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Abstract

Jamu asam urat is one of the most-consumed herbal medicine product to threat gout
arthritis. This study aimed to determine of jamu asam urat effect for long-term
consumption on mice's liver. Mice were divided into 4 groups of 10 each group. A control
group was administered with aquadest and 3 treatment groups were administered with
Jjamu sample per oral in dose of 1,800 (D1); 3,600 (D2); and 7,200 mg/kg BW (D3) in 28
days. The examination included GPT and GOT serum level measurement and liver
histopathology. The result showed that GPT serum level was 34.33 + 2.48 U/L (D1),
41.20 £ 1.94 U/L (D2), and 46.32 + 2.84 U/L (D3), while GOT serum was 44.60 + 2.94
u/tL (D1), 55.53 + 322 U/L (D2), and 63.31 =+ 2.63 U/ (D3), respectively.
Parenchymatous degeneration and necrosis in liver were found in histopathology
examination. Increase of GPT, GOT level, and parenchymatous degeneration liver
changes at D1 and D2 counted as mild degeneration, meanwhile necrosis change at D3
counted as moderate degeneration but it did'nt greatly affect liver function. Thus jamu
asam urat is still save to be consumed.
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Abstrak

Jamu asam urat merupakan salah satu produk jamu yang sering dikonsumsi untuk
menyembuhkan gout arthritis. Penelitian ini bertujuan mengetahui efek toksik jamu asam
urat dalam penggunaan jangka panjang terhadap hati mencit. Mencit dibagi menjadi 4
kelompok masing-masing 10 ekor mencit. Kelompok kontrol diberi akuades dan 3
kelompok dosis diberi sampel jamu secara peroral pada dosis 1.800 (D1), 3.600 (D2),
dan 7.200 mg/kg BB (D3) selama 28 hari. Pengamatan yang dilakukan adalah
pengukuran kadar SGPT, SGOT dan pengamatan histopatologi hati. Hasil penelitian
menunjukkan kadar SGPT sebesar 34,33 + 2,48 U/L (D1), 41,20 + 1,94 U/L (D2), dan
46,32 + 2,84 U/L (D3) dan pada SGOT sebesar 44,60 + 2,94 U/L (D1), 55,53 + 3,22 U/L
(D2), dan 63,31 + 2,63 U/L (D3). Degenerasi parenkim dan nekrosis hepatosit ditemukan
pada pemeriksaan hispatologi. Kenaikan kadar SGPT dan SGOT masih dalam batas
normal, degenearsi parenkim pada D1 dan D2 masuk dalam kategori degenerasi ringan
sedangkan nekrosis pada D3 masuk dalam kategori sedang tetapi tidak menyebabkan
dampak besar pada fungsi hati. Dengan demikian jamu asam urat masih aman
dikonsumsi.

Kata kunci: toksisitas subkronik, jamu asam urat, SGPT, SGOT, histopatologi hati

Pendahuluan obat tradisional digunakan untuk memelihara
. ) . kesehatan, mencegah penyakit, mengobati

Pengobatgn tradisional di Indong5|a telah penyakit, maupun memulihkan kesehatan [1].
berlangsung sejak dahulu dan telah digunakan Obat tradisional dikalangan masyarakat lebih
secara meluas turun-temurun. Secara umum dikenal dengan istilah jamu. Jamu adalah obat
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tradisional berbahan baku simplisia yang
sebagian besar belum mengalami standarisasi,
bentuk sediaan masih sederhana berwujud
serbuk seduhan atau rajangan untuk seduhan
[2]. Penggunaan jamu di indonesia saat ini
cukup besar, hal ini ditunjukkan setidaknya
sebanyak 49,53% penduduk indonesia masih
mengkonsumsi jamu [3]. Penggunaan jamu
lebih banyak ditujukan kepada pengobatan
penyakit-penyakit generatif dengan tujuan
pemeliharaan agar penyakit tidak bertambah
parah [4]. Salah satu penyakit yang sering
diterapi menggunakan jamu adalah gout
arthritis.

