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Wistar (Rattus Norvegicus) Jantan Yang Diinduksi Doxorubicin
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ABSTRACT

Kegadiaan kardiotoksisitas paling banyak disebabkan penggunaan obat-obatan
kemoterapi, dengan golongan obat anthracyclines yaitu 86,8. Salah satu obat golongan
anthracyclines yang sering digunakan adalah doxorubicin. Kunyit dengan namailmiah Curcuma
longa linn termasuk salah satu tanaman obat, senyawa utama adalah curcumin dianggap mampu
untuk menurunkan resiko serangan jantung. Tujuan penelitian ini menguji efektivitas
kardioprotektif ekstrak etanol kunyit (curcuma longalinn.) pada tikus wistar (rattus norvegicus)
jantan yang diinduksi doxorubicin. Jenis penelitian ini eksperimental, di Laboratorium
Farmakologi Fakultas Farmas Universitas Sumatera Utara, November 2020. Simpualan bahwa
ekstrak etanol kunyit memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar biomarker kerusakan jantung
yaitu CK-MB dan LDH yang diinduksi dengan doxorubicin, pemberian dosis ekstrak etanol kunyit
secara bertahap meningkat dapat mengurangi kejadian kerusakan sel jantung, dimanayang paling
efektif pada dosis EEK 500 mg/kg BB. Ekstrak etanol kunyit memiliki efek kardioprotektif yang
diinduksi dengan doxorubicin. Pemberian ekstrak etanol kunyit dapat memperbaiki jaringan organ
jantung yang diinduksi dengan doxorubicin berdasarkan gambaran histologi jantung. Diharapkan
peneliti selanjutnya dapat melakukan penelitian terhadap efek toksik pemberian ekstrak etanol
kunyit terhadap jantung tikus yang dilakukan secara subkronis.

Kata kunci: Ekstrak etanol kunyit, kardioprotektif, doxorubicin
L atar Belakang

Kardiotoksisitas merupakan suatu keadaan dimana terjadinya kerusakan jantung serta
pembuluh darah akibat adanya paparan kimiawi yang bersifat toksik (Huang et al. 2011);(Wisman,
Nasution, and Panggabean 2017). Kejadiaan kardiotoksisitas paling banyak disebabkan
penggunaan obat-obatan kemoterapi (Siahaan et al. 2016), dengan golongan obat anthracyclines
yaitu 86,8% (Martha, Surianata, and Santoso 2007). Salah satu obat golongan anthracyclines yang
sering digunakan adalah doxorubicin (Tacar, Sriamornsak, and Dass 2013); (Childs et al. 2002);
(Thomas 2017); (Justyna 2017). Angkakejadian pasien yang diterapi doxorubicin dan turunannya
sekitar 10% akan mengalami komplikasi jantung hingga 10 tahun setelah penghentian kemoterapi
(Octavia et a. 2012). Penelitian Schulke, pemberian doxorubicin 4 mg/kg BB pada hewan coba
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mencit yang dilakukan seminggu sekali selama 4 minggu secara intraperitoneal (IP) terjadi
peningkatan fibrosis jantung jika dibandingkan dengan kelompok kontrol yang tidak diberikan
doxorubicin (Schunke et al. 2013).

Kunyit dengan nama ilmiah Curcuma longa linn termasuk salah satu tanaman rempah
dan juga merupakan tanaman obat (Ariani 2017); (Sabale, Modi, and Sabale 2013). Senyawa
utama dari kunyit adalah curcumin (Nabofa et a. 2018). Banyak peneliti tertarik untuk
mempelgari keamanan, sifat antioksidan (Wanninger et al. 2015), anti inflamasi, anti kanker serta
kemampuannya untuk menurunkan resiko serangan jantung (Hartati 2013).

Berdasarkan uraian diatas maka peneliti tertarik untuk melakukan uji efektivitas ekstrak
etanol kunyit (EEK) terhadap hewan percobaan yang diinduksi doxorubicin pada organ jantung
dengan parameter yang diukur adalah CK-MB (Creatine kinase-MB) dan LDH (Lactate
dehydrogenase ) sebagal biomarker dan melakukan pemeriksaan histopatologi jaringan jantung
pada hewan coba. Tujuan penelitian ini adalah untuk menguji efektivitas kardioprotektif ekstrak
etanol kunyit (curcuma longa linn.) pada tikus wistar (rattus norvegicus) jantan yang diinduksi
doxorubicin.

