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Abstrak

Garcinia atroviridis dikenal sebagai asam gelugur sudah sejak lama digunakan manusia sebagai
rempah dan obat tradisional. Manfaatnya berhubungan dengan senyawa metabolit sekunder dan
bioaktivitas sebagai anti-obesitas, anti-inflamasi, anti mikroba, antioksidan dan anti kanker. Kandungan
lemak berlebih dalam darah dapat memicu peningkatan radikal bebas dan penurunan aktivitas
antioksidan sehingga menimbulkan stres oksidatif, yang selanjutnya dapat menyebabkan kerusakan hepar
dengan terjadinya perubahan struktur histologis berupa steatosis. Penelitian ini menggunakan rancangan
posttest, randomized control group design. Kebaruan penelitian ini karena meneliti tentang pengaruh
ekstrak daun G.atroviridis terhadap steatosis hepar pada Rattus norvegicus obes dengan diet tinggi lemak.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh berbagai kadar ekstrak daun G. atroviridis terhadap
gambaran histopatologis hepar Rattus norvegicus obes yang diberi diet tinggi lemak (DTL), dibandingkan
dengan pemberian obat Pioglitazon dan DTL atau hanya diet normal. Temuan menunjukkan bahwa
kelompok 11l penerima ekstrak 10gr memiliki tingkat steatosis terbesar (70-80%, rata-rata 74%0),
sedangkan kelompok V penerima ekstrak 30gr terendah (30-45%, rata-rata). 35,6%6). dan PIO pada
Kelompok Il (25-32 persen berarti 28 persen). Kesimpulan kelompok V dengan ekstrak 30gr (30% -45%
rata-rata 35,6%0) terbukti memiliki gambaran histologis jaringan hati dengan tingkat steatosis yang lebih
rendah, menghasilkan temuan yang serupa dengan kelompok Il dengan pemberian PIO (rata-rata 25-32
persen) rata-rata 28 %6).
Kata kunci: Diet Tinggi Lemak, Garcinia atroviridis, Obese, Steatosis

Abstract

Garcinia atroviridis known as asam gelugur has long been used by human as a spice and traditional
medicine. Its benefits are associated with secondary metabolite compounds and bioactivity as anti-obesity, anti-
inflammatory, anti-microbial, antioxidant and anti-cancer. Obesity is a condition of the body containing too
much fat due to an imbalance of calories intake. Obesity is associated with low-level inflammation which is at
risk of cardiovascular disease, type 2 diabetic mellitus, dyslipidemia, and non-alcoholic fatty liver disease.
Excess fat content in the blood can trigger the increase of free radicals and decrease the antioxidant activity,
causing oxidative stress, which can further causes damages to the liver which changes the structure of the
histologic picture by forming steatosis. This study used a posttest, randomized control group design. The
novelty of this study is because it examines the effect of G.atroviridis leaf extract on hepar steatosis in Rattus
norvegicus obes with a high-fat diet.This study aims to determine the effect of various levels of G. atroviridis
leaves extract on the histopathological hepar picture of Rattus norvegicus obese with High Fat Diet (HFD)
compared to the administration of pioglitazon and HFD or only a standart diet. The findings indicated that the
group 111 recipients of the 10gr extract had the greatest levels of steatosis (70-80%, on average 74%), while the
group V recipients of the 30gr extract had the lowest (30-45%, on average 35.6%). and P10 in Group 11 (25-32
percent mean 28 percent ). In group | formulations, steatosis was not seen. Group V with 30gr extract (30% -
45% average 35.6%) was shown to have a histological appearance of liver tissue with a lower degree of
steatosis, yielding findings similar to group Il with PI1O administration (25-32 percent average) mean 28%).
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1. PENDAHULUAN

Garcinia atroviridis Griff ex T. Anders.
atau biasa dikenal dengan asam gelugur
merupakan tumbuhan yang banyak tersebar di
Hutan Indonesia (100 jenis berdasarkan data
Herbarium Bogoriense) (1) yang biasanya
digunakan sebagai rempah dan obat tradisional
olen manusia dengan manfaat anti-obesitas,
anti-inflamasi, anti-mikroba, antioksidan, dan
anti-karsinogenik (2). G. atroviridis memiliki
kandungan senyawa asam hidroksisitrat dan
kapasitas pendonor proton untuk menetralisir
radikal bebas yang berfungsi  sebagai
antioksidan terhadap kerusakan oksidatif utama
tubuh (3).

