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RINGKASAN

Pengaruh Pemberian Kombinasi Fraksi Metanol Biji Saga (Abrus precatorius)
dengan Fraksi Kloroform Biji Pepaya (Carica papaya) terhadap Histopatologi
Hati pada Tikus Jantan; Fathimah Azzahrotul Maulidiyah, 112210101067, 2015 :
68 halaman; Fakultas Farmasi Universitas Jember

Indonesia merupakan salah satu negara yang memiliki jumlah penduduk terbesar
di dunia. Hal ini karena tingginya laju pertumbuhan penduduk di Indonesia. Laju
pertumbuhan penduduk warga Indonesia sebesar 1,49 % setiap tahun. Bila saat ini
jumlah penduduk di Indonesia 240 juta jiwa, diperkirakan terjadi penambahan 10.000
bayi lahir setiap hari. Laju pertumbuhan penduduk yang tinggi tersebut akan
mempengaruhi tingkat kehidupan dan kesejahteraan penduduk. Hal ini yang memicu
pemerintah Indonesia mencanangkan program untuk membatasi pertumbuhan
penduduk. Salah satunya dengan KB dan kontrasepsi. Kontrasepsi pria yang
umum digunakan saat ini adalah kondom dan vasektomi. Kedua kontrasepsi
tersebut memiliki kelemahan antara lain, kontrasepsi kondom memberikan
ketidaknyamanan pada pasangan, vasektomi menyebabkan terjadinya gangguan pada
imunoglobulin. Oleh karena itu diperlukan alat kontrasepsi yang memenuhi syarat-
syarat antara lain: dapat menimbulkan keadaan azoospermia total, mudah digunakan,
tidak menimbulkan efek samping dan efek toksik, tidak mengganggu libido maupun
perilaku seksual serta bersifat reversible. Berdasarkan alasan tersebut maka
dikembangkan alternatif kontrasepsi pria dari bahan herbal. Beberapa penelitian
menyebutkan bahwa tanaman yang dapat digunakan sebagai kontrasepsi adalah
biji pepaya (Carica papaya Linn) dan biji saga (Abrus precatorius).

Pada penelitian ini kedua tanaman tersebut dikombinasikan dan diteliti
bagaimana pengaruhnya terhadap histopatologi hati. Hati merupakan organ penting
dalam tubuh manusia. Terkait dengan penggunaan tanaman tersebut, harus
diperhatikan juga ada tidaknya pengaruh toksik di dalamnya. Kedua tanaman

tersebut dikombinasikan dan diberikan pada tikus berkelamin jantan galur
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Wistar, berat badan 200-250 gram berumur 2-3 bulan yang terbagi atas 1
kelompok kontrol yang diberi perlakuan dengan suspensi Na-CMC 1 % dan 4
kelompok perlakuan dengan kombinasi dosis fraksi metanol biji saga : fraksi
kloroform biji pepaya masing-masing adalah 75 mg/kg BB : 100 mg/kg BB;
50 mg/kg BB : 100 mg/kg BB; 75 mg/kg BB : 50 mg/kg BB; 50 mg/kg BB :
50 mg/kg BB, masing masing sebanyak 5 ekor tikus. Perlakuan dilakukan selama
28 hari kemudian 5 ekor tikus dari masing-masing kelompok dibedah untuk
pengambilan organ hati untuk memperoleh hasil gambaran histopatologi, yang
bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian kombinasi fraksi metanol biji saga
dengan fraksi kloroform biji pepaya terhadap histopatologi hati pada tikus jantan.

Analisis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah uji statistik non-
parametrik menggunakan uji Kruskall-Wallis yang bertujuan untuk mengetahui efek
kombinasi fraksi kloroform biji pepaya dengan fraksi metanol biji saga dengan
perbandingan dosis yang telah ditentukan terhadap gambaran histopatologi hati tikus
jantan. Kemudian digunakan uji Mann-whitney untuk mengetahui kelompok mana
yang mempunyai perbedaan. Gambaran histopatologi hati dianalisis secara deskriptif
kemudian diklasifikasikan menurut Metode Knodell score.

Hasil skor kerusakan hati tiap kelompok diketahui skor kelompok PO, P1, P2, P3
dan P4 berturut-turut adalah 1, 2, 1, 1 dan 1. Hasil uji Kruskall-Wallis
memperlihatkan nilai signifikansi pada total kerusakan hati p = 0,045 (p<0,05).
Berdasarkan hasil uji Mann Whitney diperoleh nilai p<0,05 untuk kelompok P1
terhadap PO dengan signifikansi 0,014. Hasil penelitian ini dapat disimpulkan
kombinasi fraksi metanol biji saga dengan fraksi kloroform biji pepaya tidak terjadi
kerusakan yang bersifat irreversible, dan kombinasi fraksi kloroform biji pepaya 50
mg/kgBB dengan fraksi metanol biji saga 50 mg/kgBB memiliki kerusakan lebih

rendah dibandingkan dengan kelompok perlakuan lain.
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Indonesia merupakan salah satu negara yang memiliki jumlah penduduk terbesar
di dunia. Hal ini karena tingginya laju pertumbuhan penduduk di Indonesia. Data
yang dimiliki oleh BKKBN pada tahun 2013 menyatakan bahwa Indonesia
merupakan negara yang memiliki jumlah penduduk terbesar keempat di dunia setelah
China, India, dan Amerika Serikat. Laju pertumbuhan penduduk warga Indonesia
sebesar 1,49 % setiap tahun. Bila saat ini jumlah penduduk di Indonesia 240 juta
jiwa, diperkirakan terjadi penambahan 10.000 bayi lahir setiap hari. Laju
pertumbuhan penduduk yang tinggi tersebut akan mempengaruhi tingkat kehidupan
dan kesejahteraan penduduk (BKKBN, 2013).

Dalam upaya mengurangi kepadatan penduduk, pemerintah mengadakan
progam Keluarga Berencana (KB). Agar program keluarga berencana tersebut
berhasil, maka program keluarga berencana harus dilakukan oleh semua pihak baik
laki-laki maupun perempuan. Pada kenyataannya, program keluarga berencana masih
didominasi oleh perempuan sedangkan laki-laki belum banyak berpartisipasi. Peranan
laki-laki dalam program KB sangat penting karena biasanya laki-laki lebih dominan
sebagai penentu kebijakan dalam keluarga (Satriyasa, 2008).

Salah satu alasan rendahnya partisipasi laki-laki dalam keluarga berencana
karena kontrasepsi laki-laki yang tersedia sangat terbatas jenisnya. Masalah
tersebutlah yang menjadi landasan mengapa perkembangan teknologi kontrasepsi
perlu lebih mengarah pada laki-laki (Sumaryati, 2004).

Beberapa alat kontrasepsi laki-laki belum bisa diterima oleh masyarakat, karena
memberikan efek samping yang tidak dapat diabaikan (penyuntikan hormon),
kelemahan alat kontrasepsi kondom memberikan ketidaknyamanan pada pasangan,
vasektomi (sterilisasi) menyebabkan terjadinya gangguan pada imunoglobulin. Oleh
karena itu diperlukan alat kontrasepsi yang memenuhi syarat-syarat antara lain: dapat

menimbulkan keadaan azoospermia total, mudah digunakan, tidak menimbulkan efek
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samping dan efek toksik, tidak mengganggu libido maupun perilaku seksual serta
bersifat reversible (Herrera et al., 1984).

Pemanfaatan tanaman obat sebagai alat kontrasepsi sangat diperlukan, karena
selain mudah didapatkan, murah juga aman untuk di konsumsi. Contoh tanaman
tersebut adalah biji pepaya dan biji saga. Biji pepaya diduga mengandung senyawa
aktif yang bersifat antifertilitas dan dapat digunakan sebagai bahan kontrasepsi laki-
laki. Ini dibuktikan dari hasil penelitian Lohiya et al (1992), Chinoy et al (1994) dan
Chinoy & George (1983), bahwa ekstrak biji pepaya efektif digunakan sebagai bahan
kontrasepsi laki-laki. Menurut Kothari et.al, (2003) menyatakan bahwa ekstrak biji
pepaya dapat mempengaruhi fertilitas sperma tikus putih jantan. Ekstrak biji pepaya
juga mempengaruhi respons kontraksi kauda tubulus epididimis dan menyebabkan
terjadinya infertilitas. Sedangkan kandungan dari biji saga yang telah diketahui
adalah lektin, minyak atsiri, steroid, alkaloid, flavonoid, anthocyanin, sapogenol,
abrisapogenol, sophoradiol, sitosterol, stigmeasterol, dan hederagenin metil ester.
Lektin merupakan kandungan utama dari biji saga yang salah satunya adalah abrin
(Abu et al., 2011). Ditinjau dari agen antifertilitasnya, abrin merupakan salah satu
senyawa yang bertanggung jawab sebagai senyawa yang memiliki mekanisme
antifertilitas dengan menghambat sintesis DNA pada sel dan menyebabkan kematian
sel (Narayanan et al., 2004; Bagaria et al., 2006).

Berdasarkan penelitian-penelitian  sebelumnya diketahui bahwa ekstrak
kloroform biji pepaya dapat menyebabkan degenerasi sel leydig, sel sertoli, serta
menghambat pematangan sel germinal dalam testis (Lohiya et al., 2002). Ekstrak
metanol biji saga dapat memberikan efek antifertilitas yang dilihat dari parameter
jumlah sperma dan kualitas sperma yang terdiri dari morfologi, viabilitas, dan
motilitas spermatozoa (Bhatt et al., 2007). Penelitian aktivitas antifertilitas dengan
menggunakan fraksi-fraksi dari biji pepaya dan biji saga juga telah dilakukan, yang
hasilnya terbukti bahwa fraksi aktif dari biji saga yang memberikan efek optimal
adalah fraksi methanol dosis 75 mg/kg bb, sedangkan fraksi yang paling aktif dari biji
pepaya adalah fraksi kloroform biji pepaya dosis 100 mg/kg bb (Muslichah dan

Wiratmo, 2014). Ditinjau dari data praklinis tentang khasiat dari masing — masing
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tanaman, kedua tanaman tersebut dapat dikombinasikan sebagai alternatif untuk
meningkatkan aktivitas dari antifertilitas. Namun, tidak jarang adanya peningkatan
aktivitas pada konsentrasi tertentu dapat pula meningkatkan efek toksik. Dalam hal
ini karena kandungan abrin dari biji saga dapat berefek toksik di hati, yaitu dapat
menghambat biosintesis protein di hati (Lin et al., 1972). Oleh karena itu penelitian
ini dilakukan untuk mengetahui pengaruh pemberian kombinasi dosis fraksi metanol
biji saga dengan fraksi kloroform biji pepaya terhadap histopatologi hati.

