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ABSTRAK

Menopause didefinisikan sebagai 1 tahun tanpa menstruasi. Wanita menopause
kemungkinan berisiko mengalami Nonalcoholic Fatty Liver Disease(NAFLD). Efek
menguntungkan dari antosianin telah dibuktikan dalam penelitian hewan,sehubungan dengan
stres oksidatif dan steatosis hati. Ubi jalar ungu mengandung antosianin yang berfungsi sebagai
antioksidan. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan sampel tikus yang sudah di
ovariektomi, kemudian diberikan ekstrak etanol ubi jalar ungu pada tikus secara oral selama 30
hari. Pada hari pertama dilakukan randomisasi dibagi menjadi empat kelompok yaitu kelompok
kontrol negatif (P0), kelompok perlakuan pemberian ekstrak etanol ubi jalar ungu dosis 1ml
(P1), dosis 2 ml (P2), dan dosis 4ml (P3). Pada hari ke-31 dilakukan terminasi untuk di ambil
jaringan hati dan pembuatan preparat histologi, kemudian dilakukan pengamatan pada preparat
dengan pembesaran 10x10 pada 2 lapang pandang. Dari 28 sampel hati tikus yang diperiksa,
didapatkan semua sel hati tikus mengalami degenerasi lemak atau steatosis sebanyak >5% yang
merupakan kunci dari penyakit hati berlemak nonalkohol (NAFLD), namun jumlahnya berbeda-
beda. Rerata perlemakan kelompok kontrol negatif didapatkan hasil perlemakan paling tinggi
yaitu 49,1%, kelompok perlakuan pemberian dosis 1ml, 2ml, dan 4ml didapatkan hasil 39,48%,
31,62%, dan 29,14%. Setelah diuji secara statistik didapatkan perbedaan yang signifikan
(p<0,05) terhadap pengaruh pemberian ekstrak etanol ubi jalar ungu.Berdasarkan hasil
penelitian yang telah dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa pemberianekstrak etanol ubi
jalar ungu selama 30 hari dapat menurunkan degenerasi lemak pada hati tikus yang mengalami
penyakit hati berlemak nonalkohol (NAFLD).

Kata Kunci: Ekstrak etanol ubi jalar ungu, menopause, fatty liver
ABSTRACT

Menopause is defined as 1 year without menstruation. Menopausal women areat risk of
developing Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD). The beneficial effects of anthocyanins
have been demonstrated in animal studies, with respect to oxidative stress and hepatic steatosis.
The purple sweet potato contains anthocyanins that act as antioxidants. This study was
conducted using sample of mice that had been in ovariectomy, then given purple sweet potato
ethanol extract on mice orally for 30 days. On the first day, randomization was divided into four
groups; negative control group (P0), group of ethanol extract of purple sweet potato 1ml dose
(P1), 2ml dose (P2), and 4ml dose (P3). On the 31 day a termination is taken to capture the
liver tissue and making histology preparations, then observations are made on the preparations
with 10x10 magnification in the 2 field of view. Of the 28 samples of rat liver examined, all
mouse liver cells were fat or steatosis >5%, which is key to nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD), but the numbers varies. The mean of fatty of negative control group was obtained by
the highest fatty result that was 49.1%, the treatment group of dose 1ml, 2ml and 4ml obtained
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result 39.48%, 31.62%, and 29.14%, respectively. There was significant difference (p<0.05) to
the effect of purple sweet potato ethanol extract. Based on the results of research that has been
done, it can be concluded that the ethanol extract of purple sweet potato for 30 days can
decrease fat degeneration in rat liver with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).

Keywords: Ethanol extract of purple sweet potato, menopause, fatty liver

PENDAHULUAN

Menopause didefinisikan sebagai 1
tahun  tanpa  menstruasi.Beberapa  data
menyatakan bahwawanita menopause
kemungkinan berisiko mengalami Nonalcoholic
Fatty Liver  Disease(NAFLD).'Penurunan
estrogen telah terbukti meningkatkan proses
stres oksidatif dalam tubuh.Semakin tua usia
tubuh, kadar antioksidan mengalami penurunan,
yang rentan terhadap berbagai patologi yang
berkaitan dengan usia.  Penurunan ini
dikombinasikan dengan hilangnya estrogen
secara bertahap dalam sistem reproduksi wanita
yang sangat terkait dengan berbagai gejala dari
menopause.?

