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Abstract

Liver disease is a disease caused by various factors that damage the liver, such as
viruses, obesity and alcohol consumption. Many studies have been done to find natural
remedies for this disease, one of which is Rosella. In this research, the effective dose of ethanol
extract of rosella calyx (EERC) was conducted, in high-fat feed (HFF)-induced rats. The aim of
this study was to determine the effective dose of EEKR based on parameters:liver
histopathological, Alanine Transferase (ALT) and Gamma Glutamyl Transferase (GGT) level.
The study was conducted on 30 male Wistar rats, which were divided into five treatment groups.
As results, histopathological observations showed a significant decrease in cloudy swelling
scores at EERC 200 mg/KgBW/d, decreased steatosis scores at doses of 200, 400, 600 mg;
whereas ballooning degeneration, lobular inflammation, and fibrosis scores did not decrease.
EERC 200, 400, 600 mg/KgBW/d significantly decreased ALT (p < 0.01); while doses of 400
and 600 mg reduce GGT. Conclusions, effective dose of EEKR for liver disease based on
histopathological features of liver, ALT and GGT in HFF- induced Wistar rats is dose of 200 -
400 mg /KgBW/day.

Keywords: effective dose, Rosella, histopathologic, Alanine Transferase, Gamma
Glutamyl Transferase
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Abstrak

Penyakit hati adalah penyakit yangdisebabkan oleh berbagai faktor yang merusak
hati, seperti virus, obesitas dan penggunaan alkohol.Telah banyak dilakukan penelitian untuk
mendapatkan obat alami untuk penyakit ini, salah satunya adalah Rosella.Dalam penelitian ini
dilakukan penelitian efek ekstrak etanol kelopak rosella (EEKR), berdasarkan histopatologis
dan enzim hati tikus yang diinduksi pakan tinggi lemak (PTL). Tujuan Penelitian
adalahmenentukan dosis efektif EEKR untuk penyakit hati berdasarkan gambaran histopatologi
hati, Alanine Transferase (ALT) dan Gamma Glutamyl Transferase (GGT). Penelitian
dilakukan pada 30 tikus Wistar jantan, yang dibagi menjadi lima kelompok perlakuan.
Parameter yang diukur adalahgambaran histopatologis hati, yang dinilai dengan sistem skor dan
kadar ALT & GGT serum. Hasil pengamatan histopatologis menunjukkan penurunan paling
besar skor bengkak keruh pada EEKR dosis 200 mg/KgBB/hr, penurunan skor steatosis pada
dosis 200, 400, 600 mg/KgBB/hr; sedangkan skor degenerasi balon, peradangan lobular, dan
fibrosis tidak menurun. EEKR 200, 400, 600 mg/KgBB/hr signifikan menurunkan ALT (p<
0,01); sedangkan dosis 400dan 600 mg/KgBB/hr menurunkan GGT. Simpulan, dosis efektif
EEKR untuk penyakit hati berdasarkan gambaran histopatologis hati, ALT dan GGT pada tikus
Wistar jantan yang diinduksi oleh PTL adalah dosis 200-400 mg/KgBB/hr.

Kata kunci: dosis efektif, Rosella, gambaran histopatologis, ALT, GGT
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Pendahuluan

Penyakithati adalah penyakit yang disebabkan oleh berbagai faktor yang merusak hati,
seperti virus, obesitas dan penggunaan alkohol. Pada kondisi hati yang rusak dikeluarkan
banyak radikal bebas yang akhirnya menyebabkan keadaan stres oksidatif. Stres oksidatifadalah
suatu kondisi di mana produksi radikal bebas lebih tinggi dari tingkat antioksidan dalam tubuh
sehingga menyebabkan berbagaifungsi tubuh terganggu, misalnya organ hati.! Stres oksidatif
dapat dihambat oleh antioksidan yang terdapat pada berbagai sumber alami. Telah banyak
dilakukan penelitian untuk mendapatkan obat alami untuk penyakit hati, salah satunya adalah
Rosella. Bunga Rosella (Hibiscus sabdariffa L.), diketahui memiliki kandungan antioksidan
yang tinggi."** Kandungan antioksidan dalam Rosella memiliki efek pemerangkapan radikal
bebas yang baik sehingga mampu melindungi sel hepatosit dari kerusakan yang disebabkan oleh
peroksidasi lemak.*?

