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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk menguji aktivitas hepatoprotektor yang terjadi pada tikus model
kanker payudara yang diinduksi benzo(a)piren setelah pemberian ekstrak methanol daun biwa.
Penelitian ini menggunakan metode eksperimental laboratorium dengan Rancangan Acak Lengkap
(RAL) yaitu Kelompok I sebagai kontrol negatif, kelompok II sebagai kontrol positif (pemberian
BaP 50mg/KgBB), serta tiga kelompok perlakuan dengan pemberian ekstrak methanol biwa
dengan dosis berbeda dimulai dari dosis 200 mg/kg BB, 300 mg/kg BB, dan 400 mg/kg BB selama
30 hari. Sampel serum darah tikus model kanker kemudian dilakukan pengujian kadar SGPT dan
SGOT dengan menggunakan metode IFCC. Data hasil penelitian kemudian dianalisis dengan
menggunakan uji Analysis of Variance (ANOVA) dan uji lanjut dengan Tukey’s HSD. Hasil
analisis menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan di antara kelompok perlakuan
dan kontrol untuk parameter SGOT (F(4,20) = 0,7123, P = 0,593), SGPT (F(4,20) = 0,4460, P =
0,774). Berdasarkan data dapat disimpulkan bahwa tidak terjadi kerusakan fungsi hati pada tikus
model kanker payudara yang diberi ekstrak metanol biwa sehingga diyakini bahwa ekstrak biwa
memiliki potensi sebagai senyawa hepatoprotektor terutama dalam menjaga kadar SGPT dan
SGOT tikus model kanker payudara.

Kata Kunci: Hepatoprotektor; Eriobotrya japonica; SGPT; SGOT; Benzo(a)piren

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the hepatoprotective activity of methanolic extract of loquat
(Eriobotrya japonica Lindl) leaves in breast cancer model rats induced by benzo(a)pyrene. This
study used a completely randomized design with five groups: Group I as the negative control,
Group II as the positive control (administered BaP 50mg/KgBW), and three treatment groups
receiving methanolic extract of loquat leaves at doses of 200 mg/kg BW, 300 mg/kg BW, and 400
mg/kg BW for 30 days. Blood serum samples from the breast cancer model rats were analyzed to
determine SGPT and SGOT levels using the I[FCC method. Data were statistically analyzed using
Analysis of Variance (ANOVA) followed by Tukey’s HSD post-hoc test. The results showed no
significant differences between the treatment and control groups for SGOT (F(4,20) = 0.7123, P =
0.593) and SGPT (F(4,20) = 0.4460, P = 0.774) levels. Based on these findings, it can be
concluded that administration of methanolic extract of loquat leaves did not cause liver function
impairment in the breast cancer model rats. These results support the potential of loquat leaf
extract as a hepatoprotective agent, particularly in maintaining stable SGPT and SGOT levels in
breast cancer conditions.
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PENDAHULUAN

Benzo(a)piren telah diklasifikasikan sebagai senyawa PAH (policyclic
Aromatic Hydrocarbon) yang paling karsonogenik kelompok 1 oleh Badan Riset
Kanker Internasional (IARC), yang terbukti dapat menyebabkan kanker pada
manusia (International Agency for Research on Cancer (IARC), 2014).
Benzo(a)piren dapat membentuk kompleks dengan DNA secara permanen dan
menyebabkan mutasi pada gen. Benzo(a)piren juga merupakan senyawa
karsinogen yang dapat menginduksi stress oksidatif di dalam sel (Fu et al., 2022).
Metabolisme Benzo(a)piren akan menghasilkan senyawa reaktif seperti radikal
bebas yang dapat bereaksi dengan DNA sel. Sel yang mengalami stress oksidatif
ini akan mudah bertransformasi menjadi kanker karena memiliki daya tahan sel
yang lemah, sehingga dapat mempercepat proses penuaan sel dan memicu sel
apoptotik dan nekrotik (Bukowska et al., 2022)