Gout arthritis adalah penyakit yang
muncul akibat penumpukan asam urat pada
sendi-sendi tulang. Gout arthritis merupakan
salah satu penyakit tak menular yang banyak
diderita oleh masyarakat indonesia. Prevalensi
gout arthritis berdasarkan diagnosis nakes di
Indonesia sebesar 11,9% dan berdasarkan
diagnosis gejala sebesar 24,7%. Dengan
prevalensi ini gout arthritis menempati urutan
ke-12 dari daftar penyakit tak menular yang
banyak diderita oleh masyarakat Indonesia [5].

Meskipun  pengunaan jamu sudah
dipercaya sebagai metode penyembuhan oleh
masyarakat Indonesia, jamu belum memiliki
bukti ilmiah terkait khasiat dan keamanannya
[6]. Untuk itu penelitian untuk mendapatkan
bukti-bukti ilmiah mengenai khasiat dan
keamanan jamu perlu dilakukan. Mengingat
besarnya frekuensi konsumsi jamu oleh
masyarakat, perlu diteliti bagaimana keamanan
jamu yang dikonsumsi dalam jangka panjang
terhadap tubuh, terutama pengaruhnya terhadap
kesehatan organ salah satunya hati.

Hati sering menjadi sasaran toksikan
karena sebagian besar toksikan memasuki
tubuh melalui sistem gastrointestinal dan setelah
diserap toksikan dibawa oleh vena porta ke hati.
Meskipun hati memiliki aktivitas enzim yang
dapat melakukan metabolisme  merubah
toksikan menjadi kurang toksik, namun apabila
kadar toksikan terlampau tinggi maka dapat
menyebabkan kerusakan maupun kematian sel-
sel hati [7].

Pada penelitian ini jamu asam urat yang
digunakan sebagai sampel mengandung bahan-
bahan antara lain jahe (Zingiber officinale Rosc.)
25%, lada hitam (Piper nigrum L.) 15%, kumis
kucing (Orthosiphon stamineus Benth.) 10%,
sintok (Cinnamomum sintoc Bl.) 10%, saga
(Abrus precatorius L.) 25%, dan masoyi
(Massoia aromatica Becc.) 15%.
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Parameter yang digunakan dalam uji
toksisitas subkronik terhadap organ hati meliputi
uji kimia darah dan hispatologi organ dengan
indikator yang spesifik yaitu besarnya
kandungan SGPT dan SGOT dalam serum [8].

Metode Penelitian

Hewan uji yang digunakan adalah mencit
galur Balb-C sebanyak 40 ekor dengan rincian
20 jantan dan 20 betina, umur 8-12 minggu,
berat badan 18-25 gram. Hewan uji dibagi
menjadi 4 kelompok perlakuan, 1 kelompok
kontrol dan 3 kelompok dosis, masing-masing
terdiri dari 5 ekor mencit jantan dan 5 ekor
mencit betina. Penelitian dilakukan selama 28
hari, mengikuti pedoman uji toksisitas nonklinik
dari BPOM [9].

Sampel jamu yang digunakan adalah
jamu asam urat merk “X” yang dijual di toko
jamu di daerah Jember. Sampel jamu asam urat
diberikan pada hewan uji dengan dosis 1800
mg/kg BB (D1), 3600 mg/kg BB (D2), dan 7200
mg/kg BB (D3) secara per oral selama 28 hari.
Setelah masa perlakuan selama 28 hari,
dilakukan pembedahan pada semua hewan uji
dan diambil sampel darah dan sampel organ
hati. Sampel darah selanjutnya diproses untuk
mendapatkan serum dan sampel organ hati
diproses menjadi preparat histologi.

Pengukuran kadar SGPT dan SGOT
dilakukan secara spektrofotometri menggunakan
Biolyzer 100 Analyticon® pada panjang
gelombang 340 nm. Histopatologi hati diamati
secara mikroskopik pada perbesaran 400x
sesuai dengan ketentuan yang ditunjukkan pada
tabel 1.

