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Abstract

The niacin in energy drinks has metabolic product that cause oxidative stress and liver damage,
while the liver damage can be prevented by hepatoprotective agents. Scoparone in Artemisia
vulgaris L. can act as a hepatoprotector by its antioxidant effect. This study aimed to investigate
the effectivity of Artemisia vulgaris L. extract as a hepatoprotector in wistar hepatocytes induced
by niacin. This study used 25 male rats which were divided into 5 groups: normal, the negative
control, the positive control, the treatment group I, and Il. Treatment was conducted for 28 days.
The samples were terminated and the hepatocyte were prepared for histological examination.
Histological appearance was catagorized as mild, moderate, and severe damage with or without
inflamatory cells activity. The data analysis by Kruskal Wallis showed significant difference
(p<0,001). Further analysis by Mann Whitney revealed significantly difference (p<0,05) between
normal group and all groups, negative control group and positive control group, and positive
control group and treatment group 1, but not significantly difference between negative control
group and treatment group I, negative control group and treatment group Il, positive control
group and treatment group I, and between treatment groups. The study concluded that the
effectivity of Artemisia vulgaris L. extract has not been proven as a hepatoprotector but further
study is needed to draw a definite conclusion.
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Abstrak

Kandungan niasin dalam minuman berenergi memiliki hasil metabolik yang menyebabkan stres
oksidatif dan kerusakan hati. Kerusakan hati dapat dicegah dengan bahan-bahan
hepatoprotektor. Scoparone pada Artemisia vulgaris L. diduga dapat dimanfaatkan sebagai
hepatoprotektor melalui sifat antioksidannya. Penelitian ini bertujuan mengetahui efektivitas
ekstrak Artemisia vulgaris L. sebagai hepatoprotektor pada sel-sel hati tikus yang diinduksi
niasin. Penelitian ini menggunakan 25 tikus wistar jantan, dibagi menjadi 5 kelompok penelitian,
yaitu kelompok tanpa perlakuan (KN), kontrol negatif (K-), kontrol positif (K+), perlakuan pertama
(P1) dan kedua (P2). Setelah 28 hari perlakukan, hewan coba diterminasi dan dilakukan
preparasi untuk pengamatan gambaran histopatologi yang dikategorikan sebagai kerusakan
ringan, sedang, berat dengan ada atau tidak aktivitas sel-sel inflamatori. Analisis data
menggunakan Kruskal Wallis didapatkan perbedaan bermakna (p<0,001), uji lanjutan dengan
Mann Whitney menunjukkan perbedaan bermakna (p<0,05) antara KN dan semua kelompok; K-
dan K+; K+ dan P1, tetapi tidak terdapat perbedaan bermakna antara K- dan P1; K- dan P2; K+
dan P2; P1 dan P2. Dapat disimpulkan bahwa ekstrak Artemisia vulgaris L. belum terbukti efektif
sebagai hepatoprotektor tetapi studi lebih lanjut diperlukan untuk menarik kesimpulan akhir.

Kata kunci: minuman berenerai, Artemisia vulqaris L., hepatopotektor
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Pendahuluan

Minuman berenergi digunakan
masyarakat luas untuk menstimulasi sistem
metabolik dan sistem saraf pusat saat belajar,
berolahraga, atau mengemudi jarak jauh [1].
Minuman berenergi mengandung kafein, gula
sederhana (glukosa, fruktosa), maltodekstrin,
asam amino (taurin, karnitin, kreatin),
glucuronolactone, dan vitamin B kompleks
(niasin, asam pantotenat, piridoksin, riboflavin,
inositol, dan kobalamin) [2,3]. Niasin dan derivat
niasin lainnya penting dalam metabolisme sel.
Namun, kandungan niasin yang melebihi angka
kecukupan gizi dalam minuman berenergi yang
dikonsumsi terus-menerus memiliki hasil
metabolik yang bersifat agen stres oksidatif dan
merusak hati. Hati menjadi organ pertama yang
berhadapan dengan berbagai xenobiotik yang
diingesti tubuh seperti sari-sari makanan,
vitamin, logam, obat-obatan, dan zat toksik yang
berasal dari lingkungan [4].

Niasin dalam dosis tinggi memiliki
mekanisme hepatotoksik berupa gangguan
pada mitokondria yang mengakibatkan struktur
mitokondria memburuk sehingga menyebabkan
apoptosis, nekrosis, infiltrasi sel radang yang
bermanifestasi kenaikan enzim
aminotransferase ringan sampai sedang dan
perubahan histopatologi sel-sel hati yang
dikaitkan dengan keadaan klinis seperti acute
liver injury parah [5-7]. Penelitian tentang
scoparone menyebutkan bahwa scoparone
memiliki efek hepatoprotektif dalam melawan
kerusakan hati pada tikus [8]. Selain itu
scoparone juga memiliki sifat dopaminergik [9]
sehingga mampu menunjang potensi dari
minuman berenergi. Scoparone adalah salah
satu turunan dari kumarin yang merupakan
metabolit mayor pada tanaman Artemisia sp.
[10] termasuk A. Vulgaris L. sehingga
diharapkan ekstrak A. Vulgaris L. mampu
menangkal efek stres oksidatif niasin.

