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Ikan toman (Channa micropeltes) merupakan ikan suku Channidae yang banyak
terdapat di Indonesia. lkan toman merupakan kerabat dekat ikan gabus (Channa
striatus) yang memiliki kandungan protein tinggi, terutama albumin. Albumin
mempunyai banyak gugus sulfhidril yang bersifat antioksidan. Bahan yang bersifat
antioksidan diperkirakan juga memiliki aktivitas hepatoprotektif. Oleh sebab itu dalam
penelitian ini dilakukan eksperimen untuk membuktikan efek hepatorotektif ekstrak
ikan toman. Eksperimen dilakukan menggunakan tikus putih jantan galur Sprague-
Dawley yang diintoksikasi dengan parasetamol 3 g/kg BB. Ekstrak ikan toman
(freezedried) diberikan dalam 3 tingkat dosis, yaitu 2, 4, dan 6 g/kg BB, dan sebagai
pembanding digunakan silymarin 100 mg/kg BB. Ekstrak ikan atau silymarin diberikan
per oral sekali sehari selama 14 hari. Sebagal parameter fungsi hati diukur aktivitas
GOT (Glutamat Oksaloasetat Transaminase), GPT (Glutamat Piruvat Transaminase),
ALP (Alkalin Fosfatase) dan kadar bilirubin total dalam serum tikus. Di samping itu
dilakukan pengukuran kadar protein, albumin, karbohidrat, lipid, dan kadar mineral Zn
dalam ekstrak ikan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian ekstrak ikan toman
dapat menghambat kenaikan aktivitas enzim-enzim hepatik, vyaitu Glutamat
Oksaloasetat Transaminase, Glutamat Piruvat Transaminase, dan Alkalin Fosfatase di
dalam serum, namun tidak dapat menghambat kenaikan kadar bilirubin total dalam
serum tikus yang diintoksikasi dengan parasetamol. Ekstrak ikan toman juga terbukti
mengandung protein terutama albumin dalam konsentrasi tinggi, yaitu 46,16% protein
dan albumin 29,7% dalam ekstrak kering (freezedried). Dari hasil penelitian ini dapat
disimpulkan bahwa ekstrak ikan toman memiliki aktivitas hepatoprotektif.

Kata kunci: Alkalin fosfatase, bilirubin total, Channa micropeltes, enzim-enzim
transaminase, hepatoprotektif.
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BAB |I. PENDAHULUAN

Hati adalah organ penting bagi tubuh dan merupakan pusat metabolisme tubuh
dengan fungsi yang sangat kompleks. Hati juga bertanggung jawab untuk memproses
banyak vitamin dan nutrisi menjadi bentuk yang dapat dimanfaatkan oleh tubuh, serta
detoksifikasi berbagai zat. Dengan demikian gangguan pada hati akan menyebabkan
gangguan yang serius pada aktivitas metabolisme (Ozougwu, 2017; Thompson et al.,
2017).

Salah satu fungsi hati adalah detoksifikasi, karena itu sel-sel hati sangat rentan
terhadap kerusakan. Gangguan fungsi hati merupakan ancaman kesehatan yang serius di
Indonesia. Gangguan fungsi hati dapat disebabkan oleh gangguan defisiensi hormon dan
enzim metabolisme, obat-obatan (parasetamol, sulfonamida), alkohol, suplemen
makanan, infeksi virus dan paparan senyawa-senyawa toksik (Bell et al., 2016;
Thompson et al., 2017)

Oleh sebab itu sangat banyak dilakukan penelitian untuk menemukan senyawa-
senyawa Yyang bersifat hepatoprotektif yaitu bahan-bahan yang dapat memproteksi hati.
Berbagai hasil penelitian yang sudah dilaporkan terkait dengan bahan alam yang
bersifat hepatoprotektif, antara lain buah Adansonia digitata L. (Malvaceae) (Hanafy et
al., 2016), ekstrak batang Homalium letestui (Okokon et.al., 2017), ekstrak etanol akar
Pandanus odoratissimus (Mishra et al., 2015), kurkumin (Santoso, 2009), dan silymarin
(Freitag et al., 2015). Kemampuan tumbuh-tumbuhan sebagai bahan hepatoprotektif
umumnya disebabkan oleh kemampuannya sebagai antioksidan, dan pada beberapa
bahan lain dapat disebabkan karena banyaknya gugus —SH yang ada dalam bahan
tersebut (McBean, 2017).

Albumin mempunyai banyak gugus sulfhidril (-SH) yang dapat berfungsi
sebagai pengikat radikal bebas, oleh sebab itu bahan alam yang kaya albumin dapat
bersifat sebagai antioksidan dan sekaligus bersifat hepatoprotektif. Albumin terlibat
dalam pembersihan radikal bebas oksigen yang diimplikasikan dalam patogenesis
inflamasi (Taverna et al., 2013). Larutan fisiologis albumin serum manusia telah
dibuktikan menghambat produksi radikal bebas oleh leukosit polimorfonuklear.

Kemampuan pengikatan ini berhubungan dengan melimpahnya gugus sulfhidril (-SH)



dalam albumin. Protein yang kaya akan gugus —SH mampu mengikat logam-logam
berbahaya dan juga senyawa-senyawa yang bersifat radikal bebas (McBean, 2017).

Salah satu jenis ikan yang memiliki kandungan albumin tinggi adalah ikan
gabus (Channa striatus). Suplementasi ekstrak ikan gabus dalam diet secara nyata dapat
meningkatkan kadar albumin serum (Awan et al., 2014) dan mempercepat proses
penyembuhan luka (Sahid et al., 2018), penyembuhan luka pasca caesar (Ab Wahab et
al., 2015), dan juga sebagai hepatoprotektif (Radzak et al., 2014; Santoso, 2009).

Ikan toman (Channa micropeltess) memiliki hubungan kekerabatan yang dekat
dengan ikan gabus (Channa striatus). lkan toman memiliki bentuk tubuh mirip ikan
gabus, tetapi ukuranya lebih besar. Tubuhnya berbentuk bulat silindris memanjang,
seperti peluru kendali. Bentuk kepala agak gepeng serupa kepala ular (karena itu
dinamakan snakehead), bagian atas belakang agak mencembung. Di Indonesia, ikan
bujuk banyak ditemukan di pulau Sumatera dan Kalimantan. Di Sumatera ditemukan
antara lain di Riau, Jambi dan Sumatera Selatan, sedangkan di Kalimantan ikan bujuk
ditemukan di sungai Kapuas, Mahakam, dan Kahayan (Kottelat et al., 1993; Syandri,
2013; Sinaga, 2018).

Gambar 1. tampak ikan toman yang digunakan dalam penelitian ini.