Hati merupakan organ penting dalam tubuh manusia, karena merupakan pabrik
kimia terbesar dalam tubuh yaitu sebagai pengantara metabolisme yang dapat
mengubah zat makanan yang diabsorpsi dari usus dan yang disimpan di suatu tempat
di dalam tubuh, guna dibuat sesuai untuk pemakaiannya di dalam jaringan. Hati juga
mengubah zat buangan dan bahan racun untuk mudah di ekskresi ke dalam empedu
dan urine (Pearce, 2009). Penggunaan kombinasi dari kedua tanaman tersebut harus
diperhatikan juga ada tidaknya pengaruh toksik di dalamnya.

Toksisitas merupakan sifat bawaan suatu zat, bentuk dan tingkat manifestasi
toksiknya pada suatu organisme bergantung pada berbagai jenis faktor. Faktor yang
nyata adalah dosis dan lamanya pajanan. Faktor yang kurang nyata adalah spesies dan
strain hewan, jenis kelamin, umur, serta status gizi dan hormonal. Faktor lain yang
turut berperan yaitu faktor fisik, lingkungan dan sosial. Di samping itu, efek toksik
suatu zat dapat dipengaruhi oleh zat kimia lain yang diberikan bersamaan. Efek toksik
dapat berubah karena berbagai hal seperti perubahan absorpsi, distribusi, dan ekskresi
zat kimia, peningkatan atau pengurangan biotranformasi, serta perubahahan kepekaan

reseptor pada organ sasaran (Lu, 1995).
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1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang di atas maka dapat disusun rumusan masalah
yaitu bagaimana pengaruh pemberian kombinasi fraksi metanol biji saga dengan

fraksi kloroform biji pepaya terhadap histopatologi hati pada tikus jantan.

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan yang ingin dicapai pada penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh
pemberian kombinasi fraksi metanol biji saga dengan fraksi kloroform biji pepaya
terhadap histopatologi hati pada tikus jantan.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dilakukannya penelitian ini adalah mengembangkan penggunaan
kombinasi fraksi metanol biji saga dengan fraksi kloroform biji pepaya sebagai agen
antifertilitas untuk alternatif dalam metode kontrasepsi sekaligus memberikan

informasi mengenai potensi keamanannya.
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BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Pepaya ( Carica papaya L.)

2.1.1 Deskripsi Pepaya

Tanaman pepaya berbentuk perdu yang tingginya mencapai 3 m. Daunnya
bercangap (berlekuk) menjari dengan tangkai daun yang panjang dan berlubang.
Batangnya berongga karena intinya berupa sel gabus. Bunga keluar dari ketiak daun,
tunggal atau dalam rangkaian. Bungannya adalah monodioecious (berumah tunggal
sekaligus berumah dua) dengan tiga kelamin yaitu : tumbuhan jantan, betina dan
banci (Sunarjono, 2006).

Gambar 2.1. Buah pepaya (Sunarjono, 2006)

Seperti yang terlihat pada gambar 2.1, bentuk buah bulat hingga memanjang,
dengan ujung biasanya meruncing. Buah pepaya berbiji banyak dalam rongga buah
yang lebar. Biji-biji tersebut ada yang berwarna hitam (fertil) dan ada yang berwarna
putih (abortus, tidak tumbuh). Bila biji hitam ditanam akan menghasilkan 25-50 %
jenis pepaya sempurna, tergantung asal pohonnya (Sunarjono, 2006).

Sistematika tumbuhan pepaya (Carica papaya L.) berdasarkan taksonominya
adalah sebagai berikut (USDA, 2014) :

Kingdom : Plantae

Superdivisi  : Spermatophyta

Divisi : Magnoliophyta
Kelas : Dicotyledoneae
Bangsa : Violales

Suku :Caricaceae
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Marga : Carica
Jenis : Carica papaya L.

2.1.2 Kandungan Aktif Biji Pepaya

Apabila dikaitkan dengan senyawa aktif dari tanaman ini ternyata banyak
diantaranya mengandung alkaloid, steroid, tanin dan minyak atsiri. Dalam biji pepaya
mengandung senyawa-senyawa steroid. Kandungan biji dalam buah pepaya kira-kira
14,3 % dari keseluruhan buah pepaya. Kandungannya berupa asam lemak tak jenuh
yang tinggi, yaitu asam oleat dan palmitat. Selain mengandung asam-asam lemak, biji
pepaya diketahui mengandung senyawa kimia lain seperti golongan fenol, alkaloid,
terpenoid dan saponin. Zat-zat aktif yang terkandung dalam biji pepaya tersebut bisa
berefek sitotoksik, anti androgen atau berefek estrogenik. Alkaloid salah satunya
yang terkandung dalam biji pepaya dapat berefek sitotoksik. Efek sitotoksik tersebut
akan menyebabkan gangguan metabolisme sel spermatogenik (Lohiya et al., 2002
dalam Satriyasa et al., 2008).

Adanya kandungan flavonoid atau alkaloid dalam biji pepaya diketahui juga
dapat berefek sebagai hepatoprotektif. Kandungan alkaloid dan flavonoid tersebut
merupakan antioksidan yang dapat menangkap radikal bebas penyebab adanya
kerusakan sel (Adeneye et al., 2009).

2.2 Saga (Abrus precatorius Linn.)

2.2.1 Deskripsi Saga

Saga (Abrus precatorius Linn.) termasuk tanaman obat dari famili
Leguminosae. Tumbuhan merambat ini membutuhkan pokok batang lain sebagai
inang tempat merambat. Panjangnya mencapai 6-9 m dengan diameter batang hingga
1,5 cm membelit-belit ke arah kiri. Daun majemuk dengan anak daun 8-15 pasang
berbentuk bulat telur, pangkal membundar, tepi rata, permukaan atas gundul dan
permukaan bawah berambut. Perbungaan muncul di ketiak atau di ujung daun 5-7

bunga setiap tandan, warna ungu muda dengan bentuk seperti kupu-kupu. Buah
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polong, lonjong, agak pipih, 2,5 x 1,2 cm. Biji lonjong agak pipih, warna merah
mengilat dengan hitam dibagian pangkal biji, panjang 6-8 mm (Hidayat, 2009),
seperti yang terlihat pada gambar 2.2 .

Gambar 2.2. Biji saga (Hidayat, 2009)

Daun dari tanaman saga merupakan daun majemuk, duduk berselang-seling dan
bersirip ganjil. Anak daun bersirip 8-17 daun kecil dengan bentuk bundar telur.
Daunnya memiliki panjang 5-25 mm dengan lebar 3-8 mm. Bagian bawah daun
berambut halus. Daun saga menyerupai daun Tamarindus indica yaitu bersirip ganjil
dan memiliki rasa agak manis, karena itu saga tipe ini biasa juga disebut saga manis.
Daun saga memiliki bentuk bulat pada ujungnya dengan tepi rata dan berwarna hijau

muda sampai hijau tua (Ross, 2003).

2.2.2 Kandungan Kimia Saga

Saga merupakan tanaman yang seringkali digunakan sebagai obat tradisional
dibanyak negara. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, aktivitas terapi yang
ditunjukkan oleh tanaman saga antara lain antibakteri, anti diabetes, antikonvulsan,
anthelmintik, antidiare, sitotoksik, depresan pada sistem saraf pusat, dan anti
spermatogenesis atau kontrasepsi (Ross, 2003).

Saga diketahui mengandung beberapa senyawa antara lain flavonoid, alkaloid,
steroid, lektin, sapogenol, flavon, dan senyawa kimia lainnya. Berdasarkan sejumlah
penelitian diketahui ada beberapa senyawa kimia yang terkandung dalam tanaman
saga, beberapa diantaranya adalah abrin (0,85%), abraquinon A (0,025-0,45%), abrus
aglutinin (0,1%), asam linoleat (0,5%), asam palmitat (15,8%), glisirizin (1,25%),
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prekatorin (11%), dan hederagenin (7,3%) (Ross, 2003). Dalam tanaman saga juga
terkandung beberapa mineral antara lain potasium, kalsium, fosfor, magnesium, dan
natrium (Prathyusha et al., 2010).

Kandungan abrin pada biji saga yang diketahui memiliki aktivitas sitotoksik
juga dapat digunakan sebagai terapi pada tumor karena abrin lebih toksik pada sel
tumor dibanding pada sel normal. Abrin bekerja secara efektif dalam menghambat
peningkatan massa sel tumor padat yang disebabakan oleh sel Dalton’s Lymphoma
Ascites (DLA) dan Ehrlich’s Ascites Carcinoma (EAC) (Sivakumar dan
Alagesaboopathi, 2008). Dan menyebabkan degradasi polyribosome dari hati. Namun
abrin tidak memiliki efek langsung pada integritas struktural dan fungsional
polyribosome tetapi bertindak secara tidak langsung dengan meningkatkan aktivitas
RNAase di fraksi post mikrosomal supernatan dari hati atau sel tumor Ehrlich’s
Ascites Carcinoma (EAC) (Lin et al., 1972).

2.3 Toksisitas

Toksisitas merupakan kemampuan suatu molekul atau senyawa kimia yang
dapat menimbulkan kerusakan pada bagian yang peka didalam maupun dibagian luar
tubuh mahluk hidup (Durham, 1975). Suatu senyawa kimia dapat dikatakan sebagai
racun jika senyawa tersebut dapat menimbulkan efek yang merusak. Efek yang
ditimbulkan sangat tergantung dengan kadar racun (toksin) yang diberikan dengan
dilakukan pengukuran besarnya kadar atau konsentrasi bahan yang dapat
menimbulkan pengaruh pada organisme uji (Loomis, 1978).