Kegemukan atau obesitas adalah suatu
keadaan lemak yang berlebihan yang mana
terjadi peningkatan ukuran dan kadar sel
adiposa akibat ketidakseimbangan antara energi
yang dikonsumsi dan dikeluarkan (4)(5).
Kesehatan Dunia (WHO)

mengidentifikasikan obesitas sebagai salah satu

Organisasi

masalah kesehatan masyarakat yang paling
mendesak di dunia, hal ini berhubungan dengan
gaya hidup yang tidak sehat dapat mengubah
respon fisiologis seseorang melalui
adipositokin, faktor proinflamasi yang sangat
erat kaitannya dengan penyakit degenerative
kronis (6)(7).

Hepar adalah salah satu organ

terpenting dalam tubuh manusia yang berfungsi
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menetralkan ~ racun  dan  juga  untuk
biotransformasi zat berbahaya menjadi zat yang
tidak berbahaya (8). Sel-sel yang ditemukan di
hepar berupa hepatosit dan makrofag yang biasa
dikenal sebagai sel Kupffer dan sel Itto (9).

Teknik Histopatologi adalah seni dan
ilmu pengetahuan yang dilakukan oleh teknisi
untuk menghasilkan bagian jaringan berkualitas
tinggi yang dapat didiagnosis mengenai ada
tidaknya kelainan oleh ahli patologi (10).

Kerusakan hepar dapat dilihat dari
perubahan  jaringan  histolopatologis-nya
berupa tampilan perlemakan sel hepar
(steatosis) yang disebabkan oleh kandungan
lemak berlebihan dalam darah yang akan
meningkatkan radikal bebas serta menurunkan
aktivitas antioksidan sehingga menimbulkan
stres oksidatif dan hiperkolestrolemia. Jika
kondisi ini berlangsung dalam waktu yang
lama dapat menyebabkan nekrosis bahkan
sirosis (11).
2. METODE

Penelitian ini telah disetujui oleh
Komisi Etik Penelitian, Fakultas Kedokteran,
Kedokteran Gigi dan Ilmu Kesehatan,
Universitas Prima Indonesia, dengan nomor izin
059 /KEPK /UNPRI/IV/2022. Dilaksanakan
pada April 2022 - Juli 2022 di Universitas
Prima Indonesia, Fakultas Kedokteran Gigi dan

IImu Kesehatan, Medan, Indonesia.
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Daun G. atroviridis diperoleh dari
pohon yang tumbuh di daerah kota Tebing
Tinggi tepatnya di Desa Naga Kesiangan.
Bahan-bahan yang digunakan terdiri dari pelet
pakan tikus, kuning telur puyuh, pioglitazone
(P10), xylol, paraffin, neutral formalin buffer
10%, ethanol 96%, dan pewarna hematoxylin-
eosin (HE).

Daun G. atroviridis dikumpulkan,
dikeringkan pada suhu 30-50°C dengan oven,
lalu selama 6-8 jam diangin-anginkan dan
terakhir di blender menjadi serbuk (12). Ekstrak
dibuat dengan teknik maserasi dengan pelarut
etanol (96%). Ekstraksi daun G. atroviridis
dilakukan dengan merendam 300 gram serbuk
simplisia terlebih dahulu dalam etanol 96%,
kemudian campuran tersebut diinkubasi pada
suhu kamar selama 24 jam. Kertas saring
Whatman No.1 digunakan untuk menyaring
ekstrak guna memisahkan filtrat dan residu.
Filtrat kemudian dipekatkan menggunakan
rotary evaporator sebelum dilakukan pengujian
fitokimia.