Salah satu obat yang dapat berefek hepatotoksik adalah parasetamol.
Penggunaan parasetamol dalam dosis tepat memberikan efek yang sangat baik dan
aman, namun dalam dosis tinggi parasetamol bersifat hepatotoksik. Parasetamol

dimetabolisme oleh hepar melalui dua fase. Fase pertama adalah sebagian kecil



parasetamol dioksidasi oleh sitokrom P-450 menjadi produk radikal bebas N-asetil-p-
benzokuinon-imin (NAPQI), dan fase kedua adalah sebagian besar parasetamol
dikonjugasi dengan asam glukronat dan asam sulfat yang nantinya diekskresikan
melalui urin. Apabila radikal bebas seperti NAPQI bereaksi dengan asam lemak dalam
sel hepar, akibatnya dinding sel menjadi rapuh, terjadi kerusakan struktur sel, gangguan
fungsi, dan memicu munculnya berbagai penyakit (Hinson et al., 2010; Moyer et al.,
2011).

Silymarin adalah senyawa yang memiliki sifat hepatoprotektif dan digunakan
dalam pengobatan berbagai penyakit hati. Silymarin dapat digunakan pada
penyakit hati akut, inflamasi dan vasodilatasi yang disebabkan oleh sirosishati dan
penyakit hati kronis. Beberapa

penelitian menunjukkan bahwa Silymarin menunjukkan aktivitas antioksidan
yang baik dan memberikan efek perlindungan terhadap toksisitas hati yang disebabkan
oleh keracunan obat dan lain-lain. Kandungan fenolik total yang lebih tinggi telah
diketahui berkontribusi terhadap aktivitas antioksidan dan hepatoprotektif silymarin
(Freitag et al., 2015).

Pengukuran daya hepatoprotektif suatu bahan umumnya dilakukan dengan
mengamati fungsi hati melalui analisis enzim hati dalam serum seperti GOT (Glutamat
Oksaloasetat Transaminase), GPT (Glutamat Piruvat Transaminase), ALP (Alkalin
Fosfatase) dan kadar bilirubin total yang dapat dijadikan pertanda kerusakan hati.
Enzim-enzim GOT dan GPT adalah enzim-enzim aminotransferase yang disintesis di
dalam sel-sel hepar. Enzim-enzim ini adalah indikator yang spesifik untuk menentukan
kerusakan sel hati. Alkalin fosfatase (ALP) merupakan kelompok enzim yang bekerja
menghidrolisis ester fosfat pada suasana alkali. Banyaknya aktivitas alkalin fosfatase di
dalam tubuh terdapat pada sel-sel yang mengalami pembelahan dengan cepat seperti
epitel usus, jaringan sel tubulus proksimal ginjal dan plasenta. Peningkatan aktivitas
enzim-enzim ini mencerminkan adanya kerusakan sel hepar (Kwo et al., 2017; Singh et
al., 2011; Yang et al., 2014).

Bilirubin merupakan produk utama dari hasil perombakan heme dari
hemoglobin yang terjadi akibat perombakan sel darah merah oleh sel retikuloendotel.

Bilirubin yang dihasilkan oleh sel retikuloendotel bersifat tidak larut dalam air sehingga


https://hr.wikipedia.org/wiki/Jetra
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untuk dapat diangkut oleh plasma darah menuju hati, bilirubin harus diikat dengan
albumin. Bilirubin disaring dari darah oleh hati, dan dikeluarkan melalui cairan empedu.
Tingkat kelebihannya dalam darah (hiperbilirubinemia) dapat mengindikasikan
kerusakan hati (Kwo et al., 2017; Singh et al., 2011; Yang et al., 2014).

Berdasarkan uraian tersebut, maka dilakukan penelitian untuk membuktikan
efek hepatoprotektif ekstrak ikan toman. Penelitian ini dilakukan terhadap tikus putih
jantan galur Sprague Dawley yang diinduksi parasetamol dosis toksik sebesar 3 g/kg
BB. Ekstrak ikan toman diberikan per oral, sekali sehari, dengan tiga tingkat dosis, yaitu
2 g.,4 9, dan 6 g/kg BB. Sebagai senyawa hepatoprotektif pembanding digunakan
silymarin 100 mg/kg BB. Parameter fungsi hati yang diukur adalah aktivitas enzim
GOT, GPT, ALP dan kadar bilirubin total dalam serum tikus. Untuk itu diajukan
hipotesis sebagai berikut :

1. Pemberian ekstrak ikan toman dapat menghambat peningkatan aktivitas enzim
GOT, GPT, dan ALP dalam serum tikus yang diintoksikasi dengan parasetamol
dosis tinggi.

2. Pemberian ekstrak ikan toman dapat menghambat peningkatan kadar bilirubin

total dalam serum tikus yang diintoksikasi dengan parasetamol dosis tinggi.



BAB Il. METODE PENELITIAN

A. Tempat dan waktu penelitian

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Kimia, Zoologi Universitas

Nasional dan Laboratorium RSPAD Gatot Soebroto Jakarta Pusat. Penelitian dilakukan

pada bulan November 2018 sampai dengan Februari 2019.

B.
1.

Instrumen penelitian

Definisi operasional variabel

Tabel 1. Definisi operasional variabel

Definisi operasional variabel

No. Variabel (DOV) Sumber Satuan
1. Ekstrak Banyaknya ekstrak ikan toman Ikan yang di peroleh dari mg/kg BB
ikan yang diberikan kepada tikus sungai‘Desa Tanjung
toman dalam dosis 2, 4, 6 g/kg BB Kabupaten Mauro Jambi
Provinsi Jambi
2. SGOT Aktivitas GOT dalam serum yang  Hasil pengukuran. U/L
terukur dengan alat BT 3500
analyzer.
3. SGPT Aktivitas GPT dalam serum yang  Hasil pengukuran. U/L
terukur dengan alat BT 3500
analyzer.
4.  ALP Aktivitas ALP dalam serum yang _Hasil pengukuran. U/L
terukur dengan alat BT 3500
analyzer.
5. Bilirubin ~ Jumlah kadar bilirubin total dalam  Hasil pengukuran. mg/dL
total serum yang terukur dengan alat

BT 3500 analyzer.

2.

Bahan penelitian

Ikan toman (Channa micropeltes) yang digunakan dalam penelitian ini

diperoleh dari pedagang ikan Pasar Angso Duo Kota Jambi yang memperoleh ikan dari

sungai Desa Tanjung Kabupaten Muaro Jambi Provinsi Jambi.



3. Alat penelitian

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah pisau, kukusan, aluminium
foil, beaker glass (50,100,500,1000 ml), spatel/batang pengaduk, corong 120 mm, pipet
volume (5,10,20 ml), alat sentrifusi, timbangan analitik, spuit injeksi, timbangan hewan
coba, kandang hewan percobaan, sonde lambung, microtube, Automatic Analyzer merk
Biotechnica 3500 dan software analisis data.

4. Reagensia dan pelarut

Reagensia untuk penetapan aktivitas GOT, GPT, ALP dan bilirubin total.

5. Parasetamol dan silymarin
Parasetamol yang digunakan dalam penelitian ini diperoleh dari PT. Dwilab
Mandiri Acientific, sedangkan silymarin diperoleh dari Ft. Lauderdale, FL 33309 Life

Extension.