Stres oksidatif dianggap sebagai mekanisme patologis yang berkontribusi terhadap
inisiasi dan pengembangan kerusakan hati.® Asupan lemak yang berlebihan mengarah pada
pembentukan spesies oksigen reaktif/Reactive Oxygen Species (ROS), yang pada gilirannya
menyebabkan peroksidasi lipid pada membran sel hepatosit. Proses inimenyebabkan kerusakan
struktural hepatosit dalam bentuk pembengkakan keruh, steatosis, peradangan lobular,
degenerasi balon, dan fibrosis.”

Di Indonesia, banyak terdapat penderita penyakit perlemakan hati nonalkohol atau Non-
Alcohol Fatty Liver Disease(NAFLD) dengan akumulasi berlebih sel lemak karena asupan
trigliserida yang tinggi, terutama dari kebiasaan konsumsi diet aterogenik berlebihan. Penyakit
NAFLDdisebabkan akumulasi lemak berlebih dalam sel hati untuk jangka waktu yang
lama.3“Penyakit hati ini selanjutnya berkembang menjadi stadium yang lebih parah, ditandai
dengan adanya bentuk steatosis pada hati tanpa riwayat penggunaan alkohol yang signifikan
atau penyakit hati lainnya, dikenal dengan istilah Non- Alcohol Steato Hepatitis (NASH)."

Steatosis, peradangan lobular, fibrosis dan pembengkakan hepatoseluler adalah
gambaranhistopatologis yang mutlak diperlukan untuk mendiagnosis NASH; pemeriksaan
histopatologis spesimen biopsi, tetap menjadi baku emas untuk standar diagnosis
NAFLD/NASH." Sedangkan parameter kimia klinik yang digunakan sebagai penanda
kerusakan hati adalah enzim Alanine Transferase (ALT) and Gamma Glutamyl Transferase
(GGT).Aktivitas serum ALT dianggap sebagai penanda penyakit hati yang sensitif dan handal.
Fungsi utama ALT adalah sebagai enzim yang mengkatalisasi transfer kelompok amino untuk
membentuk metabolit hati oksaloasetat. Dalam kasus cedera hepatoseluler atau kematian sel

hati, pelepasan ALT dari sel hati yang rusak meningkatkan aktivitas ALT yang diukur dalam
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serum. Pada kondisi NASH ditemukan kadar ALT sangat tinggi dalam sitosol hepatosit.Kadar
enzim ALT dalam serum darah pada keadaan normal seharusnya rendah. Enzim ALT ini lebih
spesifik memprediksi penyakit hati daripada Aspartate Aminotransferase (AST)."?

Parameter yang lain, yaitu enzim GGT,dibentuk pada retikulum endoplasma dan sel-sel
epitel empedu dan kadarnya meningkat pada semua jenis penyakit hati. '*Enzim GGT ini
merupakan faktor penting, untuk menentukan Algoritma Indeks Lemak Hati / Fat Liver Index
(FLI), selain Indeks Massa Tubuh (IMT), lingkar pinggang, dan kadar trigliserida. Algoritma
FLImemiliki akurasi tinggi dalam mendeteksi kondisi hati berlemak [0,84 (95% CI 0,81-
0,87)].1

Penelitian Ali dkk menunjukkan bahwa ekstrak air Hibiscus sabdariffa yang diberikan
selama 4 minggu dengan dosis 200 mg/kgBB pada tikus yang diinduksi parasetamol (700 mg
/KgBB), mampu berfungsi sebagai pelindung hati.'> Penelitian Sujono dkk yang menggunakan
ekstrak infus Rosella dengan konsentrasi 20% (2,5g/KgBB) dan 40% (5g/KgBB) selama 7 hari
pada tikus yang diinduksi zat toksikparacetamol-dosis (2,5g/KgBB) menurunkan kadar enzim
ALT secara signifikan.!®Ekstrak bunga rosella kering dosis 100 mg/kgBB dua kali sehari
terbukti menunjukkan efek perlindungan hati pada tikus yang diinduksi dengan 2.4-
dinitrophenylhydrazine (2,4-DNPH). Ekstrak Rosella secara signifikan menurunkan kadar
enzim hati seperti ALT dan AST serta mengurangi kerusakan hati.'”

