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Info Article ABSTRAK

Submitted : Penggunaan obat antituberkulosis isoniazid dan rifampisin

23 November 2022 diketahui dapat mepyebabkan drug-induced h.e.pati.tis. sehingga
Revised memerlukan pemberian hepatoprotektor. Penelitian ini bertujuan
evised :

untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol benalu teh
20 Januari 2023 (EBT) dalam mencegah kenaikan kadar Serum Glutamic-Pyruvic
Transaminase/ SGPT pada tikus yang diinduksi isoniazid dan
rifampisin, dibandingkan dengan sediaan obat herbal
mengandung ekstrak temulawak (ETL). Sebanyak 24 ekor tikus
dibagi menjadi 6 kelompok yaitu kontrol positif; kontrol negatif;
Corresponding Author : tiga kelompok uji yang masing-masing diberi induktor dan EBT
Fetri Lestari dengan dosis 35, 70, dan 140 mg/kgBB; dan kelompok
pembanding yang diberi induktor dan sediaan mengandung ETL
dengan dosis 36 mg/kgBB. Setelah 15 hari, dilakukan analisa
parameter kadar SGPT sampel darah dari vena lateralis ekor. Hasil
fetri.lestari@unisba.ac.id menunjukkan kelompok EBT dosis 70 mg/kgBB dan 140 mg/kgBB
serta kelompok ETL memiliki rata-rata kadar SGPT lebih rendah
yang signifikan secara statistik dibandingkan kelompok kontrol
positif (p<0,05). Rata-rata kadar SGPT kelompok EBT dosis 70
mg/kgBB dan 140 mg/kgBB tidak berbeda bermakna secara
statistik dengan kelompok ETL. Sehingga disimpulkan bahwa efek
hepatoprotektor ekstrak benalu teh dengan dosis tersebut
sebanding dengan ekstrak temulawak.

Kata kunci: hepatoprotektor, benalu teh, temulawak,
antituberkulosis, SGPT

Access this article ABSTRACT

Isoniazid and rifampicin as antituberculosis have been known to
cause drug-induced hepatitis, so that need hepatoprotector
accompaniment. This study aimed to evaluated effect of Scurrula
atropurpurea ethanolic extract (SAE) in preventing increase of SGPT
level of rats induced by isoniazid and rifampicin, compared with the
effect of herbal product containing Curcuma xanthorrhiza extract
SCAN ME (CXE). The experiment used 24 rats divided to six groups: positive
control, negative control, three test groups given with SAE dose 35, 70,
and 140 mg/kgBW, and standard group given with CXE dose 36 mg/
kg BW. After 15 days, level of SGPT parameter from tail vein blood was
analyzed. Results showed that SAE dose 70 and 140 mg/kgBW and CXE
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groups had lower average of SGPT level that statistically significant
compared with positive control (p<0,05). SGPT level average of SAE
dose 70 and 140 mg/kgBW was not significantly different with CXE
group. As a conclusion, hepatoprotector effect of Scurrula
atropurpurea extract was comparable with Curcuma xanthorrhiza

extract.

Keywords: hepatoprotector, Scurrula atropurpurea, Curcuma
xanthorrhiza, antituberculosis, SGPT

1. PENDAHULUAN

Drug-induced Hepatitis (DIH) dan
Drug-induced Liver Injury (DILI) adalah
kerusakan hati yang disebabkan oleh obat,
dengan gejala bervariasi mulai dari
asimtomatik, peningkatan enzim hati,
sampai terjadi kegagalan fungsi hati
(Francis and Navarro, 2022). DIH dan DILI
dapat disebabkan oleh obat
antituberkulosis isoniazid dan rifampisin,
ditandai peningkatan kadar SGPT (Serum
Glutamic-Pyruvic Transaminase) sebagai
parameter gangguan  fungsi hati
(Warsyidah dan Sari, 2020; Pranata, dkk,
2014). Tingginya prevalensi penyakit
tuberculosis (TB) di dunia dan Indonesia
berpotensi meningkatkan kejadian DIH
dan DILI yang disebabkan oleh efek
samping obat-obatan antituberkulosis
yang digunakan dalam minimal enam
bulan terapi. Hepatotoksisitas pada pasien
TB paru sebesar 25,7%, pada TB ekstraparu
55,4% dan 18,9% pada TB milier atau TB
diseminata (Wesnawa dan Kusmiati, 2019).

