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Abstrak
Tuberkulosis sampai saat ini masih merupakan penyebab angka kematian yang tinggi di negara berkembang, bahkan di negara maju angka kematian tuberkulosis meningkat kembali seiring dengan meningkatnya Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Sindrom (HIV/AIDS). Obat-obat anti tuberkulosis seperti isoniazid (INH), rifampisin, pirazinamid dan ethambutol mempunyai beberapa efek samping, dari yang ringan sampai yang berat. Efek samping yang patut diwaspadai adalah efek hepatotoksik. Saat ini mulai dikembangkan cara alternatif untuk menangani hepatotoksik yang disebabkan oleh penggunaan obat anti tuberculosis dengan memanfaatkan suatu tanaman herbal sebagai hepatoprotektor. Beberapa penelitianmenunjukkan bahwa senyawa flavonoid berpotensi sebagai hepatoprotektor.Yunita (2012) membuktikan adanya senyawaflavonoid pada daun cabe rawit, akan tetapi penelitian tersebut belum membuktikan efektifitas ekstrak daun cabe rawit sebagai hepatoprotektor. Jenis penelitian adalah penelitian EksperimentalPre-Post Test With Control Design. Hasil penelitian menunjukkanbahwa kelompok pemberian ekstrak daun cabe rawit pada hari ke-0 sampai hari ke-14 memberikan penurunan kadar ALTsebesar 17,67 unit/liter dan AST sebesar 9,11 unit/liter. Sedangkan pada hari ke-0 sampai hari ke-28memberikan penurunan kadar ALTsebesar 11,51 unit/literdan AST sebesar 20,41 unit/liter.Hasil uji statistik dengan Paired Samples T-testmenunjukkan kelompok ekstrak pada hari ke-0 sampai hari ke-14 memiliki nilai Sig 0,048 (p < 0,05),pada hari ke-0 dengan hari ke-28 memiliki nilai Sig 0,125 (p > 0,05) dan hari ke-14 sampai hari ke-28 memiliki nilai Sig 0,561 (p > 0,05). Kesimpulan menunjukan bahwapenurunan kadar ALT pada kelompok perlakuan optimal pada hari ke-14 dan tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada pemberian ekstrak hari ke-14 dan ke-28 dalam menurunkan kadar ALT. 
Kata kunci: Daun Cabe Rawit (Capsicum frutescens L.), Tuberkulosis, AST, ALT
PENDAHULUAN
Tuberkulosis sampai saat ini masih merupakan penyebab angka kematian yang tinggi di negara berkembang, bahkan di negara maju angka kematian tuberkulosis meningkat kembali seiring dengan meningkatnya Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immunodeficiency Sindrom (HIV/AIDS) (Prihatni et al 2005). Penyakit tuberkulosis terutama tuberkulosis paru masih merupakan masalah kesehatan di negara berkembang seperti di Indonesia, diperkirakan 1020 juta penderita tersebar di seluruh dunia. Obat-obat anti tuberkulosis seperti isoniazid (INH), rifampisin, pirazinamid dan ethambutol mempunyai beberapa efek samping, dari yang ringan sampai yang berat. Efek samping yang patut diwaspadai adalah efek hepatotoksik. Hampir semua obat anti tuberkulosis mempunyai efek hepatotoksik kecuali streptomisin (Arsyad 1996).

 Hepatotoksisitas akibat obat harus selalu dipertimbangkan sebagai kemungkinan penyebab penyakit hati. Sebuah survey dari Acute Liver Failure Study Group (ALFSG) yang dilakukan pada pasien rawat inap di 17 rumah sakit Amerika Serikat menunjukan bahwa obat yang diresepkan menyebabkan > 50% kasus gagal hati akut. Saat ini, efek hepatotoksik merupakan alasan utama terhentinya pengembangan obat lebih lanjut dan ditariknya obat yang telah disetujui oleh FDA dari pasaran (Andrade, et al, 2007). Salah satu alasan penarikan obat dipasaran adalah karena obat-obat tersebut menyebabkan peningkatan kadar enzim-enzim di hati (Dipiro, 2005)
Kerusakan sel hati bervariasi dari yang ringan asimptomatik sampai menimbulkan gejala serius akibat nekrosis sel hati. Peninggian Aspartat aminotransferase (AST) dan alanine aminotransferase(ALT) merupakan gejala dini dari kelainan hati. Isoniazid (INH) merupakan obat yang hampir selalu digunakan dengan kombinasi obat anti tuberkulosis yang lain. Efek samping INH adalah neuropati perifer dan hepatotoksik. Efek hepatotoksik INH akan bertambah besar pada usia tua dan pada individu yang mempunyai asetilasi lambat. Kerusakan hati diduga karena hasil metabolit INH berupa asetilhidrazin. Pada orang normal metabolit yang toksik lebih sedikit dari metabolit yang nontoksik. Kombinasi INH dengan rifampisin ternyata lebih toksik dan kombinasi INH dengan streptomisin karena pada kombinasi tersebut dihasilkan lebih banyak metabolit toksik (Arsyad,1996).

