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Abstract

This study aims to determine the effect on the prevention of liver damage by leaf
extract kenikir (Cosmos caudatus) on histopathologic liver in mice (Mus musculus)
induced paracetamol. This study used 25 mice BALB / C male age 2-3 months with an
average weight of 20-25 grams, were randomly selected and inserted into 5 treatment
groups K (-), K (+), P1, P2, P3. K (-) is the negative control group was given distilled
water for 14 days, K (+) is the positive control group were given paracetamol on the last
day of treatment (the 14" day), P1 is the treatment group were given extracts of leaves
of kenikir dose of 200 mg/kg paracetamol for 14 days and on day 14, P2 is a given
treatment group kenikir leaf extract dose of 400 mg/kg for 14 days and paracetamol on
day 14, P3 is a given treatment group kenikir leaf extract dose of 800 mg/kg for 14 days
and paracetamol on day 14. On the 15" day of experimental, animals dissected and
taken to the liver organ preparations made preparations histpatologis liver of mice. This
study used a completely randomized design (CRD), the data obtained were processed
with the Kruskal-Wallis test. If there is a real difference will be followed by Mann
Whitney test. Statistical analysis using SPSS. The results showed that at a dose of 800
mg/kg may provide hepatoprotective effect against changes in liver cell degeneration
and necrosis induced best compared paracetamol dose of 200 mg/kg and a dose of 400
mag/kg.
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Pendahuluan

Parasetamol adalah obat analgetik
dan antipiretik yang sudah dikenal luas
dan tersedia sebagai obat bebas yang
mudah didapatkan. Meskipun aman
dikonsumsi pada dosis terapeutik,
namun overdosis obat yang disebabkan
oleh pemakaian jangka panjang ataupun

penyalahgunaan masih sering terjadi.
Overdosis parasetamol dapat mengakibatkan
terjadinya nekrosis sel hepar (Lee dan
Ostapowicz, 2007).

Hepar merupakan organ vital
bagi manusia dan hewan. Hepar mempunyai
fungsi sangat kompleks (Adji, 2009).
Salah satu fungsi hepar yang penting
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ialah sebagai detoksifikasi berbagai
macam zat yang dicerna oleh traktus
digestivus. Hepar juga dapat mengalami
kerusakan. Seperti halnya organ lain,
kerusakan hepar ini dapat disebabkan
oleh obat, virus, dan berbagai senyawa
kimia. (Dalimartha, 2005). Efek toksik
obat sering terlihat pada hepar, dikarenakan
hepar berperan sentral dalam memetabolisme
semua obat dan bahan-bahan asing yang
masuk ke dalam tubuh (Donatus, 2001;
Setiawati dkk., 2007).

Sampai saat ini belum ada obat
yang memuaskan untuk penyakit
(kerusakan) hati. Walaupun sudah ada,
khasiat penyembuhannya belum sempurna
dan memiliki efek samping berbahaya.
Obat untuk penyakit hati tersebut
umumnya bersifat membantu proses
perbaikan hati yang biasanya bersifat
hepatoprotektor, melindungi sel hepar
dari pengaruh zat beracun dengan cara
memperbaiki dan meningkatkan daya
regenerasi (Dalimartha, 2002).

Obat herbal telah diterima secara
luas di hampir seluruh negara di dunia,
namun khasiat dari obat-obatan tersebut
belum teruji secara ilmiah (Kusumawati,
2008). Indonesia memiliki 30.000 tanaman
obat dari total 40.000 tanaman obat di
dunia (Depdag, 2011), salah satunya
adalah kenikir. Kenikir dalam bahasa
latin dikenal sebagai Cosmos caudatus,
merupakan salah satu tumbuhan yang
sering dikonsumsi sebagai lalapan dan
termasuk herbal aromatik dengan
kandungan kapasitas antioksidan yang
sangat tinggi (Shui et al., 2005).
Penelitian mengenai potensi daun kenikir
telah cukup banyak dilakukan, seperti
daun kenikir sebagai antimikrobial (Rasdi et
al., 2010), aktivitas antioksidan (Kusmiati,
2010), sebagai pemacu aktivitas apoptosis
sel pada kanker payudara (Pebriana
dkk., 2008), memiliki aktivitas antibakteri
dan mampu mencegah pembentukan
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radikal bebas dalam tubuh (Mathlouthi
etal., 2011).