Menopause ditandai dengan status
hormonal berubah dan dengan penurunan
kualitas hidup akibat munculnya gejala tidak
nyaman.Mengingat bebangejala terkait

menopause, kombinasi estrogendengan
progesteron sintetik telah digunakan sebagai
Hormon Replacement Therapy (HRT), tersedia
dan dikelola sejak1940.

Sebuah  studi  telah  membahas
hubungan antara HRT dan NAFLD pada wanita
menopause.Women  Health Initiative(WHI)
membuktikan bahwa HRT berbasis
estrogenmemiliki efek negatif pada wanita
pasca-menopause, termasukpeningkatan yang
signifikan dalam kejadian kanker payudara,
penyakit jantung,emboli paru dan demensia

vaskular dalam kelompok postmenopausewanita

https://ojs.unud.ac.id/index.php/eum

berusia di atas 65 tahun.Fitoestrogen merupakan
bahan kimia tanaman dapat menjadialternatif
untuk terapi estrogen/progesteron dan struktur
kimianya mirip dengan
E2/estradiol.Penggunaan fitoestrogen berasal
dari studi epidemiologiyang membuktikan
penurunan risiko kanker payudara, insidengejala
menopause dan osteoporosis lebih rendah pada
wanita dari negara-negaradengan konsumsi
fitoestrogen yang tinggi.*

Flavonoid merupakan sekelompok
senyawa alami yang terkenal memiliki efek
estrogenik yaitu sebagai fitoestrogen. Flavonoid
berfungsi sebagai salah satu target potensial
untuk pengembangan suplemen alami dan obat
terapi terhadap beberapa penyakit.Flavonoid
merupakan sekelompok fitokimia, merujuk pada
kelas tanaman metabolit
sekunder.Flavonoiddapat dibagi menjadi
subkelas yang berbeda, termasuk:
flavon,isoflavon, flavanon, flavonol,
flavanonols, chalcones,dihydrochalcones,
flavanes, antosianin,dan aurones.®

Dalam penyelidikan Cross-
sectionalperempuan dewasa di Inggris, asupan
antosianin  lebih  tinggidikaitkan  dengan
perbaikan resistensi insulin ~ danstatus
inflamasi.Ubi jalar merupakan satu dari sekian
makanan yang murah yang terdapat di pasar-
pasar tradisional.> Ubi jalar memiliki zat gizi
mikro yang penting yang berperan sebagai

antioksidan.”
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Ovariektomi pada tikus telah umum
digunakan sebagai model eksperimental untuk
mengetahui  konsekuensi  dari  defisiensi
estrogen. Studi membuktikan bahwa tikus yang
di ovariektomi menunjukkan beberapa gejala
dari sindrom metabolik, seperti peningkatan
berat badan, adipositas terkait dengan akumulasi
lipid hati (steatosis) dan stres oksidatif.?

Berdasarkan studi-studi tersebut, dapat
diketahui bahwa menopause memiliki faktor
risiko mengalami penyakit hati berlemak
nonalkohol
Disease/NAFLD), dan diketahui juga bahwa

antosianin dapat mengobati NAFLD melalui

(Nonalcoholic ~ Fatty  Liver

perannya sebagai antioksidan dan fitoestrogen.

BAHAN DAN METODE

Penelitian eksperimental ini
menggunakan rancangan post-test only control
group. Besar sampel ditentukan dengan rumus
Frederer.  Berdasarkan ~ rumus  tersebut
didapatkan jumlah sampel adalah 24 tikus
betina dengan berat 180-220 gram yang telah
diberi tindakan ovariektomi. Pemberian ekstrak
etanol ubi jalar ungu pada tikus diberikan secara
oral dengan menggunakan spuite.
Pengelompokkan dosis pemberian ekstrak
etanol ubi jalar ungu dilakukan dengan
randomisasi menjadi 4 kelompok yaitu PO yang
merupakan pemberian normal saline 1 ml/hari,
P1 yang merupakan pemberian ekstrak etanol
ubi jalar ungu 1 ml/hari, P2 yang merupakan
pemberian ekstrak etanol ubi jalar ungu 2
ml/hari dan P3 yang merupakan pemberian
ekstrak ubi jalar ungu 4 ml/hari. Pemberian
ekstrak etanol ubi jalar ungu dilakukan selama

30 hari.
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Pengambilan sampel jaringan hati
berukuran sekitar 1 ¢cm® untuk dibuat preparat
histologi dengan pewarnaan Hematoksilin dan
Eosin (H&E). Morfologi jaringan hati diamati
dibawah mikroskop olympus kamera OPTILAB
dengan pembesaran 100x pada 2 lapangan
pandang.