Belum ada penelitian tentang A. vulgaris
L. yang menunjukkan adanya aktivitas
hepatoprotektor terhadap induksi niasin. Oleh
karena itu, peneliti ingin mengetahui efektivitas
ekstrak A. vulgaris L. sebagai hepatoprotektor
pada sel-sel hati tikus yang diinduksi niasin.

Metode Penelitian

Jenis penelitian ini adalah experimental
laboratories dengan rancangan randomized
post test only control group. Penelitian ini
menggunakan 25 tikus wistar jantan berumur 2-
3 bulan dengan berat 100-200 gram yang telah
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mendapatkan izin kelayakan etik penelitian dari

Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran

Universitas Jember.

Hewan coba dibagi menjadi lima
kelompok penelitian, yaitu kelompok tanpa
perlakuan (KN); kelompok kontrol dengan kafein
1,8 mg/ 200 gram BB dan niasin 32,4 mg/ 200
gram BB (K-); kelompok kontrol dengan kafein
1,8 mg/ 200 gram BB, niasin 32,4 mg/ 200 gram
BB, dan scoparone 3,5 mg/200 gram BB (K+);
kelompok perlakuan dengan kafein 1,8 mg/ 200
gram BB, niasin 32,4 mg/ 200 gram BB, dan
ekstrak A. Vulgaris L. 5 mg/ 200 gram BB (P1);
kelompok perlakuan dengan kafein 1,8 mg/ 200
gram BB, niasin 32,4 mg/ 200 gram BB, dan
ekstrak A. Vulgaris L. 10 mg/ 200 gram BB (P2)
yang diadaptasi selama tujuh hari sebelum
diberi perlakuan selama 28 hari.

Sebelum dilakukan uji perlakuan, peneliti
melakukan uji pendahuluan untuk menentukan
dosis niasin dan kafein yang akan diberikan.
Tumbuhan A. vulgaris L. didapatkan dari Kebun
Raya Purwodadi Pasuruan. Proses ekstraksi A.
vulgaris L. menggunakan metode maserasi
dengan pelarut etanol 96%. Data hasil
pengamatan secara histopatologi diambil
dengan mengamati perubahan inti sel,
sitoplasma, dan sel secara keseluruhan yang
telah diwarnai menggunakan pewarnaan
Hematoksilin Eosin (H.E). Untuk membedakan
tingkat kerusakan sel hati antar kelompok,
peneliti mengklasifikasikan sesuai metode Dewi
(2006) yang dimodifikasi, yaitu:

(0) = sel-sel hati normal (tidak terjadi kerusakan
sel).

(1) = perubahan struktur ringan (< 25% sel-sel
hati mengalami degenerasi) dan ada
aktivitas respon pertahanan sel.

(2) = perubahan struktur ringan (< 25% sel-sel
hati mengalami degenerasi) dan tanpa
aktivitas respon pertahanan sel.

(3) = perubahan struktur ringan (< 25% sel-sel
hati mengalami degenerasi) dan ada
aktivitas respon pertahanan sel.

(4) = perubahan struktur sedang (25- 50% sel-
sel hati mengalami degenerasi) dan tanpa
aktivitas respon pertahanan sel.

(5) = perubahan struktur berat (>50% sel-sel
hati mengalami degenerasi dan nekrosis)
dan ada aktivitas respon pertahanan sel.

(6) = perubahan struktur berat (>50% sel-sel
hati mengalami degenerasi dan nekrosis)
dan tanpa aktivitas respon pertahanan sel.

Analisis statistik pada penelitian ini
menggunakan uji Kruskal Wallis. Selanjutnya
dilakukan uji Post Hoc menggunakan Mann

252



Rahmawati, et al., Efektivitas Ekstrak Artemisia vulgaris L. sebagai Hepatoprotektor....

Whitney untuk menarik kesimpulan antar
kelompok yang mempunyai perbedaan. Hasil uji
bermakna apabila didapatkan p<0,05 dengan
tingkat kepercayaan 95%.