Berbagai penelitian masih dilakukan
hingga saat ini untuk mendapatkan
komponen bahan aktif pada tanaman
yang mampu berperan sebagai senyawa
atau zat yang berkhasiat melindungi sel
sekaligus memperbaiki jaringan hati
yang rusak akibat pengaruh toksik yang
dikenal dengan istilah hepatoprotektor
(Dalimartha, 2005). Daun kenikir
(Cosmos caudatus) merupakan salah
satu tanaman yang diduga memiliki efek
hepatoprotektor. Berdasarkan penelitian,
kenikir memiliki kandungan quercetin
yang paling banyak diantara sayuran
indigenous yang lain. Kenikir juga menempati
urutan kedua sebagai tanaman yang
mengandung flavonol dan flavone
paling banyak (Batari, 2007). Salah satu
cara hepatoprotektor = memperbaiki
fungsi hepar adalah dengan aktivitas
antioksidan yang dimilikinya. (Dandagi,
etal., 2011)

Sampai saat ini penelitian mengenai
aktivitas hepatoprotektor yang terdapat
dalam ekstrak daun kenikir belum
dilakukan, sehingga dari latar belakang
diatas peneliti ingin menguji adanya
efek hepatoprotektor pada pemberian
ekstrak daun kenikir (Cosmos caudatus)
terhadap gambaran histopatologis pada
hepar mencit (Mus musculus) yang
diinduksi parasetamol.

Materi dan Metode Penelitian

Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah daun kenikir (Cosmos
caudatus), parasetamol generik 500 mg,
CMC Na 1%, kloroform, pakan mencit,
serbuk kayu, formalin 10%, Buffer
Neutral Formalin (BNF), alkohol 70%,
80%, 95%, 96%; alkohol absolut I11,111;
xylol 1 dan Il, ethanol 99%, aquades,
serta sekam untuk alas kandang.
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Alat yang digunakan dalam
penelitian ini yaitu, neraca analitik,
pipet plastik, sendok plastik, 2 buah
gelas ukur 500cc untuk mengukur volume
air dan konsentrasi ekstrak daun kenikir,
kandang mencit, botol minuman berselang
untuk minum mencit, timbangan, sonde,
ayakan, kapas, spuit 1 cc, mortir, water
bath, pot plastik, seperangkat alat bedah
steril (pinset, scalpel, blade, gunting
bedah), gloves, alas seksi, object glass
cover glass, dan mikroskop cahaya.

Sampel yang digunakan dalam
penelitian yaitu organ hepar mencit
umur 2-3 bulan.Besar sampel yaitu 25
ekor mencit BALB/C. Pengambilan
organ hepar dilakukan pada minggu
kedua (hari ke-15) setelah pemberian
perlakuan, dengan cara hewan percobaan
dianestesi  terlebih  dahulu dengan
menggunakan kloroform per inhalasi,
kemudian dilakukan pembedahan abdomen
untuk selanjutnya dilakukan pengambilan
hepar. Hepar dimasukkan ke dalam pot
plastik tertutup yang berisi formalin
10% untuk kemudian dibuat sediaan
preparat histopatologi hepar mencit

Hasil dan Pembahasan

Pada penelitian ini, pengamatan
terhadap perubahan histopatologis hepar
dilakukan secara mikroskopis menggunakan
preparat histopatologi dengan pewarnaan
H.E dari hepar mencit (Mus musculus)
jantan strain BALB/C. Penilaian dilakukan
dan diamati pada lapang pandang yang
berbeda dalam satu potongan preparat
dengan menggunakan mikroskop Olympus
perbesaran 400 x. Perubahan-perubahan
yang diamati pada penelitian ini adalah
degenerasi dan nekrosis Gambar 2. Data
yang diperoleh merupakan data semi
kualitatif.
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Gambar 1. Sel hepar mencit normal
(—>) dengan mikroskop
pembesaran 400x

Gambar sel hepatosit normal diatas
(—>) menunjukkan bahwa sel berbentuk
polihedris dengan inti satu berbentuk
bulat dan sitoplasma berwarna merah
muda.