Hati merupakan salah satu organ yang berperan penting dalam proses
detoksifikasi dan sebagian besar terlibat dalam metabolisme Benzo(a)piren (Chen
et al., 2002). Penyakit hati kronis menunjukkan peningkatan stres oksidatif. Stres
oksidatif terjadi karena ketidakseimbangan antara agen oksigen dan antioksidan
(Cichoz-Lach & Michalak, 2014). ROS memiliki peran penting dalam inisiasi
peningkatan stres oksidatif serta mempengaruhi fibrogenesis hati (Allameh et al.,
2023). Benzo(a)piren berkontribusi terhadap kerusakan hati, mulai dari kerusakan
DNA hingga menimbulkan berbagai penyakit termasuk kanker (Kim ef al., 2024).
Meskipun telah banyak kemajuan pengobatan modern untuk pengobatan
kerusakan hati, namun ketersediaan obat yang efektif untuk penyakit liver masih
menjadi masalah yang belum terpecahkan. Banyaknya obat yang ditarik dari
peredaran karena menyebabkan kerusakan hati (DILI) mendorong para peneliti
untuk mencari alternatif pengobatan lainnya (Gajender et al., 2023). Saat ini,
penggunaan senyawa fitokimia dari tumbuhan untuk pengobatan berbagai
penyakit semakin diterima. Salah satu senyawa bioaktif ini ialah senyawa
flavonoid. Hasil penelitian mengenai flavonoid menunjukkan efek positif terhadap
kesehatan manusia (Ullah et al., 2020).

Biwa (Eriobotrya japonica Lindl.) merupakan salah satu tanaman yang
mengandung senyawa flavonoid (Marianne et al., 2018). Daun dari tanaman ini
telah lama dimanfaatkan dalam pengobatan tradisional tiongkok untuk meredakan
batuk kronis, asma, serta mual karena gangguan lambung (Zhu et al., 2022).
Menurut penelitian Hamada et al., 2004, kandungan antioksidan yang terkandung
dalam tanaman biwa terbukti secara signifikan mampu menurunkan kadar spesies
oksigen reaktif (ROS) pada mencit model penyakit ginjal kronis. Ekstrak biwa
juga mampu menurunkan kadar peroksida lipid dalam plasma dan mengurangi
konsentrasi glutathion pada jaringan ginjal (Hamada ef al., 2004). Selain itu,
ekstrak biji biwa mampu meningkatkan enzim antioksidan dan menurunkan
tingkat perioksidasi lipid pada sel hati tikus dengan steatohepatitis non-alkoholik
(Yoshioka et al., 2010). Senyawa bioaktif seperti flavonoid, karetonoid, dan
terpenoid yang terkandung dalam tanaman biwa ini memiliki aktivitas biologis
dan memberikan efek perlindungan terhadap berbagai gangguan kesehatan (Sagar
et al., 2020) dan mampu memperbaiki fungsi hati (Bae et al., 2010)

Berdasarkan masalah tersebut, penulis tertarik melakukan penelitian untuk
mengetahui senyawa bioaktif yang terkandung dalam ekstrak daun biwa sebagai
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agen pelindung fungsi ginjal yang berfokus pada kadar serum SGPT dan SGOT
dalam darah tikus model kanker payudara yang diinduksi benzo(a)piren.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Struktur dan Perkembangan
Hewan Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Sumatera
Utara, Laboratorium Kimia Bahan Alam Fakultas Matematika dan Ilmu
Pengetahuan Alam Universitas Sumatera Utara dan UPT Laboratorium Kesehatan
Daerah Provinsi Sumatera Utara. Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental laboratorium denganmenggunakan Rancangan Acak Lengkap
(RAL) dengan lima perlakuan dan enam ulangan. Kontrol yang digunakan yaitu
Kontrol positif (induksi benzo(a)piren 50 mg/KgBB), Kontrol negatif (tanpa
pemberian perlakuan), perlakuan yang dilakukan adalah dengan pemberian
ekstrak metanol daun biwa dengan dosis yang berbeda di mulai dari dosis 200
mg/KgBB, 300 mg/KgBB, dan 400 mg/KgBB.