Penelitian di Jepang dan Amerika tahun 2006 membuktikan bahwa bunga
Rosella (Hibiscus sabdariffa) mengandung antioksidan Antosianin yang tinggi.
Antosianin yang berwarna merah ini mempunyai potensi menurunkan stres oksidatif
dan digunakan sebagai hepatoprotektor.!® Mekanisme antioksidan dalam menurunkan
stres oksidatif dan disfungsi mitokondria adalah dengan cara menurunkan ekspresi Bcl-
2-assosiated-x protein (Bax) dan truncated Bcl2 Interacting Domain (tBID) pada hati.'

Telah banyak dilakukan penelitian terhadap Rosella ini, namun dosis dan jenis ekstrak
yang digunakan berbeda-beda. Tujuan penelitian ini adalah menetapkan dosis efektif EEKR
untuk penyakit hati berdasarkan gambaran histopatologis hati, Alanine Transferase (ALT) dan
Gamma Glutamyl Transferase (GGT).

Metode

Alat yang digunakan adalah kandang tikus, tempat makan dan minum tikus, timbangan
digital, alat pembuat pakan tikus, sonde oral, alat pengukur kadar enzim hatiALT dan GGT,
Roche Cobas C311. Bahan yang digunakan adalah: Kelopak bunga rosella kering (Hibiscus
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sabdariffa 1.) yang diperoleh dari desa Ngingas, Jawa Tengah. Ekstrak kelopak bunga
Rosellayang diperoleh dengan cara maserasi sederhana menggunakan etanol 90%, pelet standar,
akuades, pakan tinggi lemak yang terdiri dari 8 kg pelet standar, 15 butir kuning telur bebek, 2,5
kg terigu, % kg minyak kelapa, 1 kg lemak kambing, air panas secukupnya.Objek penelitian
adalah tikus Wistar jantan berusia 6 minggu dengan bobot badan 200-250 gram yang diperoleh
dari Laboratorium Farmakologi Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung, dengan kriteria: jenis
kelamin jantan, galur Wistar, usia 6 minggu, bobot badan 200-250 g.*°
Objek penelitian yaitu tikus Wistar jantan sebanyak 30 ekor, dibagi ke dalam 5
kelompok secara acak dan masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor. Tikus diadaptasikan di
Laboratorium Farmakologi Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung selama 7 hari.
Prosedur kerja penelitian sebagai berikut:Kelompok 1. Kontrol Negatif (KN) diberi makan
pakan Standar selama 50 hari, 2. Kontrol Pakan Tinggi Lemak (PTL): diberikan PTL selama 50
hari, kelompok 3.P1: PTL 50 hari, pada hari ke 22 hingga 50 diberi dosis EEKR 200
mg/KgBB/hr, 4. Kelompok P2: PTL 50 hari, pada hari ke 22 hingga 50 diberi dosis EEKR
400mg/KgBB/hr, 5. Kelompok P3: PTL 50 hari, pada hari ke 22 hingga 50 diberi dosis EEKR
600 mg/KgBB/hr. Penelitian ini telah mendapat persetujuan dari Komite Etik Universitas
Kristen Maranatha Bandung (003 / KEP FK UKM-RSI / IV / 2015). Pada hari ke 50 semua
tikus dibunuh, dan diambil organ hatinya untuk dibuat preparat histopatologis. Kadar ALT dan
GGT diukur pada awal penelitian, hari ke 22 dan ke 50 penelitian.
Preparat hati tikus yangtelah diwarnai Haematoxylin-Eosin dinilai melalui pengamatan
di bawah mikroskop cahaya dengan perbesaran 100 kali. Skor analisis histopatologis hati
diperoleh dari pengamatan di 10 bidang lapang pandang, selanjutnya dihitungrerata skor dari
setiap parameter yang diamati (bengkak keruh, steatosis, peradangan lobular, degenerasi balon,
dan fibrosis).Skor gambaran histopatologis berdasarkan kriteria penilaian berikut.
Analisis histopatologis bengkak keruh hepar tikus dilakukan dengan menggunakan penilaian:?!
— Skor 0: normal tidak dijumpai kerusakan yang diamati.
— Skor 1: apabila dalam suatu lapang pandang dijumpai kerusakan kurang dari sepertiga
bagian yang diamati (kerusakan ringan).
— Skor 2: apabila dalam suatu lapang pandang dijumpai kerusakan lebih dari sepertiga
sampai dengan dua pertiga bagian yang diamati (kerusakan sedang).
— Skor 3: apabila dalam suatu lapang pandang dijumpai kerusakan lebih dari dua pertiga