Degenerasi

Degenerasi adalah kelainan patologi
yang bersifat reversible (Crawford,
2005). Gambaran histopatologis sel hepar
mencit degenerasi dapat dilihat pada
gambar sebagai berikut
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Gambar 2. Sel hepar mencit yang
mengalami degenerasi (—)

dengan mikroskop pembesaran
400x

g

Gambar sel hepatosit yang mengalami
degenerasi diatas (=) menunjukkan
bahwa sel mengalami pembengkakan,
akumulasi air dan sitoplasma berwarna
keruh.
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Tabel 1. Hasil uji statistik degenerasi

Nilai degenerasi
Perlakuan g

(Mean £ SD)
K- 0,40° + 0,548
K+ 2,60% + 0,548
P1 2,20° + 0,837
P2 2,40° + 1,342
P3 0,80° + 0,837

Keterangan: Superskrip yang berbeda
pada kolom yang sama
menunjukkan  perbedaan
yang nyata (p<0,05)

Tabel 1 menunjukkan bahwa
pada kelompok K(-) masih terdapat sel
yang mengalami kelainan degenerasi
(degenerasi ringan 40%), karena menurut
Macfarlane et al., (2000), selain agen kimia,
faktor stres seperti kerkurangan suplai
oksigen, aktivitas fisik yang berlebihan,
trauma, suhu lingkungan yang tidak stabil,
juga merupakan salah satu penyebab
terjadinya kerusakan sel.hal ini dapat
disebabkan oleh beberapa faktor diantaranya
faktor lingkungan, fisik, status gizi dan
hormonal. Selain itu, degenerasi pada
kelompok K(-) juga bisa diakibatkan
karena stress sebelum dilakukan
pembedahan, degenerasi ini merupakan
kelainan yang berifat reversible karena
dapat kembali ke sel normalnya dan
terjadi pada mitokondria dan retikulum
endoplasma akibat gangguan oksidasi
(Robhins, 2007; Pratama, 2008). Kelompok
P1 (dosis 200mg/KgBB) menunjukkan
prosentase degenerasi yang variatif
diantaranya degenerasi berat 40%,
degenerasi sedang 40%, degenerasi ringan
20% dan tidak ada degenerasi 0%. Hal
ini dapat disebabkan pada kelompok P1,
dosis terlalu kecil dibandingkan dengan
dosis IC-50 ekstrak daun kenikir
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sebesar 344,91 pg/ml yang digunakan
sebagai pemacu sel apoptosis (Adegroba,
et al., 2004) untuk dapat menghambat
radikal bebas dari parasetamol.

Kelompok P2 menunjukkan prosentase
degenerasi berat sebesar 80% lebih
besar dibandingkan dengan K(+), akan
tetapi pada kelompok P2 masih terdapat
prosentase tidak terjadinya degenerasi
sebesar 20%. Hal ini dapat disebabkan
pada dosis 400 mg/kgBB, dosis belum
efektif untuk mencegah kerusakan sel
degenerasi. Pada kelompok P3 (dosis
800 mg/kgBB) menunjukkan kelainan
patologi degenerasi terendah setelah
kelompok K(-), daripada kelompok
K(+), P1, dan P2. Hal ini dapat
disebabkan kandungan flavonoid yaitu
kuersetin yang tinggi pada daun kenikir
mempunyai aktivitas sebagai antioksidan
yang dapat melindungi struktur sel (Shui et
al., 2005). Kandungan kuersetin tersebut
memiliki aktivitas terhadap mediator
inflamasi, sehingga menyebabkan penurunan
kerusakan hati, dimana menurut Guyton
dan Hall (2009) regenerasi sel dipengaruhi
olen sitokin dan interleukin yang
terdapat pada sel kuppfer sebagai mediator
inflamasi. Dosis 800 (P3) merupakan
dosis yang efektif sebagai hepatoprotektor
terhadap perubahan degenerasi sel hepar
akibat induksi parasetamol daripada
dosis 200 mg/kgBB dan dosis 400
mg/kgBB

Nekrosis

Nekrosis adalah kematian sel atau
jaringan yang bersifat irreversibel pada
organisme hidup. Inti sel yang mati
dapat terlihat kecil, kromatin dan
serabut retikuler menjadi berlipat-lipat
(Kasno, 2003 ; Pratama, 2008).
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Gambar 3. Sel hepar mencit yang mengalami
nekrosis (— ) dengan mikroskop
pembesaran 400x

Gambar sel hepatosit yang mengalami
nekrosis diatas (—>) menunjukkan
bahwa sel mengalami perubahan pada
intinya diantaranya kariolisis (inti sel
menghilang), karioreksis (inti sel pecah)
dan piknotis (inti sel memadat).

