk melihat lebih jelas dilakukan pengamatan dengan pembesaran 400x. 

Setiap tikus percobaan di ambil darah melalui jantung untuk pemeriksaan enzim SGPT, SGOT. Aktivitas enzim di ukur dengan menggunakan Spektro foto meter spectronic 20. 

HASIL

Dalam penelitian ini, kelompok I  sebagai kontrol yang tidak mendapat perlakuan apapun di dapat gambaran sitoplasma tanpa vakuolisasi kromatin, inti sel tampak jelas serta canalis pertalis, sinusoid dan vena centralis tampak jelas tanpa kelainan. 

Dari kelompok II, yang mendapat perlakuan  CCl4 ; tampak sebagian sel hati yang menyusun lobulus hati menjadi rusak. Kerusakan ini terlihat pada setiap lobulus. Sel yang rusak mempunyai sitoplasma yang bervakuola dan sebagian tampak pecah. Inti piknosis dan mitosis. Sebagian sel hati mengalami degenerasi hidrofik dan perlemakan hati. Serbukan sel radang banyak ditemukan pada daerah sentrolobuler.

Kelainan-kelainan tersebut di atas nyata-nyata disebabkan oleh CCl4, bukan oleh minyak kelapa, karena Wonodirekso dalam penelitiannya mengenai  efek proteksi  ekstrak bawang putih terhadap  hepatotoksisitas CCl4 tidak mendapatkan kelainan-kelainan pada pada sel hepar tikus  yang digunakan sebagai kelompok kontrol yang hanya mendapat minyak kelapa saja. 

Gambaran mikroskopis sel hepar pada tikus yang mendapat perlakuan  flavonoid selama 8 hari berturut-turut  dan pada hari ke-8  juga mendapat CCl4. Walaupun demikian sebagian sel  yang masih mengalami kerusakan dan pada kelompok ini juga ditemukan jaringan ikat sekitar vena sentralis. 

Efek hepatotoksik CCl4 tergantung pada aktivasi metabolik CCl4 yang berlangsung dalam retikulum endoplasmik sel hati melalui sitokrom  P-450. Aktivasi CCl4 ini menghasilkan zat antara yang reaktif yaitu radikal bebas  CCl3 (triklometil). Radikal bebas  ini bersifat sangat reaktif  terhadap biomolekul seperti protein, lipid, karbohidrat dan nukelotida.(4)
 Dari penelitian terdahulu  ditemukan bahwa flavonoid mempunyai sifat sebagai free radikal Scavenger.(5) Pada penelitian ini terlihat bahwa fungsi flavonoid dalam meredam aktivitas CCl4 belum mencapai maksimal karena masih banyak sel hepar  yang kembali normal. Tetapi daya hambat terhadap kerusakan sel hepar akibat CCl4 telah terlihat. 

Tabel 1. Perkembangan nekrosis jaringan hepar tikus setelah pemaparan CCl4

	 Mencit ke
	Luas nekrosis pada kelompok (%)

	
	Tanpa flavonoid
	Dengan Flavonoid

	1
	28.75
	16.67

	2
	28.13
	15.63

	3
	33.33
	18.75

	4
	21.88
	17.71

	5
	25.00
	16.67


Luas kerusakan sel hepar yang mendapat CCl4 adalah sebesar 17.09% sedangkan yang mendapat CCl4 setelah pemberian flavonoid 8 hari berturut-turut sebesar 27.42%. perbedaan luas kerusakan pada kelompok ini secara statistik memberikan perbedaan yang bermakna (p < 0.01). Perbedaan ini menunjukkan adanya daya hambat flavonoid terhadap kerusakan jaringan hepar oleh CCl4. 

Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar SGOT-SGPT yang di peroleh maka terlihat bahwa pemberian flavonoid  menurunkan nilai SGOT-SGPT pada serum tikus percobaan. Data ini terlihat pada tabel 2 di bawah ini. 

Tabel 2. Nilai SGOT-SGPT serum tikus percobaan

	NO
	Kelompok
	SGOT
	SGPT

	1
	K-
	14
	7

	2
	K-
	16
	10

	3
	K-
	15
	9

	4
	K-
	11
	6


	NO
	Kelompok
	SGOT
	SGPT

	1
	K1+
	236
	143

	2
	K2+
	528
	409

	3
	K3+
	562
	289

	4
	K4+
	590
	447

	5
	K5+
	388
	189


	NO
	Kelompok
	SGOT
	SGPT

	1
	P1
	100
	130

	2
	P2
	173
	101

	3
	P3
	117
	140

	4
	P4
	408
	158

	5
	P5
	475
	414

	6
	P6
	206
	111


Dari  tabel di atas terlihat bahwa  pada kelompok kontrol negatif (K-,tanpa perlakuan nilai SGPT-SGOT sangat rendah. Sedangkan pada kelompok 2 dengan pemberian CCl4 nilai SGOT-SGPT mengalami peningkatan yang besar sekali, hal ini terjadi karena sel hepar  telah mengalami kerusakan akibat pemberian CCL4. Kemudian pada kelompok  3 atau perlakuan (P), dengan pemberian CCl4 dan flavonoid maka nilai SGOT-SGPT mengalami penurunan  atau lebih rendah di banding pada kelompok 2. Jadi di sini terjadi perbaikan sel hepar akibat pemberian flavonoid. Selain nilai SGOT-SGPT yang menurun  juga terlihat gambaran histologis sel hepar yang mengalami perbaikan. 

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa :

1. Pemberian flavonoid 100 mg/kgBB dapat menghambat kerusakan jaringan hepar  akibat keracunan CCl4, walaupun daya hambatnya tidak begitu sempurna. Hal ini dapat di lihat dari gambaran histologi  jaringan hepar tikus percobaan. 

2. dari hasil analisis aktivitas enzim SGOT–SGPT yang di peroleh maka penurunan aktivitas enzim tersebut akibat pemberian flavonoid telah terlihat jelas, di mana pada kelompok I nilai SGOT-SGPT  rendah, sedangkan  pada kelompok II terjadi peningkatan, selanjutnya pada kelompok III nilai SGOT-SGPT menurun kembali akibat pemberian flavonoid.
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ABSTRACT


We have been investigated about Hepatoprotector effect of Flavonoid for desctruction liver of rat. For this research liver cells was destructed with carbon tetra chlorida (CCl4). The eksperiment rats divided in three groups. First group was negative control (no treatment). Second group was positive control. This group was give CCL4 2 ml/kg BB and third group was give CCL4 after giving flavonoid extract. Each group was be seen liver cells appereance and SGOT – SGPT activity. From research was founded that first group, the liver cells slight and no destructed. Second group was found a half liver cells that formed classical liver lobulated was destructed, it was seen for each lobule. At Third group was found fewer fatty liver or was founded improvement. SGOT–SGPT activity is low  for first group, while  second group was found increased  that caused by CCl4, and than  for third group  was decreased after give flavonoid.    
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