sampai dengan seluruh bagian yang diamati hilang (kerusakan berat).
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Analisis histopatologis steatosis hepar tikus dilakukan dengan penilaian:’
— Skor 0: terdapat gambaran kurang dari 5% hepatosit yang mengalami steatosis.
— Skor 1: terdapat gambaran 5-33% hepatosit yang mengalami steatosis.
— Skor 2: terdapat gambaran 33-66% hepatosit yang mengalami steatosis.

— Skor 3: terdapat gambaran lebih dari 66% hepatosit yang mengalami steatisis .

Analisis histopatologis inflamasi lobular hepar tikus dilakukan dengan penilaian:*!
— Skor 0: tidak ditemukan adanya fokus inflamasi.
— Skor 1: ditemukan satu sampai dua fokus inflamasi per sepuluh lapang pandang.
— Skor 2: ditemukan dua sampai empat fokus inflamasi per sepuluh lapang pandang.

— Skor 3: ditemukan lebih dari empat fokus inflamasi per sepuluh lapang pandang.

Analisis histopatologis degenerasi balon hepar tikus dilakukan penilaian:?!
— Skor 0: tidak ditemukan adanya degenerasi balon.
— Skor 1: ditemukan sedikit degenerasi balon.

— Skor 2: ditemukan banyak degenerasi balon.

Analisis histopatologis fibrosis lobular hepar tikus dilakukan penilaian:?!

— Skor 0: pada gambaran mikroskopis tidak ditemukan adanya gambaran fibrosis.

— Skor 1: pada gambaran mikroskopis ditemukan gambaran perisinusoidal atau periportal

fibrosis.

— Skor 2: pada gambaran mikroskopis ditemukan gambaran fibrosis di daerah

perisinusoidal dan portal atau periportal fibrosis.
— Skor 3: pada gambaran mikroskopis ditemukan adanya gambaran bridging fibrosis.

— Skor 4: pada gambaran mikroskopis ditemukan gambaran sirosis.

Hasil rerata skor preparat histopatologi dianalisis menggunakan uji statistik Kruskal-

Wallis, dilanjutkan dengan post hoc test Mann-Whitney untuk mengetahui perbedaan dari tiap

kelompok perlakuan.Data ALT dan GGT dianalisis menggunakan ANAVA dengan batas

kemaknaan a< 0,05 dan tingkat kepercayaan 95%, dilanjutkan dengan uji beda rata-rata Fisher

LSD untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda.

Hasil

Hasil Rerata Skor dari Pengamatan Histopatologis
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Hasil analisis gambaran bengkak keruh pada kelompok perlakuan Rosella
200mg/kgBB/hr  menunjukkan hasil yang berbeda signifikan bila dibandingkan dengan
kelompok kontrol PTL. Hasil dapat dilihat pada tabel 1 dan Gambar 1 hingga 5.

Tabel 1 Analisis Statistik Mann-Whitney dari Rerata Skor Bengkak Keruh
Kelompok  Kontrol (- PTL Pl P2 P3
Kontrol (-) 0,004** 0,65™ 0,009%* 0,002%*

PTL 0,041* 0,180 0,132
0,394 0,002%*
0,009**

Gambar 1 Hepar dari kelompok kontrol negatif tidak menunjukkan gambaran bengkak keruh. Tanda panah biru menunjukkan Vena
centralis dan tanda panah kuning menunjukkan trias hepatica (400x).