Pada penyakit hati, kadar SGOT
(Serum Glutamic-Oxaloacetic
Transaminase) dan SGPT  cenderung
meningkat. Jika sel hati mengalami
kerusakan, maka enzim-enzim tersebut
masuk ke dalam peredaran darah (Hasni,
dkk, 2018; Francis and Navarro, 2022). SGPT
ditemukan lebih banyak di hati, sedangkan
SGOT ditemukan di jantung, otot rangka

dan organ lainnya. Oleh karena itu SGPT
merupakan indikator yang lebih spesifik
pada gangguan fungsi hati dibandingkan
SGOT (Reza dan Rachmawati, 2017).

Sebagai pencegahan dan terapi
terhadap DIH dan DILI adalah dengan
pemberian hepatoprotektor antara lain
ekstrak  Curcuma  xanthorriza  yang
mengandung kurkumin. Kurkumin
diketahui sebagai
antioksidan yang mampu menangkap ion
superoksida sehingga mencegah

memiliki efek

kerusakan sel hati dan  mampu
menghambat beberapa faktor
proinflamasi (Marinda, 2014). Sediaan
mengandung ekstrak Curcuma
xanthorrhiza dan kurkumin telah umum
digunakan sebagai pencegahan

hepatotoksisitas obat tuberculosis

(Ningrum dan Hanifah, 2010).

Benalu teh telah diketahui memiliki
kemampuan penghambatan kerusakan
pada sel hati tikus yang disebabkan D-
galactosamine maupun  CCl, ditandai
penghambatan peningkatan kadar SGPT
(Moghadamtousi et al. 2014). Untuk itu
benalu teh berpotensi untuk diteliti lebih
lanjut mengenai efek penghambatan
kadar SGPT pada organisme yang diinduksi
DIH, antara lain akibat obat tuberkulosis.
Oleh karena itu penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek ekstrak etanol
benalu teh dalam mencegah kenaikan
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kadar SGPT pada tikus Wistar jantan yang
diinduksi DIH oleh antituberkulosis
isoniazid dan rifampisin, kemudian
dibandingkan dengan sediaan
pembanding yang mengandung ekstrak
temulawak (Curcuma xanthorriza) yang
telah beredar di pasaran dan umum
digunakan sebagai hepatoprotektor bagi
pasien tuberkulosis. Adapun jenis benalu
teh yang diuji adalah Scurrula atropurpurea
(Bl.) Dans dari famili Loranthaceae. Dari
penelitian ini,  diharapkan dapat
dikembangkan obat tradisional lain
sebagai alternatif agen hepatoprotektor,
selain dari ekstrak Curcuma xanthorriza dan
obat lainnya.

2. METODE PENELITIAN
2.1 Alat

Alat yang digunakan pada penelitian
ini adalah maserator, rotary vacuum
evaporator (IKA, Rv 10), waterbath,
timbangan analitis (Mettler Toledo, AL
204), sonde oral (ukuran 15 G), kandang
tikus (Tecniplast 1354 G Eurostandard type
IV), kandang restriksi tikus, syringe steril
dengan jarum (ukuran 22 G), mikropipet
(ukuran 200 upl dan 2000 pl), tabung
Eppendorf, sentrifuga, vortex mixer,
spektrofotometer (Shimadzu, panjang
gelombang 340 nm), chamber CO, untuk
euthanasia tikus uiji.

