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Isoniazid (INH) is metabolized become hidrazine that depleted glutation (GSH) in hepatocytes,  
resulted imbalance oxidant and antioxidant along with increased of free radicals, which can  
increase alkaline phosphatase (ALP). Ethanolic extract of red spinach (Amaranthus tricolor L.)  
leaves contains antioxidant which can donates the electron so free radical can be stabilized. The  
aim of this study was to investigate the effect of ethanolic extract of red spinach leaves on ALP 
levels of mice induced by INH and its effective dose. This research used 28 mices that divided into  
seven groups: K(N) was given normal saline, K(-) was given INH 100 mg/kgBW, K1, K2, K3, K4 
and K5 group which given INH 100 mg/kgBW peroral and after 2 hours would be given ethanolic 
extract of red spinach leaves in the dose 1,05 mg/20gBW, 2,1 mg/20gBW, 4,2 mg/20gBW, 8,4 
mg/20gBW and 16,8 mg/20gBW for ten days. ALP serum was measured on the day 11th.The result  
of average ALP levels were K(N) 41,36 U/L, K(-) 110,97 U/L, K1 79,26 U/L, K2 71,34 U/L, K3 
66,51 U/L, K4 62,82 U/L and K5 47,21 U/L. In conclusion the ethanolic extract of red spinach 
leaves could prevent the increasing of  ALP levels and the effective dose of the extract was 6,75 
mg/20gBW.
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Isoniazid (INH) dimetabolisme menjadi hidrazin yang mengurangi glutation (GSH) di hepatosit, 
sehingga terjadi ketidakseimbangan oksidan dan antioksidan serta bertambahnya radikal bebas 
yang menyebabkan meningkatnya enzim alkalin fosfatase (ALP). Ekstrak etanol daun bayam 
merah (Amaranthus tricolor L.), mengandung antioksidan yang mendonorkan elektronnya 
sehingga dapat meredam reaktivitas radikal bebas. Tujuan penelitian untuk mengetahui pengaruh 
ekstrak etanol daun bayam merah terhadap kadar ALP serum mencit yang diinduksi INH dan dosis 
efektifnya. Penelitian dilakukan selama sepuluh hari menggunakan 28 mencit yang dibagi menjadi 
tujuh kelompok, yaitu K(N) diberikan normal salin peroral, K(-) diberikan INH 100 mg/kgBB/hari 
peroral, kelompok perlakuan K1, K2, K3, K4 dan K5 diberikan INH 100 mg/kgBB/hari peroral, 
selang 2 jam diberikan ekstrak etanol daun bayam merah dosis 1,05 mg/20gBB;  2,1 mg/20gBB; 
4,2 mg/20gBB; 8,4 mg/20gBB; dan 16,8 mg/20gBB. Pengukuran ALP pada hari ke-11. Hasil 
penelitian didapatkan kadar rata-rata ALP K(N) sebesar 41,36 U/L, K(-) sebesar 110,97 U/L, K1 
sebesar 79,26 U/L, K2 sebesar 71,34 U/L, K3 sebesar 66,51 U/L, K4 sebesar 62,82 U/L dan K5 
sebesar 47,21 U/L. Pada penelitian ini ekstrak etanol daun bayam merah berpengaruh mencegah 
peningkatan kadar ALP mencit dan didapatkan dosis efektif sebesar 6,75 mg/20gBB.