Uji toksisitas secara kuantitatif dapat ditinjau dari lamanya waktu, yang dapat
diklasifikasikan menjadi toksisitas akut, subakut, subkronis dan kronis.

a. Toksisitas akut
Toksisitas akut adalah efek total yang didapat pada dosis tunggal dalam 24 jam

setelah pemaparan. Toksisitas akut bersifat mendadak, waktu singkat, biasanya
reversibel. Uji toksisitas atas dasar dosis dan waktu spesifik toksisitas akut. Dosis
merupakan jumlah racun yang masuk ke dalam tubuh. Besar kecilnya dosis

menentukan efek secara biologi (BPOM, 2000). Penentuan nilai LD50 pada
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pengujian toksisitas akut merupakan tahap awal untuk mengetahui keamanan suatu
bahan obat yang akan digunakan manusia berdasarkan besarnya dosis yang dapat
menyebabkan kematian 50% pada hewan uji dengan satuan berat badan setelah
pemberian dosis secara tunggal (Angelina, 2008). Pengujian ini dilakukan untuk
mendeteksi tingkat toksisitas suatu zat, menentukan organ sasaran dan kepekaannya,
serta memperoleh data kematiannya setelah pemberian suatu zat secara akut.
Informasi yang diperoleh tersebut dapat digunakan dalam penetapan kisaran dosis
yang diperlukan untuk uji toksisitas selanjutnya. Pengujian tersebut dapat dilakukan
dengan menggunakan hewan uji seperti mencit, tikus, kelinci, monyet dan anjing.
Data kematian hewan uji yang diperoleh dapat digunakan untuk menentukan nilai
LD50 (Ariens, 1986). Nilai LD50 suatu bahan obat mutlak harus ditentukan, karena
nilai tersebut digunakan dalam penilaian rasio manfaat (khasiat) dan daya racun yang
dinyatakan sebagai indeks terapi obat sehingga semakin besar indeks terapi maka
semakin aman obat tersebut digunakan (Wahyono, 2007).

b. Uji Toksisitas Subakut

Penelitian toksisitas subakut umumnya dilakukan selama 14-28 hari, bertujuan
untuk memperluas uji toksisitas dengan menentukan : (1) dosis toksik minimal dan
dosis maksimal yang dapat ditoleransi, dan (2) kemungkinan adanya toleransi dan
akumulasi. Dosis toksik minimal ialah dosis terkecil yang masih memberikan efek
terapi. Dosis maksimal ialah dosis terbesar yang tidak menimbulkan gejala toksik.
Cara pemberian obat dan besarnya dosis yang diberikan bergantung pada kebutuhan
uji Klinik. Umumnya, obat-obat diberikan secara oral dengan dosis bertingkat dengan
variasi yang diduga efektif pada manusia, dan sebagian lagi dengan variasi dosis
sekitar dosis toksik (UNSRI, 2009).

c. Uji Toksisitas Subkronis

Uji toksisitas subkronis dilakukan untuk mengevaluasi efek senyawa, apabila
diberikan kepada hewan uji secara berulang-ulang. Biasanya diberikan senyawa
uji setiap hari selama kurang lebih 10% dari masa hidup hewan, yaitu 3 bulan untuk
tikus dan 1-2 tahun untuk anjing (Hendriani, 2007).
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Uji toksisitas subkronis menyangkut evaluasi seluruh hewan untuk mengetahui
efek patologi kasar dan efek histologi. Uji ini dapat menghasilkan informasi
toksisitas zat uji yang berkaitan dengan organ sasaran, efek pada organ itu, dan
hubungan dosis efek dan dosis respons. Informasi tersebut dapat memberi
petunjuk jenis penelitian khusus lainnya yang perlu dilakukan (Hendriani, 2007).

d. Uji Toksisitas Kronis

Uji toksisitas kronis dilakukan dengan memberikan senyawa uji berulang-
ulang selama masa hidup hewan uji atau sebagian besar masa hidupnya,
misalnya 18 bulan untuk mencit, 24 bulan untuk tikus, dan 7-10 tahun untuk
anjing dan monyet. Pada uji toksisitas kronis ini dilakukan evaluasi patologi lengkap
(Hendriani, 2007).

2.4 Histopatologi

Histopatologi berasal dari dua kata yaitu histo yang berarti jaringan dan patologi
yang berarti ilmu yang mempelajari tentang penyakit. Histopatologi merupakan ilmu
yang mempelajari kerusakan jaringan secara mikroskopis. Analisis kondisi histologi
organ/jaringan dengan pengamatan terhadap perubahan morfologi, struktur dan
indikasi kerusakan/infeksi/mutasi lainnya akibat pengaruh penyakit, bahan toksik
atau proses-proses mutagenisis lainnya (Spector, 1993).

Pemeriksaan histopatologi dilakukan melalui pemeriksaan terhadap perubahan-
perubahan abnormal pada tingkat jaringan. Histopatologi dapat dilakukan dengan
mengambil sampel atau dengan mengamati jaringan setelah kematian terjadi.
Pemeriksaan histopatologi bertujuan untuk memeriksa penyakit berdasarkan pada
reaksi perubahan jaringan. Pemeriksaan ini hendaknya disertai dengan pengetahuan
tentang gambaran histologi normal jaringan sehingga dapat dilakukan perbandingan
antara kondisi jaringan normal terhadap jaringan sampel (abnormal). Aplikasi
histopatologi merupakan suatu cara membuat preparat dengan menipiskan sel
jaringan dari organ-organ tubuh. Untuk itu jaringan halus dapat ditanam pada parafin

dengan pembekuan, selanjutnya jaringan dipotong. Prasyarat untuk mendapatkan
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histopatologi dan histokimia yang tepat dapat diperoleh dengan mengamati preparat
dibawah mikroskop elektron. Preparat dari histopat mempunyai tanda spesifik yang
terlihat dari jaringan sel dan struktur jaringan akibat serangan patogenisitas (Spector,
1993).

2.5 Hati

2.5.1 Anatomi Hati

Hati adalah organ terbesar dan secara metabolisme paling kompleks di dalam
tubuh yang terletak di sebelah kanan atas rongga perut di bawah diafragma. Beratnya
1.500 gr atau 2,5 % dari berat badan orang dewasa normal. Pada kondisi hidup
berwarna merah tua karena kaya akan persediaan darah. Hati terbagi menjadi lobus
kiri dan lobus kanan yang dipisahkan oleh ligamentum falciforme. Lobus kanan hati
lebih besar dari lobus kirinya dan mempunyai 3 bagian utama yaitu : lobus kanan
atas, lobus caudatus, dan lobus quadratus (Lu, 1995). Dapat dilihat seperti pada
gambar 2.5 (Pearce, 2009)
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Gambar 2.5. Anatomi Hati (Pearce, 2009)

Organ hati terlibat dalam metabolisme zat makanan serta sebagian besar obat
dan toksikan. Secara struktural organ hati tersusun oleh hepatosit (sel parenkim hati).

Hepatosit bertanggung jawab terhadap peran sentral hati dalam metabolisme. Sel-sel
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tersebut terletak di antara sinusoid yang terisi darah dan saluran empedu. Sel Kuffer
melapisi sinusoid hati dan merupakan bagian penting dari sitem retikuloendotelial
tubuh. Darah dipasok melalui vena porta dan arteri hepatika, dan disalurkan melalui
vena sentral dan kemudian vena hepatika ke dalam vena kava. Saluran empedu mulai
berperan sebagai kanalikuli yang kecil sekali yang dibentuk oleh sel parenkim yang
berdekatan. Kanalikuli bersatu menjadi duktula, saluran empedu interlobular, dan
saluran hati yang lebih besar. Saluran hati utama menghubungkan duktus kistik dari
kandung empedu dan membentuk saluran empedu biasa, yang mengalir ke dalam
duodenum (Lu, 1995)

Cabang-cabang pembuluh darah vena porta hepatica dan arteri hepatica
mengalirkan darahnya ke sinusoid. Hematosit menyerap nutrien, oksigen, dan zat
racun dari darah sinusoid. Di dalam hematosit zat racun akan dinetralkan sedangkan
nutrien akan ditimbun atau dibentuk zat baru, dimana zat tersebut akan disekresikan
ke peredaran darah tubuh (Lu, 1995).

2.5.2 Fisiologi Hati

Hati merupakan pintu gerbang semua bahan yang masuk ke dalam tubuh
melalui saluran cerna. Zat makanan, sebagian besar obat-obatan serta toksikan yang
masuk ke tubuh melalui saluran cerna setelah diserap oleh epitel usus akan dibawa
oleh vena porta ke hati. Hati juga merupakan kelenjar terbesar dalam tubuh yang
fungsi-fungsinya dapat mempengaruhi semua sistem tubuh, yaitu diantaranya :

a. Untuk metabolisme protein, lemak, dan karbohidrat. Bergantung kepada
kebutuhan tubuh, ketiganya dapat saling dibentuk.

b. Untuk tempat penyimpanan berbagai zat seperti mineral (Cu, Fe) serta vitamin
yang larut dalam lemak (vitamin A,D,E, dan K), glikogen dan berbagai racun
yang tidak dapat dikeluarkan dari tubuh (contohnya : pestisida DDT).

c. Untuk detoksifikasi dimana hati melakukan inaktivasi hormon dan
detoksifikasi toksin dan obat.

d. Untuk fagositosis mikroorganisme, eritrosit, dan leukosit yang sudah tua atau

rusak.


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

13

e. Untuk sekresi, dimana hati memproduksi empedu yang berperan dalam
emulsifikasi dan absorbsi lemak
Salah satu konsekuensi dari kompleksitas ini adalah bahwa penyakit hati
memiliki efek luas pada hampir semua sistem organ lain. Oleh sebab itu, hati menjadi
organ yang sangat potensial menderita keracunan lebih dahulu sebelum organ lain
(Bowen, 2001).
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Gambar 2.5.2. Gambaran histologi hati normal (Bowen, 1998)

Gambar tersebut menunjukkan pusat dari lobulus hati. Dalam kasus hati,
saluran septae pada jaringan ikat yang menghubugkan pembuluh darah dan saluran
empedu, dan kumpulan-kumpulan sel seperti hepatosit, sel parenkim hati. Hepatosit
adalah sel-sel fungsional hati dan ada dalam jumlah yang sangat banyak dari
metabolik, endokrin dan fungsi sekresi. Sekitar 80% dari massa hati adalah hepatosit
(Bowen, 1998).