2.2 Bahan

Bahan yang digunakan pada
penelitian ini adalah daun dan batang
benalu teh (Scurrula atropurpurea (Bl.)
Dans.) yang diambil dari daerah Desa
Sukanagara, Cianjur-Jawa Barat, tablet
mengandung ekstrak temulawak
(Curcuma xanthorrhiza), etanol 96%, CMC
Na, akuades, kit reagen untuk
pemeriksaan kadar SGPT (ST reagen,

mengandung larutan buffer: Tris buffer, L-
alanin, LDH dan larutan substrat: NADH,
dan  2-oksoglutarat), pakan
(mengandung tepung terigu, tepung ikan,
tepung jagung, tepung kacang hijau,
lemak sapi dan vitamin).

hewan

Gambar 1. Benalu teh (Scurrula atropurpurea (Bl.)
Dans.)

2.3 Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan yaitu tikus
Wistar jantan berumur 2-3 bulan dengan
rentang bobot badan 250-300 gram, sehat,
bulu tidak kusam, aktif, peka terhadap
rangsangan sekitar, sebanyak 24 ekor yang
dibagi menjadi 6 kelompok secara acak.

2.4 Prosedur Penelitian

Campuran 400 gram serbuk simplisia
daun dan 400 gram serbuk simplisia
batang benalu teh diekstraksi dengan cara
maserasi dengan pelarut etanol 96%
selama 72 jam dengan penggantian
pelarut setiap 24 jam, menghasilkan
rendemen ekstrak 6,5%. Ekstrak kemudian
diuapkan  dengan  rotary = vacuum
evaporator pada suhu 40°C dan dilanjutkan
penguapan dengan waterbath pada suhu
60°C hingga menghasilkan ekstrak kental.
Ekstrak kemudian dibuat menjadi sediaan
suspensi menggunakan CMC Na 0,5%.

Sebelum  pengujian,  dilakukan
aklimatisasi hewan uji selama 1 minggu.
Hewan dipelihara dalam kandang, dengan
memperhatikan standar floor area tikus,
dan dipantau bobot badan setiap hari. Alas
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kandang yang digunakan berupa sekam,
suhu ruangan diatur berkisar 24°C,
kelembaban berada pada 55+10%,
pencahayaan diatur. Pakan diberikan
setiap hari sebanyak 25-30 gram/ tikus, air
minum berupa akuades ad libitum.

Tikus diberikan perlakuan sesuai
kelompok. Sebagai induktor DIH/ DILI pada
tikus digunakan isoniazid dan rifampisin
pada dosis toksik 189 mg/kg BB
(Ramadhani, dkk, 2015). Kelompok kontrol
positif diberi induktor dan sediaan kontrol
CMC Na. Kelompok kontrol negatif tidak
diinduksi, diberikan sediaan kontrol CMC
Na. Kelompok uji 1 diberi induktor dan EBT
dengan dosis 35 mg/kg BB, kelompok uji 2
diberi induktor dan EBT dosis 70 mg/kg BB,
kelompok uji 3 diberi induktor dan EBT
dosis 140 mg/kg BB. Semua dosis uji
ditentukan berdasarkan hasil orientasi
dosis. Kelompok pembanding diberi
induktor dan sediaan suspensi dari serbuk
tablet mengandung ETL dengan dosis 36
mg/kg BB (hasil konversi dari dosis pada
manusia ke tikus). Sediaan diberikan secara
peroral sehari sekali selama 14 hari.
Sebelum pemberian perlakuan, tikus
dipuasakan selama 2 jam.

Pada hari ke 15 dilakukan
pengambilan darah dari vena ekor tikus.
Tikus dimasukan ke dalam kandang
restriksi, kemudian ekor tikus dimasukan
ke dalam air dengan suhu 40°-42°C agar
ekor hewan uji mengalami vasodilatasi.
Vena ekor tikus dilukai dengan
menggunakan jarum 22G hingga darah
keluar dan ditampung dalam tabung
Eppendorf sebanyak 1 mL dan kemudian
dilakukan sentrifugasi untuk memisahkan
serum dari sel darahnya.