Hasil Penelitian

Hasil pengamatan histopatologi hati tikus
menunjukkan pada kelompok KN, 80% sampel
memiliki gambaran mikroskopis hati yang
normal dan 20% sampel tidak dapat diamati
secara mikroskopis karena banyak dijumpai
artefak; kelompok K-, 60% sampel mengalami
perubahan struktur sedang dan 40% sampel
mengalami perubahan struktur berat. Tidak
terdapat aktivitas respon sel-sel inflamasi pada
seluruh sampel yang diperiksa; kelompok K+,
seluruh sampel mengalami perubahan struktur
sedang disertai aktivitas dominan sel-sel
inflamatori; kelompok P1, 80% sampel
mengalami perubahan struktur sedang tanpa
aktivitas respon sel inflamatori dan 20% sampel
mengalami perubahan struktur sedang disertai
aktivitas respon sel inflamatori; dan kelompok
P2, 60% sampel mengalami perubahan struktur
sedang tanpa aktivitas respon sel inflamatori,
20% sampel mengalami perubahan struktur
sedang disertai aktivitas respon sel inflamatori,
dan 20% sampel mengalami perubahan struktur
ringan disertai aktivitas respon sel inflamatori.

Hasil pengamatan sel-sel hati tikus pada
kelompok KN, K-, K+, P1, dan P2 perbesaran
400 kali dapat dilihat berturut-turut pada gambar
1 yang menunjukkan hepatosit normal, gambar
2 yang menunjukkan kerusakan hepatosit berat
tanpa aktiivitas respon inflamatori, dan gambar
3, gambar 4, serta gambar 5 menunjukkan
kerusakan hepatosit yang berkurang
dibandingkan K- dan ada aktivitas respon
inflamatori.

Gambar 1. Foto preparat hati tikus kelompok
kontrol normal (perbesaran 400x).
Tampak struktur jaringan hati yang
tersusun dari lobulus lobulus
dengan vena sentral dan
hepatocyte plate yang teratur
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Gambar 2. Foto preparat hati tikus kelompok
kontrol negatif (perbesaran 400x).
Tampak gambaran nekrosis zonal
berupa hepatosit kehilangan inti.
Tidak terdapat infiltrasi sel-sel
inflamasi pada semua sampel

Gambar 3. Foto preparat hati tikus kelompok
kontrol positif (perbesaran 400x).
Tampak hepatosit masih
menunjukkan tanda degenerasi dan
beberapa sel kehilangan inti tetapi
ada aktivitas respon inflamatori

Gambar 4. Foto preparat hati tikus kelompok
perlakuan pertama (perbesaran
400x). Terdapat fokus nekrosis
berupa sel kehilangan inti di
beberapa zona dan tanda
degenerasi disertai aktivitas respon
inflamatori
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Gambar 5. Foto preparat hati tikus kelompok
perlakuan kedua (perbesaran
400x). Terdapat fokus nekrosis
berupa sel kehilangan inti dan
tanda degenerasi berkurang dan
ada aktivitas respon inflamatori

Data diuji dengan uji Kruskal Wallis dan
didapatkan p = 0,001, dilanjutkan uji Mann
Whitney yang menunjukkan terdapat perbedaan
yang bermakna (p< 0,05) antara KN dan semua
kelompok; K- dan K+; K+ dan P1. Selain itu,
perbedaan tidak bermakna ditunjukkan antara
K- dan P1; K- dan P2; K+ dan P2; P1 dan P2.

Pembahasan

Pada semua kelompok penelitian kecuali
kelompok KN, tikus diberi niasin 32,4
mg/200gram BB dan kafein 1,8 mg/200 gram
BB. Pemberian kafein bersama niasin agar
bahan yang diberikan dapat menyerupai dengan
komponen minuman berenergi yang beredar di
masyarakat. Selain itu, satu penelitian tentang
kafein juga menyebutkan bahwa dalam dosis
tertentu kafein memiliki efek hepatoprotektif [11].
Namun, pemberian dosis efektif kafein ini tetap
belum dapat menangkal efek hepatotoksik
niasin seperti yang ditunjukkan pada kelompok
K-. Berdasarkan hasil penelitian, induksi niasin
dosis toksik dan kafein terbukti secara signifikan
(p=0,009) merusak sel-sel hati tikus
dibandingkan dengan kelompok KN. Normalnya
niasin sebanyak 16 mg/ hari sudah mencukupi
kebutuhan seorang laki-laki dewasa tetapi
kandungan niasin pada minuman berenergi
sebanyak 20-30 mg/250 ml atau 0,45 mg/kgBB.
Dosis yang berlebihan ini akan berdampak pada
kesehatan. Hasil penelitian tersebut sesuai
dengan teori bahwa salah satu hasil metabolik
niasin adalah nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD) yang berpengaruh pada fungsi
mitokondria dan mengakibatkan terjadinya
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apoptosis atau nekrosis yang bermanifestasi
pada perubahan gambaran histopatologi sel-sel
hati seperti acute liver injury parah [6,7].
Penelitian lain juga menyebutkan bahwa pada
hasil biopsi hati pada kasus hepatotoksik niasin
menunjukkan derajat nekrosis sentrolobular
dengan inflamasi hanya sedikit atau ringan [5].
Sifat hepatotoksik niasin memiliki efek langsung
yang menyebabkan hepatitis akut atau
gabungan dengan kolestatis. Hal ini justru lebih
membahayakan karena tubuh tidak sempat atau
tidak mampu mengenali zat toksik yang dapat
membuat kerusakan berupa kematian sel.
Komponen lain dalam minuman berenergi
seperti kafein, taurine, gula, dan vitamin B
kompleks lainnya dalam jumlah besar tidak
berkaitan dengan sifat hepatotoksik [6,12].

