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PENGARUH PEMBERIAN EKSTRAK Valeriana officinalis

TERHADAP GAMBARAN MIKROSKOPIS HEPAR DAN KADAR SGPT TIKUS
WISTAR

Andry U.L.L", Ratna Damma Purnawati®

ABSTRAK

Latar belakang: Valerian (Valeriana officinalis) merupakan salah satu jenis tanaman
obat keluarga di Indonesia. Kandungan aktif valerian yaitu valepotriates dan
sesquiterpenes dalam volatile oil memiliki sifat hepatotoksik. Metabolisme obat terutama
terjadi dalam hepar , sehingga kemungkinan terjadinya kerusakan organ ini menjadi
sangat besar. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh pemberian ekstrak
valerian terhadap gambaran mikroskopis hepar dan kadar SGPT tikus wistar.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan desain Post Test Only
Control Group Design untuk pemeriksaan mikroskopis hepar dan Pre and Post Test
Control Group Design untuk pemeriksaan kadar SGPT. Sampel berupa 20 ekor tikus
wistar yang dibagi secara acak menjadi empat kelompok. K merupakan kelompok kontrol
yang hanya diberi akuades. P1, P2, dan P3 adalah kelompok perlakuan yang diberi
ekstrak valerian 9 mg/kgBB, 18 mg/kgBB, 36 mg/kgBB. Pemberian ekstrak valerian
dilakukan peroral melalui sonde pada hari ke-1. Pada hari ke-120 dilakukan terminasi,
hepar diambil lalu diamati gambaran mikroskopis dan sampel darah diambil untuk
pengukuran kadar SGPT post test.

Hasil: Uji statistik untuk mikroskopis hepar didapatkan hasil antara kontrol (K) dan
perlakuan (P1,P2,P3) dengan p<0,05. Hasil uji statistik kadar SGPT pre test (p>0,05),
post test (p>0,05) dan delta SGPT (p>0,05)

Kesimpulan: Pemberian ekstrak valerian memberikan pengaruh terhadap gambaran
mikroskopis hepar tikus wistar dan tidak berpengaruh terhadap kadar SGPT tikus wistar.

Kata Kunci: Valerian, mikroskopis hepar, kadar SGPT.
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THE EFFECTS OF Valeriana officinalis ON LIVER MICROSCOPIC
APPEARANCE AND SGPT LEVEL OF WISTAR RAT

Andry U.L.L',Ratna Damma Purnawati’

ABSTRACT

Background: Valerian (Valeriana officinalis) is one of medicinal plant families in
Indonesia. The active content of valerian, valepotriates and sesquiterpenes in the volatile
oil have a hepatotoxic properties. Drug metabolism mainly occur in the liver, so that the
possibility of damage to this organ becomes very large. The purpose of this study is to
prove the effects of valerian on microscopic appearance and SGPT level of wistar rat.

Methods: This research was an experimental study using the post test only control group
design for microscopic examination of the liver and pre and post test control group
design for SGPT level examination. The sample consisted of wistar rats which are
divided into four groups. K was control group who were given just only water. P1, P2,
P3 were treatment groups who were given valerian extract 9 mg/kgBW, 18 mg/kgBW, 36
mg/kgBW. The extract was orally given with sonde on the first day. At 120™ day wistar
rat were terminated , liver were taken and observed the microscopic appearance and
blood sample were taken for measuring the SGPT post test level.

Result: The statistical test for microscopic liver was obtained between the control (K)
and treatment (P1,P2,P3) with p<0,05. The statistical test for SGPT level pre test
(p>0,05), post test (p>0,05) and delta SGPT (p>0,05).

Conclusion: Valerian extract give effect on the miroscopic appearance of wistar rat liver
and do not give effect on SGPT level of wistar rat.

Keywords: Valerian, liver microscopic, SGPT level.
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PENDAHULUAN

Penggunaan tanaman obat keluarga di Indonesia telah berlangsung sejak
dahulu dan digunakan secara meluas turun temurun. Tanaman obat keluarga
tersebut digunakan untuk memelihara kesehatan, mencegah penyakit, mengobati
penyakit, dan mampu memulihkan kesehatan.' Salah satu tanaman obat keluarga
yang terdapat di Indonesia adalah valerian (Valeriana officinalis). Pada penelitian
secara invitro disebutkan bahwa kandungan aktif valerian yaitu valepotriates dan
sesquiterpenes yang terkandung dalam volatile oil memiliki sifat sitotoksik.*>
Sifat sitotoksik ini dapat terjadi pada sitoplasma sel hepar (sel hepatosit) sehingga
menyebabkan hepatotoksik.