M etode Pendlitian

Jenis penelitian ini eksperimental, di Laboratorium Farmakologi Fakultas Farmasi Universitas
Sumatera Utara, November 2020.

Alat

Alat bedah hewan, alat-alat gelas |aboratorium, mikroskop, syringe 1 ml, syringe 3 ml, oral sonde,
sentifuge, tabung reaksi, neraca hewan/neraca analitik, beaker glass, mortar, stamfer, spatula,
kertas perkamen, labu ukur, kuvet, microtube, pipet mikro, rotarymikrotom, penangas air, dan
gelas objek.

Bahan
Ekstrak Etanol Kunyit berasal dari kunyit segar yang dibeli di Pasar Sei Sikambing Medan,
Doxorubicin, NaCl, formain 10%, kloroform, CMC-Na, paraffin cair, toluen, dan aseton,
reagensia CK-MB dan LDH. Hewan percobaan tikus wistar jantan (Rattus norvegicus) dengan
bobot 150 — 200 gram.
Persiapan Bahan Uji Ekstrak Etanol Kunyit
Skrining fitokimia ekstrak etanol kunyit, Skrining fitokimia ini dilakukan untuk mengetahui
golongan senyawa dari alkaoid, flavonoid, glikosida, saponin, tanin, dan steroid/triterpenoid
(Depkes RI, 1995., Farnsworth, 1996). Pembuatan larutan mencakup pembuatan suspensi CMC-
Na 0,5% b/v dan suspenst EEK dosis 100, 300, dan 500 mg/kgbb. Prosedur uji efektivitas
kardioprotektif merujuk pada beberapa penelitian, yaitu ; El-Sayed,et al 2011; Aggarwal, € al
2009; Salam et a 2016. Pengujian ini dilakukan menggunakan tikus wistar jantan sebagai subjek.
1. Kelompok I (Normal) : Kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan hanya diberikan
pakan dan Na— CMC 0,5%.
2. Keompok Il (Kontrol negatif) : Kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan yang
diberikan doxorubicin 5 mg/kgBB secarai.p dan minum suspensi Na-CM C 0,5%.
3. Kelompok Il (Kontrol positif) : Kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan
diinduksi doxorubicin 5 mg/kgBB 1 hari 1 kali pada hari ke 1, 7, 14 dan 20 secarai.p+
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Vitamin E 1 % BB secaraora 1 kali 1 hari setiap hari.
Kelompok 1V : Kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan diinduksi doxorubicin 5

oral 1 kali 1 hari setiap hari.
Kelompok V : Kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan diinduksi doxorubicin 5

oral 1 kali 1 hari setiap hari.
Kelompok V1 : Kelompok tikus wistar (Rattus norvegicus) jantan diinduksi doxorubicin 5

oral 1 kali 1 hari setiap hari.

Pembuatan Preparat Jaringan Jantung

Lisbet Laora

. mg/kgBB 1 hari 1 kali pada hari ke 1, 7, 14 dan 20 secarai.p + 100 mg/kgbb EEK secara
' mg/kgBB 1 hari 1 kali pada hari ke 1, 7, 14 dan 20 secarai.p + 300 mg/kgbb EEK secara

. mg/kgBB 1 hari 1 kali pada hari ke 1, 7, 14 dan 20 secarai.p + 500 mg/kgBB EEK secara

Pembuatan preparat jaringan jantung sesuai dengan prosedur yang diuraikan oleh Miranda-

Osorio, (2016). Organ difiksasi dengan larutan formalin 10% selama 3-4 jam, kemudian dengan
aseton sebanyak 3 kali, cleaning (pembersihan) menggunakan toluen sebanyak 3 kali (masing-
masing 1-2 jam), embedding (perendaman) sampel di paraffin cair pada suhu 60-70°C sebanyak 3
kali (masing- masing selama 2 jam), lalu pencetakan blok paraffin. Tahap cutting (pemotongan)
blok paraffin dilakukan menggunakan mikrotom, lembaran dengan ketebalan 5 um. Diletakkan di
penangas air suhunya 30°C, dilengketkan pada gelas objek dan dipanaskan di oven selama 2-3
menit. Lembaran yang dihasilkan diamati di bawah mikroskop cahaya dengan perbesaran 10x40,
diamati jJumlah nekrosis dan sel normal (Salam, 2016).