Lestari F, Kuswanto MT, Mulgie L

Analisa kadar SGPT dilakukan secara
fotometrik dengan menggunakan metode
kinetik ~ GPT-ALAT  (Alanine  Amino
Transferase). Sebanyak 100 pL serum
direaksikan dengan 1000 pL reagen.
Absorbansi diukur menggunakan
spektrofotometer setiap menit selama tiga
menit pada panjang gelombang 340 nm
hingga diperoleh data kadar SGPT. Nilai
kadar SGPT dibandingkan antar kelompok
dengan metode ANOVA dan Post Hoc LSD
dengan o=0,05 (Ramadhani, dkk, 2015).

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Dari hasil analisa kadar SGPT tikus
diperoleh rata-rata nilai SGPT kontrol
positif yaitu 369 + 6,7 IU/L yang
menunjukan bahwa induksi INH dan
Rifampisin berhasil menyebabkan
kenaikan kadar SGPT, secara berbeda
bermakna (p <0,05) dengan kadar SGPT
kontrol negatif (25,3 += 1,9 IU/L) yang
merupakan kelompok tikus normal.

Isoniazid menimbulkan kerusakan
pada hati melalui jalur idiosinkratik yang
melibatkan reaksi hipersensitivitas
diperantarai sistem imun Isoniazid
merupakan inhibitor enzim sitokrom P-450
yang mengkatalisis fase | atau reaksi
hidroksilasi obat. Gangguan pada fase ini
akan menghasilkan produk metabolit yang
jauh lebih toksik dari zat asal dan dapat
menyebabkan kerusakan pada sel hepar
akut. Asetil hidrazin merupakan suatu
metabolit dari isoniazid yang bertanggung
jawab atas kerusakan hati. Pemberian
isoniazid harus dihentikan apabila SGOT/
SGPT meningkat menjadi lebih dari 5 kali
nilai normal (Kishore et al, 2007, Ramappa
and Aithal, 2013).
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Rifampisin  merupakan induktor
aktivitas enzim sitokrom P-450. Adanya
aktivitas rifampisin pada enzim sitokrom P-
450 dapat mempengaruhi homeostasis
kalsium. Jalur lain yang bertanggung
jawab pada kerusakan hati akibat
rifampisin adalah melalui mekanisme stres
oksidatif ditandai dengan terjadinya
peningkatan pada lipid peroksidase.
Penggunaan kombinasi isoniazid dan
rifampisin potensial meningkatkan resiko
kerusakan hepar. Rifampisin
meningkatkan toksisitas isoniazid melalui
induksi sitokrom P-450 karena asetil-
isoniazid atau asetil hidrazin dari isoniazid
akan diubah menjadi monoasetil hidrazin
yang dikatalisis oleh enzim sitokrom P-450
menjadi zat hepatotoksik lain (Chen and
Raymond, 2006, Ramappa and Aithal,
2013).

Kelompok uji 2, uji 3 dan kelompok
pembanding memiliki rata-rata kadar SGPT
yang lebih rendah (masing masing 24,9 +
3,8 1IU/L, 21,7 £ 5,1 IU/L, 23,5 £ 0,5 IU/L)
secara bermakna dari kadar SGPT kontrol
positif (p<0,05), serta mendekati rata-rata
SGPT  kelompok  kontrol negatif.
Sedangkan pada kelompok uji 1 tidak
menunjukan adanya perbedaan bermakna
pada kadar SGPT dibandingkan dengan
kelompok kontrol positif.

Rata-rata kadar SGPT kelompok uji 2
dan kelompok uji 3 tidak berbeda
bermakna atau sebanding dengan
kelompok pembanding (p>0,05). Hal ini
menunjukkan bahwa ekstrak benalu teh
pada dosis 70 dan 140 mg/ kg BB
memberikan efek yang sebanding dengan
pemberian ekstrak temulawak dosis 36
mg/kg BB dalam mencegah kenaikan
kadar SGPT akibat isoniazid dan rifampisin.