Toksikologi hati dipersulit oleh berbagai kerusakan hati dan berbagai
mekanisme yang menyebabkan kerusakan tersebut. Sebagian besar toksikan
memasuki tubuh melalui sistem gastrointestinal, setelah diserap, toksikan dibawa
vena porta ke hati. Hati mempunyai banyak tempat pengikatan. Kadar enzim yang
memetabolisme xenobiotik dalam hati juga tinggi (terutama sitokrom P-450). Hal
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tersebut membuat sebagian besar toksikan menjadi kurang toksik dan lebih mudah
larut dalam air, sehingga lebih mudah dieksresikan. Tetapi dalam beberapa kasus,
toksikan diaktifkan sehingga dapat menginduksi lesi. Lesi hati bersifa sentrilobuler
banyak dihubungkan dengan kadar sitokrom P-450 yang lebih tinggi. Selain itu kadar
glutation yang relatif rendah, dibandingkan dengan kadar glutation di bagian lain dari
hati, dapat juga berperan mengaktifkan toksikan (Lu, 1995).

Toksikan dapat menyebabkan berbagai jenis efek toksik pada berbagai
organel dalam sel hati, seperti perlemakan hati (steatosis), nekrosis, kolestasis, dan
sirosis. Steatosis adalah hati yang mengandung berat lipid lebih dari 5%. Mekanisme
terjadinya penimbunan lemak pada hati secara umum yaitu rusaknya pelepasan
trigliserid hati ke plasma. Nekrosis hati adalah kematian hepatosit. Biasanya nekrosis
merupakan kerusakan akut. Beberapa zat kimia telah dibuktikan atau dilaporkan
menyebakan nekrosis pada hati. Kolestasis merupakan jenis kerusakan hati yang
biasanya bersifat akut. Beberapa steroid anabolik dan kontraseptif di samping
taurokolat, klorpromazin, dan eritromisin laktobionat telah terbukti menyebabkan
kolestasis dan hiperbilirubinemia karena tersumbatnya kanalikuli empedu. Sirosis
ditandai oleh adanya septa kolagen yang tersebar di sebagian besar hati. Serosis
diduga berasal dari nekrosis sel-sel tunggal karena kurangnya mekanisme perbaikan
yang menyebabkan meningkatnya aktivitas fibroblastik dan pembentuan jaringan
parut (Lu, 1995).
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BAB 3. METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian True Experimental Laboratories.
Penelitian True Experimental Laboratories ini bertujuan untuk mengetahui suatu
pengaruh yang timbul akibat adanya perlakuan tertentu atau eksperimen tertentu yang
nantinya akan diberikan kelompok kontrol sebagai pembanding (Notoatmodjo, 2010).

3.2 Rancangan Penelitian

Pada penelitian ini digunakan metode Rancangan Acak Lengkap (RAL) yang
terbagi atas 1 kelompok kontrol dan 4 kelompok perlakuan dosis. Rancangan
penelitian ditunjukkan pada Gambar 3.1.

A
PO D1

K1
P1 D2

K2
P P R P2 D3
P3 “ D4

K4
P4 D5

Gambar 3.1 Skema rancangan penelitian

Keterangan :
P . Populasi
R : Randomisasi

PO  : Kelompok perlakuan dengan mucilago Carboxy Methyl Cellulose Na (CMC-Na) 1 %
selama 28 hari

P1 : Kelompok perlakuan dengan pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji
papaya dosis 100 mg/kgBB/hari dengan fraksi metanol biji saga dosis 75
mg/kgBB/hari selama 28 hari

P2 . Kelompok perlakuan dengan pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji
papaya dosis 100 mg/kgBB/hari dengan fraksi metanol biji saga dosis 50
mg/kgBB/hari selama 28 hari

P3  : Kelompok perlakuan dengan pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji
papaya dosis 50 mg/kgBB/hari dengan fraksi metanol biji saga dosis 75 mg/kgBB/hari
selama 28 hari

15
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: Kelompok perlakuan dengan pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji

papaya dosis 50 mg/kgBB/hari dengan fraksi metanol biji saga dosis 50 mg/kgBB/hari

selama 28 hari

: Pemberian mucilago Na-CMC 1% selama 28 hari

: Pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji papaya dosis 100 mg/kgBB/hari

dengan fraksi metanol biji saga dosis 75 mg/kgBB/hari selama 28 hari

: Pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji papaya dosis 100 mg/kgBB/hari

dengan fraksi metanol biji saga dosis 50 mg/kgBB/hari selama 28 hari

: Pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji papaya dosis 50 mg/kgBB/hari

dengan fraksi metanol biji saga dosis 75 mg/kgBB/hari selama 28 hari

: Pemberian suspensi kombinasi fraksi kloroform biji papaya dosis 50 mg/kgBB/hari

dengan fraksi metanol biji saga dosis 50 mg/kgBB/hari selama 28 hari

. Data kelompok PO, P1, P2, P3, P4 setelah diberikan perlakuan pada 5 ekor tikus
masing-masing kelompok

Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Biologi Farmasi dan Laboratorium

Biomedik Fakultas Farmasi Universitas Jember dimulai dari bulan Mei — Juli 2014.

3.4

Variabel yang Digunakan

3.4.1 Variabel Bebas

Variabel bebas pada penelitian ini adalah kombinasi fraksi metanol biji saga dan

fraksi kloroform biji pepaya. Perbandingan dosis sebagai berikut:

1) Kelompok P1 fraksi kloroform biji pepaya dosis 100 mg/kgBB/hari dengan
fraksi metanol biji saga dosis 75 mg/kgBB/hari

2) Kelompok P2 fraksi kloroform biji pepaya dosis 100 mg/kgBB/hari dengan
fraksi metanol biji saga dosis 50 mg/kgBB/hari

3) Kelompok P3 fraksi kloroform biji pepaya dosis 50 mg/kgBB/hari dengan
fraksi metanol biji saga dosis 75 mg/kgBB/hari

4) Kelompok P4 fraksi kloroform biji pepaya dosis 50 mg/kgBB/hari dengan
fraksi metanol biji saga dosis 50 mg/kgBB/hari

3.4.2 Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah gambaran histopatologis hati tikus

jantan.
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3.4.3 Variabel Terkendali

Variabel terkendali dalam penelitian ini adalah cara ekstraksi dan fraksinasi,
jenis kelamin hewan coba (jantan), umur hewan coba (2-3 bulan), berat badan tikus
(200-250 gram), pemeliharaan hewan coba, waktu dan lama perlakuan, cara

pemberian (per-oral), frekuensi dan volume pemberian.

3.5 Definisi Operasional

Definisi operasinal yang terdapat dalam penelitian kali ini antara lain sebagai berikut

1. Fraksi metanol biji saga yang diperoleh dari hasil partisi ekstrak metanol
biji saga menggunakan corong pisah dengan pelarut metanol

2. Fraksi kloroform biji pepaya yang diperoleh dari hasil partisi ekstrak
metanol biji pepaya menggunakan corong pisah dengan pelarut kloroform.

3. Perlakuan uji pada tikus menggunakan waktu selama 28 hari

4. Gambaran histopatologi hati dianalisis secara deskriptif kemudian
diklasifikasikan menurut Knodell score yang dimodifikasi. Hasil skor dari
semua parameter tiap tikus pada semua kelompok perlakuan dijumlah dan
dirata-rata.

3.6 Alat dan Bahan yang Digunakan
3.6.1 Alat penelitian

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah mikroskop,
rotaevaporator, timbangan digital, corong pisah, corong bucher, glassware,
maserator, chamber pembiusan, papan fiksasi dan jarum, gunting bedah, pinset,

object glass, cover glass, spuit injeksi, sonde, kertas saring, dan pipet tetes.

3.6.2 Bahan penelitian
Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah biji pepaya (Carica papaya
L.) yang berasal dari petani di daerah Sukorejo Kecamatan Bangsalsari Kabupaten

Jember, biji saga yang diperoleh dari Andongrejo Kab. Jember, metanol 70%, n-
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heksana, aquades, suspensi CMC Na 1%, eosin 1%, formalin, garam fisiologis,
kloroform, alkohol, parafin dan xylol.

3.6.3 Subjek Uji
Pada penelitian ini digunakan subjek uji yaitu tikus jantan galur wistar dengan
berat 200-250 gram dan umur 2-3 bulan.

3.7 Prosedur Penelitian
3.7.1 Tahapan Persiapan Fraksi Metanol Biji Saga
a) Persiapan dan preparasi fraksi metanol biji saga
Biji saga diperoleh dari petani saga. Biji saga dikeringkan dibawah
sinar matahari, kulitnya dipisahkan dari biji dengan cara menghancurkan
biji, biji dihaluskan dengan cara diblender, diayak, dan ditimbang untuk

proses selanjutnya.

b) Pembuatan fraksi metanol biji saga

Serbuk simplisia diekstraksi dengan cara remaserasi dengan pelarut
metanol (1:7). Serbuk simplisia sebanyak 500 gram direndam dalam metanol
sebanyak 7 kali dari berat serbuk simplisia (3,5 liter). Dilakukan remaserasi
sebanyak 3 kali. Maserat disaring dengan kertas saring dengan bantuan
corong buchner. Filtrat ditampung dan dipekatkan dengan rotary vacum
evaporator 45 °C sampai diperoleh ekstrak metanol. Ekstrak metanol
tersebut selanjutnya ditambah air dengan perbandingan 7:3, dimasukan
kedalam corong pisah. Kemudian ditambahkan pelarut N-heksana kedalam
corong pisah dengan perbandingan pelarut 1:1, dikocok, campuran dibiarkan
hingga membentuk dua lapisan yang terpisah. Lapisan atas merupakan fraksi
N-heksana dan lapisan bawah merupakan metanol. Fraksinasi dilakukan
pengulangan sebanyak 3 kali. Fraksi metanol yang didapat ditambah pelarut
kloroform dengan perbandingan 1:1. Lapisan atas merupakan fraksi metanol

dan lapisan bawah merupakan kloroform. Fraksinasi dilakukan pengulangan
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sebanyak 3 kali. Fraksi metanol yang telah terambil kemudian dipekatkan
diatas penangas air pada suhu dibawah titik didih metanol hingga semua
pelarut menguap dan didapatkan hasil akhir berupa fraksi metonol biji saga

kental. Fraksi metanol biji saga kental yang diperoleh kemudian ditimbang.

