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ABSTRAK

Doksorubisin adalah agen kemoterapi yang mempunyai efek samping
hepatotoksik dengan cara pembentukan radikal bebas. Daun kenikir (Cosmos caudatus
Kunth.) memiliki potensi untuk mencegah efek hepatotoksik akibat penggunaan
doksorubisin. Penelitian bertujian untuk membuktikan potensi Ekstrak Etanol Daun
Kenikir (EEDK) sebagai hepatoprotektor pada tikus yang diinduksi doksorubisin.
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental menggunakan randomized matched
post only control group design. Sebanyak 25 ekor tikus galur wistar dibagi menjadi 5
kelompok secara acak. Kelompok I, control normal diberi asupan aquadest, kelompok
Il kontrol hepatotoksik diberikan doksorubisin dosis 5 mg/KgBB. Kelompok 111, 1V dan
V merupakan kelompok perlakuan EEDK dengan dosis berturut-turut 250,500, dan
1000 mg/kgBB dengan doksorubisin dosis 5 mg/kgBB. Pemberian doksorubisin
dilakukan pada hari ke-1, ke-5,ke-9 dan hari ke-13 secara intraperitonial (ip) dan
pemberian EEDK dilakukan 1 kali sehari selama 14 hari secara peroral (po). SEluruh
hewan uji diambil darahnya pada hari ke-15. Kadar SGOT dan SGPT dievaluasi untuk
melihat adanya kerusakan hati. Data kadar SGOT dianalisis dengan one way anova,
sedangkan data kadar SGPT dianalisis menggunakan Kruskall-wallis. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa doksorubisin dapat menyebabkan hepatotoksik ditandai dengan
peningkatan kadar SGOT dan SGPT. Ekstrak etanol daun kenikir mampu
memberikan efek hepatoprotektor yang signifikan (p<0,05) pada tikus yang diinduksi
doksorubisin ditunjukkan dengan penurunan kadar SGOT dan SGPT.

Kata Kunci: doksorubisin, daun kenikir, hepatoprotektor, SGOT, SGPT

ABSTRACT

Doxorubicin is a chemotherapeutic agent has hepatotoxic side effects through the
formation of free radicals. Marigold leaves (Cosmos caudatus Kunth.) has the potential
to prevent hepatotoxic effects caused by the use of doxorubicin. This study aims to
prove the potential of Ethanol Extract of Marigold Leaves (EEDK) as a hepatoprotector
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in doxorubicin-induced rats. This study was an experimental study with a randomized
matched post test only control group design. 25 wistar male rats were divided into 5
groups randomly. Group | as normal control was given aquadest intake, group Il as
hepatotoxic control was given doxorubicin dose 5 mg/Kg BW, group Il1I, IV and V was
EEDK treatment group dose 250, 500 and 1000 mg/Kg BW and doxorubicin dose 5
mg/Kg BW. Doxorubicin was given on day 1, 5, 9 and 13intraperitoneal (i.p) and EEDK
was given once a day for 14 days orally (p.o). All blood samples were taken on the 15"
day. SGOT and SGPT levels were evaluated to see liver damage. SGOT level data were
analyzed statistically by One Way Anova, while SGPT level data were analyzed using
Kruskall-Wallis. The results showed that doxorubicin-induced hepatotoxity
characterized by increased SGOT and SGPT levels. Ethanol extract of marigold leaves
can provide hepatoprotector effect significantly (p<0.05) in doxorubicin-induced rats
indicate by decreased SGOT and SGPT levels.

Keywords: doxorubicin, marigold leaves, hepatoprotector, SGOT, SGPT

I. PENDAHULUAN yang kemungkinan diperantarai oleh

Doksorubisin  merupakan antibiotik
golongan  antrasiklik ~ yang  banyak
digunakan sebagai agen kemoterapi.
Doksorubisin  telah  digunakan pada
pengobatan kanker limfoma ganas dan
aktif terhadap pengobatan tumor padat
terutama pada kanker payudara (Brunton
et al., 2008). Penggunaan doksorubisin
sebagai agen kemoterapi dapat digunakan
baik secara tunggal maupun kombinasi
(Quiles et al, 2002). Penggunaan
doksorubisin pada terapi kanker
menyebabkan beberapa efek samping yang
bersifat irreversible antara lain
mempengaruhi  sistem  imun, rambut
rontok, radang tenggorokan,
hepatotoksisitas, dan  kardiotoksisitas
(Bustova et al., 2009; Frias et al., 2009).