Saat ini mulai dikembangkan cara alternatif untuk menangani hepatotoksik yang disebabkan oleh penggunaan obat anti tuberculosis dengan memanfaatkan suatu tanaman herbal sebagai hepatoprotektor. Penelitian yang dilakukan oleh Santi (2009) menunjukkan ekstrak daun pepayah mengandung golongan senyawa flavonoid yang berpotensi sebagai hepatoprotektor. Selain itu, ekstrak bawang putih jugaterbukti dapat mencegah kerusakan hati pada tikus yang diinduksi oleh INH dosis 10 mg/200 gram berat badan tikus dan rifampisin dosis 10 mg/ 200 gram berat badan tikus selama 28 hari. Senyawa yang berkhasiat sebagai hepatoprotektor dari bawang putih adalah flavonoid(Pal, 2006) 

Beberapa penelitian di atas menunjukkan bahwa senyawa flavonoid berpotensi sebagai hepatoprotektor. Yunita (2012) mengidentifikasi adanya senyawa glikon dan flavonoid pada daun cabe rawit, akan tetapi penelitian tersebut belum membuktikan efektifitas ekstrak daun cabe rawit sebagai hepatoprotektor. Tanaman cabe rawit yang banyak dimanfaatkan oleh masyarakat adalah bagian buah cabe rawit sebagai bahan rempah dalam berbagai masakan tradisional yang memberikan rasa pedas yang khas, akan tetapi bagian daun cabe rawit masih belum banyak dimanfaatkan. 

Berdasarkan permasalahan yang telah diuraikan maka penilitian ini bertujuan untuk mengetahui efektifitas ekstrak daun cabe rawit sebagai hepatoprotektor. Pengujian aktivitas AST dan ALT pada hewan uji yang dilakukan secara fotometrik dengan mencampur serum darah dengan reagen kerja dan dibaca kadarnya pada panjang gelombang 340 nm, tebal kuvet 1 cm, pada temperatur 37ºC dengan spektrofotometer (Prihatni et al.,2005).