6. Hewan coba

Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini sebanyak 30 ekor tikus putih
jantan (Rattus norvegicus L.) galur Sprague Dawley yang berasal dari ALMIAH
ANIMAL Cibinong, dengan kriteria inklusi yakni berjenis kelamin jantan, berumur
kurang lebih 3 bulan dengan berat badan 180-200 g.

7. Pakan hewan percobaan
Selama penelitian dilaksanakan, tikus putih diberi pakan standar serta diberi

minum air keran secara ad libitum.

C. CaraKerja
1. Pembuatan ekstrak ikan toman

Prosedur pembuatan ikan toman ini merupakan modifikasi dari penelitian yang
dilakukan oleh Santoso (2009). Ikan toman dibersihkan dan kemudian diambil bagian
dagingnya (Gambar lampiran 1). Daging ikan dicuci bersih, lalu dilap dengan kertas

penyerap yang kering dan bersih. Daging ikan toman dipotong-potong lebih kurang 2x2



cm, ditimbang, lalu diletakkan di atas wadah kaca tahan panas (Gambar 2). Air
dipanaskan sampai mendidih dalam panci pengukus yang di atasnya sudah terdapat
saringan kukusan. Wadah kaca berisi daging ikan diletakkan di atas saringan, panci
ditutup, lalu proses pengukusan dilakukan selama 2 jam (Gambar lampiran 2). Daging
ikan di bungkus dengan kain flanel kemudian diperas menggunakan alat FJ-11 (Gambar
lampiran 3 dan 4), lalu cairan daging ikan dikumpulkan dan dimasukkan dalam wadah

kaca yang bersih dan kering.

Gambar 2. Daging ikan toman yant; t_(_a_laﬁ"dibersihkan dan dipotong-potong.

Setelah itu cairan daging.'ikan disentrifugasi selama 15 menit, lalu lapisan
cairan yang pekat berupa cairan berwarna kuning muda diambil dengan menggunakan
pipet, dan disimpan dalam wadah kaca (Gambar 3). Pembuatan ekstrak secara
keseluruhan ditampilkan dalam Gambar lampiran 5. Sebelum dilakukan freezedry
ekstrak disimpan pada suhu < 4°C untuk mencegah kerusakan dan kontaminasi.
Kemudian ekstrak di freezedry di Pusat Penelitian Biologi LIPI Cibinong (Gambar
lampiran 6). Untuk perlakuan, ekstrak kering hasil freezedry (Gambar 4) dilarutkan

dalam air suling sesuai dengan konsentrasi yang ditetapkan.



Gambar 3. Ekstrak cair ikan toman Gambar 4. Ekstrak kering ikan toman

2. Pemeriksaan kadar protein, albumin, karbohidrat, lipid, dan Zn dalam
ekstrak
Pemeriksaan kadar protein total, aloumin, karbohidrat dan Zn dilakukan di
Laboratorium AAS (Anugerah Analisis Sempurna), Jakarta.
a. Penetapan kadar protein
> Prinsip pemeriksaan: Senyawa nitrogen diubah menjadi amonium sulfat
oleh H,SO4 pekat. Ammonium sulfat yang terbentuk diuraikan dengan
NaOH. Amoniak yang dibebaskan diikat dengan asam borat dan
kemudian dititar dengan larutan baku asam.
» Cara kerja:
Ditimbang seksama 0,51 g sampel, lalu dimasukkan ke dalam labu
Kjeldahl 100 ml, ditambahkan 2.g campuran selen dan 25 ml H,SO,
pekat; lalu dipanaskan di atas pemanas listrik atau api pembakar sampai
mendidih dan larutan menjadi jernih kehijau-hijauan (sekitar 2 jam),
dibiarkan dingin, kemudian diencerkan dan dimasukkan ke dalam labu
ukur 100 ml, ditepatkan sampai tanda garis, kemudian dipipet 5 ml
larutan dan dimasukkan ke dalam alat penyuling ditambahkan 5 ml
NaOH 30% dan beberapa tetes indikator PP, lalu disuling selama lebih
kurang 10 menit. Sebagai penampung di gunakan 10 ml larutan asam
borat 2% yang telah dicampur indicator, dibilas ujung pendingin dengan
air suling, kemudian dititer dengan larutan HCI 0,01 N, dikerjakan

penetapan blanko.



b. Penetapan kadar albumin
» Prinsip pemeriksaan: Albumin dengan hijau brom kresol (BCG) dalam
dapar sitrat dan suasana asam pH 4,2 akan membentuk kompleks warna
biru. Intensitas warna yang terbentuk sebanding dengan kosentrasi
albumin dalam sampel. Reaksi yang terjadi adalah albumin + BCG >
komplek warna hijau.
» Cara kerja:

Dimasukkan 10 ul sampel ke dalam kuvet, ditambahkan 1000 pl
reagen Albumin (dapar sitrat pH 4,2 dan hijau brom kresol), diinkubasi
selama 10 menit pada suhu 37°C, kemudian absorban diukur pada panjang
gelombang 546 nm, dan dicatat nilai absorbannya.

c. Penetapan kadar karbohidrat

» Prinsip pemeriksaan hidrolisis karbohidrat. menjadi monosakarida yang
dapat mereduksikan Cu®* menjadi Cu*. Kelebihan Cu?* dititer secara

Jodometri.

» Carakerja:
Ditimbang seksama lebih kurang 5 g sampel ke dalam Erlenmeyer
500 ml; lalu ditambahkan 200 ml larutan HCI 3%, kemudian dididihkan
selama 3 jam dengan pendingin tegak; lalu didinginkan dan dinetralkan
dengan larutan NaOH 30% (dengan lakmus atau fenoltallein).
Ditambahkan sedikit CH3COOH 3% agar suasana larutan agak sedikit
asam, lalu dipindahkan isinya ke dalam labu ukur 500 ml dan diimpitkan
hingga tanda garis, kemudian disaring. Dipipet 10 ml hasil saringan ke
dalam Erlenmeyer 500 ml, dan ditambahkan 25 ml larutan Luff (dengan
pipet) dan beberapa butir batu didih serta 15 ml air suling. Setelah itu
dipanaskan campuran tersebut dengan nyala yang stabil. Usahakan agar
larutan dapat mendidih dalam waktu 3 menit (gunakan stop watch), lalu
dididihkan terus selama tepat 10 menit (dihitung dari saat mulai
mendidih dan gunakan stop watch), kemudian dengan cepat didinginkan
dalam bak berisi es. Setelah dingin ditambahkan 15 ml larutan Kl 20%
dan 25 ml H,SO, 25% perlahan-lahan. Kemudian dititer secepatnya



dengan larutan tio 0,1 N (gunakan penunjuk larutan kanji 0,5%).
Lakukan juga dengan blanko.
d. Penetapan Zn
» Cara kerja:

Semua peralatan gelas yang akan digunakan dibilas dengan HCI 1
kali, air keran 1 kali, dan dengan air suling 1 kali. Piala gelas dan labu
ukur yang akan digunakan untuk menimbang dan menyaring dikeringkan
dalam oven. Lalu ditimbang 5 g contoh dan dimasukkan ke dalam gelas
piala 50 ml, ditambahkan 25 ml larutan HNO 1:1, kemudian dipanaskan
sampai mendidih dan dibiarkan dalam keadaan tersebut selama 5 menit.
Lalu didinginkan larutan dan kemudian dipindahkan ke dalam labu ukur
50 ml secara kuantitatif, setelah itu diencerkan sampai tanda garis dengan
air suling, dikocok dan disaring melalui kertas saring berlipat; kemudian
dibuat larutan blanko dan' jaminan mutu pengujian dengan cara
ditambahkan pereaksi yang sama seperti contoh. Kemudian absorbansi
larutan deret standar, blanko dan contoh dibaca dengan alat
spektrofotometer serapan atom pada panjang gelombang 213,9 nm, lalu
dibuat kurva kalibrasi dengan sumbu y sebagai absorbansi dan sumbu x

sebagai kosentrasi (dalam ppm), dan dihitung kadar logam dalam contoh.

3. Uji hepatoprotektif
a. Desain penelitian
Penelitian ini merupakan eksperimen in vivo menggunakan tikus putih
galur Sprague Dawley (SD) dengan desain Rancangan Acak Lengkap (RAL).
Disiapkan 30 ekor tikus putih galur Sprague Dawley (SD) yang dibagi menjadi 6
kelompok secara acak, setiap kelompok terdiri dari 5 ekor sebagai ulangan, sebagai
berikut:
1. Kelompok sehat (KS), yaitu kelompok tikus yang tidak diberi perlakuan
apapun.
2. Kelompok hepatotoksik (KH), yaitu kelompok tikus yang diberi air keran
(sebagai pengganti ekstrak) dan diberi parasetamol 3 g/kg BB.
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3. Kelompok Silymarin (KSy), yaitu kelompok tikus yang diberi silymarin 100
mg/kg BB/hari (sebagai pembanding) dan diberi parasetamol 3 g/kg BB.

4. Kelompok ekstrak dosis rendah (KE1), yaitu kelompok tikus yang diberi
ekstrak ikan toman 2 g/kg BB/hari dan diberi parasetamol 3 g/kg BB.

5. Kelompok ekstrak dosis sedang (KE2), yaitu kelompok tikus yang diberi
ekstrak ikan toman 4 g/kg BB/hari dan diberi parasetamol 3 g/kg BB.

6. Kelompok ekstrak dosis tinggi (KE3), yaitu kelompok tikus yang diberi
ekstrak ikan toman 6 g/kg BB/hari dan diberi parasetamol 3 g/kg BB.

b. Pemeliharaan tikus
Tikus dipelihara dalam kandang di dalam ruangan berventilasi. Sebelum
percobaan tikus diadaptasi selama 7 hari (Gambar lampiran 7). Seluruh tikus diberi

pakan pelet standar dan air keran ad libitum.

c. Induksi hepatotoksik
Induksi hepatotoksik dilakukan dengan pemberian parasetamol yang
disuspensikan dalam Na-CMC 0,5%. Suspensi parasetamol sebanyak 2 mL

diberikan per oral pada hari ke-12, dengan dosis 3 g/kg BB.

d. Perlakuan ekstrak atau silymarin
Tikus diberi perlakuan larutan silymarin (sebagai senyawa pembanding)
dengan dosis 100 mg/kg BB atau ekstrak dengan 3 tingkatan dosis (2, 4, 6 g/kg

BB), sekali sehari selama 14 hari (Gambar lampiran 8).

e. Pengambilan darah
Pada akhir penelitian (hari ke-15), semua hewan uji dibius dengan
dietileter dalam wadah tertutup, lalu dilakukan perabaan posisi jantung, dan darah
diambil langsung dari jantung (intrakardial) dengan menggunakan spuit 3 mL
(Gambar lampiran 9). Darah ditampung di dalam tabung sentrifugasi dengan
mengalirkannya secara perlahan-lahan melalui dinding tabung, lalu disentrifugasi

selama 10 menit dengan kecepatan 4000-5000 rpm untuk mendapatkan serumnya
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(Gambar lampiran 10). Serum yang diperoleh digunakan untuk menentukan
aktivitas enzim Glutamat Oksaloasetat Transaminase (GOT), Glutamat Piruvat
Transaminase (GPT), Alkalin fosfatase (ALP) dan kadar bilirubin total (BT).

f. Pengukuran aktivitas GOT, GPT, ALP dan kadar bilirubin total
Penentuan aktivitas enzim Glutamat Oksaloasetat Transaminase (GOT),

Glutamat Piruvat Transaminase (GPT), Alkalin fosfatase (ALP) dan kadar bilirubin
total (BT) dalam serum tikus dilakukan di Laboratorium RSPAD Gatot Soebroto
Jakarta Pusat dengan alat Automatic Analyzer merk Biotechnica 3500. Adapun
prosedur kerjanya sebagai mana yang dilakukan oleh para peneliti sebelumnya
(Suprihatin, et al., 2017) sebagai berikut|:

1. SGOT

Penetapan aktivitas. SGOT dilakukan dengan prinsip reaksi enzimatis

sebagai berikut :
GOT
L-Aspartat + 2-Oksoglutarat = Oksaloasetat + L-Glutamat

MDH
Oksaloacetat + NADH + H* L-Malat + NAD"
Prosedur kerja :

11pL serum dimasukkan ke dalam kuvet, ditambahkan 40 pL reagen 1
SGOT (Tris pH 7,8—110 " mmol/L; L-Aspartat—340 mmol/L; MDH—0,5 U/L;
LDH—1,1 kU/L) diinkubasi selama 5 menit pada suhu 37°C, ditambahkan 17 pL
reagen 2 SGOT (2-Oksoglutarat—85 mmol/L; NADH— >1 mmol/L), lalu
campuran dihomogenkan. Kemudian absorbansinya diukur pada panjang
gelombang 378 nm dan dicatat.
Catatan : MDH = Malat dihidrogenase

LDH = Laktat dehidrogenase

2. SGPT
Penetapan aktivitas SGPT dilakukan dengan prinsip reaksi enzimatis

sebagai berikut :
. GPT .
L-Alanin + 2-Oksoglutarat ~ Piruvat + L-Glutamat

LDH
Piruvat + NADH + H” L-Laktat + NAD"
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Prosedur kerja :
11pL serum dimasukkan ke dalam kuvet, ditambahkan 59 pL reagen 1

SGPT (Tris pH 7,5—138 mmol/L; L-Alanin—709 mmol/L; LDH—1500 U/L),
diinkubasi selama 5 menit pada suhu 37°C, ditambahkan 17 pL reagen 2 SGPT (2-
Oksoglutarat—85 mmol/L; NADH—>1 mmol/L) lalu campuran dihomogenkan.
Kemudian absorbansinyadiukurpada panjang gelombang 378 nm, dan dicatat.
3. ALP

Penetapan aktivitas ALP dilakukan dengan prinsip reaksi enzimatis sebagai
berikut :

p-Nitro-fenilfosfat + H,O - p-Nitrofenol + asam fosfat
Prosedur kerja :

11 pL serum ke dalam kuvet, ditambahkan 59 pL reagen 1 ALP (2-Amino-
2-Metil-1-propanol pH 10,4—0,90 mol/L; Magnesium Asetat— 1,6 mmol/L; Zn
sulfat—0,4 mmol/L; HEDTA—2,0 mmol/L), diinkubasi selama 5 menit pada suhu
37°C, ditambahkan 17 pL reagen 2 ALP (p-Nitrofenilfosfat— 16,0 mmol/L) dan
dihomogenkan. Kemudian absorbansinya diukur pada panjang gelombang 405 nm,
dan dicatat.