Gambar 2 Hepar dari kelompok kontrol PTL menunjukkan gambaran bengkak keruh, berupa hepatosit membesar, sitoplasma
bergranul, dan lebih opak dari hepatosit normal dengan kerusakan sedang(400x).

Gambar 3 Hepar dari kelompok rosela 200 mg menunjukkan gambaran bengkak keruh, berupa hepatosit membesar, sitoplasma
lebih bergranul, dan lebih opak dari hepatosit normal. Gambaran bengkak keruh yang ditunjukkan tanda panah hitam
memperlihatkan kerusakan yang ringan (400x).

Gambar 4 Hepar dari kelompok rosela 400 mg menunjukkan gambaran bengkak keruh, berupa hepatosit membesar, sitoplasma
lebih bergranul, dan lebih opak dari hepatosit normal. Gambaran bengkak keruh yang ditunjukkan tanda panah kuning
memperlihatkan kerusakan yang ringan (400x).

Gambar 5 Hepar dari kelompok rosela 600 mg menunjukkan gambaran bengkak keruh, berupa hepatosit membesar, sitoplasma
lebih bergranul, dan lebih opak dari hepatosit normal. Gambaran bengkak keruh yang ditunjukkan tanda panah kuning
memperlihatkan kerusakan yang sedang (400x).

Hasil analisis gambaran steatosis, pemberian EEKR 200 mg, 400 mg, dan 600 mg
menunjukkan hasil penurunan skor histopatologis steatosis yang berbeda signifikan apabila
dibandingkan dengan kelompok kontrol PTL. Hasil dapat dilihat pada tabel 2 dan Gambar 6
hingga 10.

Tabel 2 Analisis Statistik Mann-Whitney dari Rerata Skor Steatosis

Kelompok  Kontrol (-) PTL P1 P2 P3
Kontrol (-) 0,002** 0,699 1,000 " 1,000
PTL 0,015* 0,002** 0,002**

P1 0,699 " 0,699 ™

1,000
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Gambar 6. Hepar dari kelompok kontrol negatif tidak menunjukkan gambaran steatosis. Tanda panah hijau menunjukkan Vena
centralis dan tanda panah kuning menunjukkan Trias hepatica (400x).

Gambar 7 Hepar dari kelompok kontrol PTL menunjukkan gambaran steatosis.Tanda panah kuning menunjukkan gambaran fatty
cyst dan tanda panah biru menunjukkan makrovesikel dimana inti terdesak oleh butiran lemak (400x).

Gambar 8 Hepar dari kelompok PTL+200 mg menunjukkan adanya gambaran steatosis.Tanda panah kuning menunjukkan
gambaran makrovesikel (400x).

Gambar 9 Hepar dari kelompok PTL+400 mg tidak menunjukkan adanya gambaran steatosis (400x).

Gambar 10 Hepar dari kelompok PTL+600 mg tidak menunjukkan adanya gambaran steatosis (400x).

Hasil pengamatan gambaran peradangan lobular menunjukkan perbedaan yang
signifikan pada kelompok kontrol PTL dan kelompok kontrol negatif. Hasil dapat dilihat pada
tabel 3 dan Gambar 11 hingga 15.

Tabel 3 Analisis Statistik Mann-Whitney dari Rerata Skor Peradangan Lobular
Kelompok Kontrol (-) PTL P1 P2 P3
Kontrol (-) 0,026* 0,180™ 0,394 0,093 ™

PTL 0,180™ 0,093 ™ 0,394
0,699 ™ 0,699 ™
0,394

Gambar 11 Hepar dari kelompok kontrol negatif tidak menunjukkan adanya fokus inflamasi (400x).

Gambar 12 Hepar dari kelompok kontrol PTL menunjukkan adanya fokus inflamasi yang terpusat pada venae centralis (400x).
Gambar 13 Hepar dari kelompok PTL+200 mg menunjukkan adanya fokus inflamasi lobular (tanda panah kuning) (400x).
Gambar 14 Hepar dari kelompok PTL+400 mg menunjukkan adanya fokus inflamasi (tanda panah kuning) (400x).

Gambar 15 Hepar dari kelompok PTL+600 mg menunjukkan adanya fokus inflamasi pada zona 3 yaitu daerah venae centralis
(Tanda panah kuning) (400x).