METODE PENELITIAN
Alat.Peralatan yang digunakan untuk maserasi yaitu beacker glass, vakum evaporator, batang pengaduk, gelas ukur, kain flannel. Peralatan yang digunakan untuk perlakuan hewan uji adalah kandang tikus, timbangan, dan jarum oral. Peralatan yang digunakan untuk pengambilan darah dan pengumpulan serum yaitu pipa kapiler, mikrosentrifuge dan tabung reaksi. Peralatan yang digunakan untuk penetapan AST dan ALT yaitu sentrifuge, tabung reaksi, fotometer, klinik pet dan yellow tip. 
Bahan. Bahan yang digunakan adalah daun cabe rawit. Hewan uji dalam penelitian ini adalah tikus putih galur Wistar dengan umur kira-kira 2 bulan dengan berat badan antara 180-200 gram. Pelarut yang digunakan adalah etanol 70%. Hepatotoksin yang digunakan dalam penelitian ini adalah obat anti tuberkulosis yaitu INH dan rifampisin yang masing-masing disuspensikan dalam CMC 1% untuk pemberian secara oral pada tikus putih. Hepatoprotektor yang digunakan dalam penelitian ini adalah sediaan farmasi dengan merk dagang Hepatin.
Metode. Metode yang digunakan adalah EksperimentalPre-Post Test with Control Design. Tahap pertama yang dilakukan dalam penelitian ini yaitu determinasi tanaman,kemudian daun cabe rawit dikeringkan terlebih dahulu pada oven pengering untuk selanjutnya dilakukanekstraksi dengan metode maserasi dengan pelarut etanol 70%. Selanjutnya ekstrak yang didapat diuapkan dengan menggunakan rotary evaporator untuk mendapatkan ekstrak kental.Kemudian Ekstrak kental daun cabe rawit dideterminasiuntuk mengetahui secara kualitatif kandungan flavonoid dalam ekstrak kental daun cabe. Tahapan selanjutnya adalah pengambilan serum darah tikus pada hari ke-0 perlakuan, yang diukur kadar AST dan ALT sebagai pembanding untuk kadar AST dan ALT setelah pemberian sediaan uji. Selanjutnya, pembuatan sediaan uji yaitu sediaan yang akan diberikan kepada tikus, yang terdiri dari sediaan suspensi ekstrak daun cabe rawit dengan kadar 3%, suspensi INH dengan kadar 2%, suspensi rifampisin dengan kadar 2%, dan suspense hepatin dengan kadar 2%. Sediaan uji ini dibuat baru setiap 1 minggu. Setelah itu, pada hari ke-1 sampai hari ke-28 pemberian sediaan uji pada tikus dengan dosis pemberian yang disesuaikan dengan berat badan tikus. Kelompok A yaitu kelompok dengan pemberian suspensi ekstrak, INH dan Rifampisin; Kelompok B adalah kelompok pemberian INH, Rifampisin, Air (kontrol negative); kelompok C adalah kelompok pemberian hepatin, INH, dan rifampisin (kontrol positif); dan kelompok C tanpa pemberian sediaan. Kemudian pada hari ke-14 dan hari ke-28 dilakukan pengambilan serum darah tikus yang ke-2 dan ke-3, yang kemudian diukur kadar AST dan ALT
Analisis Data. Analisis data menggunakan statistik Paired Samples T-testuntuk  membandingkan sebelum dan sesudah perlakuan antarkelompok hewan uji.Untuk mencapai analisis tersebut perlu mengetahui distribusi normal menggunakan ujiKolmogorov – Smirnov ( K–S) satu sampel.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini mengunakan daun cabe rawityang diperoleh dari daerah SelongKabupaten Lotim. Daun cabe rawit yang didapatkemudian dilakukan determinasi tanaman diLaboratoriun biologi Hamzanwadi.Hasil determinasi tanaman menunjukan tanaman cabe rawit tersebut adalah jenis cabe rawit capsicum frutescent L. Setelah hasil determinasi tanaman diperoleh maka dilakukan proses  sortasi basah, pencucian daun cabe rawit,pengeringan dengan lemari pengering dengan suhu 40°C (untuk mendapatkan kadar air daun cabe rawit  ≤10%), dan pengecilan ukuran daun cabe rawit. Dari 1500 g daun cabe rawit basah didapatkan 401,80 gdaun kering (simplisia). Kemudian simplisia dilakukan pengecilan ukuran dengan mess 80, setelah itu di maserasi dengan pelarut etanol 70%, dengan perbandingan 1:10 yakni 200,02 gsimplisia dilarutkan dengan 2 liter ethanol dan didapatkan 20,77 gram ekstrak kental. Maserasi  dilakukan selama 4 hari. Proses selanjutnya yaitu penguapan etanol untuk mendapatkan ekstrak kental (mengandung etanol ≤ 10%) dengan menggunakan rotary evaporator. Dari 200,02 g didapatkan 20,77 g ekstrak kental. Ekstrak kental yang didapat kemudian dilakukan determinasi ekstrak dengan hasil antara lain mengandung Flavonoid, Fenol dan saponin. Hasil analisis fitokimia kandungan ekstrak daun cabe rawit secara kualitatif ditunjukkan pada tabel 1 dibawah ini.

Tabel 1. Hasil  Pengujian Kualitatif Analisis Fitokimia
	Perlakuan
	Parameter
	Hasil Identifikasi
	Keterangan

	Ekstrak daun Cabe Rawit
	Tes Alkaloid
	Endapan hijau
	Negatif

	
	Tes Flavonoid
	Merah
	Positif

	
	Tes fenol
	Berwarna Hitam
	Positif

	
	Tes Saponin
	Terbentuk buih
	Positif

	
	Tes Tanin
	Hitam
	Negatif

	
	Tes Triterpenoid dan steroid
	Hitam
	Negatif




Tabel 1 menunjukkan bahwa ekstrak daun cabe rawit positif mengandunng Flavonoid. Penelitian Yunita(2012) juga membuktikkan bahwa adasenyawaflavonoid pada daun cabe rawit.Tahap selanjutnya adalah pembuatan sediaan uji yaitu sediaan suspensi ekstrak daun cabe rawit dengan kadar 3%, suspensi INH dengan kadar 2%, suspensi rifampisin dengan kadar 2%, dan suspensi hepatin dengan kadar 2%. Hasil pembuatan sediaan uji ini ditunjukan pada tabel 2. 
Tabel 2. Hasil Pembuatan Sediaan Uji