4. Bilirubin total

Penetapan kadar bilirubin total dilakukan dengan prinsip kolorimetri :
Reaksinya :

Bilirubin + diklorofenil diazonium - diazobilirubin
Prosedur kerja :

Dimasukkan 5 pL serum ke dalam kuvet, ditambahkan 40 pL reagen 1
bilirubin total (dapar fosfat— 50 mmol/L; NaCl — 150 mmol/L), diinkubasi selama
5 menit pada suhu 37°C, ditambahkan 17 pL reagen 2 bilirubin total (2,4-
Diklorofenil-diazonium— 5 mmol/L; HCL — 130 mmol/L) dihomogenkan.
Kemudian absorbansinya diukur pada panjang gelombang 546 nm dan dicatat.

Keseluruhan kegiatan uji hepatoprotektik ekstrak ikan toman disajikan

dalam Gambar 5.
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D. Analisis data
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan

rancangan acak lengkap (RAL). Analisis data menggunakan uji ANOVA satu arah
dengan bantuan progam SPSS 22. Jika ada perbedaan yang bermakna (signifikan) maka

dilanjutkan dengan uji Tukey HSD (uji beda nyata antar perlakuan)
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Gambar 5. Alur uji efek hepatoprotektif ekstrak ikan toman.
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BAB I1l. HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Komposisi gizi ekstrak ikan toman, dibandingkan dengan ikan gabus dan ikan
bujuk

Selain ikan toman (Channa micropeltes), ikan bujuk (Channa lucius) juga
merupakan kerabat dekat ikan gabus (Channa striatus) yang sudah diketahui memiliki
kandungan protein dan albumin yang tinggi. Dari hasil pemeriksaan komposisi gizi
ekstrak ikan toman diketahui bahwa ikan toman juga memiliki kandungan protein dan
albumin yang tinggi (Tabel 2). Protein merupakan zat gizi makro terbanyak dalam
ekstrak ikan toman dengan fraksi terbesarnya adalah albumin. Mineral seng (Zn)

merupakan sebagian mineral yang terkandung dalam ekstrak ikan toman.

Tabel 2. Komposisi gizi ekstrak ikan toman dibandingkan dengan ikan gabus dan ikan
bujuk

Kadar
Zat gizi Ekstrak cair Ekstrak kering
Ikan Ikan Ikan Ikan Ikan Ikan
toman gabus bujuk Toman gabus bujuk
Albumin 0,7 mg/dl | 1,1 mg/dl | 2,0 mg/dl 29,7% - 33,3%
Protein 34mg/dl | 3,7mg/dl | 3,6 mg/dl | 46,16% - 73,16%
Karbohidrat - - - 1,55% - 1,76%
Lemak - - - 29,55% - 1,77%
Seng (Zn) - - e 2,18mg/Kg - 4,4 mg/kg

Hasil analisis komposisi gizi ekstrak ikan-ikan marga Channa yang dilakukan
dalam penelitian ini agak berbeda dengan hasil analisis yang dilaporkan Firlianty et al.
(2013). Ikan yang digunakan dalam penelitian ini berasal dari Jambi, sedangkan yang
dianalisis oleh Firlianty et al. (2013) berasal dari Kalimantan Tengah. Firlianty et al.
(2013) melaporkan kadar protein ikan toman lebih rendah dibandingkan ikan gabus dan
ikan bujuk. Kadar seng (Zn) ikan bujuk, ikan gabus, dan ikan toman yang berasal dari
Kalimantan Tengah lebih kurang sama, sedangkan ikan yang berasal dari Jambi kadar
seng ikan toman juga lebih rendah dibandingkan ikan bujuk.

Protein ikan pada umumnya terbagi menjadi tiga jenis protein, yaitu protein

larut (yang mudah dihilangkan dengan ekstraksi), protein stroma jaringan ikat, dan
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protein kontraktil sarkoplasma yang merupakan cairan yang ada antara myofibril.
Protein sarkoplasma termasuk albumin, mioalbumin, mioprotein, globulin-X dan
miostromin. Albumin, mioprotein, dan mioalbumin mudah larut dalam air, sedangkan
miostromin dan globulin tidak larut dalam air tetapi dalam larutan asam atau basa
lemah. Protein ini larut dalam larutan air garam dengan kekuatan ionik rendah
(konsentrasi garam 0,5%), dan dapat dikoagulasi pada suhu tinggi (90°C). Molekul
protein tersusun oleh berbagai asam amino. Hampir semua asam amino yang terdapat
pada protein hewan juga terdapat pada protein daging ikan dan diantara asam-asam
amino tersebut terdapat asam amino esensial. Bagi tubuh asam-asam amino diperlukan
untuk berbagai keperluan diantaranya untuk sintesis jaringan tubuh dan cadangan energi
(Mustafa et al., 2012).

Albumin merupakan protein sederhana berstruktur globular yang tersusun dari
ikatan polipeptida tunggal. Fungsi utama albumin sebagai pembawa molekul-molekul
kecil yang erat kaitannya dengan bahan metabolisme dan berbagai macam obat yang
kurang larut. Bahan metabolisme tersebut antara lain ‘asam-asam lemak bebas dan
bilirubin. Dua senyawa kimia tersebut kurang larut dalam air tetapi harus diangkut
melalui darah dari satu organ ke organ lain agar dapat dimetabolisme atau diekskresi.
Fungsi lain dari albumin adalah menyediakan 80% pengaruh osmotik plasma. Hal ini
disebabkan albumin merupakan protein dalam plasma, yang jika dihitung atas dasar
berat mempunyai jumlah paling besar dan albumin memiliki berat molekul rendah
dibandingkan fraksi protein plasma lainnya (Awan et al., 2014). Ketersediaan albumin
dengan berbagai macam fungsi penting bagi tubuh dalam ekstrak ikan toman
merupakan salah satu faktor yang diperkirakan berkontribusi dalam sifat
hepatoprotektifnya. Oleh karena itu, ekstrak ikan toman merupakan pangan sumber

albumin yang baik dan layak untuk diangkat sebagai makanan kesehatan.

