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ABSTRAK

Latar Belakang: Konsumsi Monosodium Glutamate (MSG) secara berlebihan dan jangka
waktu lama dilaporkan memicu kerusakan hepar. Dampak toksik pada hepar yaitu
degenerasi, nekrosis hepatosit, dan peningkatan peroksidasi lipid. Antioksidan pada
rimpang lengkuas diharapkan dapat memperbaiki derajat kerusakan hepar akibat radikal
bebas pada MSG. Metode: Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan
rancangan Post Test Only Control Group Design. Sampel dalam penelitian ini adalah
mencit berjumlah 25 ekor yang dibagi dalam 5 kelompok, yaitu kontrol negatif (tidak
diberikan perlakuan), kontrol positif (diberikan MSG 4 mg/gBB selama 14 hari), perlakuan
1 (diberikan MSG 4 mg/gBB selama 14 hari dilanjutkan ekstrak etanol rimpang lengkuas
14 mg/20 gBB selama 7 hari), perlakuan 2 (diberikan MSG 4 mg/gBB selama 14 hari
dilanjutkan ekstrak etanol rimpang lengkuas 28 mg/20 gBB selama 7 hari), dan perlakuan
3 (diberikan MSG 4 mg/gBB selama 14 hari dilanjutkan ekstrak etanol rimpang lengkuas
56 mg/20 gBB selama 7 hari). Kemudian dilakukan pembedahan untuk pemeriksaan
histopatologi. Hasil: Dari hasil rerata skoring didapatkan perhitungan degenerasi sel hepar
kontrol positif (11,8), kontrol negatif (5,2), perlakuan 1 (10,6), perlakuan 2 (8,4), dan
perlakuan 3 (7,6). Berdasarkan hasil uji One Way ANOVA, diperoleh nilai p=0,001 terhadap
gambaran histopatologi hepar mencit. Kesimpulan: Terdapat pengaruh pemberian
ekstrak etanol rimpang lengkuas terhadap gambaran histopatologi hepar yang diinduksi
MSG

Kata Kunci: Hepar, Histopatologi, Monosodium Glutamate, Lengkuas

ABSTRACT

Background: Long term consumption of Monosodium Glutamate (MSG) in excess is
reported induced liver damage. Toxic effect in liver are due to the degeneration and
necrosis of hepatocytes, which also increases lipid peroxidation. Antioxidant in galangal
rhizome is expected to repair liver damage caused by free radicals in MSG. Method: This
study is an experimental research with Post Test Only Control Group Design. The samples
in this study are 25 mice divided into 5 groups which are, negative control (not given any
treatment), positive control (given MSG 4 mg/gBW for 14 days), treatment 1 (given MSG 4
mg/gBW for 14 days continued with ethanol extract of galangal rhizome 14 mg/20 gBW for
7 days), treatment 2 (given MSG 4 mg/gBW for 14 days continued with ethanol extract of
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galangal rhizome 28 mg/20 gBW for 7 days), and treatment 3 (given MSG 4 mg/gBW for
14 days continued with ethanol extract of galangal rhizome 56 mg/20 gBW for 7 days).
Then surgery was needed for histopathological examination. Results: Based on mean
scoring results, the results showed calculation of liver cell degeneration for positive control
(11,8), negative control (5,2), treatment 1 (10,6), treatment 2 (8,4), and treatment 3 (7,6).
Based on the test results One Way ANOVA, the result showed the value of p=0,001 for
liver histopathological appearance of mice. Conclusion: There is an effect of ethanol
extract of galangal rhizome to the liver histopathological appearance of male mice.

Keywords: Alpinia galanga, Hepar, Histopathology, Monosodium Glutamate

1. PENDAHULUAN

Hepar merupakan organ pusat
metabolisme dalam tubuh. Hepar
merupakan organ yang amat rentan
karena merupakan filter dari bahan-bahan
toksik yang masuk ke dalam tubuh.! Salah
satu penyebab tersering kerusakan hepar
adalah karena efek toksik. Kandungan
toksik yang umumnya ditemui adalah
radikal bebas. Radikal bebas dalam
jumlah besar dapat menyebabkan
kerusakan hepar, salah satu sumber
radikal bebas adalah zat penyedap
tambahan makanan.?