	No.
	Sediaan Uji
	Kadar
	Cara Pembuatan

	1.
	Ekstrak daun cabe rawit
	3%
	Mencampur 4 gram ekstrak daun cabe rawit kedalam suspensi Na CMC hingga volue 100 ml

	2.
	INH
	2%
	Mencampur 2 gram serbuk sediaan tablet INH kedalam suspensi Na CMC hingga volue 100 ml

	3.
	Rifampisin
	2%
	Mencampur 2 gram serbuk sediaan tablet rifampisin kedalam suspensi Na CMC hingga volue 100 ml

	4.
	Hepatin
	2%
	Mencampur 2 gram serbuk sediaan tablet hepatin kedalam suspensi Na CMC hingga volue 100 ml


Selanjutnya, pengambilan serum darah dan pengukuran kadar ALT pada hari ke-0, hari ke-14 dan hari ke-28 yang hasilnya ditunjukan pada gambar 1 dan gambar 2. 

[image: image1.png]Kadar

60 -
50 +
40
30
20

W Hari ke-0
W Hari ke-14
i hari ke-28

Kelompok Dan Hari Perlakuan





[image: image2.png]Kadar

70
60
50
40
30
20
10

= Normal (K4)

H Kontrol
Negatif (K2)

m Perlakuan
(k1)

= Kontrol

Positif (K3)

Hari ke- Hari ke- Hari ke-
0 14 28

Kelompok dan Hari Perlakuan






Grafik di atas menunujukan bahwa dari hari ke-0 sampai hari ke-14 kelompok perlakuan (kelompok 1) mengalami penurunan kadar ALT sebesar 17,67 unit/liter dan hari ke-0 sampai hari ke-28 mengalami penurunan sebesar 11,51 unit/liter. Data ini menunjukan bahwa penurunan kadar ALT kelompok perlakuan optimal pada hari ke 14. Sedangkan kelompok III (kontrol positif) mengalami penurunan kadar sebesar 4,9 unit/liter pada hari ke-0 sampai 14 dan 8,45 unit/liter pada hari ke-0 sampai 28, optimal pada hari ke-28. Data ini juga menunjukan bahwa kelompok perlakuan mampu menurunkan kadar ALT lebih baik dibanding dengan kelompok kontrol positif. Sedangkan kelompok 2 (Kontrol negatif) selama 14 hari mampu menaikan kadar ALT sebesar 7,92 unit/liter dan 4,79 unit/liter pada hari ke-28. Kelompok normal (tanpa perlakuan) mengalami penurunan sebesar 15,82 unit/liter pada hari ke-14 dan 8,81 unit/liter pada hari ke-28.

Hasil uji statistik dengan Paired Samples T-testmenunjukkan kelompok perlakuan pada hari ke-0 dengan hari ke-14 memiliki nilai Sig 0,048 (p < 0,05), hal ini menunjukan bahwa pada hari ke-0 dan ke-14 ada perbedaan yang signifikan dalam penurunan kadar ALT. Sedangkan hasil uji statistik dengan Paired Samples T-testpada kelompok perlakuan hari ke-0 dengan hari ke-28 memiliki nilai Sig 0,125 (p > 0,05) dan pada hari ke-14 sampai hari ke-28 memiliki nilai Sig 0,561 (p > 0,05). Hal ini menunjukan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara hari ke-14 dan ke-28 dalam penurunan kadar ALT.
Hasil pengambilan serum darah dan pengukuran kadar AST pada hari ke-0, hari ke-14 dan hari ke-28 ditunjukan pada gambar 3 dan gambar 4.
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Grafik diatas menunjukan bahwa dari hari ke-0 sampai hari ke-14 kelompok perlakuan (kelompok 1) mengalami penurunan kadar AST sebesar 9,11 unit/liter dan hari ke-0 sampai hari ke-28 mengalami penurunan sebesar 20,41 unit/liter. Data ini menunjukan bahwa penurunan kadar AST kelompok perlakuan optimal pada hari ke 28. Sedangkan kelompok III (kontrol positif) mengalami penurunan kadar sebesar 15,50 unit/liter pada hari ke-0 sampai 14 dan 18,19 unit/liter pada hari ke-0 sampai 28, optimal pada hari ke-28. Sedangkan kelompok 2 (Kontrol negatif) selama 14 hari mampu menaikan kadar AST sebesar 22,4 unit/liter dan 16,89 unit/liter pada hari ke-28. Kelompok normal (tanpa perlakuan) mengalami penurunan sebesar 11,69 unit/liter pada hari ke-14 dan 15,38 unit/liter pada hari ke-28.