Tabel 1. Hasil Analisa Kadar SGPT Tikus

Kelompok Rata-rata Kadar SGPT (IU/L) p-a p-b
Kontrol + 36,9+ 6,7
Kontrol - 253+1,9 0,017
Uji 1 (EBT 35 mg/ kg BB) 31,8+12,2 0,268 0,078**
Uji 2 (EBT 70 mg/ kg BB) 249+38 0,014* 0,763
Uji 3 (EBT 140 mg/kg BB) 21,7 £5,1 0,003* 0,689
Pembanding (ETL 36 mg/kg BB) 23,5+0,5 0,007*
Keterangan:
EBT =  Ekstrak Benalu Teh (Scurrula atropurpurea (Bl.) Dans.)
ETL = Ekstrak Temulawak (Curcuma xanthorrhiza)
p-a = Hasil Post Hoc test, signifikansi kadar tiap kelompok dibandingkan dengan kelompok kontrol positif. Berbeda
bermakna bila p<0,05 (¥).
p-b = Hasil Post Hoc test, signifikansi kadar tiap kelompok uji dibandingkan dengan kelompok pembanding.

Berbeda bermakna bila p<0,05 (*¥).

Efek hepatoprotektor dari ekstrak
temulawak diketahui melibatkan senyawa

kurkumin. Mekanisme hepatoprotektif
kurkumin  terjadi karena  adanya
kemampuan kurkumin sebagai

antioksidan yang mampu menangkap ion
superperoksida dan memutus rantai antar
ion superperoksida (03) sehingga

mencegah kerusakan sel hepar karena
peroksidasi lipid dengan cara dimediasi
oleh enzim antioksidan yaitu superoxide
dismutase (SOD). Kemampuan enzim ini
akan mengkonversi ion superperoksida
menjadi produk yang kurang toksik
(Marinda, 2014).
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Ekstrak  etanol benalu teh
mengandung senyawa polifenol, tanin,
flavanoid, monoterpenoid, steroid,
triterpenoid, dan kuinon. Ekstrak etanol
benalu teh  mempunyai  aktivitas
antioksidan dengan IC50 21,92 ppm
(sangat kuat) karena aktivitas dari senyawa
polifenol, flavonoid dan kuinon. Senyawa
polifenol menghambat radikal bebas
dengan mendonasi proton  dan
membentuk radikal stabil dan kuinon
berperan sebagai akseptor elektron.
Benalu teh jenis Scurrula atropurpurea juga
diketahui mengandung senyawa flavonoid
kuersetin dan senyawa katekin yang
mempunyai aktivitas antioksidan yang
tinggi. Benalu teh yang termasuk kepada
genus Scurrula juga mengandung
senyawa kafein. Kafein menunjukkan sifat
antioksidan terhadap penghambatan
kerusakan DNA, reaksi oksidatif, serta
pembentukan radikal hidroksil
(Mustarichie, et al, 2017, Simanjuntak dkk,
2022). Oleh karena itu benalu teh dengan
genus Scurrula ini berpotensi untuk
menghambat  kerusakan hati yang
melibatkan stress oksidatif akibat isoniazid
dan rifampisin, seperti halnya ekstrak
temulawak dari genus Curcuma.

4. KESIMPULAN

Ekstrak etanol benalu teh (Scurrula
atropurpurea (Bl.) Dans.) dosis 70 mg/kgBB
dan 140 mg/kgBB memiliki efek
hepatoprotektif yang sebanding dengan
ekstrak Curcuma xanthorriza dosis 36
mg/kgBB dalam mencegah kenaikan SGPT
akibat pemberian isoniazid dan rifampisin
pada tikus uji.

Lestari F, Kuswanto MT, Mulgie L
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