Tabel 1. Ketentuan skoring histopatologi hati [10]
Skor Tingkat perubahan

1 Sel hepatosit normal dengan batas yang jelas,
inti bulat dengan kromatin yang tersebar dan
menyerap zat warna yang sempurna

Degenerasi parenkim pada hepatosit hati
Degenerasi hidropik pada hepatosit hati

4 Nekrosis pada hepatosit hati

Dilihat lima lapangan pandang pada
setiap lapangan pandang dihitung 20 sel secara
acak sehingga dalam 1 preparat tersebut
teramati 100 sel hati. Kemudian dihitung rata-
rata bobot skor perubahan histopatologi hati
dari masing-masing mencit kemudian dihitung
nilai rerata skornya dengan cara mengalikan
jumlah sel. Berdasarkan kriteria tersebut maka
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skor minimal yang mungkin didapat adalah 100.
Jika semua sel yang ditemukan dalam keadaan
normal. Skor maksimal 400 jika semua sel
dalam keadaan nekrosis [11]. Analisis data
untuk kadar SGPT dan SGOT serta skor
histopatologi hati menggunakan uji Kruskall-
Wallis dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney.

Hasil Penelitian

Hasil pengukuran kadar SGPT dan SGOT
dapat dilihat pada Tabel 2. Uji normalitas dan
homogenitas varian data SGPT dan SGOT
menghasilkan nilai p = 0,037 dan p = 0,007
untuk normalitasdan nilai p = 0,096 dan p =
0,341 untuk homogenitas sehingga tidak
memenuhi syarat untuk dilakukan uji Anova (p <
0,05) kemudian dilakukan uji Kruskall-Wallis dan
Mann-Whitney sebagai pengganti.

Hasil pengamatan histopatologi hati dapat
dilihat pada Gambar 1. Pada kelompok kontrol
terlihat stuktur jaringan hati yang tersusun dari
lobulus-lobulus dengan vena sentral dan
lempeng hepatosit yang teratur, hepatosit
terlihat normal berbentuk inti bulat, ada batasan
yang jelas, dan kromatin tersebar menyerap zat
warna yang sempurna. Sinusoid, arteri, dan
vena porta tidak menunjukkan tanda-tanda
kelainan. Pada kelompok dosis | dan dosis Il
susunan lempeng hepatosit tidak teratur, terlihat
peningkatan vaskularisasi pada vena,
dibeberapa tempat sel mengalami pembesaran
yang disertai perubahan dengan sitoplasma
yang padat, dan telihat perubahan degenerasi
hidropik dan nekrosis pada beberapa sel
hepatosit. Pada dosis Il terlihat saluran sinusoid
yang membesar, dinding tubulus pada vena
sentral tidak utuh, susunan lempeng hepatosit
yang tak teratur, terlihat beberapa fokus jaringan
nekrosis disertai infiltrasi sel-sel radang kronis di
intersitial sel hepatosit sekitar vena sentral.

Kerusakan nekrosis tidak ditemukan pada
kelompok kontrol, pada kelompok dosis | hanya
beberapa sel hepatosit yang mengalami
nekrosis, pada kelompok dosis Il sel hepatosit
yang mengalami nekrosis cukup jarang dimana
distribusinya lebih rendah dibandingkan dengan
sel hepatosit yang mengalami degenerasi
hidropik.

Hasil skoring histologi hati dapat dilihat
pada Tabel 3. Uji Kruskall-Wallis skor hepatosit
hati menghasilkan nilai p = 0,00. Pada uji Mann-
Whitney terdapat perbedaan yang signifikan
antara kontrol dengan dosis |, kontrol dengan
dosis I, dosis | dengan dosis Il dan dosis Il
dengan dosis Il
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Tabel 2. Kadar SGPT dan SGOT mencit

Kelompok Kadar SGOT (U/L) Kadar SGPT (U/L)

Kontrol 27,28 £5,94 2 25,64 +5,322
Dosis | 44,60 £2,94° 34,33+2,48¢®
Dosis Il 5553 +3.22¢ 4120+194¢
Dosis llI 63.31+2634 46.32£2.84¢

Data dalam rata-rata + SD. Angka yang diikuti dengan huruf
yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05)
pada uji post hoc Mann-Whitney (N=10).

Gambar 1. Gambaran histologi hati mencit setelah
pemberian jamu asam urat selama 28
hari(perbesaran 400x); Kt. Kelompok kontrol;
D1. Kelompok dosis I; D2. Kelompok dosis II;
D3.Kelompok dosis Ill; a. Vena sentral normal;
b. Hepatosit normal; c. Sinusoid normal; d.
Sinusoid melebar; e. Kongesti yang terjadi
pada vena sentral; f. Degenerasi hidropik; g.
Nekrosis; h. Vena sentral dengan dinding
tubulus yang tak teratur.