Hasil penelitian pada kelompok K+ juga
terbukti secara signifikan mencegah kerusakan
sel-sel hati tikus dibandingkan dengan kelompok
K- (p=0,005), meskipun kerusakan masih tidak
dapat ditangkal secara total karena gambaran
degenerasi masih terlihat dan tampak beberapa
sel masih kehilangan inti. Selain itu, aktivitas
sel-sel inflamatori tampak dominan dan tersebar
yang terdapat pada seluruh sampel kelompok
K+, hal ini menunjukkan bahwa ada aktivitas
yang membantu mencegah kerusakan atau ada
respon ketika hepatosit mengalami kerusakan
sehingga kerusakan yang terjadi tidak semakin
parah atau meluas. Inflamasi adalah suatu
respon protektif yang ditujukan untuk
menghilangkan penyebab awal jejas sel serta
membuang sel dan jaringan nekrotik sehingga
dapat mengalami proses perbaikan, mengganti
jaringan yang rusak dengan regenerasi
parenkim, atau menyusun kembali tempat
terjadinya jejas [13]. Pemberian Scoparone
pada dosis 3,5 mg/hari memiliki peran penting
dalam mencegah stres oksidatif dengan
menjaga membran sel dari kerusakan sel hati
[14].

Pada kelompok P1, gambaran sel-sel hati
tikus tidak berbeda bermakna dengan kelompok
K- (p=0,093) dan memiliki perbedaan bermakna
dengan kelompok K+ (p=0,014) menunjukkan
pemberian ekstrak A. vulgaris L. dosis 5
mg/200gramBB belum mampu sebagai
hepatoprotektor sel-sel hati yang diinduksi niasin
meskipun terdapat sampel yang telah
menunjukkan aktivitas respon sel inflamatori
seperti pada kelompok K+. Pada kelompok P2
memiliki efek mengurangi kerusakan sel-sel hati
dan telah mengalami upaya perbaikan baik dari
tingkat kerusakan degenerasi dan frekuensi
nekrosis fokal yang menurun serta gambaran
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aktivitas respon sel inflamasi yang tidak berbeda
jauh dengan kelompok K+ (P=0,23). Hasil ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa
pemberian ekstrak A. vulgaris L. dapat
mengurangi frekuensi hati yang mengalami
kerusakan baik nekrosis, degenerasi, maupun
hepatosit plate ireguler [15]. Kandungan
komponen fenolik A. vulgaris L. yang diduga
bersifat hepatoprotektor adalah scoparone,
suatu derivat kumarin yang memiliki aktivitas
antioksidan [14].

Penelitian ini telah menunjukkan bahwa
konsumsi niasin seperti yang terkandung dalam
minuman berenergi dapat berpengaruh pada
hati meskipun terdapat senyawa lain yang
berpotensi sebagai hepatoprotektor. Selain itu,
penelitian ini mengindikasikan bahwa ekstrak A.
Vulgaris L. dapat mengurangi kerusakan sel-sel
hati tikus seperti nekrosis zonal yang terjadi
pada kelompok K(-) dan memperbaiki frekuensi
hepatocyte plate ireguler yang diinduksi niasin
namun belum dapat secara signifikan melawan
hepatotoksik niasin seperti scoparone murni.

Simpulan dan Saran

Berdasarkan hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa ekstrak A. vulgaris L. belum
terbukti efektif sebagai hepatoprotektor tetapi
mempunyai potensi sebagai hepatoprotektor
pada sel-sel hati tikus yang diinduksi niasin.

Perlu adanya penelitian lebih lanjut
dengan mempertimbangkan variasi dosis
ekstrak Artemisia vulgaris yang lebih tinggi pada
tikus yang diinduksi niasin dan perlu adanya
penelitian lebih lanjut tentang gambaran
kerusakan sel hati akibat hepatotoksik niasin
dan hepatoprotektor A. Vulgaris L.
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