Interpretasi sel hepatosit dilakukan
berdasarkan parameter skoring histopatologi.
Adanya lebih dari 5% steatosis hepatosit pada
jaringan hati merupakan kriteria minimum
untuk diagnosis histologis dari NAFLD.
Penilaian preparat dilakukan dengan cara
menghitung jumlah inti sel yang terkena
dampak dari steatosis, lalu dibagi dengan
jumlah total inti sel yang ada, kemudian
hasilnya dijadikan persentase. Persentase
skoring yang digunakan yaitu ringan jika 0%-
33%, sedang jika 33%-66% dan berat jika
>66%.° Data yang diperoleh dianalisis dengan
melakukan analisis  analitik,  kemudian
dilanjutkan dengan uji normalitas dan
homogenitas serta uji One Way Anova untuk
menilai efek perlakuan. Proses analisis
dilakukan dengan menggunakan software SPSS
13.0.

HASIL
Parameter pengamatan histologi hati

yang dilihat adalah perlemakan sel hati

(steatosis).
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Gambar 1. Pengamatan Mikroskopis Histologi
Preparat Hati Hewan Percobaan (Pembesaran
100x dan 10x).
Keterangan: * = sel yang mengalami steatosis.
PO = pemberian plasebo, P1 = pemberian
ekstrak 1 ml, P2 = pemberian ekstrak 2 ml, dan
P3 = pemberian ekstrak 4 ml.

Sel steatosis adalah sel yang

mengalami perlemakan dengan ditandai oleh
inti sel yang terdorong ke pinggir atau lepas dari
sel parenkim hati karena adanya lemak. Setelah
sel steatosis dihitung selanjutnya dilakukan
analisa  deskriptif, uji  normalitas, uji

homogenitas, dan uji komparabilitas.
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Berdasarkan hasil analisis deskriptif
didapatkan rerata perlemakan pada masing-
masing kelompok (Tabel 1). Pemberian ekstrak
etanol ubi jalar ungu pada tikus menunjukan
perlemakan yang lebih rendah dibandingkan
pemberian plasebo. Dari analisis ini dapat
dinilai perlemakan sel hati masing-masing
kelompok. Berdasarkan NAFLD/NAS skoring,
perlemakan pada kelompok PO dan P1 termasuk
kategori sedang, sedangkan kelompok P2 dan
P3 termasuk kategori ringan.

Tabel 1.Penilaian Perlemakan Sel Hati Hewan
Percobaan

Kelompok Rerata
Perlemakan
PO (Plasebo) 52.27

P1 (Dosis 1 ml) 41.74
P2 (Dosis 2 ml) 30.14
P3 (Dosis 4 ml) 27.94

Data perlemakan sel hati masing-
masing kelompok diuji nirmalitasnya dengan uji
Shapiro-Wilk. Hasilnya menunjukkan bahwa
data kelompok pemberian plasebo dan
pemberian ekstrak etanol ubi jalar ungu
berdistribusi normal (p>0,05) (Tabel 2).