Penelitian ini menggunakan hewan
coba berupa tikus wistar jantan (Rattus
norvegicus) dengan berat 150-250 gram dan
berumur 8-10 minggu. Hewan-hewan coba
diaklimatisasi dengan pemberian makan dan
minum secara ad libitum selama 7 hari. Tikus
dibagi menjadi 5 kelompok secara random
(Kelompok I-V).

Pada hari ke 1-20, untuk menginduksi
obesitas pada tikus dilakukan pemberian pelet
dan kuning telur puyuh pada seluruh tikus.

Pada hari ke 21-41, pemberian kuning
telur puyuh dihentikan pada kelompok |

sedangkan untuk kelompok 1I-V ditambahkan
pemberian Pioglitazone, ekstrak G. atroviridis
10mg, 20mg, 30mg secara berurutan.

Pengambilan organ hepar dilakukan
setelah hewan coba diterminasi. Organ hepar
lobus kanan diiris setebal 3-5um dengan
menggunakan mikrotom kemudian diwarnai
dengan metode pewarnaan HE. Preparat
histopatologis hepar tikus diamati menggunakan
mikroskop cahaya pada 5 lapangan pandang.
Penilaian steatosis dilakukan berdasarkan
tampilan preparat dan kriteria Non Alcoholic
Fatty Liver Disease (NAFLD) Clinical
Reseaech Network (CRN) dengan kriteria
(Grade 0 : <5% hepatosit, Grade 1 : + 33% dari
hepatosit , Grade 2 : 33-66% dari hepatosit,
Grade 3 : >66% dari hepatosit) (13).
3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Kelompok 11l yang mendapat ekstrak
10 gram paling banyak mengalami gejala
steatosis (mencapai 70-80% dengan rata-rata
74%) sedangkan penurunan grade terjadi pada
kelompok V dengan ekstrak 30gr (30%-45%
rata-rata 35,6%) dan pada kelompok Il dengan
PIO (25-32% rata-rata 28%). Tidak dijumpai
steatosis pada preparat kelompok 1.

Tabel 1. Gambaran Histopatologi Hepar Tikus
pada Seluruh Kelompok Perlakuan

Kelompok Kode Parameter Rata-rata %

Perlakuan Tikus Histologi
Steatosis
Kelompok 1 0
| 2 0
(normal) 3 0
4 0
5 0
Kelompok 1 25%
I 2 30%
(P1O) 3 25% 28%
4 28%
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Kelompok Kode Parameter Rata-rata %
Perlakuan  Tikus Histologi
Steatosis
5 32%
Kelompok 1 70%
11| 2 75%
(Ekstrak 3 70% 74%
10gr) 4 75%
5 80%
Kelompok 1 35%
v 2 50%
(Ekstrak 3 40% 44%
20gr) 4 45%
5 50%
Kelompok 1 30%
\% 2 35%
(Ekstrak 3 45% 35,6%
30gr) 4 35%
5 33%

Hasil pengamatan mikroskopik masing-
masing kelompok

(Kel ||j

(Kel o (Kel IV)

(Kel V)
Gambar 1. Berikut tampilan jaringan
histopatologis hepar tikus dengan mikroskop
cahaya. Kelompok | tidak menunjukan adanya
tampilan steatosis. Steatosis terbanyak terjadi
pada kelompok Il disertai pendarahan.
Kelompok IV steatosis tampak menurun.
Tampilan steatosis paling sedikit ditemukan pada
kelompok Il dengan steatosis rata-rata 28%, di
susul dengan Kelompok V dengan rata-rata
35,6%.