Secara farmakokinetik, setiap obat yang masuk ke dalam tubuh mengalami
proses absorbsi, distribusi, metabolisme dan ekskresi.” Demikian pula dengan
valerian yang diabsorbsi oleh usus, akan di metabolisme di hepar. Obat-obatan
yang diabsorbsi oleh usus akan melalui peredaran darah ke sistem porta.
Akibatnya terjadi kontak antara hepar dengan obat-obatan yang memiliki potensi
toksik bagi hepar. Semakin tinggi dosis dari obat-obatan tersebut, maka akan
semakin tinggi pula kontak obat-obatan tersebut dengan hepar. Hal ini dapat
mengakibatkan jejas pada lingkup hepatoselular berupa inflamasi, degenerasi dan
penimbunan intraseluler, nekrosis, fibrosis. Akibat jejas tersebut selain tergantung
dari jenis bahan yang menyebabkan jejas, juga dipengaruhi oleh kontak berulang

dengan obat dan konsentrasi bahan.®

Pengaruh jejas karena toksik pada hepar tersebut dapat dinilai dari struktur
maupun fungsi hepatoselular. Penilaian terhadap status anatomik hepar dapat
dilakukan dengan sonografi , CT scan, scan isotop (koloid sulfur berlabel *™TC),
peritoneoskopi, dan pemeriksaan mikroskopis. Namun yang paling sederhana dan
rutin digunakan adalah pemeriksaan mikroskopis.” Selain itu  pemeriksaan
sederhana dan rutin yang dilakukan untuk pemeriksaan fungsi hepar adalah
pemeriksaan SGPT dan SGOT. Enzim SGPT terikat dalam sitoplasma sel hepar
sedangkan enzim SGOT terikat dalam organel sel hepar. Apabila sel hepar
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mengalami nekrosis maka akan terjadi kenaikan kadar kedua enzim ini dalam
serum. Walaupun SGPT dan SGOT sering dianggap sebagai enzim hepar karena
tingginya konsentrasi keduanya dalam hepatosit, namun hanya SGPT yang
spesifik terhadap hepar jika dibandingkan dengan SGOT mengingat SGOT juga
terdapat pada otot jantung , otot tubuh, ginjal dan pankreas.'

METODE PENELITIAN

Penelitian ini mempunyai ruang lingkup dalam ilmu histologi,
farmakologi, patologi anatomi, patologi klinik dan dilakukan di Laboratorium
Farmakologi dan Terapi, Laboratorium Histologi Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro Semarang dan Laboratorium klinik Cito JI. Indraprasta, Semarang
selama 4 bulan. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorik
dengan desain yang dipakai adalah Post Test Only Group Design untuk
pemeriksaan mikroskopis hepar dan Pre and Post Test Controll Group Design
untuk pemeriksaaan kadar SGPT dengan menggunakan binatang coba sebagai

obyek percobaan.

Variabel bebas penelitian ini adalah pemberian ekstrak valerian
(Valeriana officinalis) secara per oral pada dosis bertingkat dengan skala ratio.
Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah hepar tikus wistar, adapun
parameter yang diukur adalah gambaran mikroskopis hepar yang dinilai dari
kerusakan sel hepatosit dengan skala ratio dan kadar SGPT serum diukur dengan
pemeriksaan laboratorium kadar serum SGPT dengan skala ratio. Sampel darah
tikus wistar yang telah diambil dengan cara pemotongan ekor tikus dimasukkan
dalam botol yang berisi larutan EDTA. Sampel darah tersebut dilakukan
sentrifugasi kemudian dilakukan pemeriksaan kadar SGPT dengan menggunakan

Cobas Integra analyzers secara automatik.

Dua puluh ekor tikus wistar berumur 8 minggu dengan berat badan 200-
300 gram di aklimatisasi selama 1 minggu kemudian dirandomisasi dan diambil

sampel darah untuk pengukuran kadar SGPT. Sejak hari pertama sampai akhir



bulan ketiga saat tikus didekapitasi, tikus percobaan tersebut diberikan ekstrak
valerian. Setelah itu diambil darahnya untuk mengukur kadar SGPT dan diambil

heparnya untuk melihat perubahan mikroskopisnya.

Data yang diperoleh kemudian akan diolah dengan program komputer
SPSS for Windows versi 15, untuk data dengan skala numerik, dilakukan uji
normalitas dengan uji Shapiro wilk. Apabila didapatkan distribusi data yang
normal, maka dilakukan uji beda menggunakan one way Anova dan jika
didapatkan nilai p<0,05, dilanjutkan dengan analisis Post Hoc. Apabila
didapatkan distribusi data yang tidak normal, maka dilakukan uji beda dengan
menggunakan uji Kruskal Walis dan jika didapatkan nilai p<0,05, maka
dilanjutkan dengan uji Mann whitney. Untuk data dengan skala kategorikal,
dilakukan uji beda menggunakan uji Kruskal Walis , dan jika didapatkan nilai

p<0,05, maka dilanjutkan dengan uji Mann Whitney.