3.7.2 Tahapan Persiapan Fraksi Kloroform Biji Pepaya
a) Persiapan dan preparsi fraksi kloroform biji pepaya

Biji pepaya diperoleh dari petani pepaya. Biji pepaya dikeringkan
dibawah sinar matahari, biji dihaluskan dengan cara diblender, diayak, dan
ditimbang untuk proses selanjutnya.

b) Pembuatan fraksi kloroform biji pepaya

Serbuk simplisia diekstraksi dengan cara remaserasi dengan pelarut
metanol (1:6). Serbuk simplisia sebanyak 500 gram direndam dalam metanol
sebanyak 6 kali dari berat serbuk simplisia (3 liter). Dilakukan remaserasi
sebanyak 3 kali. Maserat disaring dengan kertas saring dengan bantuan
corong buchner. Filtrat ditampung dan dipekatkan dengan rotary vacum
evaporator 45 °C sampai diperoleh ekstrak metanol. Ekstrak metanol
tersebut selanjutnya ditambah air dengan perbandingan 7:3, dimasukan
kedalam corong pisah. Kemudian ditambahkan pelarut N-heksana kedalam
corong pisah dengan perbandingan pelarut 1:1, dikocok, campuran dibiarkan
hingga membentuk dua lapisan yang terpisah. Lapisan atas merupakan fraksi
N-heksana dan lapisan bawah merupakan metanol. Fraksinasi dilakukan
pengulangan sebanyak 3 kali. Fraksi metanol yang didapat ditambah pelarut
kloroform dengan perbandingan 1:1. Lapisan atas merupakan fraksi metanol
dan lapisan bawah merupakan kloroform. Fraksinasi dilakukan pengulangan
sebanyak 3 kali. Fraksi klorofrom yang terambil kemudian dipekatkan diatas
penangas air pada suhu dibawah titik didih kloroform hingga semua pelarut
menguap dan didapatkan hasil akhir berupa fraksi kloroform biji pepaya
kental. Fraksi kloroform biji pepaya kental yang diperoleh kemudian
ditimbang.
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3.7.3 Persiapan Hewan Coba
Sebelum penelitian dilakukan disiapkan tempat pemeliharaan hewan coba
yang meliputi kandang (bak plastik) berbentuk segi empat, sekam, tempat makan dan

minum tikus.

3.7.4 Pembuatan Suspensi

Sebanyak 1 gram CMC-Na ditimbang. CMC-Na tersebut ditaburkan pada 20
ml air panas (20 kali berat CMC-Na) hingga mengembang, Kemudian diaduk kuat
hingga terbentuk massa yang kental. Tambahkan dengan aquades hingga volume 100
ml. Kemudian sebanyak x gram dari fraksi metanol biji saga dan fraksi kloroform biji
pepaya dilarutkan dalam x ml CMC-Na. CMC-Na digunakan sebagai agen

pensuspensi untuk menghomogenkan fraksi metanol biji saga dan fraksi kloroform
biji pepaya.

3.7.5 Pemberian Suspensi Kombinasi Fraksi Metanol Biji Saga dan Fraksi
Kloroform Biji Pepaya pada Tikus
Hewan uji tikus putih jantan (Rattus novergicus) galur wistar sebanyak 25
ekor disiapkan dengan pemberian makan dan minum ad libitum. Setelah
diadaptasikan, tikus dibagi menjadi 5 kelompok dengan masing-masing kelompok
terdiri dari 5 ekor tikus yang dipilih secara acak. Tikus ditimbang dan diberi tanda
pengenal pada bagian ekor.
Kelompok 0 (PO) : kelompok kontrol yang diberi larutan suspensi CMC Na 1% per
oral
Kelompok I (P1) : kelompok perlakuan yang diberi suspensi kombinasi fraksi
metanol biji saga 75 mg/kg BB dengan fraksi klorofom biji pepaya
100 mg/kg BB per oral.
Kelompok Il (P2) : kelompok perlakuan yang diberi suspensi kombinasi fraksi
metanol biji saga 50 mg/kg BB dengan fraksi klorofom biji pepaya
100 mg/kg BB per oral.
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Kelompok 111 (P3): kelompok perlakuan yang diberi suspensi kombinasi fraksi
metanol biji saga 75 mg/kg BB dengan fraksi klorofom biji pepaya
50 mg/kg BB per oral.

Kelompok 1V (P4): kelompok perlakuan yang diberi suspensi kombinasi fraksi
metanol biji saga 50 mg/kg BB dengan fraksi klorofom biji pepaya
50 mg/kg BB per oral.

Masing-masing kelompok diberi perlakuan sekali sehari selama 28 hari.
Masing-masing kelompok ditimbang setiap satu minggu sekali untuk melihat adanya
penurunan berat badan yang berpengaruh pada volume pemberian dan mungkin

berpengaruh pada pengamatan histopatologi hati.

3.7.6  Pemeriksaan Histopatologi Hati Tikus
Pembuatan preparat mikroanatomi hati dilakukan dengan metode parafin dan
pewarnaan Hematoxylin Eosin.

a. Organ hati yang didapat difiksasi dengan larutan formalin 10% untuk dibuat
preparat histopatologik. Kondisi organ dalam larutan formalin harus terendam
seluruhnya dan waktu perendaman tidak kurang dari 24 jam. Tujuan dari
fiksasi mempertahankan susunan jaringan agar mendekati kondisi seperti
sewaktu hidup, mengeraskan jaringan terutama jaringan lunak agar
memudahkan pembuatan irisan tipis, mencegah terjadinya pembusukan, dan
autolisis dari sel.

b. Dehidrasi dan pembeningan organ dilakukan dengan memasukkan organ hati
ke dalam alkohol dengan konsentrasi 70%, 95%, 100%, alkohol absolut dan
xylol yang diberikan sebanyak 3 kali secara bertahap, masing-masing selama
15 menit. Dehidrasi bertujuan untuk mengeluarkan seluruh cairan yang
terdapat dalam jaringan yang telah difiksasi sehingga jaringan nantinya dapat
diisi dengan parafin atau zat lainnya yang dipakai untuk membuat blok
preparat. Hal ini perlu dilakukan karena air tidak dapat bercampur dengan

cairan parafin atau zat lainnya yang dipakai untuk membuat blok preparat.
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Kemudian dilakukan proses pelekatan organ dengan parafin (embedding)
yaitu dengan memasukkan organ ke dalam parafin yang masih cair, kemudian
dimasukkan ke dalam oven suhu 55 — 56 ° C selama 30 menit dan diulangi
lagi dengan parafin yang sama dengan suhu oven 60 ° C. Pembenaman
(impregnasi) bertujuan untuk mengeluarkan cairan pembening dari jaringan
dan diganti dengan parafin. Hal ini karena sisa cairan pembening dapat
mengkristal dan sewaktu dipotong dengan mikrotom akan menyebabkan
jaringan menjadi mudah robek.

Hasil embedding kemudian dibuat balok parafin (blocking) dengan
menggunakan cetakan besi. Pengecoran (blocking) adalah proses pembuatan
blok preparat agar dapat dipotong dengan mikrotom. Prosesnya dilakukan
dengan cara histoplate dari plastik diletakkan di atas piringan logam (seperti
cetakan membuat es batu). Tuangkan sedikit cairan parafin ke dalam cetakan
tersebut. Secepatnya masukkan jaringan dengan menggunakan pinset yang
telah dipanaskan (agar parafin tak beku) dan diatur posisinya di dalam
cetakan. Parafin cair kemudian dituangkan kembali hingga menutupi seluruh
cetakan tersebut.

Setelah parafin membeku dilakukan pemotongan blok parafin dengan
menggunakan mikrotum dengan ketebalan 4 - 7 pum.

Hasil potongan dimasukkan ke dalam water bath dengan suhu 42-45 ° C
sampali jaringan mengembang kemudian dikeringkan dalam hot plate.

. Pewarnaan organ hati menggunakan Hematoxylin Eosin (HE) yang bertujuan
untuk memberi warna pada jaringan yang telah dipotong sehingga unsur
jaringan menjadi kontras dan dapat dikenali atau diamati dengan mikroskop.
Pada pulasan HE digunakan 2 macam zat warna yaitu hematoksilin yang
berfungsi untuk memulas inti sel dan memberikan warna biru (basofilik) serta
eosin yang merupakan counterstaining hematoksilin, digunakan untuk
memulas sitoplasma sel. Tahapannya yaitu jaringan dimasukkan ke dalam zat

warna Hematoxylin Eosin (HE) selama 4-10 menit kemudian dicuci dengan
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air kran mengalir selama 10 menit, jaringan dimasukkan ke dalam eosin
selama 3-8 menit.

Kemudian dimasukkan berturut-turut ke dalam alkohol 70% (1 menit), 80%
(2 menit), 90% (3 menit) dan alkohol absolut I (3 menit), alkohol absolut 11 (3
menit) dan alkohol absolut I11 (3 menit).

Selanjutnya jaringan dimasukkan kedalam xylol I (3 menit), xylol Il (4 menit)
dan xylol 111 (5 menit).

Proses terakhir adalah mounting yaitu penutupan gelas obyek dengan gelas
penutup yang sebelumnya telah ditetesi menggunakan entellan atau kanada
balsem.

. Pengkajian Histopatologi dilakukan di bawah mikroskop cahaya dengan

perbesaran 10 x 40.

3.8 Analisis Data

Analisis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah uji statistik non-

parametrik menggunakan uji Kruskall-Wallis yang bertujuan untuk mengetahui efek

kombinasi fraksi kloroform biji pepaya dengan fraksi metanol biji saga dengan

perbandingan dosis yang telah ditentukan terhadap gambaran histopatologi hati tikus

jantan, dan dilanjutkan dengan uji Mann-whitney untuk mengetahui kelompok mana

yang mempunyai perbedaan. Gambaran histopatologi hati dianalisis secara deskriptif

kemudian diklasifikasikan menurut Knodell score (Knodell, 1981). Tingkat

kepercayaan yang digunakan adalah 95%.