Tabel 3. Skoring histologi jaringan hati mencit

Kelompok Nilai skoring
Kontrol 100+ 0,00 @
Dosis | 176 £ 8,93 P
Dosis Il 180 £ 9,46 ©
Dosis Ill 203+8.21°¢

Data dalam rata-rata + SD. Angka yang diikuti dengan huruf
yang berbeda menunjukkan perbedaan signifikan (p<0,05)
pada uji post hoc Mann -Whitney (N=10).

Pembahasan

Hati merupakan organ yang berperan
penting dalam proses metabolisme makanan
serta sebagian besar obat dan toksikan [12].
Hati dapat mengalami kerusakan karena zat
toksik yang dipengaruhi oleh beberapa faktor
seperti jenis zat kima yang terlibat, dosis yang
diberikan, dan lamanya paparan zat tersebut
[13]. Kerusakan hati selalu ditandai dengan
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perubahan biokimia, oleh karena itu
pemeriksaan laboratorium diperlukan untuk
membantu diagnosis kerusakan hati dan tingkat
keparahannya. Salah satu uji yang dapat
digunakan untuk kepentingan tersebut adalah
pemeriksaan alanine transaminase (ALT) atau
dikenal dengan (GPT) glutamat piruvat
transaminase dan asparte transaminase (AST),
lebih sering disebut dengan (GOT) glutamat
okseoasetat transaminase [14].

Berdasarkan hasil pengukuran data SGPT
dan SGOT pada kelompok kontrol jumlah rata-
rata SGPT adalah 25,64 U/L sedangkan pada
SGOT jumlah rata-ratanya adalah 27,28 UJL.
Terjadi kenaikan nilai SGPT dan SGOT pada
kelompok dosis |, dosis Il, dan dosis Il dengan
jumlah rata-rata SGPT dan SGOT berturut-turut
adalah 34,33 U/L ; 44,60 U/L, 41,20 U/L ; 55,53
U/L dan 46,32 ; 63,31 U/L

Terlihat dari data pengukuran SGPT dan
SGOT adanya peningkatan nilai pada masing-
masing perlakuan dosis (dosis I, dosis Il, dan
dosis Ill) jika dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Peningkatan nilai SGPT dan SGOT
pada masing-masing kelompok dosis (dosis |,
dosis Il, dan dosis lll) secara keseluruhan belum
menyimpang atau masih berada pada kisaran
batas normal karena peningkatan belum
mencapai 10-100 kali. Pada kerusakan hati
kadar SGPT dan SGOT akan meningkat 10-100
kali dari nilai normal hal ini disebabkan enzim
transaminase hati akan keluar dan masuk ke
peredaran darah [15]

Secara keseluruhan nilai SGPT dan
SGOT masih dalam rentang nilai normal pada
mencit sehat. Rentang SGPT normal dalam
darah mencit adalah 17-77 U/L, adapun pustaka
lain menyebutkan rentang nilai normal SGPT
adalah 25-200 U/L. Rentang kadar SGOT dalam
darah mencit normal adalah 54-298 U/L
sedangkan pustaka lain menyebutkan 70-400
U/L [16,17]. Pengukuran SGPT dan SGOT
dapat digunakan sebagai acuan adanya
kerusakan hati, namun pemeriksaan ini kurang
spesifik sehingga diperlukan pemeriksaan
hispatologi hati [18].