Definisi Operasional
Tabel 4.1 Definisi Operasional

No | Variabel Definisi Alat ukur Hasil ukur Skala
1. Ekstrak etanol Hasil ekstraksi kunyitmenggunakan pelarut | Timbangan Konsentrasi (%)| Rasio
kunyit (variabel | etanol 96% dengan caramaserasi diberikan
bebas) selama 21 hari dengan dosis 100, 300,
dan 500 mg/kgbb padasubjek
2. CK-MB dan Marker yang digunakan untuk Spektrofotomet| Kadar(U/L) Rasio
LDH (parameter)| mendeteks kardiotoksisitas er
3. Vitamin E Kontrol positif yang digunakan sebagai Vitamin E Rasio
pembanding dan standar kardioprotektif
4. CMC-Na0,5% | Turunan selulosa yang berfungsi sebagai | Aktivitas Kadar (U/L) | Rasio
kontrol negatif dan pelarut dalam
pembuatan suspensi EEK
5. Kerusakan Keadaan yang diakibatkanoleh pemberian | Mikroskop cahaya Miositolisis’ | Nominal
jaringan jantung | doxorubicinditandai dengan nekrosis vakuolisas
(variabel terikat) Nekrosis
miokardium
Selnormal
Perdarahan
Fibrosis
interstitial
dan
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No | Variabd Definisi Alat ukur Hasil ukur Skala
distribusinya
6. Doxorubicin Golongan antibiotik antrasiklin  yang | Aktivitas Kadar (U/L) Rasio
digunakan untuk menginduksi
kardiotoksisitas.

Analisa Data

Data dianalisis dengan Shapiro-wilk untuk melihat normalitas data. Jika data terdistribusi normal
(P> 0,05), dilanjutkan dengan One Way ANOV A untuk menentukan perbedaan rata-rata di antara
kelompok. Jika (P < 0,05) dilanjutkan dengan uji Post Hoc Tukey HSD untuk melihat perbedaan
nyata antar perlakuan. Tetapi jika data terdistribusi tidak normal maka digunakan uji Kruskal-
Wallis.

Hasil dan Pembahasan

a. Efektifitas Kardioprotektif Ekstrak Etanol Kunyit terhadap Kadar Serum CK

Ekstrak etanol kunyit (EEK) diberikan secaraoral sgak hari pertama pada kelompok perlakuan 1,
[1 dan I11. Kelompok kontrol positif diberikan vitamin e 1% BB setiap hari secaraoral. Pemberian
doxorubicin dilakukan secara intraperitoneal sebanyak 5 mg/kgBB pada hari ke 1, 7, 14 dan 20.
Penelitian sebelumnya dosis doxorubicin 5 mg/kgBB yang diberikan secara bertahap hingga
didapatkan dosis akumulatif dapat menyebabkan kardiotoksik (El-Sayed et a. 2011). Hasil
efektifitas pemeriksaan tersebut dapat dilihat padatabel dibawah ini:

Tabd 4.2 Kadar serum CK - MB

Kelompok Perlakuan CK-MB £ SD (U/L)
Kelompok Normal 323,63+ 5,00
Kelompok Negatif (Induksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + Na-CMC 0,5%) 997,53 + 7,44
Kelompok kontrol positif ( Induksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + Vitamin E 1% BB) 442,23 + 3,19

Kelompok Perlakuan | ; Tikus diinduksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 100 mg/kgBB 751,73+ 12,67
Kelompok Perlakuan Il ; Tikus diinduksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 300 mg/kgBB 427,03 + 2,46

Kelompok Perlakuan I11 ; Tikus diinduksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 500 mg/kgBB 379,32 + 34,57