Pembahasan

Inflitrasi lemak pada organ hepar
dapat menyebabkan terjadinya hepatic
steatosis yang umum dijumpai pada orang
dengan obesitas. Steatosis merupakan
akumulasi lemak hepatoseluler (x5% dari
berat hepar) yang sangat khas dimulai dari
sentrilobular yaitu area yang mengelilingi
vena sentral dengan berbagai variasi
ukuran. Triagliserol dalam jumlah yang
sedikit di dalam hepar dapat mejadi bersifat
hepatoprotektif, namun jika menumpuk
dalam waktu yang lama dapat menyebabkan
metabolism hepar terganggu, inflamasi dan
membentuk Non-Alkoholic Fatty Liver
Disease (NAFLD). NAFLD berkaitan
dengan dislipidemia, obesitas dan Diabetes
Melitus type 2 (14). Sel-sel lemak yang
menumpuk dalam hepar sangat rentan
terhadap metabolit peroksidasi asam lemak
yang dipicu oleh stres oksidatif yang
berakibat rusaknya mitokondria dan
membrane sitoplasma sehingga terjadilah
apoptosis. Adanya stres oksidatif atau
pelepasan jaringan lemak viseral berperan
dalam terjadinya inflamasi dan kerusakan
jaringan hepar dengan cara meningkatkan
kadar TNF, IL-6 dan MCP-1 chemokine
(15).

Flavonoid merupakan  senyawa
golongan polifenol yang dapat mencegah
stress  oksidatif dengan  menetralkan
senyawa oksidatif yang dapat terbentuk
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akibat akumulasi lemak. Senyawa oksidatif
yang netral, dapat mencegah terjadinya
deposit lipid lebih lanjut sehingga dapat
menurunkan tekanan darah yang akan
melindungi tubuh dari berbagai kelainan
kardiovaskular. Selain itu, flavonoid juga
memiliki efek anti-platelet yang dapat
mencegah  pembentukan arterosklerosis
(16).

Penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa ekstrak daun G. atroviridis
mengandung beberapa kandungan fitokimia
seperti alkaloid, saponin, flavonoid, tannin,
steroid, terpenoid, dan glikosida (17).
Sejalan dengan penelitian yang dilakukan
saat ini menunjukkan bahwa ketika tikus
diberikan ekstrak dengan dosis tertinggi
(30gr) menunjukan gambaran steatosis
paling sedikit (rata-rata 35,6%). Hal ini
tercermin dari tampilan yang mendekati
angka yang di tunjukkan oleh kelompok I
yang diberi pioglitazon (rata-rata 28%) (18).

Selain ekstrak daun G. atroviridis
penelitian ini juga  menggunakan
pioglitazon sebagai kontrol positif untuk
menjadi pembanding dalam penelitian ini.
Piogliztazone sendiri merupakan obat anti-
hiperglikemik oral dari golongan insulin
sensitizer.  Pioglitazone  disebut juga
thiazolidinediones yang bekerja dengan
meningkatkan kadar adiponectin,
menurunkan gluconeogenesis di hepar, dan

meningkatan penyerapan glukosa Yyang

tergantung pada insulin di otot maupun
lemak. Adiponektin sendiri merupakan
sitokin yang dihasilkan oleh jaringan lemak
dan dapat meningkatkan  sensitifitas
jaringan terhadap insulin dan meningkatkan
oksidasi asam lemak. Thiazolidinedion
sendiri bekerja dengan berikatan dengan
reseptor PPAR-y (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor). PPAR-y merupakan
suatu regulator transkripsi di nucleus yang
betugas meregulasi homeostasis energi.
Aktifasi PPAR-y pada jaringan otot, lemak,
dan hepar akan meregulasi metabolisme
glukosa dan lemak, serta diferensiasi
jaringan  adiposa. Oleh karena itu,
thiazolidinedione akan meinduksi
perubahan konformasi dari PPAR-y dan
mencegah ekspresi dari gen PPAR-y dan
mengakibatkan perbaikan sesitifitas insulin
dijaringan dan perbaikan profil lipid dalam
tubuh (18).
4, KESIMPULAN

Kesimpulan Kelompok Il yang
mendapat 10 g ekstrak memiliki manifestasi
steatosis  terbesar  pada  gambaran
histopatologi jaringan hati tikus obesitas
dengan DTL. (mencapai 70-80% dengan
rata-rata 74%) sedangkan penurunan grade
steatosis terjadi pada kelompok V dengan
ekstrak 30gr (30%-45% rata-rata 35,6%)
dimana hasil yang didapatkan mendekati
kelompok Il yang diberikan P10 (25-32%

rata-rata 28%).
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