Kata kunci: daun bayam merah, ALP, INH
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Pendahuluan
Drug induced liver injury (DILI) atau hep-

atotoksik imbas obat merupakan komplikasi po-
tensial pada beberapa obat yang diberikan [1]. 
Secara umum DILI dibagi menjadi dua yaitu in-
trinsik/ dose-dependent dan idiosinkrasi/ dose-
independent. Obat yang tidak dapat diprediksi 
toksisitasnya karena tidak tergantung dosis dise-
but DILI idiosinkrasi, contohnya isoniazid (INH). 
Insiden DILI akibat INH kurang dari 200.000 
resep per tahun bertanggung jawab untuk 50 
kasus DILI  per tahun [2]. Hepatoksisitas INH 
karena terbentuknya asetilhidrazin dan hidrazin 
oleh enzim N-asetiltransferase 2 dan amidase 
[3]. Hidrazin mengurangi jumlah glutation (GSH) 
hepatos i t menyebabkan rad ika l bebas 
bertambah banyak sehingga menyebabkan 
hepatotoksik [4] . Radikal bebas dapat 
mengaktivasi Ca2+ dependent protein kinase 
isoform (cPKCs) yang menyebabkan perubahan 
fungsi dan struktur yang berhubungan dengan 
pembentukan empedu seperti sitoskeleton, 
kanalikular transporter dan komponen tight  
junctional yang mengganggu sekresi bilier dan 
retensi lebih lanjut dari zat terlarut yang 
mendorong terbentuknya empedu. Hal ini 
menyebabkan kolestasis [5]. Target toksisitas 
INH adalah hepatosit dan endotel saluran 
empedu mengakibatkan terjadinya hepatitis dan 
kolestasis sehingga dapat meningkatkan kadar 
ALP [6].

Berkurangnya antioksidan alami dalam 
tubuh menyebabkan ketidakseimbangan ok-
sidan dan antioksidan, sehingga diperlukan anti-
oksidan dari luar tubuh. Antioksidan dapat diper-
oleh dari bayam merah (Amaranthus tricolor L.) 
karena merupakan salah satu tumbuhan yang 
mengandung polifenol, flavonoid, betalains, fen-
olik, anthocyanin, vitamin A, vitamin B6, vitamin 
C, klorofil, β-karoten dan riboflavin [7,8]. Oleh 
karena itu perlu diteliti pengaruhnya pada kadar 
ALP mencit yang diinduksi INH. Tujuan peneli-
tian  adalah untuk mengetahui pengaruh pem-
berian ekstrak etanol daun bayam merah (Am-
aranthus tricolor L.) sebagai hepatoprotektor ter-
hadap kadar ALP pada mencit yang diinduksi 
INH dan dosis efektifnya.

Metode Penelitian
Penel i t ian in i merupakan true 

experimental laboratories dengan rancangan 
penelitian yaitu post test only control group 
design. Penelit ian menggunakan sampel 
berjumlah 28 ekor mencit yang diambil dari 
populasinya dengan cara simple random 
sampling. Penelitian ini sudah mendapat 
persetujuan dari komisi etik Fakultas Kedokteran 
Universitas Jember pada tanggal 12 Oktober 
2016. Mencit yang digunakan berumur 2-3 bulan 
dengan berat badan 20-30 gram. Pada 
penelitian ini dilakukan adaptasi selama tujuh 
hari dan perlakuan selama sepuluh hari. Mencit 
dikelompokkan menjadi tujuh kelompok 
sehingga tiap kelompok berjumlah empat ekor. 
Kelompok kontrol (K(N)) diberikan normal salin 
dan selang 2 jam diberikan tween 80 1%. 
Kelompok kontrol negatif (K(-)) diberikan INH 
100 mg/kgBB/hari per oral, selang 2 jam 
diberikan tween 80 1%. Kelompok K1, K2, K3, 
K4 dan K5 diberikan INH 100 mg/kgBB/hari 
peroral, selang 2 jam diberikan ekstrak etanol 
daun bayam merah dosis 1,05 mg/20gBB, 2,1 
mg/20gBB, 4,2 mg/20gBB, 8,4 mg/20gBB, dan 
16,8 mg/20gBB secara oral. 

Analisis data yang digunakan adalah uji 
One Way Annova untuk membandingkan kadar 
ALP mencit antar kelompok, uji Post Hoc yaitu 
LSD (Least Significance Different) untuk menge-
tahui antar kelompok manakah yang kadar ALP 
berbeda, software yang digunakan dalam pen-
golahan data adalah IBM SPSS versi 21. An-
alisis probit untuk menentukan dosis efektif 
menggunakan software minitab versi 17.