Hasiluntuk nilai serum CK-MB kelompok normal diangka 323,63 + 5,00 U/L. Kelompok
negatif yang hanya diinduksi doxorubicin memiliki kadar serum CK-MB tertinggi yaitu 997,53
+ 7,44 U/L. Hal ini disebabkan karena terbentuknya radikal bebas dari doxorubicin sehingga
terjadinya peningkatan stres oksidatif yang dipercaya sebagai cikal baka terjadinya
kardioktoksik (Minotti et al. 1998). Sedangkan kelompok perlakuan | EEK 100 mg/kgBB +
doxorubicin memiliki kadar serum CK-MB terbesar yaitu 751,73 £12,67 U/L. Dan kelompok
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perlakuan 11 EEK 500 mg/kgBB + doxorubicin memiliki kadar serum CK-MB terkecil yaitu
379,32 + 34,57 U/L yang mananilainyamendekati kelompok normal. Hal ini menunjukan bahwa
EEK 500 mg/kgBB dapat menurunkan kadar CK-MB yang diinduksi doxorubicin. Berdasarkan
hasil uji statistik, kadar serum CK-MB pada kelompok normal memiliki perbedaan yang
signifikan (p<0.05) dengan kelompok perlakuan kontrol negatif dan kelompok perlakuan I, akan
tetapi tidak memiliki perbedaan yang signifikan (p>0.05) dengan kelompok kontrol positif,
kelompok perlakuan 11 dan kelompok perlakuan I11.

Kadar serum CK-MB kelompok kontrol negatif memiliki perbedaan yang signifikan
(p<0.05) dengan kelompok normal, perlakuan kontrol positif, kelompok perlakuan I, kelompok
perlakuan 11, dan kelompok perlakuan Ill. Kadar serum CK-MB kelompok kontrol positif
memiliki perbedaan yang signifikan (p<0.05) dengan kelompok perlakuan kontrol negatif dan
kelompok perlakuan | sertatidak memiliki perbedaan yang signfikan (p>0.05) dengan kelompok
kontrol normal, kelompok perlakuan Il dan kelompok perlakuan Ill. Kadar serum CK-MB
kelompok perlakuan | memiliki perbedaan yang signifikan (p<0.05) dengan kelompok
normal, kelompok kontrol positif dengan pembanding vitamin e 1% BB, kelompok perlakuan 11
dan kelompok perlakuan I11. Kadar serum CK-MB kelompok perlakuan 11 memiliki perbedaan
yang signifikan (p<0.05) dengan kelompok negatif dan kelompok perlakuan | serta tidak
memiliki perbedaan memiliki perbedaan yang signifikan (p>0.05) dengan kelompok normal,
kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan 111. Kadar serum CK-MB pada kelompok
perlakuan 111 memiliki perbedaan yang signifikan (p<0.05) dengan kelompok negatif dan
kelompok perlakuan | sertatidak memiliki perbedaan yang signifikan (p>0.05) dengan kel ompok
normal, kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan 11.

b. Efektifitas Kardioprotektif Ekstrak Etanol Kunyit terhadap Kadar LDH pada Tikus Wistar
Jantan yang di Induksi Doxorubicin.

Berdasarkan hasil pemeriksaan yang dilakukan, diperoleh hasil pada kelompok normal
nilai kadar serum LDH berbeda signifikan dengan kelompok negatif yang diinduksi doxorubicin,
kelompok perlakukan | EEK 100 mg/kgBB + doxorubicin dosis akumulatif 20 mg/kgBB. Kadar
LDH kelompok normal tidak berbeda jauh dengan kelompok perlakuan 111 EEK 500 mg/kgBB +
doxorubicin dosis akumulatif 20 mg/kgBB, kelompok kontrol positif doxorubicin dosis akumul atif
20 mg/kgBB+ vitamin E 1% BB dan kelompok perlakuan Il doxorubicin dosis akumulatif 20
mg/kgBB + EEK 300 mg/kgBB. Peningkatan kadar LDH padakelompok negatif bisa juga
disebabkan karena kadar antioksidan endogen pada jantung yang sedikit mengakibatkan
miokardium sangat sensitif terhadap kerusakan yang diakibatkan radikal bebas hasil dari
doxorubicin (Olson et al. 1988). Hasil pemeriksaan dapat dilihat pada tabel dan gambar dibawah
ini (tabel 4.3).

Tabel 4.3 Kadar Serum LDH

Kelompok Perlakuan LDH +SD
(U/L)
Kelompok Normal 551,36 £ 5,29
Kelompok Negatif (Induksi Doxorubicin 20 mg/kgBB+ Na-CMC 0,5%) 2791,36 = 2,05
Kelompok kontrol positif ( Induksi Doxorubicin 20 mg/kgBB+ Vitamin E 1% BB) 651,78 £ 2,07
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Kelompok Perlakuan | ; Tikus diinduksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 100 mg/kgBB 1382,01 + 78,06
Kelompok Perlakuan Il ; Tikus diinduksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 300 mg/kgBB 847,46 + 2,80
Kelompok Perlakuan I11 ; Tikus diinduksi Doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 500 mg/kgBB 731,21+ 2,05