Hasil analisis gambaran degenerasi balon kelompok kontrol negatif, kontrol PTL,
perlakuan Rosella 200 mg, dan perlakuan Rosella 400 mg tidak menunjukkan adanya gambaran
dari degenerasi balon. Kelompok perlakuan Rosella 600 mg menunjukkan adanya gambaran

dari degenerasi balon. Hasil dapat dilihat pada tabel 4 dan Gambar 16 hingga 20.
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Tabel 4 Analisis Statistik Mann-Whitneydari Rerata Skor Degenerasi Balon
Kelompok Kontrol (-) PTL P1 P2 P3
Kontrol (-) 1,000 " 1,000 " 1,000 0,180

PTL 1,000 " 1,000 0,180
1,000™ 0,180"
0,180 "

Gambar 16 Hepar dari kelompok kontrol negatif tidak menunjukkan adanya gambaran degenerasi balon (400x).

Gambar 17 Hepar dari kelompok kontrol PTL tidak menunjukkan adanya gambaran degenerasi balon (400x).

Gambar 18 Hepar dari kelompok PTL+200 mg tidak menunjukkan adanya gambaran degenerasi balon (400x).

Gambar 19 Hepar dari kelompok PTL+400 mg tidak menunjukkan adanya gambaran degenerasi balon (400x).

Gambar 20 Hepar dari kelompok PTL+600 mg menunjukkan gambaran degenerasi balon. Tanda panah biru menunjukkan hepatosit
yang membengkak, dan sitoplasma jernih (400x).

Hasil analisis gambaran fibrosis didapatkan pada kelompok kontrol PTL, pemberian

EEKR 200 mg, 400 mg, dan 600 mg. Hasil dapat dilihat pada tabel 5 dan Gambar 21 hingga 25.

Tabel 5 Analisis Statistik Mann-Whitney dari Rerata Skor Fibrosis

Kelompok Kontrol (-
Kontrol (-)
PTL
P1

PTL Pl P2 P3
0,180™ 0,394 0,093
0,180 0,093 0,394
0,699 0,699
0,394

Gambar 21 Hepar dari kelompok kontrol negatif tidak menunjukkan adanya gambaran fibrosis (100x).

Gambar 22 Hepar dari kelompok kontrol PTL menunjukkan gambaran fibrosis.Tanda panah hitam menunjukkan adanya fibrosis
pada daerah perisinusoidal dan portal atau periportal (100x).

Gambar 23 Hepar dari kelompok PTL+200 mg menunjukkan adanya gambaran fibrosis.Tanda panah hitam menunjukkan adanya
fibrosis pada daerah periportal (100x).

Gambar 24 Hepar dari kelompok PTL+400 mg menunjukkan adanya gambaran fibrosis. Tanda panah kuning menunjukkan adanya
fibrosis pada daerah perisinusoidal dan portal atau periportal (100x).

Gambar 25 Hepar dari kelompok PTL+600 mg menunjukkan adanya gambaran fibrosis.Tanda panah hitam menunjukkan adanya
bridging fibrosis, dimana fibrosis terjadi antara satu portal area ke portal area lainnya (100x).
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Hasil pemeriksaan kadar serum ALTdan GGT

Dari hasil pemeriksaan serum tikus Wistaryang dilakukan pada hari ke 22 dan 50,
didapatkan bahwa P1 (EEKR 200 mg/KgBB/hr) menurunkan secara bermakna kadar enzim
ALT (Gambar 26) tetapi tidak menurunkan secara bermakna kadar enzim GGT(Gambar
27).Sedangkan pada P2 (EEKR 400 mg/KgBB/hr) menurunkan secara bermakna kadar enzim
ALT dan GGT. Pemberian EEKR 600 mg/KgBB/hr (P3) menurunkan kadar enzim ALT dan
GGT secara bermakna serta memiliki potensi yang sama dengan EEKRdosis 400 mg/KgBB/hr.