Tabel 2. Hasil Uji Normalitas

Kelompok Jumlah  Signifikansi

Sampel
PO 6 0,508
P1 6 0,792
P2 6 0,416
P3 6 0,570

Laveme’s test dilakukan  untuk

mengetahui homogenitas data perlemakan sel
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hati masing-masing kelompok. Hasil
menunjukkan bahwa data kelompok pemberian
plasebo dan pemberian ekstrak ubi jalar ungu
adalah homogen (p>0,05) vyaitu p=0,071.
Setelah itu hasil penelitian perlemakan sel hati
hewan percobaan dianalisis dengan
menggunakan one way ANOVA dengan nilai
signifikansi p<0,05. Hasilnya menunjukkan
bahwa data antar kelompok terdapat perbedaan
bermakna yaitu p=0,002.
Analisis statistik dilanjutkan
menggunakan uji Least Significant Difference
(LSD). Dari hasil LSD, diketahui bahwa data
berbeda secara nyata (p<0,05) antara kelompok
pemberian ekstrak etanol ubi jalar ungu 1 ml
dengan kelompok 4 ml, kelompok 2 ml dengan
kelompok plasebo dan antara kelompok 4 ml
dengan kelompok plasebo (Tabel 3).
Tabel 3. Hasil Uji Komparabilitas

Kelompok Signifikansi
P1 0,100
PO P2 0,002
P3 0,001
P2 0,072
P1 P3 0,035
PO 0,100
P1 0,072
P2 P3 0,722
P1 0,002
P1 0,035
P3 P2 0,722
PO 0,001

Gambaran histologi hati masing-
masing kelompok dapat dilihat pada Gambar 1.
Gambaran sel hati PO yang merupakan hasil
pemberian plasebo memperlihatkan beberapa
inti sel yang berada ditepi, sampai hampir lepas

dari sel parenkim hati. Inti sel pada sel steatosis
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berada di tepi karena terdesak oleh adanya
lemak yang memenuhi bagian sitoplasma sel.
Pada gambar juga didapatkan sinusoid yang
melebar dan terdapat sel steatosis. Sel parenkim
hati terlihat memudar disertai dengan vakuola
yang menunjukkan adanya perlemakan sel.

Gambaran sel hati P1 yang merupakan
pemberian ekstrak etanol ubi jalar ungu dosis 1
ml/hari tidak terlalu memperlihatkan perbaikan.
Inti sel pada sel steatosis masih banyak yang
berada ditepi karena terdesak oleh adanya lemak
yang memenuhi bagian sitoplasma sel, bahkan
ada yang masih hampir lepas dari sel parenkim
hati. Pada gambar masih terlihat sinusoid yang
tidak beraturan serta tampak melebar. Sel
parenkim hati terlihat memudar disertai vakuola
yang menunjukkan adanya perlemakan sel.

Gambaran sel hati P2 terlihat sudah
mulai mengalami perbaikan ditandai dengan
sinusoid yang mulai beraturan dan lebih
mendekati sel hepatosit normal. Sel steatosis
masih terlihat pada gambar tersebut, namun
batas sel parenkim sudah mengalami sedikit
perbaikan menjadi lebih tegas dan sudah mulai
terlihat sel hepatosit normal.

Gambaran sel hati P3 menunjukkan
sinusoid sudah mendekati sel hepatosit normal.
Batas sel parenkim hati terlihat tegas dan jelas,
serta vakuola terlihat sedikit jika dibandingkan
dengan PO, P1 dan P2. Inti sel pada sel steatosis
terlihat lebih normal.

Berdasarkan hasil pengamatan
gambaran histologi hati terdapat beberapa tanda
perlemakan hati seperti sinusoid melebar dan
tidak beraturan dan sel steatosis. Perlemakan
tersebut terjadi akibat ovariektomi yang
dilakukan pada tikus diawal penelitian yang

berpengaruh selama 30 hari penelitian.
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DISKUSI

Berdasarkan NAFLD/NAS skoring,
perlemakan yang terjadi pada kelompok
pemberian plasebo dan kelompok perlakuan
dosis 1ml yang hasilnya sudah dirata-ratakan
termasuk kategori sedang vyaitu 33%-66%,
sedangkan pada kelompok perlakuan dosis 2ml
dan 4ml yang hasilnya sudah dirata-ratakan
termasuk kategori ringan yaitu 0%-33%. Hasil
tersebut menunjukkan bahwa rerata perlemakan
(steatosis) pada hati tikus baik pada kelompok
perlakuan dosis 2 ml dan 4 ml lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok 1 ml dan
kontrol/plasebo.