Salah satu penyedap yang umum
digunakan adalah Monosodium
Glutamate  (MSG).2. World Health
Organization (WHO) dan Food and
Agriculture Organization (FAO)
menetapkan MSG sebagai bahan
penyedap yang aman, akan tetapi ditemui
banyak laporan mengenai efek konsumsi
MSG.4

Penelitian yang dilakukan dengan
pemberian MSG pada tikus dewasa
dengan dosis 16 g/kgBB selama 14 hari
berturut-turut menyebabkan
terhambatnya perkembangan sel-sel
hepar. Adapun pemberian dengan dosis
32 g/kgBB selama 14 hari berturut-turut
menyebabkan eritrosit lisis, dilatasi vena
sentral, kerusakan hepatosit akut,
nekrosis dan atropi.> Pemberian MSG
secara intraperitoneal dosis 4 mg/gBB
mencit selama 15 hari menunjukkan
adanya degenerasi sel hepar akibat stres
oksidatif.> MSG sebagai zat radikal bebas
dapat memicu degenerasi  struktur
molekul lemak yang menyusun hepar.
Peroksidasi lipid menjadi ekstensif dan
mengganggu fluiditas membran dan
mengganggu fungsi makromolekul.”

Berbagai usaha dilakukan agar
dapat mempertahankan tubuh dari efek
toksik radikal bebas, salah satunya
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dengan pemberian antioksidan.
Kandungan antioksidan utama yang
terkandung pada rimpang lengkuas
adalah flavonoid. Ekstrak lengkuas
mampu menghambat enzim
cyclooxygenase  serta  menurunkan
volume dan berat granuloma pada
inflamasi dan berperan sebagai agen anti-
inflamasi pada mencit yang mengalami
stres oksidatif.®

2. METODE
Penelitian ini dilakukan bulan
November-Desember 2017 di

Laboratorium Fisiologi, Biokimia, dan
Biomolekuler dan Laboratorium Anatomi,
Histologi, dan Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung dengan
menggunakan desain penelitian Post Test
Only Control Group Design. Sampel
penelitian yang digunakan adalah 25 ekor
mencit (Mus musculus L.) yang dibagi
menjadi  kelompok  kontrol  negatif,
kelompok kontrol positif, dan kelompok
perlakuan. Kelompok kontrol negatif tidak
diberikan perlakuan apapun selama 21
hari, kontrol positif diberikan 4 mg/gBB
MSG selama 14 hari, perlakuan 1
diberikan 4 mg/gBB MSG selama 14 hari
dilanjutkan dengan ekstrak etanol
rimpang lengkuas dosis 14 mg/20 gBB
selama 7 hari, perlakuan 2 diberikan 4
mg/gBB MSG selama 14 hari dilanjutkan
dengan ekstrak etanol rimpang lengkuas
dosis 28 mg/20 gBB selama 7 hari, dan
perlakuan 3 diberikan 4 mg/gBB MSG
selama 14 hari dilanjutkan dengan ekstrak
etanol rimpang lengkuas dosis 56 mg/20
gBB selama 7 hari. Monosodium
Glutamate (MSG) dilarutkan dalam 0,5ml
aquades dan diberikan secara
intraperitoneal, sementara ekstrak etanol
rimpang lengkuas diberikan secara
peroral. Pada hari ke-22 dilakukan
pembedahan untuk selanjutnya dilakukan
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Pada hasil gambaran histopatologi
degenerasi sel hepar setelah pemberian
MSG 4 mg/gBB dan ekstrak etanol
rimpang lengkuas dosis 14 mg/20 gBB, 28
mg/20 gBB, dan 56 mg/20 gBB terlihat
adanya degenerasi parenkimatosa dan
degenerasi hidropik seperti terlihat pada
Gambar 2.

Perhitungan degenerasi sel hepar
mencit (Mus musculus L.) diuji dengan
One Way ANOVA untuk mengetahui efek
pemberian MSG serta pemberian ekstrak
etanol rimpang lengkuas. Hasil yang
didapatkan adalah p=0,001 (p<0,05) yang
berarti terdapat perbedaan degenerasi sel
hepar bermakna pada lebih dari 2
kelompok percobaan. Setelah dilakukan
pengamatan pada penelitian yang telah
dilakukan didapatkan penurunan
degenerasi sel hepar yang bermakna
terhadap jumlah dosis ekstrak etanol
rimpang lengkuas yang diberikan. Pada
uji One Way ANOVA didapatkan p<0,05,
sehingga data bermakna secara statistik
dan dilanjutkan dengan uji Post Hoc.
Pada uji Post Hoc terlihat adanya
pengaruh perlakuan terhadap penurunan
degenerasi sel hepar yang bermakna
secara statistik terhadap peningkatan
dosis ekstrak etanol rimpang lengkuas
pada kontrol negatif dan kontrol positif,
kontrol negatif dan P1, kontrol negatif dan
P2, kontrol negatif dan P3, kontrol positif
dan P2, kontrol positif dan P3, P1 dan P2,
P1 dan P3. Didapatkan pula hasil tidak
bermakna secara statistik (p>0,05) pada
kontrol positif dengan P1, P2, dan P3.