HASIL PENELITIAN

Hasil pengamatan secara mikroskopis yang mewakili masing-masing

kelompok perlakuan dapat dilihat pada gambar 1-4 dan tabel 2.

Gambar 1. Gambaran histopatologi hepar tikus wistar pada kelompok K dengan

perbesaran 400x , pewarnaan HE. (=): sel normal (skor 1)
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Gambar 2. Gambaran histopatologi hepar tikus wistar pada kelompok P1 dengan

perbesaran 400x, pewarnaan HE. (=): degenerasi parenkimatosa (skor 2).

Gambar 3. Gambaran histopatologi hepar tikus wistar pada kelompok P2 dengan
perbesaran 400x , pewarnaan HE. (=): degenerasi hidropik (skor 3).
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Gambar 4. Gambaran histopatologi hepar tikus wistar pada kelompok P3 dengan
perbesaran 400x, pewarnaan HE. (=): nekrosis hepatosit (skor 4).

Tabel 2. Data deskriptif pengamatan mikroskopis tiap kelompok

Kelompok Rerata Simpang Baku
Kontrol 1,79 31,03
Perlakuan 1 2,33 31,33
Perlakuan 2 2,97 34,44
Perlakuan 3 3,43 11,89

Rerata skor histopatologi hepar dilakukan uji normalitas menggunakan
Shapiro-Wilk dan didapatkan distribusi normal. Test homogeneity of variances
rerata skor histopatologi hepar didapatkan varian data yang sama, maka
dilanjutkan uji One Way Anova didapatkan nilai p=0,000 yang berarti terdapat
perbedaan perubahan struktur histopatologi hepar secara bermakna antara
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Hasil uji Post Hoc untuk menilai

perbedaan antar kelompok dapat dilihat pada tabel 5.

Tabel 5. Nilai p pada uji Post Hoc antar kelompok

Kelompok Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 Perlakuan 3
Perlakuan 1 0,009* 0,003* 0,000*
Perlakuan 2 0,000* 0,003* 0,022%*
Perlakuan 3 0,000* 0,000* 0,022*

*ada perbedaan bermakna (p<0,05)
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Hasil uji beda antar kelompok kontrol dan kelompok perlakuan
menunjukkan perbedaan bermakna yaitu antara kelompok kontrol yang hanya
diberikan aquadest dengan kelompok perlakuan 1 yang diberi ekstrak valerian
dosis 9 mg/kg BB, antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan 2 yang
diberi dosis 18 mg/kg BB, antara kontrol dengan perlakuan 3 yang diberi dosis 36

mg/kg BB dan antara masing-masing kelompok perlakuan.

Data yang diperoleh dari pengamatan kadar SGPT Pre Test tikus wistar
adalah data numerik. Deskripsi data yang digunakan adalah rerata dan simpang

baku, seperti yang tercantum dalam tabel 3.

Tabel 3. Data deskriptif pengamatan kadar SGPT Pre Test

Kelompok Rerata Simpang Baku
Kontrol 57,8 13,74
Perlakuan 1 54,8 6,18
Perlakuan 2 55,4 6,88
Perlakuan 3 70,0 9,62

*satuan SGPT dalam International Unit

Tabel 3 menunjukkan rerata nilai kadar SGPT serum Pre Test tikus wistar
lebih tinggi pada kelompok perlakuan 2 dibandingkan dengan kelompok
perlakuan 1 dan kelompok perlakuan 3 dibandingkan dengan kelompok perlakuan
2, sedangkan kelompok perlakuan 1 lebih rendah dibandingkan dengan kelompok

kontrol.

Rerata kadar SGPT pre test dilakukan uji normalitas menggunakan
Shapiro-Wilk dan didapatkan distribusi data normal. Test homogeneity of
variances rerata kadar SGPT pre test didapatkan varian data yang sama, maka

dilanjutkan uji One Way Anova didapatkan nilai p=0,076 yang berarti tidak
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terdapat perbedaan kadar SGPT pre test secara bermakna antara kelompok kontrol

dan kelompok perlakuan.

Data yang diperoleh dari pengamatan kadar SGPT Post Test tikus wistar adalah
data numerik. Deskripsi data yang digunakan adalah rerata dan simpang baku,

seperti yang tercantum dalam tabel 4.

Tabel 4. Data deskriptif pengamatan kadar SGPT Post Test

Kelompok Rerata Simpang Baku
Kontrol 52,0 20,96
Perlakuan 1 53,2 9,47
Perlakuan 2 61,0 12,75
Perlakuan 3 64,8 31,83

*satuan SGPT dalam International Unit

Tabel 4 menunjukkan rerata nilai kadar SGPT Post Test tikus wistar yang

semakin tinggi sesuai dengan kenaikan dosis ekstrak valerian yang diberikan.