Hasil uji statistik dengan Paired Samples T-testmenunjukkan kelompok perlakuan pada hari ke-0 dengan hari ke-14 memiliki nilai Sig 0,955(p > 0,05), hal ini menunjukan bahwa pada hari ke-0 dan ke-14 tidak ada perbedaan yang signifikan dalam penurunan kadar AST. Sedangkan hasil uji statistik dengan Paired Samples T-testpada kelompok perlakuan hari ke-0 dengan hari ke-28 memiliki nilai Sig 0,567(p > 0,05) dan pada hari ke-14 sampai hari ke-28 memiliki nilai Sig 0,699(p > 0,05). Hal ini menunjukan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara hari ke-14 dan ke-28 dalam penurunan kadar AST.
Dari hasil penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun cabe rawitpada dosis pemberian 15mg/200 gram berat badan tikus galur Wistar setelahpemberian obat TBC ( INH dosis 10 mg/200 gram berat tikus dan rifampisin dosis 10mg/200 gram berat tikus) mampu menurunkan kadar ALT dan AST. Aktivitaspenurunan kadar AST dan ALT merupakan salah satu indikasi adanya efekhepatoprotektor.
Aktivitas enzim ALT sesuai dengan ketentuan, menunjukkan adanyaperbedaan yang nyata pada kelompok perlakuan yaitu adanya penurunan kadarALT  yang nyata pada hari ke-14, sedangkan pada hari ke-28 tidak ada perbedaan yang nyata dengan hari ke-14. Hal ini menunjukan bahwa pemberian ekstrak daun cabe rawit optimal pada hari ke-14 dalam menurunkan kadar ALT.Sedangkan aktivitas enzim AST tidak menunjukkan adanya perbedaan yang nyata pada kelompok perlakuan hari ke-0, 14, dan 28. Penelitian ini menunjukkan bahwa ALT lebih sensitive bila digunakan sebagai parameter untuk mendeteksi adanya kerusakan hati daripada AST. Hal ini dikarenakan AST merupakan salah satu enzim yang lebih banyakterdapat pada otot jantung, otot bergaris, dan sebagian kecil berada di hati, sehinggaadanya aktivitas AST belum dapat dipastikan bahwa penyebab utama karena kerusakan hati, aktivitas tubuh seperti infark miocard, kerusakan otot karena latihan fisik yang terlalu berat mampu meningkatkan kadar AST. Proses pengambilan darah tikus pada saat penetapan kadar, bila darah mengalami hemolisis maka dapat meningkatkan kadar enzim AST, sehingga AST tidak spesifik untuk parameter kerusakan hati.
KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan. Ekstrak dauncabe rawit mempunyai efek terhadap aktivitas penurunan kadar ALT pada tikusgalur Wistar setelah pemberian obat TBC (INH dan rifampisin).Ekstrak daun cabe rawit memberikan efek optimum pada hari ke-14. Ekstrak dauncabe rawit tidak mempunyai efek terhadap aktivitas penurunan kadar AST pada tikusgalur Wistar setelah pemberian obat TBC (INH dan rifampisin). 

Saran. Perlu dilakukan penelitian lanjutan berupa perubahan dan variasi dosis ekstrak daun cabe rawit sehingga dapat diketahui dosis yang paling efektif mampu menurunkan kadarAST dan ALT. Selain itu, perlu dilakukan penelitian lanjutan berupa isolasi senyawa spesifik yang efektif dalam penurunan kadar AST danALT.
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Gambar 2. Grafik perbandingan kadar rata-rata ALT tiap kelompok uji








Gambar 1. Grafik kadar rata-rataALT








Gambar 4. Grafik perbandingan kadar rata-rata AST tiap kelompok uji








Gambar 3. Grafik kadar rata-rataAST
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		Perlakuan (K3)		61.81		44.14		50.3

		Kontrol Positif (K4)		41.61		36.71		33.98

				To resize chart data range, drag lower right corner of range.
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				Hari ke-0		Hari ke-14		Hari ke-28

		Normal		118.14		106.45		108.72

		Kontrol Negatif		103.43		125.83		120.32

		Perlakuan		135.69		135.25		128.24

		Kontrol Positif		113.92		98.42		112.83

				To resize chart data range, drag lower right corner of range.
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				Normal		Kontrol Negatif		Perlakuan		Kontrol Positif

		Hari ke-0		47.14		39.81		61.81		41.61

		Hari ke-14		31.32		46.58		44.14		36.71

		Hari ke-28		44.25		41.99		50.3		33.98

				To resize chart data range, drag lower right corner of range.