Pembuatan Ekstrak Biwa

Daun biwa segar di peroleh dari pekarangan warga di desa Bunuraya,
Kecamatan Tigapanah, Kabupaten Karo, Sumatera Utara. Setelah proses
pengumpulan, daun kemudian dikeringanginkan sampai mencapai kadar air yang
sesuai dengan standar umum simplisia. Simplisia kering kemudian digiling hingga
menjadi serbuk halus dan diayak untuk memperoleh serbuk kering. Serbuk daun
biwa kemudian diekstraksi menggunakan metode meserasi dengan pelarut
methanol. Ekstrak cair yang dihasilkan kemudian diuapkan hingga pekat dengan
alat rotary evaporator.

Hewan Uji

Hewan uji yang digunakan dalam penelitian ini merupakan tikus betina
(Rattus norvegicus) yang sehat dan fertil berumur 8-11 minggu dengan berat 200-
250 gram sebanyak 30 ekor, belum pernah digunakan sebagai hewan uji yang
diperoleh dari Laboratorium Farmakologi dan Herbal Medan, Sumatera Utara.
Hewan uji diadaptasikan terlebih dahulu selama 2 minggu dengan melakukan
pemberian pakan dan air minum. Hewan uji pada kelompok positif dan kelompok
perlakuan masing-masing akan disuntikkan benzo(a)piren dengan single dose 50
mg/Kg berat badan. Hewan uji kemudian akan dipelihara selama 4 bulan
kemudian diamati pertumbuhan kanker. Setelah 4 bulan hewan uji terpapar
benzo(a)piren di dalam tubuh, selanjutnya hewan uji akan diberikan ekstrak
metanol daun biwa secara oral sesuai dosis yang telah ditentukan yaitu sebesar
200, 300, dan 400 mg/KgBB selama 30 hari. Pada hari ke 31, semua hewan uji
akan dibunuh dengan metode cervical dislocation dan dilakukan pengambilan
sampel darah dari jantung. Sampel darah segera dibawa ke UPT Laboratorium
Kesehatan Daerah Sumatera Utara untuk dilakukan uji kadar SGPT dan SGOT
dengan metode IFCC.

Analisis Data
Data hasil pengujian dianalisis menggunakan Analysis of Variance (ANOVA)
untuk mengetahui perbedaan rerata diantara lima kelompok perlakuan yaitu K-,
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K+, P1, P2, dan P3 dengan taraf kepercayaan 95%. Untuk melihat perbedaan
selanjutnya maka akan dilakukan uji lanjut Tukey’s HSD.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penelitian analisis fungsi hati yang dilihat berdasarkan kadar SGPT dan
SGOT serum darah tikus model kanker setelah pemberian ektrak metanol daun
biwa dapat dilihat pada Gambar 1 dan 2.
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Gambar 1. Grafik nilai rerata SGPT Gambar 2. Grafik nilai rerata SGOT

Nilai rata-rata kadar SGPT pada setiap perlakuan (K-, K+, P1, P2 dan P3) tidak
berbeda signifikan. Nilai rata-rata kadar SGPT yang terdapat pada setiap
perlakuan yakni K(-) sebesar 166,6 U/L, K(+) sebesar 144,8 U/L, P1 (138,1 U/L),
P2 (116,9 U/L ) dan P3 sebesar 146 U/L. Sementara untuk nilai rata-rata kadar
SGOT, pada grafik terlihat nilai SGOT memiliki perbedaan antara kelompok
kontrol negatif, kontrol positif dan kelompok perlakuan. Masing-masing kadar
SGOT yakni pada K(-) sebesar 364 U/L, K(+) sebesar 308,3 U/L, P1 (502,7 U/L),
P2 (357,4 U/L) dan P3 sebesar 441,8 U/L. Nilai rata-rata SGPT memperlihatkan
bahwa terdapat penurunan kadar nilai SGPT antara perlakuan. Namun penurunan
nilai ini signifikan secara statistik, demikian juga dengan SGOT. Nilai rata-rata
cenderung mengalami kenaikan namun hasil uji statistik menunjukkan tidak
adanya perbedaan nyata antar perlakuan. Hal ini menunjukkan tidak adanya
pengaruh pemberian ekstrak methanol daun biwa terhadap kadar SGPT dan
SGOT tikus model kanker. Bisa dikatakan bahwa kadar SGPT dan SGOT pada
tikus model kanker setelah pemberian ekstral methanol daun biwa masih berada
dalam range yang normal.