Hasil Penelitian
Hasil penelitian rata-rata kadar ALP 

terlihat seperti tabel berikut.

Tabel 1. Rata-rata kadar ALP
Kelompok ALP (U/L ± SD)

K(N) 41,36 ± 21,80
K(-) 110,97 ± 35,53
K1 79,26 ± 6,80
K2 71,34 ± 18,16
K3 66,51 ± 8,15
K4
K5

62,82 ± 2,36
47,21 ± 15,20

Berdasarkan uji normalitas Shapiro Wilk 
didapatkan nilai p>0,05 untuk semua kelompok. 
Uji homogenitas Levene’s test menunjukkan 
nilai p=0,064. U j i O n e Wa y Annova 
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menunjukkan nilai p=0,001 (p<0,05), yang 
artinya terdapat perbedaan yang bermakna 
antar kelompok perlakuan. Uji ini kemudian 
dilanjutkan dengan uji LSD. Hasil uji LSD 
menunjukkan p<0,05 yang artinya terdapat 
perbedaan signifikan kadar ALP antar kelompok. 
K(N) berbeda signifikan dengan kelompok K(-), 
K1 dan K2. Kelompok K(-) berbeda signifikan 
dengan kelompok K1, K2, K3, K4 dan K5. Hasil 
analisis probit diketahui bahwa ED95 ekstrak 
etanol daun bayam merah sebesar 6,75.

Pembahasan
Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan 

rata-rata kadar ALP pada kelompok K(N) 
sebesar 41,36 U/L, sedangkan pada kelompok 
K(-) menjadi 110,97 U/L. Hasil uji LSD K(N) dan 
K(-) menunjukan perbedaan yang signifikan 
(p<0,05). Hal ini menunjukan bahwa pemberian 
INH dosis 100 mg/kgBB selama 10 hari dapat 
meningkatkan kadar ALP mencit secara 
signifikan. Penelitian sebelumnya menyebutkan 
bahwa, induksi INH dosis 100 mg/kgBB per oral 
selama 10 hari dapat menimbulkan hepatotoksis 
[9]. 

Bayam merah (Amaranthus tricolor L.) 
merupakan salah satu tumbuhan yang 
mengandung antioksidan tinggi. Pada penelitian 
ini, rata-rata ALP pada kelompok yang diberikan 
ekstrak etanol daun bayam merah lebih rendah 
daripada K(-). Hasil uji LSD K(-) memiliki 
perbedaan yang signifikan dengan kelompok 
K1, K2, K3, K4 dan K5. Hal ini menunjukkan 
bahwa dosis ekstrak etanol daun bayam merah 
sebesar 1,05 mg/20gBB, 2,1 mg/20gBB, 4,2 
mg/20gBB, 8,4 mg/20gBB dan 16,8 mg/20gBB 
mampu mencegah peningkatan kadar ALP 
secara signifikan (p<0,05). Penurunan yang 
bermakna tersebut menunjukkan bahwa ekstrak 
etanol daun bayam merah memiliki kemampuan 
sebagai hepatoprotektor dari hepatotoksis akibat 
rad ika l bebas. Pene l i t ian sebe lumnya 
menunjukkan bahwa ekstrak etanol daun bayam 
merah mampu menurunkan kadar ALP pada 
tikus yang diinduksi CCl4, dengan hasil ALP 
622.83±15.43 dibandingkan dengan kelompok 
yang diinduksi CCl4 sebesar 748.16±20.91 [10].