ALT (mg/dL)

=+
1

Ed |

I I

Negative C HFFC Pl p2 P3

L3

TE

W Day 22

W Day 50

Gambar 26 Hasil Analisis Rerata Kadar ALT Tikus setelah
Perlakuan22 dan 50 hari

Keterangan
1 Kontrol Negatif (KN) : Pelet Standar
2 HFFC = PTL: Pakan Tinggi Lemak
3 P1: PTLdanEEKR 200 mg/KgBB
4 P2: PTLdanEEKR 400 mg/KgBB
5 P3: PTLdanEEKR 600 mg/KgBB
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Gambar 27 Hasil Analisis Rerata Kadar GGT Tikus
setelah Perlakuan 22 dan 50 hari

Keterangan
1 Kontrol Negatif (KN) : Pelet Standar

2 HFFC = PTL: Pakan Tinggi Lemak

3 Pl: PTLdanEEKR 200 mg/KgBB

4 P2: PTLdanEEKR 400 mg/KgBB

5 P3: PTLdanEEKR 600 mg/KgBB
Diskusi

Pemberian EEKRdosis200 mg/KgBB/hr menunjukkan penurunan skor bengkak keruh,
sedangkan EEKR dosis 200, 400, 600 mg/KgBB/hr menurunkan skor steatosis hati pada tikus
yang diberi pakan tinggi lemak selama 50 hari. Pada kelompok kontrol yang hanya diberi PTL
didapatkan gambaran bengkak keruh akibat banyaknya deposit lemak sehingga menyebabkan
kerusakan sel hati. Obesitas dan asupan lemak berlebih menjadi faktor risiko utama dari
penyakit NAFLD. Bentuk awal dan tersering dari NAFLD adalah simple steatosis. Steatosis
adalah adanya deposit trigliserida dalam sitoplasma sebagai makrovesikuler atau mikrovesikuler
lebih dari 5% total hepatosit.!" Deposit lemak ini merusak mitokondria sehingga menyebabkan
kekurangan ATP. Kekurangan ATP menyebabkan terjadi gangguan dari sodium pump sehingga
air dari dari ekstraseluler masuk ke dalam sel hepar.?!

Penelitian lain menunjukkan bahwa Rosella mempunyai efek pencegahan terhadap
steatosis namun bersifat dose dependent, yaitu dosis 300 mg/kgBB/hari menurunkan skor
histopatologis steatosis, sedangkan dosis yang lebih rendah yaitu 150 mg/kgBB/hari tidak
mempunyai efek tersebut.!® Hasil pengamatan gambaran peradangan lobular menunjukkan
kelompok kontrol PTL dan kelompok kontrol negatif menunjukkan perbedaan yang signifikan.

Induksi lemak yang berlebihan dapat memicu respon inflamasi. Rosella mempunyai fungsi
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imunomodulator yang baik, yaitu mampu memperbaiki sistem imun dengan cara stimulasi
(imunostimulan) atau menekan/menormalkan reaksi imun yang abormal (imunodepresan). Pada
pemberian EEKR dosis 200 mg, 400 mg, dan 600 mg/kgBB/hr terjadipenekanan reaksi imun
akibat induksi lemak yang berlebihan. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Nurkhasanah
et al disebutkan bahwa Rosella mempunyai efek imunomodulator, mampu meningkatkan
ekpresi dari IL-10 dan IL-14. Sitokin IL-10 merupakan mediator yang berfungsi sebagai
penghambat aktivitas respon imun terutama pada makrofag.Sitokin IL-14 berfungsi untuk
mengontrol proliferasi dan pertumbuhan dari sel B, molekul ini disebut juga taxilin. Sitokin IL-
14 berperan untuk menginduksi proliferasi sel B, tetapi efeknya menghambat produksi
antibodi.??