Gambar 2. Histopatologi Hepar Mencit
Keterangan: a: Sel hepatosit normal; b: Degenerasi parenkimatosa; c: Degenerasi hidropik
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4. PEMBAHASAN

Monosodium Glutamate (MSG)
digunakan oleh masyarakat sebagai
penambah cita rasa pada makanan.
Pemberian MSG selama 14 hari dapat
menghambat perkembangan sel hepar.®
Terlihat pula adanya degenerasi sel
hepar dengan pemberian secara
intraperitoneal dosis MSG 4 mg/gBB
mencit selama 15 hari.® Kandungan
glutamate pada MSG dapat memicu
stres oksidatif yang menyebabkan
peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid
menyebabkan kerusakan membran sel
lalu mengakibatkan kerusakan baik pada
struktur maupun fungsi sel.”

Pada sel hepar yang mengalami
kerusakan maka dapat terlihat
perubahan struktur sel hepar seperti
degenerasi dan nekrosis. Perubahan
degeneratif adalah perubahan bersifat
reversibel sehingga jika stimulan yang
menyebabkan kerusakan dihentikan
pajanannya maka sel dapat kembali
sehat seperti sebelum distimulasi,
sedangkan nekrosis merupakan
perubahan bersifat irreversibel sehingga
tidak dapat kembali seperti semula
walaupun pajanan stimulan dihentikan
dan sel telah mencapai titik akhir
kerusakan sehingga berakibat pada
kematian sel.®

Degenerasi merupakan proses
awal pada kerusakan sel hepar.
Degenerasi mengakibatkan sel
mengalami pembengkakan. Hal tersebut
terlihat pada  kelompok  dengan
pemberian MSG. Pemberian MSG
menyebabkan cairan intrasel masuk ke
sitosol dalam jumlah besar. Hal ini dapat
lebih mudah terjadi pada membran sel
yang  terganggu permeabilitasnya.
Perubahan sifat membran dari unsur-
unsur sel seperti mitokondria dan lisosom
dapat terjadi akibat peroksidasi lipid
karena induksi radikal bebas secara
terus-menerus. Efek toksik mulanya akan
merusak membran sel, selanjutnya akan
merusak bagian inti sehingga
mengakibatkan struktur dan fungsi tidak
normal dan lama-kelamaan akan
mengakibatkan terjadinya nekrosis.0

Pada hasil pengamatan
didapatkan terjadi perubahan struktur
berupa degenerasi parenkimatosa dan
degenerasi  hidropik pada semua
kelompok kecuali kelompok kontrol
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negatif yang tidak diberikan perlakuan
apapun. Degenerasi parenkimatosa
merupakan perubahan yang ditandai
dengan pembengkakan sel disertai
sitoplasma yang bergranula akibat
endapan protein sehingga jaringan
tampak keruh. Pembengkakan sel terjadi
pada mitokondria dan  retikulum
endoplasma. Degenerasi ini memiliki
sifat reversibel.1!

Degenerasi hidropik dapat pula
ditemui di semua kelompok dengan
induksi MSG. Degenerasi hidropik
memiliki tingkat kerusakan lebih berat
dibandingkan degenerasi
parenkimatosa. Degenerasi hidropik
memiliki sebab yang dianggap sama
dengan degenerasi parenkimatosa,
hanya intensitasnya lebih, jangka
waktunya lebih lama, dan tempat
terjadinya pembengkakan tidak hanya di
mitokondria dan retikulum endoplasma
saja. Pada degenerasi hidropik terlihat
gambaran pembengkakan sel, air
mengumpul dalam rongga-rongga sel,
dan vakuola kecil bersatu membentuk
vakuola lebih besar sehingga inti sel
terdesak ke pinggir.®

Perubahan-perubahan ini dapat
dikaitkan dengan penelitian sebelumnya
yaitu pemberian MSG subkutan pada
mencit sebanyak 2 mg/gBB selama 75
hari memperlihatkan adanya degradasi
dan hipertrofi hepatosit, gangguan
struktur vena, dan munculnya sel
inflamasi di antara vena sentral disertai
dengan adanya nucleus berbagai ukuran
di hepatosit.?2 Selain itu, MSG dapat
memicu perdarahan lokal hepar dan
piknosis nucleus yang ditandai dengan
larutnya  kromosom  dan  proses
kondensasi pada nukleus.'? Terlihat pula
adanya peningkatan enzim penanda
fungsi hepar Alanine aminotransferase
(ALT) dan y glutamyle transferase (GGT)
akibat stres oksidatif yang dipicu MSG.13