Rerata kadar SGPT post test dilakukan uji normalitas menggunakan
Shapiro-Wilk dan didapatkan distribusi data tidak normal sehingga dilakukan
proses transformasi data dengan fungsi log. Setelah proses transformasi
didapatkan distribusi data normal. Test homogeneity of variances rerata kadar
SGPT post test hasil transformasi didapatkan varian data yang sama, maka
dilanjutkan uji One Way Anova didapatkan nilai p=0,738 yang berarti tidak
terdapat perbedaan kadar SGPT post test secara bermakna antara kelompok

kontrol dan kelompok perlakuan.

Hasil delta kadar SGPT Post Test dan Pre Test tikus wistar dilakukan uji
normalitas menggunakan Shapiro-Wilk dan didapatkan distribusi data normal.
Test homogeneity of variances delta kadar SGPT Post Test dan Pre Test

didapatkan varian data yang sama, maka dilanjutkan uji One Way Anova



didapatkan nilai p=0,270 yang berarti tidak terdapat perbedaan kadar SGPT post
test dan pre test secara bermakna antara kelompok kontrol dan kelompok

perlakuan.

PEMBAHASAN

Hasil pengamatan pada kondisi mikroskopis hepar hewan coba setelah
pemberian valerian dengan dosis bertingkat menunjukkan bahwa ada suatu
perubahan gambaran mikroskopis yang bermakna antar seluruh kelompok
perlakuan. Perubahan mikroskopis hepar tersebut dapat berupa degenerasi
parenkimatosa, degenerasi hidropik maupun nekrosis sel hepar, dimana rerata
perubahan mikroskopis sel hepar tersebut cenderung meningkat sesuai dengan
kenaikan dosis ekstrak valerian yang diberikan. Hal ini sesuai dengan respon
terapi dan respon toksik dimana semakin tinggi konsentrasi, maka respon yang

ditimbulkan semakin besar.*!

Kandungan aktif valerian yaitu valepotriates dan volatile oil yang
mengandung sesquiterpenes berpotensi menyebabkan kerusakan pada sel hepar
(hepatosit)**®. Kerusakan hepatosit tersebut terjadi karena ikatan kovalen dari
obat valerian ke protein intraseluler dapat menyebabkan penurunan ATP,
menyebabkan gangguan aktin. Kegagalan perakitan benang-benang aktin di

permukaan hepatosit menyebabkan rupturnya membran hepatosit.*

Perubahan mikroskopis bermakna pada penelitian ini disebabkan oleh ; 1).
Hepar memiliki fungsi sentral dalam mendetoksifikasi berbagai obat dan senyawa
termasuk valerian. 2).Valepotriates dan volatile o0il yang mengandung

sesquiterpenes dalam senyawa valerian memiliki potensi merusak hepatosit.*>®

Hasil penelitian kadar SGPT didapatkan bahwa pemberian ekstrak valerian
dosis bertingkat tidak berpengaruh secara bermakna terhadap kadar SGPT tikus

wistar baik pre test maupun post test. Hasil analisis delta kadar SGPT Pre Test
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dan Post Test didapatkan bahwa terdapat perbedaan tidak bermakna antara kadar
SGPT sebelum perlakuan dan sesudah perlakuan.

Perbedaan yang tidak bermakna pada uji analisa enzim SGPT dikarenakan
hepar memiliki kapasitas cadangan yang luar biasa, dimana kerusakan hepatosit
harus sedemikian besar sehingga timbul manifestasi klinis, dan perubahan ringan
kapasitas ekskretorik tersamar akibat kompensasi dari bagian hepar yang lain
yang masih fungsional.'’ Pada kerusakan yang semakin besar dan lama, kadar
SGPT umumnya tidak memperlihatkan peningkatan dan bahkan menurun akibat
kerusakan sel-sel hepatosit yang semakin meluas, sehingga tidak terdapat sel

hepatosit yang memproduksi SGPT lagi.**

SIMPULAN DAN SARAN

Pemberian ekstrak valerian selama berpengaruh terhadap mikroskopis
hepar dan tidak berpengaruh terhadap kadar SGPT. Hasil wuji statistik
menunjukkan adanya perbedaan bermakna pada gambaran mikroskopis hepar,

namun tidak bermakna terhadap kadar SGPT.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan memperhatikan dosis, lama
waktu, keterbatasan jumlah sampel dan pemeriksaan fungsi hepar dengan enzim
lain seperti y-glutamiltransferase (GGT), Alkalin Fosfatase (ALP) dan Laktat
Dehidrogenase (LD) untuk mendapatkan hasil yang lebih baik. Selain itu
masyarakat perlu berhati-hati dalam penggunaan valerian sebagai obat insomnia

karena memiliki pengaruh terhadap hepar.
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