Mekanisme toksisitas doksorubisin
telah banyak diketahui, salah satunya yaitu

terjadinya toksisitas kronis doksorubisin

Volume 06, Nomor 02 (2019)

konversi metabolit doksorubisin menjadi
doksorubisinol dengan melibatkan
berbagai enzim, antara lain karbonil
reduktase. Mekanisme utama toksisitas
doksorubisin terjadi karena interaksinya
dengan besi dan pembentukan Reactive
Oxygen Species (ROS) vyang dapat
menyebabkan stress oxidative sehingga
memacu terjadinya kematian sel (Minotti
etal., 2004).

Salah satu upaya pencegahan efek
samping doksorubisin  akibat adanya
Reactive Oxygen Species (ROS) vyaitu
dengan pemberian bahan alam yang
mengandung antioksidan. Daun kenikir
(Cosmos caudatus Kunth.) mengandung
saponin, flavonoid, polifenol dan minyak
atsiri (Hutapea et al., 2001). Daun kenikir
segar mengandung flavonoid sebesar 143
mg/100 g dengan kandungan Kkuersetin
paling tinggi sebesar 51,3 mg/100 ¢
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(Andarwulan et al., 2010). Ekstrak
etanolik daun kenikir terbukti mengandung
flavonoid glikosida berupa kuersetin 3-O-
poliglikosida (Rachmani, 2009). Ekstrak
etanol daun kenikir memiliki daya
antioksidan kuat dengan harga I1Cso0
sebesar 0,055 mg/mL (Mediani et al.,
2013) serta memiliki aktivitas sebagai
hepatoprotektor (Novianto and Hartono,
2016).

Peneliti ingin  membuktikan efek
ekstrak etanol daun kenikir (EEDK)
sebagai hepatoprotektor. Adanya aktivitas
antioksidan dalam ekstrak etanol daun
kenikir, maka diduga bahwa ekstrak etanol
daun kenikir mempunyai efek
hepatoprotektor pada tikus yang diinduksi

doksorubisin.

Il. METODE

Bahan penelitian yaitu daun kenikir
yang  diperoleh  dari Bandungan,
Kabupaten Semarang, Jawa Tengah. Daun
yang digunakan adalah daun yang segar
dan tidak berpenyakit, doksorubisin
hidroklorida 50 mg/25 ml, Etanol 70%,
CMC-Na 0,5%,

Alat yang digunakan  Moisture
balance (Orpus), timbangan elektrik, Alat
untuk pengujian efek hepatotoksik ekstrak
etanol daun kenikir, Alat pengukur SGOT
dan SGPT adalah Autoanalyzer clinic

Daun  kenikir  basah  ditimbang
sebanyak 10 kg selanjutnya dikeringkan
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menggunakan oven pada suhu 50°C. ).
Serbuk daun Kkenikir yang diperoleh
sebanyak 1,52 kg. Serbuk simplisia daun
kenikir diekstraksi menggunakan metode
maserasi dengan pelarut etanol 70%.
Metode yang digunakan randomized
post test only control group design dengan
25 ekor tikus jantan galur wistar, dibagi
menjadi 5 kelompok secara random

sampling (Ekowati et al., 2013).

I11. HASIL DAN PEMBAHASAN

A.Uji Efek Hepatotoksik Ekstrak
Etanol Daun Kenikir

Suspensi ekstrak etanol daun kenikir
dibuat dalam tiga konsentrasi yaitu 8%
untuk dosis 1000 mg/Kg BB, 4% untuk
dosis 500 mg/Kg BB dan 2% untuk dosis
250 mg/Kg BB. Suspensi ekstrak etanol
daun kenikir diambil dengan
menggunakan spuit oral 2,5 cc. Ekstrak
diberikan selama 14 hari perlakuan secara
per oral (Ekowati et al., 2013)

Larutan doksorubisin dosis 5 mg/Kg
BB diambil dengan menggunakan spuit 1
cc lalu diberikan secara intraperitoneal
pada hari ke-1, 5, 9 dan 13. Pada hari ke-
15 dilakukan pengambilan darah sebanyak
1 mL dari sinus orbitalis untuk dilakukan
pengukuran kadar SGOT dan SGPT.