0 = Normal hingga kerusakan hepatosit mencapai <25%
1 = Kerusakan hepatosit mencapai >25% - 50%
2 = Kerusakan hepatosit mencapai >50% - 75%

3 = Kerusakan hepatosit mencapai >75%
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3.9 Skema Penelitian
3.9.1 Skema Pembuatan Ekstrak Metanol (biji saga / biji pepaya)

[ Serbuk biji ]

Maserasi dengan metanol 70% (1:7
untuk biji saga), (1:6 untuk biji
pepaya) selama 3 kali, masing-masing
24 jam. Maserat dipisahkan dari
ampas

[ Maserat metanol ]

Dipekatkan dengan rotavapour
hingga seluruh pelarut menguap.

[ Ekstrak kental metanol ]

Gambar 3.2 Skema pembuatan Ekstrak Metanol Biji Saga / Biji Pepaya
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3.9.2 Skema Pembuatan Fraksi Metanol Biji Saga dan Fraksi Kloroform Biji Pepaya

[ Ekstrak kental metanol ]

Ditambah metanol dan aquades (7:3)

A\ 4

Campuran metanol dan aquades pada ekstrak

Fraksinasi dengan n-heksana (1:1) menggunakan corong
pisah, dikocok kuat-kuat kemudian didiamkan (dilakukan
J' sebanyak 3 kali)

[ Terbentuk 2 lapisan ]

Memisahkan lapisan fraksi n-heksana dan residu metanol

} '

[ fraksi n-heksana ] [ fraksi metanol ]

Difraksinasi dengan pelarut kloroform (1:1) ‘

} }

Fraksi kloroform Fraksi metanol

Gambar 3.3 Skema Pembuatan Fraksi Metanol Biji Saga dan Fraksi Kloroform Biji

Pepaya
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3.9.3 Skema Perlakuan Hewan Coba

[ 25 ekor tikus ]

26

l Diadaptasikan dan dibagi menjadi 5 kelompok

v v v v v
( kel | Kel. P1 Y Kel P2 Y Kel. P3 Y Kel. P4
PO Suspensi Suspensi Suspensi Suspensi
kombinasi kombinasi kombinasi kombinasi
CMC- fraksi fraksi fraksi fraksi
Na kloroform biji kloroform biji kloroform biji kloroform biji
1% pepaya dosis pepaya dosis pepaya dosis 50 pepaya dosis
per 100 mg/kgBB 100 mg/kgBB mg/kgBB 50 mg/kgBB
oral dengan fraksi dengan fraksi dengan fraksi dengan fraksi
metanol biji metanol biji metanol biji metanol biji
saga dosis 75 saga dosis 50 saga dosis 75 saga dosis 50
mg/kg BB mg/kg BB mg/kg BB mg/kg BB

;)\

o

\_

£

o

~

J

4

v

Diberi perlakuan sekali sehari selama 28 hari

l

Pembedahan

Pengambilan organ hati tikus

)

l

[ Pembuatan preparat ]

l Pengamatan dan Analisis data

[ Hasil

)

Gambar 3.6 Skema Perlakuan Hewan Coba
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BAB 4. HASIL DAN PEMBAHASAN

Proses awal penelitian ini dimulai dengan membuat ekstrak biji saga dan biji
pepaya dari serbuk kering biji saga dan biji pepaya, kemudian dilanjutkan membuat
fraksi metanol biji saga dan fraksi kloroform biji pepaya dengan menambahkan air
pada ekstrak yang dihasilkan, setelah itu dipartisi menggunakan corong pisah
berturut-turut dengan pelarut n-heksana dan kloroform sehingga dihasilkan fraksi
kental. Fraksi kental yang diperoleh kemudian ditimbang. Berdasarkan hasil
penimbangan, rendemen fraksi kloroform biji pepaya adalah sebesar 3,812 %
sedangkan rendemen fraksi metanol biji saga adalah sebesar 3,254 %. Kombinasi dari
kedua fraksi ini yang selanjutnya diberikan pada 4 kelompok perlakuan tikus jantan
selama 28 hari untuk mengetahui pengaruhnya terhadap histopatologi hati pada tikus

jantan.

4.1 Hasil

Hasil pengamatan mikroskopis diklasifikasikan tingkat kerusakan
hepatositnya menurut Knodell score (Knodell, 1981) yang telah dimodifikasi, yang
disajikan pada Tabel 4.1.

Tabel 4.1 Skor kerusakan hati tiap kelompok setelah perlakuan selama 28 hari

kelompok N Perlakuan Skor
PO 5 Kontrol 18
P1 5 Kombinasi fraksi klorofom biji 2°

pepaya 100 mg/kgBB dengan fraksi
metanol biji saga 75 mg/kgBB

P2 4 Kombinasi fraksi klorofom biji 13
pepaya 100 mg/kgBB dengan fraksi
metanol biji saga 50 mg/kgBB

P3 4 Kombinasi fraksi klorofom biji 15
pepaya 50 mg/kgBB dengan fraksi
metanol biji saga 75 mg/kgBB

P4 4 Kombinasi fraksi klorofom biji 18
pepaya 50 mg/kgBB dengan fraksi
metanol biji saga 50 mg/kgBB

Keterangan : Angka yang diikuti dengan huruf yang berbeda menunjukkan berbeda bermakna
(p<0,005) dengan tingkat kepercayaan 95 %

27
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Uji statistik dilakukan menggunakan uji Kruskall-Wallis dengan tingkat
kepercayaan 95%. Uji Kruskall-Wallis ini digunakan untuk mengetahui efek
kombinasi fraksi kloroform biji pepaya dengan fraksi metanol biji saga dengan
perbandingan dosis yang telah ditentukan terhadap skor histopatologi hati menurut
kriteria Knodell score yang telah dimodifikasi. Hasil uji Kruskall-Wallis
memperlihatkan nilai signifikansi pada total kerusakan hati p = 0,045 (p<0,05),
memiliki arti bahwa paling tidak terdapat perbedaan kerusakan secara bermakna pada
dua kelompok perlakuan. Untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda secara
bermakna maka dilakukan uji Mann Whitney. Berdasarkan hasil uji Mann Whitney
diperoleh nilai  p<0,05 untuk kelompok P1 (perlakuan 100 mg/kg BB fraksi
kloroform biji pepaya : 75 mg/kg BB fraksi metanol biji saga) terhadap PO (kontrol
CMC Na 1%) dengan signifikansi 0,014. Hasil pengamatan preparat secara
mikroskopis dapat dilihat pada gambar 4.1 dan gambar 4.2.

Pada gambaran mikroskopis dengan perbesaran 100x (gambar 4.1) bertujuan
untuk melihat letak struktur lobulus dalam keadaan normal atau tidak. Menurut Price
dan Wilson (2005), setiap lobulus merupakan badan heksagonal yang terdiri atas
lempeng-lempeng sel hepar berbentuk kubus, tersusun radial mengelilingi vena
sentralis. Apabila terjadi kerusakan, maka letak sel hepar tidak tersusun secara radial
lagi.

Pada gambaran mikroskopis dengan perbesaran 400x (gambar 4.2) bertujuan
untuk melihat adanya perubahan struktur mikroanatomi berupa degenerasi hidrofik,
degenerasi lemak, nekrosis dan apoptosis. Hal ini untuk mengetahui apakah organ
hati tikus yang telah diberi perlakuan selama 28 hari terjadi kerusakan atau tidak, dan

bersifat reversible atau irreversible.
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Gambar 4.1. Gambaran mikroskopis hati potongan melintang setelah 28 hari perlakuan dengan
pewarnaan HE (perbesaran 100x); PO. Kontrol (CMC Na 1%); P1. Fraksi kloroform biji pepaya 100
mg/kgBB : fraksi metanol biji saga 75 mg/kgBB; P2. Fraksi kloroform biji pepaya 100 mg/kgBB :
fraksi metanol biji saga 50 mg/kgBB; P3. Fraksi kloroform biji pepaya 50 mg/kgBB : fraksi metanol
biji saga 75 mg/kgBB; P4. Fraksi kloroform biji pepaya 50 mg/kgBB : fraksi metanol biji saga 50
mg/kgBB


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

30

Gambar 4.2. Gambaran mikroskopis hati potongan melintang setelah 28 hari perlakuan dengan
pewarnaan HE (perbesaran 400x); PO. Kontrol (CMC Na 1%); P1. Fraksi kloroform biji pepaya 100
mg/kgBB : fraksi metanol biji saga 75 mg/kgBB; P2. Fraksi kloroform biji pepaya 100 mg/kgBB :
fraksi metanol biji saga 50 mg/kgBB; P3. Fraksi kloroform biji pepaya 50 mg/kgBB : fraksi metanol
biji saga 75 mg/kgBB; P4. Fraksi kloroform biji pepaya 50 mg/kgBB : fraksi metanol biji saga 50
mg/kgBB; 1. Degenerasi hidrofik; 2. Degenerasi lemak; 3. Nekrosis; 4. Apoptosis
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4.2 Pembahasan

Hasil analisis uji Kruskal-Wallis untuk skoring kerusakan hati diperoleh nilai
yang menunjukkan adanya perbedaan nyata ( P < 0,05) antar kelompok yaitu dengan
signifikansi p = 0,045. Untuk mengetahui kelompok yang memiliki perbedaan,
dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney. Hasilnya menunjukkan bahwa kelompok P1
memiliki perbedaan yang signifikan terhadap kelompok PO. Hal ini menandakan
bahwa adanya pemberian kombinasi fraksi metanol biji saga dan fraksi kloroform biji
pepaya dapat mempengaruhi histopatologi hati pada tikus jantan yaitu pada dosis 100
mg/kg BB fraksi kloroform biji pepaya : 75 mg/kg BB fraksi metanol biji saga.

Pengamatan preparat mikroanatomi hati menunjukkan perubahan struktur
mikroanatominya. Perubahan struktur mikroanatomi yang diamati berupa degenerasi
hidrofik, degenerasi lemak, nekrosis dan apoptosis (Wulandari et al., 2007).
Degenerasi  hidrofik terjadi akibat adanya gangguan transport aktif yang
mengakibatkan sel tidak mampu memompa ion Na* keluar sehingga konsentrasi ion
Na® di dalam sel naik. Hal tersebut berpengaruh pada proses osmosis yang
menyebabkan influks air ke dalam sel sehingga mengakibatkan sel menjadi
membengkak seperti vakuola dan nukleus membesar, juga terlihat jelas granular-
granular di dalam nukleus (Januar, 2014).