Keadaan kadar SGPT dan SGOT yang ditemukan normal pada penelitian
kemungkinan disebabkan oleh belum terganggunya fungsi hati pada tikus model
kanker setelah pemberian ekstrak methanol biwa selama 14 hari. Disinyalir juga
kanker yang terdapat pada tikus, belum merusak fungsi hati. Selain itu juga,
terdapat kemungkinan bahwa ekstrak biwa memiliki potensi sebagai
hepatoprotektor, yang dapat melindungi fungsi hati. Merujuk pada hasil penelitian
yang dilakukan oleh Fransisca (2020), dimana pemberian nanoherbal daun biwa
pada dosis 250 mg/kgBB Dberpotensi memberikan efek sebagai agen
hepatoprotektif pada tikus model diabetes (Francisca, 2020).

Penelitian Hasibuan ef al. (2020) mengungkapkan bahwa ekstrak methanol
daun biwa mengandung alkaloid dan flavonoid yang memiliki tingkat antioksidan
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termasuk kategori tinggi. Tingginya antioksidan ini diduga mampu melindungi
fungsi hati dari kerusakan yang kemungkinan ditimbulkan oleh kanker (Hasibuan
et al., 2020). Hal ini diperkuat juga penelitian Syahfitri et al. (2020) yang
menyatakan bahwa ekstrak methanol daun biwa memiliki kemampuan dalam
mengurangi ukuran kanker payudara pada tikus. Aktivitas antioksidan yang
terkandung dalam ekstrak methanol biwa diduga dapat menangkap radikal bebas
yang secara langsung berkontribusi berperan dalam meningkatan fungsi hati
(Nishioka et al., 2002). Pemberian senyawa aktif seperti flavonoid yang
terkandung di dalam ekstrak methanol biwa secara rutin dapat melindungi sel-sel
dari kerusakan (Yao et al., 2023). Berdasarkan hasil penelitian tersebut dapat
dikatakan bahwa fungsi hati pada tikus model kanker payudara yang diinduksi
Benzo(a)piren tetap berada dalam kondisi normal, ditunjukkan oleh kadar SGOT
dan SGPT dalam serum darah tetap berada di level normal. Hasil tersebut
mengindikasikan bahwa senyawa aktif yang terkandung dalam ekstrak methanol
daun biwa mampu menjaga fungsi hati pada tikus model kanker payudara.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa paparan benzo(a)piren
yang diinduksi pada tikus model kanker payudara tidak menimbulkan gangguan
pada fungsi hati yang signifikan. Hal ini dibuktikan oleh kadar SGPT dan SGOT
yang masih berada dalam kisaran normal. Pemberian ekstrak methanol daun biwa
tidak menyebabkan perbedaan signifikan pada kadar SGPT dan SGOT antara
kelompok kontrol dan perlakuan. Namun, ekstrak methanol daun biwa ini
diketahui mengandung senyawa aktif seperti flavonoid yang memiliki aktivitas
antioksidan yang tinggi. Kandungan ini diperkirakan berperan dalam menjaga sel
hati dari kerusakan akibat stres oksidatif dan inflamasi yang ditimbulkan oleh
induksi benzo(a)piren .
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