Tabel 2. hasil uji statistik nekrosis

Perlakuan Nilai nekrosis
(Mean = SD)

K- 0,00% + 0,000

K+ 2,60° + 0,548

P1 2,60° + 0,548

P2 1,20° + 0,447

P3 0,00% + 0,000

Keterangan : Superskrip yang berbeda
pada kolom yang sama
menunjukkan perbedaan
yang nyata (p<0,05)

Hasil penelitian Tabel 2 pada
kelompok P1 (dosis 200 mg/kgBB)
tidak menunjukkan efek yang signifikan
terhadap pemberian ekstrak daun kenikir.
Kelainan patologi nekrosis pada kelompok
K(+) dengan kelompok P1 menunjukkan
hasil yang sama. Hal ini sesuai dengan
(Direktorat BPOM. 2000) bahwa
Hepatotoksisitas akibat senyawa kimia
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merupakan komplikasi potensial yang
hampir selalu ada pada setiap senyawa
kimia yang diberikan karena hepar
merupakan pusat disposisi metabolik
dari semua obat dan bahan asing yang
masuk tubuh, termasuk parasetamol.
Kerusakan hepar pada pemberian
parasetamol dosis 1 gr/kgBB merupakan
dosis hepatoksisitas yang dapat menimbulkan
nekrosis hepar pada mencit yang bersifat
irreversible. (Nithianantham, Kuppan et
al,. 2011)

Pada kelompok P2 (dosis 400
mg/kgBB) hasil prosentase kerusakan
nekrosis beratnya 0 %, akan tetapi
masih terdapat prosentase terjadinya
nekrosis sedang 20% dan nekrosis
ringannya 80%. Hal ini sesuai dengan
penelitian (Pebriana, 2008), bahwa pada
dosis IC-50 (344,91 pg/ml) ekstrak daun
kenikir dapat mengurangi kerusakan hepar
dengan cara pemacuan apoptosis sel.
Kelompok P3 (dosis 800 mg/kgBB)
hasilnya sangat signifikan dibandingkan
dengan kelompok Pl dan P2, pada
kelompok P3 (gambar 3) tidak terdapat
sel yang nekrosis. Ketiga dosis tersebut
menunjukkan bahwa perlindungan terhadap
kerusakan hepar akan semakin baik
sesuai dengan peningkatan dosis dari
ekstrak daun kenikir. Pada dosis 800
mg/kgBB merupakan dosis yang paling
efektif sebagai hepatoprotektor terhadap
kerusakan sel hepar berupa nekrosis
dibandingkan dengan dosis 200 mg/kgBB
dan 400 mg/kgBB.

Hasil penelitian diatas menunjukkan
bahwa pengaruh ekstrak daun kenikir
(Cosmos caudatus) dapat berpengaruh
terhadap perbaikan gambaran histopatologis
hepar yang mengalami kerusakan, terutama
terlihat pada dosis 800 mg/kgBB. Hasil
ini sesuai dengan penelitian Dalimartha
(2005) bahwa tanaman yang bersifat
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hepatoprotektor termasuk flavonoid yang
terdapat pada daun kenikir dapat berkhasiat
melindungi sel hepar terhadap pengaruh
zat toksik yang dapat merusak hepar
dan dapat memperbaiki jaringan hepar
yang telah rusak. Kuersetin pada
flavonoid ekstrak ethanol daun kenikir
ini, diketahui dapat meningkatkan kadar
glutation serum dan hati. Karena glutation
meningkat, maka metabolit NAPQI yang
bersifat toksik akan berikatan dengan
glutation, menghasilkan asam merkapturat
yang non tokisk (Guzy et al., 2004).
quersetin ini diduga dapat mencegah
kerusakan hepar melalui aktivitasnya dalam
menekan produksi mediator hepatotoksik
yaitu TNF-o dan meningkatkan produksi
mediator hepatoprotektor yaitu 1L-10, sehingga
menyebabkan TNF-a tersebut berkurang
aktivitasnya dalam memacu inflamasi
atau kerusakan pada jaringan hepar dan
IL-10 yang produksinya ditingkatkan oleh
kuersetin tersebut dapat memacu pencegahan
sel hepar yang rusak akibat induksi
parasetamol. Studi ini menunjukkan bahwa
senyawa fenolik seperti flavonoid mempunyai
aktivitas antioksidan penangkap radikal
bebas (Gulcin et al,. 2004).

Pada penelitian ini diharapkan
pemberian ekstrak daun kenikir (Cosmos
caudatus) dengan dosis 800 mg/kgBB
dapat memproteksi sel hepar yang dapat
melindungi dari nekrosis dan degenerasi
pada sel hepar akibat induksi obat
parasetamol yang berlebihan.

Kesimpulan

Pemberian ekstrak ethanol 99%
daun kenikir (Cosmos caudatus) dengan
dosis 800 mg/kgBB dapat memberikan
efek hepatoprotektor yang terbaik dibandingkan
dengan dosis 200 mg/kgBB dan 400
mg/kgBB.
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