Dari pengamatan histopatologi hati
pemeriksaan hepatosit pertama kali ditentukan
zona yang terdapat perubahan hepatosit hati
yakni zona/daerah 3 disekitar vena sentral,
terlihat kerusakan struktur hepatosit pada
kelompok perlakuan dosis, yakni adanya
degenerasi hidropik dan nekrosis. Pada
kelompok kontrol tidak ditemukan adanya
degenerasi hidropik, pada kelompok dosis |
ditemukan sebaran degenerasi hidropik yang
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cukup jelas disekitar vena sentral, skor yang
dihasilkan pun hampir keseluruhan didapat dari
degenerasi hidropik. Pada kelompok dosis Il
sebaran degenerasi hidropik tidak merata, skor
yang dihasilkan merupakan akumulasi dari nilai
degenerasi hidropik dan nekrosis. Sementara
pada dosis Ill degenerasi hidropik yang terlihat
lebih sedikit jika dibandingkan dengan kelompok
dosis Il. Degenerasi hidropik dicirikan dengan
sel hepatosit yang bervakuola dan terisi air
dalam sitoplasmanya, degenerasi hidropik
terjadi akibat adanya gangguan transport aktif
yang mengakibatkan sel tidak mampu
memompa ion Na+ keluar sehingga konsentrasi
ion Na+ dalam sel meningkat, hal ini
berpengaruh pada proses osmosis yang
menyebabkan influks air kedalam sel sehingga
sel akan membengkak seperti vakuola dan
nukleus membesar [19]. Degenerasi hidropik
bersifat reversibel artinya jika rangsangan yang
menyebabkan kerusakan sel dihentikan, maka
sel akan kembali normal seperti saat sebelum
diberikan rangsangan [20].

Kerusakan nekrosis tidak ditemukan pada
kelompok kontrol, pada kelompok dosis | hanya
beberapa sel hepatosit yang mengalami
nekrosis, pada kelompok dosis Il sel hepatosit
yang mengalami nekrosis cukup jarang dimana
distribusinya lebih rendah dibandingkan dengan
sel hepatosit yang mengalami degenerasi
hidropik. Pada kelompok dosis Il distribusi sel
hepatosit jelas terlihat di sekitar vena sentral,
skoring penilaian kerusakan sel hepatosit
kelompok dosis Il menempati total skor yang
tertinggi yakni sebesar 203,33 + 8,213. Nekrosis
merupakan kematian sel organisme yang
bersifat irreversible. Inti sel yang mati terlihat
mengeriput, terbagi dalam fragmen-fragmen,
adanya Kkariolisis, berwarna gelap dan adanya
pemecahan khromatin dalam bentuk granula
yang tidak terstruktur [21].

Jamu asam urat yang digunakan dalam
penelitian ini mengandung Zingiber officinale,
Piper  nigrum, Orthosiphon stamineus,
Cinnamomum sintoc, Abrus precatorius, dan
Massoia aromatica. Berbagai penelitian telah
dilakukan untuk menguji toksisitas subkronik
bahan-bahan tersebut. Dari uji toksisitas
subkronik yang telah dilakukan, Abrus
precatorius pada dosis 800 mg/kg BB
menyebabkan kerusakan hati yang diakibatkan
adanya infiltrasi foci limfosit pada vena porta hati
[22]. Cinnamomum sintoc pada dosis 1000
mg/kgBB menunjukkan adanya perubahan pada
gambaran mikroskopis sel-sel hati berupa
susunan sel yang tidak beraturan, adanya

68



Huda, et al, Uji Toksisitas Subkronik Jamu Asam Urat pada Hati Mencit Galur Balb-C

penggabungan antara sel satu dengan sel yang
lain, dan terjadinya perlemakan pada sel-sel hati
[23]. Zingiber officinale, Piper nigrum, dan
Orthosiphon stamineus tidak menimbulkan efek
toksik [24-26], sementara untuk Massoia
aromatica belum ada penelitian yang membahas
toksisitas subkroniknya. Dapat disimpulkan
bahwa setidaknya terdapat dua bahan
kandungan jamu asam urat X yang secara
individu memiliki efek toksik dan diduga terdapt
interaksi antar bahan sehingga meningkatkan
ketoksikan jamu yang berefek pada perubahan
hati mencit.

Simpulan dan Saran

Pemberian jamu asam urat pada mencit
selama 28 hari dapat meningkatkan kadar
SGPT dan SGOT namun masih dalam rentang
kadar normal, dan pada studi histopatologi
terdapat perubahan histologi hati berupa
degenerasi hidropik dan nekrosis. Perlu
dilakukan uji toksisitas akut pada jamu asam
urat untuk menentukan dosis letal (LD, ) jamu.

Serta penelitian lebih lanjut mengenai efek
toksik jamu asam urat terhadap organ-organ
lain.
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