Menopause dikaitkan dengan
peningkatan adipositas dan risiko besar penyakit
metabolik seperti peningkatan trigliserida dan
kolesterol. Peningkatan trigliserida dikarenakan
oleh tingginya asam lemak bebas dalam hati
yang diakibatkan oleh lipogenesis yang
meningkat juga. Peningkatan trigliserida ini
kemudian menyebabkan tingginya VLDL maka
terjadilah akumulasi lemak dalam hati.*°

Pada wanita menopause, jumlah
estrogen menurun.*! Estrogen dikaitkan dengan
penurunan ekspresi gen yang terlibat dalam
lipogenesis termasuk asetil-koenzim A (CoA),
carboxylate-a dan —B, dan elemen pengikat
regulasi sterol 1c (SREBP-1c). E2/estradiol
menekan gen lipogenik dan akumulasi
trigliserida di hati.'? Jika estrogen menurun pada
wanita maka peran estrogen pun menurun
sehingga terjadilah gangguan profil lipid yaitu
meningkatkan lipogenesis. Lipogenesis yang
meningkat menyebabkan pembentukan asam
lemak bebas yang meningkat juga di hepar yang

berakhir pada akumulasi lemak. Selain itu, akan
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terjadi berkurangnya kecepatan transport lemak
hepar yang disebabkan menurunnya sintesis dan
ekspresi apolipoprotein B oleh penurunan
estrogen, sehingga cadangan lemak menumpuk
dalam hepar.'® Pada wanita postmenopause juga
mengalami lipolisis basal yang menurun,
sehingga akan menyebabkan akumulasi lemak
pada hati dikarenakan terhambatnya pelepasan
asam lemak bebas ke dalam aliran darah untuk
diedarkan ke seluruh tubuh.*

Stres oksidatif juga berperan dalam
mekanisme NAFLD ini. Dimana jalur
kompensasi akibat penumpukan lemak yang
berlebihan di hepar adalah aktivasi beta oksidasi
asam lemak mitokondria karena desentisasi dari
carnitine palmitoyltransferase (CPT-1) yang
merupakan gerbang yang mengatur masuknya
asam lemak rantai panjang ke dalam
mitokondria. Hal inilah yang mendasari
kompleks-kompleks  yang tereduksi akan
bereaksi dengan oksigen untuk membentuk
reactive  oxygen species (ROS). ROS
mengoksidasi asam lemak tidak jenuh yang
menyebabkan lipid peroksidasi membentuk
produk-produk seperti 4-hydroxynonenal (HNE)
dan malondialdehyde (MDA). ROS dan produk-
produk reaktif aldehid lipid peroksidasi secara
langsung merusak  DNA  mitokondria.
Selanjutnya, produksi ROS yang berlebihan
meningkatkan ekspresi beberapa sitokin-sitokin
(TNF-0, TGF beta, fas ligad, 1L-8).dalam sel
hepar.  Bahan-bahan  antioksidan  tidak
mencukupi untuk menetralkan peningkatan
kadar ROS

nekroinflamasi. ROS menyebabkan apoptosis

sehingga mengakibatkan

sel secara langsung melalui aktivasi NF-kB.*3 15

Pada kelompok plasebo, pemberian

ekstrak etanol ubi jalar ungu 1 ml, dan 2 ml
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didapatkan sinusoid yang tidak beraturan
sampai dengan melebar, ini dikarenakan
degenerasi lemak sel hati dapat menyebabkan
terjadinya perubahan susunan sel sehingga sel
tidak mampu kembali kekeadaan semula dan
menyebabkan sinusoid yang melebar.’® Tidak
beraturnya letak sinusoid kemungkinan juga
disebabkan oleh terjadinya peroksidasi lipid dan
stres oksidatif yang kemudian meningkatkan
produksi hidroksineonal (HNE) dan
malondialdehid (MDA) yang meningkatkan
fibrosis hati melalui aktivasi oleh sel stelata
yang menyebabkan peningkatan produksi
transforming growth factor-beta (TGF-p).Y"