Doksorubisin  merupakan antibiotik
golongan antrasiklik banyak digunakan
untuk terapi berbagai macam jenis kanker
(Childs et al., 2002). Doksorubisin dapat
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menyebabkan  hepatotoksisitas  pada
pemakaian jangka panjang, sehingga
penggunaannya dalam Kklinis menjadi
terbatas.

Ekowati et al., (2013), telah
membuktikan bahwa induksi doksorubisin
pada hari ke-1, 5, 9, dan 13 dapat
menyebabkan hepatotoksik dengan
ditandai peningkatan kadar SGOT dan
SGPT pada tikus. Parameter untuk
mengetahui tikus mengalami hepatotoksik
akibat induksi doksorubisin yaitu dengan
membandingkan kadar SGOT dan SGPT
antara kelompok kontrol normal dan
kelompok kontrol hepatotoksik. Kelompok
kontrol  normal  digunakan  untuk
mengetahui kadar normal SGOT dan
SGPT pada tikus, sedangkan kelompok
kontrol hepatotoksik digunakan sebagai
kontrol validasi adanya peningkatan kadar
SGOT dan SGPT pada tikus (Ozer et al.,
2008).

Ekstrak etanol daun kenikir memiliki
kadar flavonoid total (mg ekuivalen
kuersetin/g) sebesar 4.33 pg/mL (Wahyuni
et al., 2018) dan nilai ICso sebesar 0,055
mg/mL  termasuk  dalam  kategori
antioksidan kuat (Mediani et al., 2013).
Senyawa  yang berperan  sebagai
antioksidan pada ekstrak etanol daun
kenikir yaitu flavonoid jenis kuersetin 3-
O-poliglikosida (Rachmani, 2009) yang
mempunyai efek sebagai hepatoprotektor

(Miltonprabu et al., 2016).
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Dosis ekstrak etanol daun kenikir yang
digunakan adalah 250 mg/Kg BB, 500
mg/Kg BB dan 1000 mg/Kg BB.
Doksorubisin diberikan dengan dosis 5
mg/Kg BB pada hari ke-1, 5, 9 dan 13
pada masa perlakuan. Konsentrasi larutan
stok doksorubisin yang digunakan adalah 2

mg/ml.

140
120

100

Kadar SGPT (U/L)

Kl
® Kada SGPT 3098 13033

Gambar 1. Hasil rata-rata (+SE) kadar SGOT
(@) dan kadar SGPT (b) setelah induksi
doksorubisin.

Keterangan: K1 : Kelompok kontrol normal dengan
asupan aquadest ad libitum; K2 : Kelompok kontrol
hepatotoksik dengan induksi doksorubisin dosis 5
mg/Kg BB, SE : Standar Error; *) Hasil uji T-test
Independent (a dan b) menunjukkan adanya
perbedaan signifikan antara kelompok kontrol
hepatotoksik dengan kelompok kontrol normal
(p<0.05)

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
rata-rata kadar SGOT dan SGPT pada
kelompok kontrol hepatotoksik (K2) lebih
besar dibanding dengan kelompok kontrol
normal (K1) dan berbeda signifikan
(p<0.05). Hal ini menunjukkan bahwa
induksi doksorubisin dosis 5 mg/Kg BB
yang diberikan pada hari ke-1, 5, 9 dan 13
mampu meningkatkan kadar SGOT dan
SGPT dalam darah tikus.
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B. Efek Ekstrak

Etanol Daun Kenikir

Hepatoprotektor

Sampel darah tikus diambil dari sinus
orbitalis sebanyak 1 mL menggunakan
capillary tube kemudian ditampung dalam
eppendrof. Darah yang ada dalam
eppendrof didiamkan 30 menit hingga
membentuk clot. Darah disentrifuge
dengan kecepatan 3000 rpm selama 15
menit untuk diambil serumnya dan
dilakukan pengukuran kadar SGOT dan
SGPT (Ekowati et al., 2013). Pengukuran
kadar SGOT dan SGPT dilakukan di Balai
Laboratorium Kesehatan Provinsi Jawa
Tengah.

1. Hasil Penetapan Kadar SGOT

Efek hepatoprotektor EEDK terhadap
kadar SGOT ditunjukkan dengan kadar
SGOT vyang lebih rendah dibandingkan
dengan kelompok kontrol hepatotoksik
(K2). Data rata-rata kadar SGOT tikus
dapat dilihat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Perbandingan rata-rata (+SE) kadar

SGOT antara kelompok hepatotoksik dengan
seluruh kelompok perlakuan.