B. Daya hepatoprotektif ekstrak ikan toman
Untuk mengetahui aktivitas hepatoprotektif dari ekstrak ikan toman dilakukan
pemeriksaan aktivitas enzim GOT (Glutamat Oksaloasetat Transminase), GPT

(Glutamat Piruvat Transaminase), ALP (Alkalin fosfatase) dan kadar bilirubin total
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pada tikus yang telah diinduksi dengan parasetamol. Secara keseluruhan data hasil
pemeriksaan tersebut disajikan dalam Tabel 3.

Pada Tabel 3 tampak bahwa pemberian parasetamol 3 g/kg BB dapat
menyebabkan intoksikasi pada hati yang ditunjukkan dengan tingginya aktivitas GOT,
GPT, ALP dan kadar bilirubin total dalam serum kelompok hepatotoksik dibandingkan
dengan kelompok sehat. Hasil uji statistik menunjukan bahwa aktivitas SGOT, SGPT,
ALP dan kadar bilirubin total dalam serum tikus kelompok sehat dan kelompok

hepatotoksik berbeda nyata (Tabel lampiran 3).

Tabel 3. Pengaruh pemberian ekstrak ikan toman terhadap aktivitas SGOT, SGPT, ALP
dan kadar bilirubin total (BT) dalam serum tikus yang diinduksi hepatotoksik
dengan parasetamol

Perlakuan SGOT (U/L) SGPT (U/LY) ALP (U/L) BT(mg/dL)
Rata-rata + SD  Rata-rata + SD Rata-rata £ SD Rata-rata + SD

KS 155 + 22 66 + 13 183 +30 0,20 + 0,04

KH 431 + 227 434 + 284 335 + 105 0,33+0,05

Ksy 284 +91 247 £121 221+53 0,28 + 0,04

KE1 420 + 44 405 + 153 275 + 67 0,39 +0,08

KE2 355 + 51 340 £ 85 315 + 69 0,38+ 0,07

KE3 189 + 38 87 + 16 214 + 55 0,39+0,10
Keterangan :

KS = kelompok tikus sehat
KH = kelompok tikus hepatotoksik yang diberi parasetamol

KSy = kelompok tikus yang diberi silymarin
KE1 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 2 g/kg BB
KE2 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 4 g/kg BB

oakrwdE

KE3 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 6 g/kg BB

Gangguan fungsi hati oleh parasetamol ditandai dengan peningkatan aktivitas
enzim SGOT, SGPT, ALP dan kadar bilirubin total. Mekanisme intoksikasi parasetamol
diawali dengan kejenuhan jalur sulfat dan glukoronat konjugase yang merupakan jalur
normal metabolisme parasetamol. Kejenuhan jalur sulfat dan glukronat konjugase
menyebabkan parasetamol dimetabolisme melalui sitokrom P450 yang mengkonversi
parasetamol menjadi N-acetyl-p-benzo-quinone imine (NAPQI), dan simpanan
glutathion hati menjadi berkurang. Terbentuknya metabolit antara NAPQI dalam jumlah

yang banyak dan penurunan jumlah glutathion hati, akan berakibat pada nekrosis atau
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kerusakan hati. Sel-sel hati yang rusak akan melepaskan enzim-enzim yang menandai
kerusakan tersebut diantaranya GOT, GPT, dan ALP (Kwo et al., 2017).

Pemberian parasetamol dalam dosis toksik akan menyebabkan peningkatan N-
asetil-p-benzokuinon-imin  (NAPQI) yang merupakan radikal bebas. Peningkatan
NAPQI akan menyebabkan kerusakan atau nekrosis sel-sel hepar. Nekrosis merupakan
gangguan sekunder sebagai efek peroksidasi lipid atau kondisi cedera pada sel yang
mengakibatkan kematian dini sel-sel dan jaringan hidup. Nekrosis sel mengakibatkan
permeabilitas membran sel-sel hepar rusak sehingga enzim-enzim yang terdapat di
dalam sel, antara lain GOT, dan GPT dapat keluar sel dengan bebas, masuk ke ruang
ekstra sel dan pembuluh darah. Hal ini yang menyebabkan aktivitas enzim ini di dalam
darah meningkat melebihi normal (Hinson et al., 2010; Moyer et al., 2011).

Gambar 6 memperlihatkan bahwa pemberian ekstrak ikan toman dapat
menghambat peningkatan aktivitas SGOT. Hasil uji statistik menggunakan One-way
ANOVA menyatakan ada pengaruh yang signifikan (p<0,05) dari pemberian perlakuan
terhadap aktivitas SGOT tikus percobaan. Pada gambar 6 tampak bahwa pemberian
ekstrak ikan toman dosis tinggi, yaitu kelompok KE3, secara signifikan jauh lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok hepatotoksik (KH). Aktivitas SGOT rata-rata
pada kelompok hepatotoksik sebesar 431 U/L sedangkan pada kelompok yang diberi
perlakuan ekstrak dosis 6 g/kg BB sebesar 189 U/L. Artinya pemberian ekstrak dosis 6
o/kg BB dapat menghambat peningkatan aktivitas SGOT yang disebabkan oleh
intoksikasi parasetamol. Aktivitas SGOT pada kelompok KE3 (yang diberi ekstrak
dosis 6 g/kg BB) ternyata tidak berbeda signifikan dengan kelompok tikus yang sehat
(KS), yang tidak diintoksikasi dengan parasetamol. Hal ini menunjukkan bahwa
pengaruh intoksikasi parasetamol dapat diatasi dengan pemberian ekstrak ikan toman

dengan dosis 6 g/kg BB tersebut.

20



B00—

500

—_
= 1
S 400
=
l—
3 1 L 1
w
§ 3007
[
£ L
3
[ J— 4314 4204 -
= 3552
="
1007 159,2]
o T T T | T T T
KS H KSLY KE1 KEZ KE3

perlakuan
Error bars: +- 1 SE

Gambar 6. Pengaruh pemberian ekstrak ikan toman (Channa micropeltes) terhadap

aktivitas SGOT tikus putih yang diinduksi hepatotoksik dengan parasetamol
Keterangan :
KS = kelompok tikus sehat
KH = kelompok tikus hepatotoksik yang diberi parasetamol
KSy = kelompok tikus yang diberi Sylimarin
KE1 = kelompok tikus yang diberi ektrak ikan toman 2 g/kg BB
KE2 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 4 g/kg BB
KE3 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 6 g/kg BB

ocoarwhE

Namun demikian, pemberian ekstrak ikan toman dosis sedang (4 g/kg BB) dan
rendah (2 g/kg BB), belum dapat menyebabkan “penurunan” aktivitas SGOT,
perbedaannya dengan kelompok hepatotoksik secara statistik tidak signifikan. Hal ini
juga berlaku pada pemberian silymarin, yaitu senyawa yang sudah dikenal dan
dibuktikan memiliki daya hepatoprotektif. Aktivitas SGOT kelompok tikus yang diberi
silymarin  (K[Sy), walaupun cenderung lebih rendah dibandingkan kelompok
hepatotoksik (KH), namun ternyata tidak berbeda signifikan dengan kelompok tikus
hepatotoksik. Hal ini mungkin terjadi karena dosis silymarin yang diberikan kurang
besar. Sebagaimana halnya dengan dosis ekstrak, apabila dosis silymarin ditingkatkan,
diharapkan efek hepatoprotektifnya juga makin besar sehingga perbedaan aktivitas

SGOT dengan kelompok hepatotoksik juga makin nyata. Berbagai penelitian yang telah
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dilakukan oleh para peneliti terdahulu telah membuktikan daya hepatoprotektif
silymarin, dan daya hepatoprotektifnya memang dipengaruhi oleh besarnya dosis atau
bersifat dose-dependent (Freitag et al., 2015).