Degenerasi lemak dapat terjadi karena terganggunya metabolisme lemak,
seperti adanya gangguan terhadap fungsi mitokondria, hipoksia yang menghambat
oksidasi asam lemak yang masuk ke dalam sel atau dapat pula disebabkan malnutrisi
protein sehingga mengganggu sintesis lipid acceptor protein yang membawa lipid
keluar dari sel. Jika degenerasi lemak terus berlangsung, maka hepatosit dapat
mengalami nekrosis (Wulandari et al., 2007).

Nekrosis merupakan salah satu pola dasar kematian sel. Nekrosis terjadi
setelah suplai darah hilang atau setelah terpajan toksin dan ditandai dengan
pembengkakan sel, denaturasi protein dan kerusakan organel. Hal ini dapat
menyebabkan disfungsi berat jaringan. Nekrosis dapat dikenali karena sel atau
jaringan menunjukkan perubahan-perubahan tertentu baik secara makroskopis

maupun mikroskopis. Secara makroskopis jaringan nekrotik akan tampak keruh


http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

32

(opaque), tidak cerah lagi, berwarna putih abu-abu. Secara mikroskopis, jaringan
nekrotik seluruhnya berwarna kemerahan, tidak mengambil zat warna hematoksilin,
sering pucat (Kumar et al., 2007).

Apoptosis adalah mekanisme kematian sel yang terprogram yang penting
dalam berbagai proses biologi. Berbeda dengan nekrosis, yang merupakan bentuk
kematian sel sebagai akibat sel yang terluka akut, apoptosis terjadi dalam proses yang
diatur sedemikian rupa yang secara umum memberi keuntungan selama siklus
kehidupan suatu organisme. Pada apoptosis terjadi kematian sel yang terprogram dan
membran inti tidak ruptur, dan inti mengalami fragmentasi yang kemudian
mengirimkan sinyal kepada sel yang berada di dekatnya untuk difagosit (Winkler,
1999).

Seperti yang terlihat pada gambar 4.1, semua kelompok perlakuan masih
mempunyai struktur lobulus yang normal, karena letak sel hepar tersusun secara
radial. Pada gambar 4.2 memperlihatkan bahwa semua kelompok perlakuan
mengalami perubahan-perubahan seperti degenerasi hidrofik, degenerasi lemak,
nekrosis dan apoptosis, namun dalam tingkat yang berbeda. Tingkat kerusakan dinilai
dengan skoring, semakin tinggi skor artinya semakin besar pula kerusakan yang
terjadi. Pada PO terlihat adanya perubahan berupa degenerasi hidrofik dan degenerasi
lemak, namun masih dalam tingkat yang rendah (skor 0-1) dan tidak sampai terjadi
nekrosis dan apoptosis. Hal ini terlihat sangat berbeda dengan gambaran pada P1,
yang menunjukkan perubahan degenerasi lemak dan degenerasi hidrofik dalam
tingkat yang tinggi (skor 1-3) dan terjadi nekrosis dalam tingkat rendah (skor 0-1).
Untuk kelompok P2 dan P4 perubahan yang terjadi tidak jauh berbeda dengan
kelompok PO, karena perubahan yang terjadi masih dalam tingkat yang rendah. Pada
P3 terjadi perubahan degenerasi lemak dan degenerasi hidrofik yang cukup tinggi (1-
3), namun belum sampai terjadi nekrosis dan apoptosis. Berdasarkan gambaran secara
mikroskopis tersebut dapat dikatakan bahwa kelompok yang mengalami perubahan
yang paling besar terjadi pada P1 yaitu kombinasi fraksi kloroform biji pepaya 100
mg/kgBB dengan fraksi metanol biji saga 75 mg/kgBB, dan yang paling baik adalah
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kelompok PO yaitu kontrol dan kelompok P4 yaitu kombinasi fraksi kloroform biji
pepaya 50 mg/kgBB dengan fraksi metanol biji saga 50 mg/kgBB.

Ekstrak kloroform pada biji papaya mengandung alkaloid, tanin, dan
antraquinon, sehingga diduga pada fraksi kloroform biji pepaya mengandung semua
senyawa tersebut (Eke et al., 2014). Ekstrak metanol pada biji saga ditemukan
mengandung abrin. Pelarut metanol merupakan pelarut polar dan pelarut tersebut
digunakan untuk mendapatkan senyawa polar seperti asam amino dan derivatnya
yaitu abrin (Ratnasooriya et al., 1991). Berdasarkan kandungannya, kombinasi ini
mengandung saponin, abrin, flavonoid, steroid, dan tannin pada biji saga dan
kandungan enzim, alkaloid, protein, dan senyawa lain pada biji pepaya (Muslichah
dan Wiratmo, 2014). Kandungan abrin pada biji saga diketahui dapat menyebabkan
degradasi polyribosome dari hati. Namun abrin tidak memiliki efek langsung pada
integritas struktural dan fungsional polyribosome tetapi bertindak secara tidak
langsung dengan meningkatkan aktivitas RNAase di fraksi post mikrosomal
supernatan dari hati atau sel tumor Ehrlich’s Ascites Carcinoma (EAC) (Lin et al.,
1972). Menurut Bagaria et al (2006), selain menghambat sintesis protein, abrin juga
dapat menginduksi terjadinya apoptosis melalui jalur kematian sel dari mitokondria.
Pada biji pepaya juga terdapat kandungan yang bersifat toksik, yaitu karpain.
Menurut Ayotunde dan Ofem (2008), zat beracun yang disebut karpain ada dalam biji
hitam pepaya. Hal ini yang menyebabkan kelompok P1 terjadi kerusakan yang paling
besar dibanding kelompok perlakuan yang lain, karena P1 merupakan kombinasi
dengan dosis tertinggi dari fraksi kloroform biji pepaya dan fraksi metanol biji saga.

Perubahan mikroanatomi dari semua preparat tidak terjadi kerusakan yang
parah yang bersifat irreversibel. Kerusakan yang bersifat irreversibel terjadi pada sel
yang mengalami nekrosis, kerusakan ini tidak dapat lagi kembali seperti semula. Pada
titik akhir nekrosis, sel akan mengalami kematian. Perubahan degeneratif adalah
perubahan yang prosesnya bersifat reversibel yaitu dapat kembali seperti semula,
artinya jika rangsangan yang menyebabkan kerusakan sel dihentikan, maka sel akan
kembali sehat seperti saat sebelum diberi rangsangan (Majno et al., 1960). Seperti

yang terjadi pada kelompok P1, meskipun pada kelompok P1 terjadi perubahan
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degenerasi hidrofik dan degenerasi lemak yang paling besar namun kerusakan selnya
masih termasuk dalam kerusakan yang rendah dan bersifat reversibel. Hal ini karena
menurut Adeneye et al (2009), adanya kandungan flavonoid atau alkaloid dalam biji
pepaya dapat berefek sebagai hepatoprotektif, karena merupakan antioksidan yang
dapat menangkap radikal bebas penyebab adanya kerusakan sel. Hal ini sesuali
dengan tujuan awal dari dilakukannya kombinasi antara fraksi kloroform biji pepaya
dan fraksi metanol biji saga yaitu untuk meningkatkan aktivitasnya sebagai agen

antifertilitas sekaligus dapat menurunkan efek toksisitasnya.
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BAB 5. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Dari hasil penelitian yang diperoleh maka dapat diambil kesimpulan bahwa
kombinasi fraksi kloroform biji pepaya dengan fraksi metanol biji saga
mempengaruhi histopatologi hati pada tikus jantan, dan pada kombinasi fraksi
kloroform biji pepaya 50 mg/kgBB dengan fraksi metanol biji saga 50 mg/kgBB
mempunyai tingkat kerusakan yang paling rendah dibanding kelompok perlakuan

lain.
5.2 Saran

Berdasarkan hasil dan kesimpulan yang diperoleh, penulis menyarankan perlu
dilakukan skrining atau isolasi untuk mengetahui kandungan senyawa aktif dalam
fraksi kloroform biji pepaya dan fraksi metanol biji saga yang berkaitan dengan

terjadinya kerusakan jaringan pada hati.

35
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LAMPIRAN
Lampiran A. Perhitungan Rendemen Ekstrak dan Fraksi
Al. Perhitungan Rendemen Ekstrak Kloroform Biji Pepaya
Bobot simplisia biji pepaya = 750 gram
Volume metanol yang digunakan = 61—721 x 750 g = 4,5 liter

Berat ekstrak yang diperoleh = 67,64 gram

Rendemen yang diperoleh = % g x 100 % =9,02 %

A.2. Perhitungan Rendemen Fraksi Kloroform Biji Pepaya
Berat ektrak metanol = 62,64 gram
Berat fraksi kloroform = 28,59 gram

Rendemen fraksi Kloroform = %509 gram x 100 % = 3,812%

A.3. Perhitungan Rendemen Ekstrak Metanol Biji Saga
Bobot simplisia biji saga = 500 gram
Volume metanol yang digunakan = 71—731 x 500 g = 3,5 liter

Berat ekstrak yang diperoleh = 78,87 gram
Rendemen yang diperoleh = % gx100% =7 %
A.4. Perhitungan Rendemen Fraksi Metanol Biji Saga

Berat ektrak metanol = 78,87 gram

Berat fraksi kloroform = 35,21 gram
35,21

Rendemen fraksi Kloroform =05 9X 100 % =7, 042%

Lampiran B. Perhitungan volume dan dosis pemberian sediaan Uji
B.1 Sediaan Kontrol
Menggunakan Suspensi CMC Na 1 % b/v
B.2 Dosis sediaan uji perlakuan 1
Misal volume pemberian pada tikus 200 gram
Volume fraksi yang diberikan 2 ml
Fraksi klorofom biji pepaya 100 mg/kg BB : Fraksi metanol biji Saga 75
mg/kgBB
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Jadi untuk tikus dengan bobot 200 gram, berat sediaan yang diberikan adalah

100 mg

x 200 gram = 20 mg dalam 2 ml suspensi
1000 g

Fraksi kloroform biji pepaya =

Jadi untuk 50 ml = 500 mg

5™y 200 gram = 15 mg dalam 2 ml suspensi
1000 g

Fraksi Metanol biji saga =

Jadi untuk 50 ml = 375 mg
B.3 Dosis sediaan uji perlakuan 2
Misal volume pemberian pada tikus 200 gram
Volume fraksi yang diberikan 2 ml
Fraksi klorofom biji pepaya 100 mg/kg BB : Fraksi metanol biji Saga 50
mg/kgBB
Jadi untuk tikus dengan bobot 200 gram, berat sediaan yang diberikan adalah