Keterangan: K1: Kontrol normal; K2: Kontrol
hepatotoksik; P1: Kelompok perlakuan EEDK
dosis 250 mg/Kg BB; P2: Kelompok perlakuan

EEDK dosis 500 mg/Kg BB; P3: Kelompok
perlakuan EEDK dosis 1000 mg/Kg BB; SE:

hadar SGOT (U 1Ly
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Standar Error. *) Hasil uji Tukey menunjukkan
adanya perbedaan signifikan  dibandingkan
kelompok kontrol hepatotoksik (p<0.05)

Uji hepatoprotektor dilakukan dengan
membandingkan hasil penetapan kadar
SGOT antara  kelompok kontrol
hepatotoksik ~ (K2) dengan  seluruh
kelompok perlakuan setelah pemberiaan
suspensi uji EEDK selama 14 hari.
Berdasarkan grafik di atas, hasil rata-rata
kadar SGOT pada kelompok perlakuan
EEDK dosis 250 mg/Kg BB, 500 mg/Kg
BB, dan 1000 mg/Kg BB (P1, P2, P3)
lebih rendah dibanding kelompok kontrol
hepatotoksik  (K2). Penurunan kadar
SGOT pada tikus menunjukkan bahwa
EEDK mempunyai efek hepatoprotektor
pada tikus yang diinduksi doksorubisin.
Kadar rata-rata SGOT
perlakuan EEDK dosis 250 mg/Kg BB
(P1) dan kelompok perlakuan EEDK dosis
500 mg/Kg BB (P2) berbeda signifikan
(p<0.05) dengan kelompok perlakuan
EEDK dosis 1000 mg/Kg BB (P3). Hasil

tersebut menunjukkan bahwa seluruh dosis

kelompok

EEDK memiliki efek hepatoprotektor.

2. Hasil Penetapan Kadar SGPT

Efek hepatoprotektor EEDK terhadap
kadar SGPT ditunjukkan dengan kadar
SGPT lebih  rendah  dibandingkan
kelompok kontrol hepatotoksik (K2). Data
rata-rata kadar SGPT tikus dapat dilihat
pada Gambar 3.
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Gambar 3. Perbandingan rata-rata (+SE) kadar
SGPT antara kelompok
hepatotoksik dengan seluruh
kelompok perlakuan.

Keterangan: K1: Kontrol normal; K2: Kontrol
hepatotoksik; P1: Kelompok
perlakuan EEDK dosis 250 mg/Kg
BB; P2: Kelompok perlakuan EEDK
dosis 500 mg/Kg BB; P3: Kelompok
perlakuan EEDK dosis 1000 mg/Kg
BB; SE: Standar Error. *) Hasil uji
Mann-Whitney menunjukkan adanya
perbedaan signifikan dibandingkan
kelompok  kontrol  hepatotoksik
(p<0.05).

Uji hepatoprotektor dilakukan dengan
membandingkan hasil pengukuran kadar
SGPT
hepatotoksik  (K2)
kelompok perlakuan EEDK selama 14

antara  kelompok  kontrol

dengan  seluruh
hari. Hasil rata-rata kadar SGPT pada
kelompok perlakuan EEDK dosis 250
mg/Kg BB, 500 mg/Kg BB, dan 1000
mg/Kg BB (P1, P2, P3) lebih rendah
dibanding dengan kelompok kontrol
hepatotoksik (K2). Hasil analisis statistik
menggunakan bahwa terdapat perbedaan
yang signifikan antara kadar SGPT seluruh
kelompok perlakuan dengan kelompok
kontrol hepatotoksik (p=0,009). Hasil ini
menunjukkan bahwa EEDK mempunyai

efek hepatoprotektor yang ditandai dengan
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penurunan kadar SGPT pada tikus yang

diinduksi doksorubisin

IV. KESIMPULAN

Kesimpulan yang dapat ditarik dari
penelitian ini adalah :

1. Doksorubisin dosis 5 mg/Kg BB yang
diberikan pada hari ke-1, 5, 9 dan 13
mampu menyebabkan hepatotoksik
pada tikus galur wistar ditandai
dengan peningkatan kadar SGOT dan
SGPT.

2. Ekstrak etanol daun kenikir dosis 250,
500, dan 1000 mg/Kg BB mempunyai
efek hepatoprotektor pada tikus yang
diinduksi ditandai
dengan penurunan kadar SGOT dan

SGPT.

doksorubisin
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