Pada Gambar 7 tampak bahwa aktivitas SGPT kelompok tikus yang diberi
ekstrak ikan toman dosis tinggi, yaitu kelompok KE3, secara signifikan berbeda dengan
kelompok hepatotoksik. Aktivitas SGPT rata-rata pada kelompok hepatotoksik sebesar
434 U/L sedangkan pada kelompok yang diberi perlakuan ekstrak dosis 6 g/kg BB
sebesar 87 U/L. Artinya pemberian ekstrak dosis 6 g/kg BB dapat menghambat
peningkatan aktivitas SGPT yang disebabkan oleh intoksikasi parasetamol. Aktivitas
SGPT pada kelompok KE3 (yang diberi ekstrak dosis 6 g/kg BB) ternyata tidak berbeda
signifikan dengan kelompok tikus yang sehat (KS), yang tidak diintoksikasi dengan
parasetamol. Hal ini menunjukkan bahwa pengaruh intoksikasi parasetamol dapat
diatasi dengan pemberian ekstrak ikan toman dosis 6 g/kg BB tersebut.

Pemberian ekstrak ikan toman dosis sedang (4 g/kg BB) cenderung
menurunkan aktivitas SGPT, namun perbedaannya dengan kelompok hepatotoksik
secara statistik tidak signifikan. Hal ini juga berlaku pada pemberian silymarin (sebagai
pembanding), aktivitas SGPT kelompok-tikus yang diberi silymarin ternyata tidak
berbeda signifikan dengan kelompok tikus hepatotoksik. Hal ini mungkin terjadi karena

dosis silymarin yang diberikan kurang besar.
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Gambar 7. Pengaruh pemberian ekstrak ikan toman (Channa micropeltes) terhadap
aktivitas SGPT tikus putih yang diinduksi hepatotoksik dengan parasetamol

Keterangan :

KS = kelompok tikus sehat
KH = kelompok tikus hepatotoksik yang diberi parasetmol
KSy = kelompok tikus yang diberi Silymarin

KE1 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 2 g/kg BB
KE2 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 4 g/kg BB
KE3 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 6 g/kg BB

ocoarwnE

Pada Gambar 8 tampak bahwa aktivitas enzim ALP dalam serum kelompok
sehat berbeda signifikan dengan kelompok hepatotoksik. Ini menunjukkan bahwa efek
induksi hepatotoksik dengan parasetamol secara signifikan dapat meningkatkan
aktivitas enzim ALP di dalam serum. Aktivitas ALP serum kelompok tikus yang diberi
ekstrak ikan toman dosis tinggi, secara signifikan berbeda dengan kelompok
hepatotoksik.
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Gambar 8.Pengaruh pemberian ekstrak ikan toman (Channa micropeltes) terhadap
aktivitas ALP tikus putih yang diinduksi hepatotoksik dengan parasetamol

Keterangan :
1. KS =kelompok tikus sehat
2. KH =kelompok tikus hepatotoksik yang diberi parasetamol
3. KSy =kelompok tikus yang diberi silymarin
4. KE1 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 2 g/kg BB
5. KE2 = kelompok tikus yang diberiekstrak ikan toman 4 g/kg BB
6. KE3 = kelompok tikus yang diberl ekstrak ikan toman 6 g/kg BB

Artinya pemberian ekstrak tkan toman dosis 6 g/kg BB serta silymarin 100
mg/kg BB dapat menghambat peningkatan aktivitas ALP yang disebabkan oleh
intoksikasi parasetamol, bahkan aktivitas ALP kelompok ini tidak berbeda nyata dengan
kelompok tikus sehat yang tidak diintoksikasi dengan parasetamol.

Dari hasil penelitian yang dilakukan dapat dilihat terjadi peningkatan aktivitas
enzim GOT, GPT dan ALP di dalam serum tikus yang diintosikasi parasetamol. Hati
mengandung banyak sekali enzim dalam kosentrasi tinggi, di antaranya GOT, GPT dan
ALP. Jika terjadi cedera pada membran hepatosit maka enzim-enzim yang berada di
dalam hepatosit akan keluar dan masuk ke dalam aliran darah. Enzim GOT dan GPT
adalah enzim-enzim aminotransferase, GOT disebut juga aspartat aminotransferase
(AST) dan GPT disebut juga alanin aminotransferase (ALT). Enzim-enzim ini

mengkatalisis transfer gugus a-amino dari aspartat atau alanin ke gugus a-keto asam
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ketoglutarat, masing-masing membentuk asam oksaloasetat dan asam piruvat. GOT
terdapat di mitokondria dan sitoplasma sedangkan GPT hanya terdapat di sitoplasma.
Kerusakan membran sel hepatosit mengakibatkan terjadinya peningkatan permeabilitas
yang menghasilkan pelepasan GOT dan GPT ke dalam darah (Woreta dan Algahtani,
2014).

Enzim-enzim aminotransferase merupakan indikator sensitif dari cedera
hepatosit. GPT ditemukan dalam kosentrasi tertinggi dalam hepatosit dan dalam
kosentrasi rendah di jaringan lain. Sebaliknya, GOT ditemukan di berbagai jaringan lain
termasuk otot jantung, otot polos, ginjal dan otak. Dengan demikian, GPT adalah
penanda yang lebih spesifik untuk cedera hati dibandingkan GOT. Jika GOT tinggi dan
GPT normal atau hanya sedikit meningkat di dalam serum artinya menunjukkan adanya
cedera pada jaringan ekstrahepatik, seperti otot rangka dalam kasus Rhadomyolysis atau
olah raga berat (Woreta dan Algahtani, 2014).

Dalam penelitian ini, iIntoksikasi dengan parasetamol menyebabkan
meningkatnya aktivitas SGOT rata-rata hampir 300% (Gambar 6), sedangkan aktivitas
SGPT rata-rata meningkat lebih dari 650% (Gambar 7). Hal ini jelas menunjukkan
adanya intoksikasi hati. Gambaran ini juga menunjukkan bahwa intoksikasi hati
menyebabkan peningkatan aktivitas SGPT yang jauh lebih besar dibandingkan SGOT.
Perbandingan aktivitas SGPT pada kelompok tikus hepatotoksik yang diberi ekstrak
dosis tinggi dengan aktivitas SGPT pada kelompok tikus hepatotoksik yang tidak diberi
ekstrak juga jauh lebih besar (13% banding 100%) dari pada perbandingan aktivitas
SGOT pada kelompok tikus hepatotoksik yang diberi ekstrak dosis tinggi dengan
aktivitas SGOT kelompok tikus hepatotoksik yang tidak diberi ekstrak (33% banding
100%). Ini juga mencerminkan lebih sensitifnya perubahan kadar SGPT dibandingkan
SGOT akibat intoksikasi hati.