Dilihat dari hasil penelitian serum LDH pada tabel dan gambar dihalaman sebelumnya,
diketahui bahwa hasil untuk nilai serum LDH kelompok normal diangka 551,36 + 5,29 U/L.
Kelompok negatif yang hanya diinduks doxorubicin memiliki kadar serum LDH tertinggi yaitu
2791,36 £ 2,05 U/L. Peningkatan kadar LDH akibat dari keadaan stress oksidatif yang
mempengaruhi homeostatis Ce?+ terjadi secara langsung melaui induksi permeabilitas transisi
mitokondria dengan perubahan transport kalslum pada mitokondria. Karena perubahan ini
akhirnya menyebabkan kerusakan bahkan kematian pada sel jantung yang diikuti pelepasan
sejumlah biomarker kedalam sirkulasi (Schimmel, et al., 2004). Sedangkan kelompok perlakuan
| EEK 100 mg/kgBB + doxorubicin memiliki kadar serum LDH terbesar yaitu 1382,01 + 78,06
U/L. Dan kelompok perlakuan 111 memiliki kadar serum LDH terkecil yaitu 731,21 + 2,05 U/L
yang mana nilainya mendekati kelompok normal. Sama seperti kadar serum CK — MB, kadar
serum LDH juga menunjukan bahwa EEK 500 mg/kgBB dapat menurunkan kadar LDH yang
diinduksi doxorubicin. Hal ini menunjukan senyawa kurkurmin yang terkandung dalam rimpang
kunyit mampu mencegah kerusakan akibat radikal bebas yang ditimbulkan oleh doxorubicin mulai
dari dosisterkecil yaitu 100 mg/kgBB. Berdasarkan hasil uji statistik yang dilakukan, kadar serum
LDH pada kelompok norma memiliki perbedaan yang signifikan (p<0.05) dengan kelompok
perlakuan kontrol negatif dan kelompok perlakuan I, akan tetapi tidak memiliki perbedaan yang
signifikan (p>0.05) dengan kelompok kontrol positif, kelompok perlakuan 1l dan kelompok
perlakuan I11. Kadar serum LDHkelompok kontrol negatif memiliki perbedaan yang signifikan
(p<0.05) dengan kelompok normal, perlakuan kontrol positif, kelompok perlakuan 1, kelompok
perlakuan I, dan kelompok perlakuan 111. Kadar serum LDH kelompok kontrol positif memiliki
perbedaan yang signifikan (p<0.05) dengan kelompok perlakuan kontrol negatif dan kelompok
perlakuan | serta tidak memiliki perbedaan yang signfikan (p>0.05) dengan kelompok kontrol
normal, kelompok perlakuan |1 dan kelompok perlakuan 111.

Kadar serum LDH kelompok perlakuan | memiliki perbedaan yang signifikan (p<0.05)
dengan kelompok normal, kelompok kontrol positif dengan pembanding vitamin e 1% BB,
kelompok perlakuan 1l dan kelompok perlakuan I11. Kadar serum LDH kelompok perlakuan I1
memiliki perbedaan yang signifikan (p<0.05) dengan kelompok negatif dan kelompok perlakuan
| sertatidak memiliki perbedaan memiliki perbedaan yang signifikan (p>0.05) dengan kel ompok
normal, kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuan I1l. Kadar serum LDH pada
kelompok perlakuan 111 memiliki perbedaan yang signifikan (p <0.05) dengan kelompok negatif
dan kelompok perlakuan | serta tidak memiliki perbedaan yang signifikan (p>0.05) dengan
kelompok normal, kelompok kontrol positif dan kelompok perlakuanll.

Dengan demikian pada penelitian ini menunjukan bahwa ekstrak etanol kunyit terbukti
dapat menurunkan kadar serum dari CK-MB maupun LDH. Kemapuan antioksidan yang berasal
dari rimpang kunyit dipercayai sebagai penetral senyawa radikal bebas, membentuk enzim yang
menghambat reaksi oksidatif seperti sitokrom P-450, menghentikan pembentukan chelating yang
merupakan proses oksidasi dari ion logam Fe sehingga tidak terjadi lagi reaks oksidasi (Hartati
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2013). Sehingga diperoleh kesimpulan bahwa EEK memiliki efektifitas kardioprotektif bagi
jantung tikus wistar jantan yang diinduksi dengan doxorubicin.

c. Efektifitas Kardioprotektif Ekstrak Etanol Kunyit terhadap Gambaran Histologi Jantung
pada Tikus Wistar Jantan yang di Induks Doxorubicin.