Ubi jalar ungu memiliki kandungan
antosianin yang berperan sebagai fitoestrogen
pada wanita menopause. Antosianin yang
terdapat pada ekstrak ubi jalar ungu
menurunkan akumulasi lemak dalam hati
melalui dua mekanisme yaitu yang pertama
menekan Srebplc kemudian akan menekan
lipogenesis, dan yang kedua yaitu meningkatkan
PPAR a yang akan menyebabkan meningkatnya
lipolisis dan keduanya akan menekan kerusakan
pada hati yang disebabkan oleh NAFLD.'® Uji
klinis terbaru juga telah menyelidikiefek
mengkonsumsi makanan dan minuman yang
kaya antosianin pada orang dengan NAFLD.
Konsumsi ubi jalar ungu dikaitkan dengan efek
yang menguntungkan dalam menurunkanserum
g-glutamyl transferase dan tingkat SGPT(ALT)
yang meningkat pada NAFLD.® Studi lain
menyatakan peran flavonoid (yang salah satu
subkelasnya adalah antosianin) dapat menjadi
pereduksi LDL dalam tubuh. Selain mereduksi
LDL, flavonoid juga dapat meningkatkan
densitas reseptor LDL dihati dan mengikat

apolipoprotein B.%°
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Hasil analisis data antar kelompok satu
dan lainnya ada yang bermakna dan tidak
bermakna, namun secara keseluruhan terdapat
perbedaan yang bermakna dan signifikan
(p<0,05). Hasil penelitian dan analisis data dari
kelompok kontrol/plasebo dengan kelompok
ekstrak etanol ubi jalar ungu dosis 2 ml dan 4
ml, kelompok dosis 4 ml dengan kelompok
dosis 1 ml, menunjukkan perbedaan yang
bermakna (p<0,05). Sedangkan kelompok
kontrol/plasebo dengan kelompok dosis 1 ml,
kelompok dosis 1 ml dan 4 ml dengan 2 ml,
tidak menunjukkan perbedaan secara bermakna
(p>0,05). Hal tersebut dikarenakan pemberian
ekstrak etanol ubi jalar ungu dengan dosis yang
relatif lebih tinggi dapat mencegah perlemakan
pada sel hati pada hewan percobaan, terutama
karena kandungan antosianin, yang berfungsi
sebagai  antioksidan dan  juga  peran
fitoestrogeniknya pada tikus yang diovariektomi
ini.

Perbedaan hasil dari setiap perlakuan
dikarenakan pemberian ekstrak etanol ubi jalar
ungu dosisnya berbeda-beda. Sehingga ada
perbedaan jika pada pemberian dosis lebih kecil
apalagi pemberian plasebo memperlihatkan
hasil yang lebih tinggi perlemakannya. Karena
seperti yang dibahas sebelumnya, ubi jalar ungu
mengandung antioksidan, fitoesterogen bahkan
antiinflamasi yang baik untuk penurunan jumlah
degenerasi lemak dari NAFLD. Ukuran sinusoid
dan batas sel juga terlihat berbeda dikarenakan
proses perlemakan yang terjadi dan perbedaan
pemberian dosis ekstrak etanol ubi jalar ungu
pada masing-masing kelompok.

Berdasarkan uraian diatas, terlihat
ekstrak etanol ubi jalar ungu dengan adanya

senyawa antosianin yang merupakan salah satu
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golongan dari flavonoid kemungkinan dapat
memperbaiki  kerusakan sel hati yang
mengalami perlemakan. Efek antioksidan dan
fitoestrogen tersebut dapat terlihat lebih banyak
pada P3 (dosis 4ml), tetapi perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut untuk menentukan dosis
optimum yang dapat mengurangi perlemakan
hati.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan, maka dapat disimpulkan bahwa
pemberian ekstrak etanol ubi jalar ungu dapat
menurunkan degenerasi lemak pada hati tikus
yang mengalami penyakit hati berlemak
nonalkohol (NAFLD).
SARAN

Saran yang dapat diberikan untuk
penelitian selanjutnya yaitu perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut untuk mengetahui dosis
optimum yang mendekati dosis 4 ml dalam
mengurangi perlemakan hati, dosis ekstrak
etanol ubi jalar ungu 1 ml belum cukup untuk
mencegah perlemakan pada sel hati tikus secara
bermakna, maka untuk penelitian selanjutnya
perlu dilakukan peningkatan dosis pada
perlakuan, durasi pemberian ekstrak etanol ubi
jalar ungu tidak cukup lama  untuk
menghasilkan efek seperti yang diharapkan,
maka mungkin dibutuhkan durasi lebih lama
lagi untuk pemberian ekstrak etanol ubi jalar

ungu.
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