Data tersebut menunjukkan bahwa 
ekstrak etanol daun bayam merah dengan dosis 
di atas mampu mencegah peningkatan kadar 
ALP mencit yang diinduksi INH secara 
signifikan. Hal ini disebabkan komponen 
antioksidan ekstrak etanol daun bayam merah 
berupa polifenol (flavonoid), betalain, dan 
anthocyanin [7]. Bayam merah juga kaya akan 

mineral seperti vitamin A, vitamin B6, vitamin C, 
klorofil, β-karoten dan riboflavin [8]. Cara kerja 
flavonoid, klorofil, vitamin C dan betalain 
sebagai antioksidan melalui donor elektron 
sehingga radikal bebas tidak mencari elektron 
pada atom lain dan rantai reaksi radikal bebas 
terputus. Berkurangnya radikal bebas karena 
antioksidan yang terkandung dalam ekstrak 
etanol daun bayam merah mampu mencegah 
hepatotoksik dan kolestasis sehingga mencegah 
peningkatan kadar ALP.

Rata-rata kadar ALP K(N) lebih rendah 
daripada K1 dan K2. Hasil uji LSD kadar ALP 
kelompok kontrol memiliki perbedaan signifikan 
dengan kelompok K1 dan K2. Hal in i 
menunjukkan bahwa pencegahan peningkatan 
ALP ekstrak etanol daun bayam merah  dosis 
1,05 mg/20gBB dan 2,1 mg/20gBB belum 
optimal karena belum bisa mencapai kelompok 
K(N). Jumlah antioksidan mempengaruhi 
efektivitas pencegahan peningkatan kadar ALP 
[10].

Hasil uji LSD kadar ALP pada K(N) tidak 
memiliki perbedaan signifikan dengan kelompok 
K3, K4 dan K5. Hal ini menunjukkan bahwa 
kemampuan hepatoprotektor dosis ekstrak 
etanol daun bayam merah sebesar 4,2 
mg/20gBB, 8,4 mg/20gBB dan 16,8 mg/20gBB 
mampu mencegah peningkatan kadar ALP 
serum mencit mendekati kadar ALP pada K(N). 
Pada penelitian sebelumnya menunjukkan 
bahwa pemberian ekstrak etanol daun bayam 
merah dosis 500 mg/kgBB pada tikus (14 
mg/20gBB pada mencit) dapat mencegah pen-
ingkatan ALP secara signifikan terhadap kelom-
pok pemberian CCl4, sedangkan dosis 250 
mg/kgBB pada tikus (7 mg/20gBB pada mencit) 
dapat menurunkan kadar ALP tapi tidak signi-
fikan [10].

ED95 (effective dose 95) adalah dosis 
yang menimbulkan efek terapi pada 95% 
individu. Hasil uji analisis probit mengambil 
patokan interval kadar ALP pada K(N) 
didapatkan bahwa ED95 ekstrak etanol daun 
bayam merah sebesar 6,75 mg/20gBB (apabila 
dikonversikan untuk dosis manusia sebesar 
38,556 mg/kgBB). Hal ini menunjukkan bahwa 
pada dosis 6,75 mg/20gBB dapat mencegah 
peningkatan ALP pada 95% mencit pada 
penelitian ini dan ada 5% kegagalan pada dosis 
tersebut, sehingga dosis 6,75 mg/20gBB 
merupakan dosis efektif ekstrak etanol daun 
bayam merah (Amaranthus tricolor L.) sebagai 
hepatoprotektor mencit yang diinduksi INH.
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Simpulan dan Saran
Berdasarkan hasil penelitian dapat 

disimpulkan bahwa terdapat pengaruh ekstrak 
etanol daun bayam merah dalam mencegah 
peningkatan kadar ALP serum mencit yang 
diinduksi isoniazid dan dosis efektifnya sebesar 
6,75 mg/20gBB. 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut 
mengenai efektivitas ekstrak etanol daun bayam 
merah terhadap hepatotoksik akibat isoniazid 
dengan menilai kadar katalase dan GSH, bahan 
aktif yang terkandung dalam Amaranthus 
tricolor L., efektivitas ekstrak etanol daun bayam 
merah yang dikombinasikan dengan silymarin 
(hepatoprotektor yang sekarang digunakan).
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