Enzim alkalin fosfatase (ALP) juga merupakan enzim hepatik yang akan
meningkat aktivitasnya di dalam serum apabila terjadi kerusakan sel-sel hati. Namun
demikian peningkatan ALP tidak spesifik akibat kerusakan sel-sel hati, karena ALP juga
diproduksi oleh banyak sel-sel lain, terutama sel-sel osteoblast (sel-sel pembentuk
tulang baru). Pada wanita hamil enzim ini juga diproduksi oleh plasenta. Dengan

demikian peningkatan ALP dalam serum tidak selalu mencerminkan adanya kerusakaan
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pada sel-sel hati. Namun demikian, peningkatan ALP dalam serum yang disertai dengan
peningkatan SGPT memperkuat indikasi adanya kerusakan sel-sel hati.

Pada Gambar 9 tampak bahwa pemberian parasetamol dapat meningkatkan
bilirubin total di dalam serum, yang berarti efek intoksikasi parasetamol dapat
menyebabkan makin tingginya kadar bilirubin di dalam serum. Namun ternyata
perbedaan ini secara statistik tidak signifikan. Pemberian silymarin dan ekstrak ikan
toman dosis 2-6 g/kg BB ternyata juga tidak menyebabkan kadar bilirubin total dalam
serum berbeda signifikan dengan kelompok tikus yang intoksikasi dengan parasetamol.

Bilirubin adalah pigmen yang terbentuk secara alami yang berasal dari
pemecahan protein yang mengandung heme atau pemecahan hemoglobin dalam sel
darah merah yang sudah tua. Sisanya berasal dari penghancuran dini sel eritrosit di
sumsum tulang dan dari pergantian protein yang mengandung heme dalam jaringan di
dalam tubuh. Bilirubin yang terdapat di dalam darah akan diambil oleh sel-sel hati dan
dimetabolisme menjadi bilirubin terkonjugasi, untuk kemudian diproses lebih lanjut
menjadi asam-asam empedu dan dikeluarkan melalui urin dan feses (Valaskova dan
Muchova, 2016; Woreta dan Algahtani, 2014).

Berbeda dengan ketiga enzim hepatik yang diperiksa dalam penelitian ini
(GOT, GPT, dan ALP) yang kenaikan aktivitasnya di dalam serum terutama
disebabkan oleh rusaknya atau lisisnya membran sel-sel hati, yang langsung
mengakibatkan keluarnya enzim-enzim hepatik tersebut dari dalam sel-sel hati dan
masuk ke dalam aliran darah, kenaikan kadar bilirubin di dalam serum bukan
disebabkan oleh rusaknya sel-sel hati, melainkan lebih disebabkan oleh terganggunya
fungsi hati. Sebagaimana yang sudah dijelaskan salah satu fungsi hati adalah uptake
dan metabolisme Dbilirubin. Tingginya kadar bilirubin total mencerminkan
terganggunya fungsi sel-sel hati, termasuk fungsi metabolismenya. Terganggunya
fungsi hati hal inilah yang diperkirakan menyebabkan kadar bilirubin total di dalam
serum tetap tinggi walaupun sudah diberi ekstrak. Dengan demikian dapat diperkirakan
bahwa pemberian ekstrak ikan toman dosis 6 g/kg BB sudah dapat melindungi sel-sel
hati dari kerusakan fisik, yaitu lisisnya membran sel hati, namun belum dapat

mencegah gangguan fungsi hati yang disebabkan oleh intoksikasi parasetamol.
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Gambar 9. Pengaruh pemberian ekstrak ikan toman (Channa micropeltes) terhadap

kadar bilirubin total ' tikus putih yang diinduksi hepatotoksik dengan
parasetamol

Keterangan :

KS = kelompok tikus sehat

KH = kelompok tikus hepatotoksik yang diberi parasetamol
KSy = kelompok tikus yang diberi silymarin

KE1 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 2 g/kg BB
KE2 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 4 g/kg BB
KE3 = kelompok tikus yang diberi ekstrak ikan toman 6 g/kg BB

oakrwdE

Dari keseluruhan hasil pemeriksaan parameter fungsi hati dalam penelitian ini
dapat disimpulkan bahwa pemberian parasetamol dosis tinggi 3 g/kg BB dengan dosis
tunggal dapat menyebabkan intoksikasi pada hati yang ditandai dengan meningkatkan
aktivitas GOT, GPT, dan ALP dalam serum. Juga dapat disimpulkan bahwa pemberian
ekstrak ikan toman per oral dapat mencegah kerusakan hati atau dapat mencegah efek
intoksikasi hati oleh parasetamol yang ditunjukkan dengan efektifnya ekstrak, terutama
yang diberikan dalam dosis 6 g/kg BB, “menghambat kenaikan” aktivitas enzim-enzim
GOT, GPT, dan ALP di dalam serum tikus yang diintoksikasi dengan parasetamol
dosis tinggi. Efektivitas pemberian ekstrak dosis 6 g/kg BB bahkan lebih tinggi
dibandingkan dengan silymarin dosis 100 mg/kg BB, padahal silymarin adalah

senyawa yang sudah diakui dan digunakan secara luas sebagai bahan hepatoprotektif.
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BAB IV. KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat ditarik kesimpulan

sebagai berikut:

1. Ekstrak ikan toman mengandung protein terutama albumin dalam konsentrasi
tinggi, yaitu 46,16% protein dan 29,7% albumin dalam ekstrak kering (freezedried).

2. Ekstrak ikan toman memiliki aktivitas hepatoprotektif yang ditandai dengan
kemampuannya menghambat “kenaikan” aktivitas enzim-enzim hepatik, yaitu GOT
(Glutamat Oksaloasetat Transaminase), GPT (Glutamat Piruvat Transaminase),
dan ALP (Alkalin Fosfatase) di dalam serum.

3. Pemberian ekstrak ikan toman dosis 2-6 g/kg BB tidak mempunyai pengaruh yang
signifikan terhadap kadar bilirubin total dalam serum tikus yang diintoksikasi

dengan parasetamol.

B. Saran

1. Perlu dilakukan penelitian lanjutan menggunakan dosis ekstrak yang lebih tinggi
untuk mengkonfirmasi kemampuan - hepatoprotektif ekstrak ikan toman dalam
melindungi sel-sel hati, baik dari kerusakan fisik maupun gangguan fungsional.

2. Walaupun ikan toman biasa dimanfaatkan sebagai bahan pangan, namun perlu
dilakukan penelitian untuk mengukur toksisitas ekstrak ikan toman apabila

diberikan dalam dosis tinggi.
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