Hasil pengujian efektifitas kardioprotektif EEK terhadap gambaran histologijantung
tikus dapat dilihat pada gambar dibawah ini ;

Gambar 4.1 Kelompok normal + Na-CMC 0,5%

Gambar 4.4 Kelompok perlakuan | doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 100 mg/kgBB
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Gambar 4.6 Kelompok perlakuan I11 doxorubicin 20 mg/kgBB + EEK 500 mg/kgBB

Keterangan :

a :miosit normal
b: perdarahan

c: kariolisis

d: myofibril normal
e: piknosis

f : fragmentasi

Tabel 4.4 Kadar histologi sel jantung tikuswistar jantan

Kelompok Perlakuan Perdarahan Kariolisis Piknosis Fragmentasi

Kelompok Normal
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Kelompok Perlakuan Perdarahan Kariolisis Piknosis Fragmentasi
Kelompok Negatif (Induksi D oxorubicin +++ +++ +++ +++
+ Na-CMC 0,5%)
Kelompok kontrol  positif (Induksi - - - +

Doxorubicin + Vitamin E 1% BB)

Kelompok Perlakuan | ; Tikus diinduksi ++ ++ ++ +
Doxorubicin + EEK 100 mg/kgBB

Kelompok Perlakuan Il ; Tikus diinduksi - + + ++
Doxorubicin + EEK 300 mg/kgBB
Kelompok Perlakuan 111 ; Tikus diinduksi - - - +
Doxorubicin + EEK 500 mg/kgBB

Keterangan :

(+++) : kerusakan serius

(+) : kerusakan ringan
(++) : kerusakan sedang

(-) : tidak terjadi kerusakan

Dilihat dari tabel di atas menunjukan bahwa kelompok normal tidak mengalami
kerusakan pada jaringan organ jantung dimana miosit tampak normal serta batas antar sel satu
dengan lainnyaterlihat jelas dan serabut otot jantung myofibril tampak normal atau teratur. Pada
kelompok perlakuan 111 tampak tidak adanya perdarahan, kariolisis, piknosis serta fragmentasi
yang terjadi hanya kerusakan sedang. Berbeda dengan hasil pemeriksaan pada kelompok negatif
yang hanya diinduksi doxorubicin terlihat jelas terjadinya perdarahan, kerusakan pada beberapa
sel inti yaitu terjadinya piknosis atau kerusakan sel yang ditandai dengan terjadinya penyusutan
dan warna cenderung lebih gelap, lalu berlanjut menjadi kariolisis yaitu sel terlihat sangat pucat
dan tidak bewarna, dimana kondisi ini inti sel telah kehilangan bentuk lalu terjadi fragmentasi
dan kerusakan otot jantung. Pada kelompok kontrol positif dapat dilihat sel hanya mengalami
fragmentasi ringan ha ini dikarenakan pemberian vitamin e yang mengurangi terjadinya
kerusakan sel. Kelompok perlakuan | menunjukkan pemberian ekstrak etanol kunyit dengan
dosis 100 mg/kgBB pada tikus yang diinduksi doxorubicin menunjukkan sel mengalami
kerusakan yang sedang.

Kelompok perlakuan 11 menunjukkan pemberian ekstrak etanol kunyit dengan dosis 300
mg/kgBB + doxorubicin sel masih mengalami fragmentasi kerusakan yang sedang akan tetapi
kariolisis dan piknosis mengalami kerusakan ringan. Pada kelompok perlakuan I11 dengan dosis
500 mg/kgBB + doxorubicin menunjukkan bahwa sel mengalami pemulihan dan hanya terjadi
fragmentasi yang ringan. Hal ini dapat dilihat bahwa dengan pemberian ekstrak etanol kunyit
dapat mencegah terjadinyakerusakan sel jantung padatikus yang diinduksi doxorubicin, dengan
ditingkatkan dosis pemberian terjadi penurunan kerusakan pada sel jantung.