Fraksi kloroform biji pepaya = 11%%—;”5 x 200 gram = 20 mg dalam 2 ml suspensi
Jadi untuk 50 ml = 500 mg
50 mg

Fraksi Metanol biji saga = x 200 gram = 10 mg dalam 2 ml suspensi

1000 g
Jadi untuk 50 ml = 250 mg

B.4 Dosis sediaan uji perlakuan 3
Misal volume pemberian pada tikus 200 gram
Volume fraksi yang diberikan 2 ml
Fraksi klorofom biji pepaya 50 mg/kg BB : Fraksi metanol biji Saga 75
mg/kgBB
Jadi untuk tikus dengan bobot 200 gram, berat sediaan yang diberikan adalah

Fraksi kloroform biji pepaya = >

x 200 gram = 10 mg dalam 2 ml suspensi
1000 g

Jadi untuk 50 ml = 250 mg

75 mg
1000 g

Fraksi Metanol biji saga = x 200 gram = 15 mg dalam 2 ml suspensi

Jadi untuk 50 ml = 375 mg
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B.5 Dosis sediaan uji perlakuan 4

Misal volume pemberian pada tikus 200 gram

Volume fraksi yang diberikan 2 ml

Fraksi klorofom biji pepaya 50 mg/kg BB :

mg/kgBB

42

Fraksi metanol biji Saga 50

Jadi untuk tikus dengan bobot 200 gram, berat sediaan yang diberikan adalah

Fraksi kloroform biji pepaya =
Jadi untuk 50 ml = 250 mg
Fraksi Metanol biji saga =

Jadi untuk 50 ml = 250 mg

50m,
100

50 mg
1000 g

0‘; x 200 gram = 10 mg dalam 2 ml suspensi

x 200 gram = 10 mg dalam 2 ml suspensi

Lampiran C. Tabel hasil skoring kerusakan hati berdasarkan Knodell score

Kelompok

Degenerasi
Hidrofik

Degenerasi

lemak

Nekrosis

Apoptosis

Rata-rata

skor

PO

2

0

1

PO

PO

PO

PO

P1

P1

P1

P1

P1

P2

P2

P2

P2

P3

Wl | N P PN W W R W O R

O N N O] | N W N N W N N o o

ol O k| O O] k| O] k| O O o o o ol =

o O O O O O O] o Ol ol o o ol ol o

R R N O O N N N | N | k| O O



http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

P3 1 1 0 0 1
P3 3 2 0 0 1
P3 2 2 0 0 1
P4 1 2 0 0 1
P4 0 2 0 0 1
P4 0 2 0 0 1
P4 1 2 0 0 1
P4 1 0 0 0 0
Lampiran D. Hasil analisis statistik
Descriptive Statistics
- n T mean Toia Dowation | mimimum | maximun
kelampok 22 2.05 1453 o 4

Kruskal-Wwallis

Ranks
kel Il Mean Rank
skor u] 4 F.249
1 <] 18.30
2 4 9.38
3 4 11.590
4 a 980
Total 22
Test Statistics>?
skor
Zhi-Square O.765
dr 4
Acymp. Sig. 045

a. kruskal vwallis Test
b. Grouping “ariable: kelompok
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Descriptive Statistics

Il hlean Sid. Deviation hlinirmurm hilaxirmurm
skor pric ] 1.00 BT 4 o 2
kelompok 23 1.96 1.492 [u] 4
Mann-VYWwhitney
Ranks
kel I~ Mean Rank Surm of Ranks
Shkoar a =1 2.20 16.50
1 S T.ro 38.50
Total 10
Test Statistics®
Skor
hlann-Ywhitney 1 1.500
W C oo W 16. 500
= -2.460
Asyimp. Sig. (2-tailed) 014
Exact Sig. [2*(1-tailed -
Sig al a0l 5
a. Mot corrected for ties.
b. Grouping Wvariable: kelompok
Descriptive Statistics
I Mean Std. Deviatian Minimum Ml aximuim
skor 23 1.00 BT 4 a 2
kelormpok 23 1.96 1.492 u] 4
Mann-Whitney
Ranks
| I Mean Rank Sum of Ranks
skor u] g 4.490 24.450
2 4 512 20.50
Total q
Test Statistics"®
skor
Mann-YWhithey L 9.500
WWlcoxon Wy 24 500
Z -.1324
Asyimp. Sig. (2-tailed) 893
Exact Sig. [2%(1-tailed -
Sty ——

a. Mot carrected far ties.

b. Grouping Wariable: kelompok
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Descriptive Statistics

I [NE=E=14] S, Deviation hdinirium h 3 P
Skor 23 1.00 674 o 2
kelormpok 23 1. 96 1.4592 u] 4
Mann-Whitney
Ranks
iz ] ] Mean Rank Surm of Ranks
skor o 5 420 21.00
3 4 5.00 24.00
Total q
Test Statistics®
=hkor
Mann-Ywhithey L B.000
Wilcoxon Wy 21 .000
I -1.352
Asyimip. Sig. (2-tailed) 176G
Exact Sig. [27(1-tailed o
Sig.y) ik
a. Mot carrected for ties.
b. Grouping Yariable: kelompok
Descriptive Statistics
I-] Mean Std. Dewiation Tlirirmum fWlaximum
Skar 23 1.00 6T4 ul 2
kKelompok 23 1.96 1.492 u] 4
Mann-V"Whitney
Ranks
e Il Mean Rank Sum of Ranks
skoar u} =] a.00 25.00
4 5 G.00 3F0.00
Total 10
Test Statistics®
Shkor
Mann-YWhitrey LI 10000
WWilcoxan Wy 2a. 000
=z -G5S
Asvimp. Sig. (2-tailed) S13
Exact Sig. [2*%(1-tailed o
Siaal ko
a. Mot carrected for ties.
b. Grouping “ariable: kelompok
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Descriptive Statistics

I liean Std. Deviation fdinirmum Tl aximum
skor 23 1.00 674 u] 2
kelompok 23 1 .86 14692 0 4
Mann-Whitney
Ranks
ke I ean Rank Surm of Ranks
skar 1 a 6.30 31.580
2 4 3.38 13.50
Total =]
Test Statistics®
shkor
Mann-Ywhitney L 2.500
Wilc oxon W 13.500
il -1.762
Asymp. Sig. (2-tailed) oFe
Exact Sig. [2*(1-tailed 111=
Sig.y] .

a. Mot carrected for ties.

b. Grouping Yariahle: kelompaok

Descriptive Statistics

I Mean Std. Deviation hinirmum mlExirmum
skor 23 1.00 BT 4 u] 2
kelompok 23 1.96 1.432 u] 4
Mann-Whitney
Ranks
kel ] hMean Rank Sum of Ranks
Shkor 1 5 5.60 23.00
3 4 =2.00 12.00
Total =]

Test Statistics®™

=kar
mMann-Ywwhitney L) 2.000
Wi lC oo WY 12.000
= -2.263
Asyimp. Sig. (2-tailed) .0z4
Exact Sig. [Z2¥(1-tailed -
Sicga] =

a. Mot corrected for ties.

b. Grouping “ariakle: kelompok
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Descriptive Statistics
[ llean Std. Deviation Winimum Tl Fxirmum
skar 23 1.00 BT 4 0 2
kelompok 23 1.96 1.492 0 4
Mann-Whithey
Ranks
L] I ldean Rank Surm of Ranks
skor 1 a ¥.60 28.00
4 a 3.40 17.00
Tatal 10
Test Statistics®
Skoar
Mann-whitney U 2.000
Wilcoxon Wy 17.000
z -2.425
Asyimp. Sig. (2-tailed) s
Exact Sig. [2*(1-tailed 4
Sicl -
a. Mot corrected for ties.
b. Grouping Variable: kelompalk
Descriptive Statistics
llean Std. Deviation finimum | kaximum
skar 23 1.00 B74 a 2
kelompok 23 1.06 1.492 0 4
Mann-Whitney
Ranks
L] [+ hean Rank | Sum of Ranks
skor 2 4 4.00 16.00
3 4 5.00 20.00
Total o]
Test Statistics®
skor
mMann-yhitney U B.000
Wilcoxan Wy 16.000
z - .BBT
Asymip. Sig. (2-tailed) A05
Exact Sig. [2*(1-tailed -
Sigl 250

a. Mot corrected for ties.

b. Grouping Variable: kelompok
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Descriptive Statistics
I hean Std. Deviation | Minimum | Maximum
skar 23 1.00 B74 0 2
kelormpok 23 1.96 1.4492 0 4
Mann-Whitney
Ranks
kil I Mean Rank | Sum of Ranks
gkar 2 4 474 19.00
4 5 520 26.00
Total g
Test Statistics®
skar
Wann-Whitney L 5.000
Wilcoxan Wy 15.000
Z =274
Asymp. Sig. (2-tailed) rad
Exact Sin. [2*(1-tailed -
Sig] S

3. Mot corrected for ties.

b Grauping Variable: kelompok

Descriptive Statistics

& hean Std. Deviation Minimum hlaximum
shkor 23 1.00 BT 4 i) 2
kelompok 23 1.496 1.492 1] 4

Mann-Whitney

Ranks
Lke| [+ Mean Rank Sum of Ranks
shkor 3 4 5.50 22.00
4 5 4. 60 23.00
Tatal g
Test Statistics®
skar
Mann-Whitney U 2.000
Wilcomxan ¥ Z3.000
z -.5a4
Asymp. Sig. (2-tailed) Rl
Exact Sig. [2*(1-tailed =
Sig.] 73u

a. Mot corrected for ties.

b. Grounina Yariahle: kelampok
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Lampiran E. Dokumentasi penelitian

Biji Saga

a. Fraksi Kloroform Biji Pepapaya
b. Fraksi Metanol Biji Saga

Biji Pepaya

Proses Pembedahan Tikus
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Organ hati

Proses fiksasi

Proses pembeningan dan
pembenaman

Proses pengecoran
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Proses pemotongan jaringan

Proses pewarnaan

Preparat hati
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