Salah satu langkah menurunkan
efek buruk radikal bebas adalah
konsumsi  antioksidan.  Kandungan
antikosidan yang umumnya telah dikenal
adalah flavonoid.** Flavonoid dapat
digunakan untuk melawan efek buruk
radikal bebas dari MSG. Flavonoid
banyak terkandung pada tumbuhan.
Salah satunya pada rimpang lengkuas
yang memiliki kandungan flavonoid
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berupa galangin, kaemferol, dan
kuersetin dengan efek antioksidan yang
sangat baik.’®> Selain itu, pada bagian
rimpang lengkuas terdapat dua senyawa
fitokimia, yaitu Acetoxy Chavicol Acetate
(ACA) dan Hydroxy Chavicol Acetate
(HCA) yang memiliki efek antitumor,
antiinflamasi, antimikroba, dan
antioksidan.’® Kandungan ACA pada
ekstrak lengkuas dapat menghambat
proses inflamasi dengan menghambat
Nitric Oxide (NO) dan Cyclooxygenase -
2 (COX-2) sehingga mencegah
kerusakan sel. Acetoxy Chavicol Acetate
juga dapat meningkatkan apoptosis
melalui  aktivasi  caspase-3  dan
metabolisme  polyamine,  sehingga
memiliki potensi sebagai zat
antikanker.'” Dari hasil penelitian terlihat
bahwa dosis ektrak etanol rimpang
lengkuas memberi pengaruh penurunan
perhitungan degenerasi sel hepar. Dosis
paling tinggi pada penelitian ini memberi
hasil yang paling baik dibandingkan
dengan kelompok perlakuan lainnya.
Adapun dosis tertinggi yang mempunyai
efek paling baik adalah 56 mg/20 gBB.

Penurunan degenerasi sel hepar
yang bermakna terhadap peningkatan
dosis ekstrak etanol rimpang lengkuas
yang diberikan dapat terjadi akibat
pengaruh kandungan flavonoid pada
rimpang lengkuas sebagai antioksidan
yang dapat menangani dampak buruk
radikal bebas akibat induksi MSG.
Antioksidan dapat mengurangi dampak
buruk radikal bebas dalam tubuh dengan
menstabilkan radikal bebas melalui cara
melengkapi elektron yang kurang pada
radikal bebas, menghambat reaksi
berantai dan pembentukan radikal bebas
yang dapat menimbulkan stres oksidatif
dan kerusakan sel hepar.'®

Pada hasil pengamatan
didapatkan ekstrak etanol rimpang
lengkuas dosis 28 mg/20 gBB dan 56
mg/20 gBB memiliki hasil secara statistik
bermakna terhadap perhitungan
degenerasi sel hepar, sedangkan dosis
14 mg/20 gBB secara statistik tidak
bermakna. Hal ini dapat terjadi karena
antioksidan yang terkandung dalam
dosis 14 mg/20 gBB belum dapat
menangani kerusakan yang diakibatkan
oleh radikal bebas pada MSG secara
efektif. Seperti diketahui berdasarkan
hasil konversi, didapatkan dosis efektif
ekstrak etanol rimpang lengkuas adalah
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28 mg/20 ¢gBB, sehingga dapat
disimpulkan dosis lebih kecil dari dosis
efektif akan mengakibatkan kurang
efektifnya kerja antioksidan. Hal ini
berkaitan dengan penelitian sebelumnya
yang menyebutkan pemberian
antioksidan dosis bertingkat dapat
menurunkan jumlah degenerasi sel
hepar dan menghentikan penyebaran
radikal bebas.*

Pada penelitian ini, peneliti juga
menghadapi keterbatasan yaitu,
penelitian ini hanya melihat struktur
histopatologi saja sehingga tidak
menjelaskan perubahan fungsi pada
organ hepar mencit (Mus musculus L.)
dan metode pengenceran MSG yang
masih sederhana sehingga kesesuaian
perhitungan dosis tidak dapat dilakukan
secara presisi.

5. SIMPULAN

Terdapat pengaruh pemberian
ekstrak etanol rimpang lengkuas
terhadap gambaran histopatologi hepar
mencit (Mus musculus L.) yang diinduksi
MSG.

6. SARAN

Pada penelitian selanjutnya
diperlukan penelitian untuk melihat
perubahan fungsi hepar mencit (Mus
musculus L.) yang diinduksi MSG serta
penggunaan alat ukur yang lebih teliti
untuk penentuan dosis pengenceran
MSG yang lebih presisi.
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