Gambaran degenerasi balon terjadi pada pemberian EEKR 600mg/kgBB/hr. Degenerasi
balon adalah suatu kerusakan hepatoseluler lanjut yang irreversible. Gambaran degenerasi balon
ini hanya terdapat pada EEKR dosis yang paling tinggi dalam penelitian ini, yaitu 600 mg/kg
BB/hari. Roselladapat meningkatkan kesehatan hati dan membantu mengurangi perlemakan hati
pada pasien obesitas, akan tetapi pada jumlah ekstrim atau dosis yang sangat tinggi dapat
menjadi toksik bagi organ hati.>’Sesungguhnya dosis toksik akut untuk Hibiscus sabdariffa
adalah cukup tinggi, yaitu di atas 5.000mg/kgBB. Hasil penelitian Sireeratawong dkk,
membuktikan bahwa pada dosis tinggi tersebut Rosella tidak menyebabkan kematian, tidak
tampak tanda-tanda toksisitas atau perubahan perilaku atau aktivitas fisiologis hewan coba
dibandingkan dengan kelompok kontrol; bahkan pada uji toksisitas kronik pemberian ekstrak air
Rosella dosis 50, 100 and 200 mg/kgBB selama 270 hari, sama sekali tidak menunjukkan gejala
toksik pada tikus.?*

Hasil pengamatan gambaran fibrosis didapatkan pada kelompok kontrol PTL, dan
semua dosis pemberian EEKR. Jaringan fibrosis terbentuk pada kelompok kontrol PTL sebagai
respons terhadap peradangan atau kerusakan hati akibat induksi lemak yang berlebihan.
Jaringan fibrosis yang terbentuk pada kelompok pemberian EEKR 200mg sedikit rendah,
terlihat dari skor analisis histopatologisnya bila dibandingkan dengan kelompok kontrol PTL,
namun tidak berbeda signifikan secara statistik. Pada pemberianEEKR 400 mg dan 600
mg/kgBB/hrjaringan fibrosis yang terbentuk sebagai respon kerusakan hepatoseluler pada
keadaan stres oksidatif akibat PTL. Menurut penelitian Kanuriet al., tikus yang diberi asupan
pakan PTL selama 9 minggu, preparat histopatologis heparnya menunjukkan steatohepatitis
dengan gambaran fibrosis.!"" Dalam studi ini diberikan PTL hanya selama 50 hari, kurang lebih

8 minggu.Hal ini menjadi salah satu keterbatasan penelitian.
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Pada pemeriksaan GGT, kelompok P1 tidak berbeda secara signifikan dengan
kelompok PTL. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian EEKR 200 mg /KgBB tidak memiliki
efek untuk menurunkan kadar enzim GGT. Kelompok PTL berbeda signifikan dengan
kelompok kontrol negatif, P2 dan P3 . Hasil pemeriksaan GGT menunjukkan bahwa kontrol
PTL (66,17) = 5,27 mg /dL) berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif (52,83 + 3,19
mg /dL), P2 (52,67 + 6,31 mg / dL), dan P3 (51,50 = 5,09 mg / dL). Kelompok P2 menunjukkan
kadar GGT paling rendah, maka dosis EEKR 400mg dipertimbangkan sebagai dosis efektif
yang potensial untuk menurunkan kadar GGT.

Pada penelitian ini, pemberian EEKR 200 mg/KgBB/hr menurunkan secara bermakna
kadar enzim ALT. Hasil ini sejalan dengan studi Ali BH et a/ dan Marty, di mana Ali BH
menggunakan ekstrak air Hibiscus sabdariffa dosis 200mg /kgBB dan sedangkan Marty
menggunakan dosis 100mg / kgBB dua kali sehari untuk menurunkan tingkat enzim hati dan
mengurangi kerusakan hati.'>!” Hipotesis mekanisme kerja Rosella dalam menurunkan enzim
ALT adalah melalui aktivitas antioksidan yang mengurangi stres oksidatif dan disfungsi
mitokondria dengan penurunan Baz dan tBID di hati, sehingga terjadi penurunan enzim hati

seperti AST, ALT dan Alkali Phosphatase (ALP)."

Simpulan

Pemberian EEKR dosis 200 mg/KgBB/hr menurunkan skor bengkak keruh dan
steatosis, EEKR dosis 400 dan 600 mg/KgBB/hr menurunkan kadar ALT dan GGT pada tikus
Wistar jantan yang diinduksi oleh PTL. Mempertimbangkan efektivitas dan keamanannya,
rekomendasi dosis efektif dari ekstrak etanol kelopak Rosella untuk penyakit hati berdasarkan
gambaran histopatologis hati, ALT dan GGT pada tikus Wistar jantan yang diinduksi oleh PTL
adalah dosis 200 - 400 mg/KgBB/hr.
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