Pada penelitian ini diidentifikass kemampuan kardioprotektif dari kunyit terhadap
kardiotoksisitas yang diinduksi oleh doxorubicin terhadap tikus. Senyawa kristal kuning yang
terdapat pada kunyit yaitu Curcumin secara tradisional atapun secara medis telah digunakan
karena dianggap memiliki efek kardioprotektif ataupun chemopreventive terhadap berbagai
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kanker (Imbaby et al. 2014). Mekanisme terjadinya kardiotoksisitas yang disebabkan oleh
pemberian doxorubicin diketahui secara jelas dari penelitian ini (Chakraborty, Bhattacharjee,
and Kamath 2017).Menurunnya level enzim CK-MB dan LDH akibat pemberian doxorubicin
menegaskan bahwa pemberian curcuma longa linn memiliki efek kardioprotektif yang berasal
dari senyawa curcumin ((Mohamad et al. 2009);(Wattanapitayakul et al. 2005).

Berbaga penelitian menunjukan bahwa pemberian kunyit mampu meningkatkan
kemampuan antioksidan yang lebih baik dan dengan demikian dapat mencegah terjadinya
kerusakan pada organ jantung, terutamakarena aksi dari senyawa antioksidan kurkumin. Ekstrak
etanol kunyit mencegah terjadinya perubahan histologis yang diinduksi doxorubicin pada
jaringan organ jantung tikus, yang mana ekstrak etanol kunyit dapat mengembalikan aktivitas
antioksidan endogen atau sebagai antioksidan/keduanya (Y ang, 2013). Sejalan dengan penelitian
yang telah dilakukan oleh El Sayed et al (2011), disimpulkan bahwa pemberian ekstrak Curcuma
longa Linn mampu menurunkan kadar enzim CK—-MB dan LDH yang diinduksi oleh doxorubicin
serta terjadinya perbaikan pada jaringan organ jantung tikus.

Sifat antioksidan dari rimpang kunyit kunyit dapat mengurangi kardiotoksisitas yang
terjadi akibat penggunaan doxorubicin yang mana sangat erat kaitannya dengan stres oksidatif,
sehingga dengan kadar tertentu dari ektrak etanol kunyit dapat meningkatkan integritas miokard
dan mengurangi terjadinya toksisitas jantung (Duan et al. 2012). Merujuk pada penelitian yang
dilakukan oleh Barui, bahwa kunyit dapat dianggap sebagai kandidat yang memiliki potensi
kuat serta bermanfaat dalam kombinasi pengobatan dengan doxorubicin untukmembatasi cedera
organ yang dimediasi radikal bebas (Barui et al. 2014).

Dari berbagai data penelitian saat ini, dapat disimpulkan bahwa pemberian ekstrak kunyit
dengan doxorubicin dapat memberikan efek kardioprotektif terhadap toksisitas akut pada organ
jantung melalui perbaikan enzim jantung, memodulasi jalur yang memicu apoptosis jantung
seperti penurunan kadar GSH, peningkatan kalsium dan produksi radikal bebas yang berlebihan
(Childs et al., 2002) serta akhirnya menormalkan enzim antioksidan. Oleh sebab itu penelitian ini
diharapkan mampu merekomendasikan suplemen yang berbahan dasar kunyit agar dapat
digunakan dalam pengobatan kombinasi dengan doxorubicin untuk melindungi kerusakan
terhadap jantung tanpa mengurangi efek klinisyang diharapkan dari doxorubicin, juga diharapkan
mampu meningkatkan kualitas hidup pasien. (El-Sayed et al., 2011).

Simpulan dan Saran

Simpulan

Ekstrak etanol kunyit memiliki kemampuan untuk menurunkan kadar biomarker kerusakan
jantung yaitu CK-MB dan LDH. yang diinduksi dengan doxorubicin; pemberian dosis ekstrak
etanol kunyit secara bertahap meningkat dapat mengurangi kejadian kerusakan sel jantung,
dimana yang paling efektif pada dosis EEK 500 mg/kg BB; Ekstrak etanol kunyit memiliki efek
kardioprotektif yang diinduksi dengan doxorubicin; Pemberian ekstrak etanol kunyit dapat
memperbaiki jaringan organ jantung yang diinduksidengan doxorubicin berdasarkan gambaran
histologi jantung.

Saran

Dari hasil pembahasan dan kesimpulan untuk peneliti selanjutnya dapat melakukan
penelitian terhadap efek toksik pemberian ekstrak etanol kunyit terhadap jantung tikus yang
dilakukan secara subkronis.
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