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PENDAHULUAN

Konsumsi atau penyerapan protein yang tidak
menyebabkan malnutrisi
patofisiologis

mencukupi
menyebabkan perubahan

ABSTRAK
Latar Belakang: Hepatotoksisitas akibat malnutrisi mengacu pada kerusakan hati yang
terjadi akibat nutrisi yang tidak memadai, sehingga menyebabkan stres oksidatif dan
kerusakan sel hati.
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi efek perlindungan tepung
pisang, singkong, dan jagung terhadap hepatotoksisitas yang disebabkan oleh
malnutrisi pada tikus jantan.
Metode: Dua puluh empat tikus jantan dibagi menjadi enam kelompok (n=4): (1) tikus
dengan 30 g pakan normal setiap hari selama 45 hari; (2) tikus dengan 30 g pakan
malnutrisi setiap hari selama 45 hari; tikus dengan pakan malnutrisi (30 g) setiap hari
selama 15 hari dan kemudian diberi perlakuan dengan pakan normal (3), tepung pisang
(4), tepung singkong (5), dan tepung jagung (6), selama 30 hari. Kelompok malnutrisi
menerima diet dengan defisiensi protein selama 15 hari, kemudian diberi diet sesuai
dengan masing-masing kelompok perlakuan. Enzim hati dianalisis, termasuk kadar
aspartat aminotransferase (AST) dan alanin aminotransferase (ALT). Selanjutnya,
perubahan histopatologi hati pada masing-masing kelompok dievaluasi dengan
menggunakan pewarnaan Hematoxylin eosin.
Hasil: Kadar AST pada tikus jantan malnutrisi meningkat signifikan (p<0,05)
(240,75£67,23 U/L) dibandingkan kelompok kontrol (170,00+33,52 U/L). Sedangkan
kadar ALT (66,75+12,69 U/L) mengalami penurunan dibandingkan kelompok kontrol
(98,75+26,61 U/L). Selain itu, pola makan malnutrisi pada tikus menyebabkan
perubahan signifikan pada histologi hati, antara lain infiltrasi sel inflamasi, nekrosis,
kongesti vena sentral, vakuolisasi sitoplasma, dan pelebaran sinusoid hati. Menariknya,
kadar AST dan ALT yang dinormalisasi dan perbaikan histologi hati diamati pada tikus
yang kekurangan gizi setelah menerima pakan normal dan tepung pisang, singkong, dan
jagung.
Kesimpulan: Tepung pisang, singkong, dan jagung menunjukkan aktivitas
hepatoprotektif terhadap hepatotoksisitas akibat malnutrisi pada tikus jantan
malnutrisi.

dengan tahap awal ditandai dengan stres oksidatif dan
peradangan. Proses ini pada akhirnya dapat
menyebabkan perkembangan fibrosis, sirosis, dan
karsinoma hepatoseluler®

protein, yang

yang

mempengaruhi banyak jaringan manusial. Perubahan ini
mungkin memiliki dampak jangka panjang pada struktur,
fungsi, dan metabolisme jaringan2. Selain itu, individu
yang mengalami malnutrisi protein menunjukkan
peningkatan tingkat stres oksidatif, yang berpotensi
menyebabkan disfungsi pada organel tertentu3.
Malnutrisi dikaitkan dengan stres metabolik, dan karena
peran hati sebagai organ metabolisme yang signifikan,
maka akan dikaitkan dengan perubahan metabolisme
hati, yang mengindikasikan stres oksidatif4. Penyakit hati
dapat dipicu oleh berbagai faktor, termasuk malnutrisi,

Aspartat aminotransferase (AST) dan alanin
aminotransferase (ALT) adalah enzim yang terutama
ditemukan di sel hati dan jantung dan juga di ginjal, otot,
dan pankreas dalam jumlah yang lebih kecil. Ketika hati
atau jantung rusak, kedua enzim ini dilepaskan ke dalam
aliran darah, sehingga menghasilkan kadar enzim yang
tinggi®. Malnutrisi menghambat produksi AST, ALT, dan
bilirubin, sehingga berdampak pada fungsi hati. Lebih
lanjut, malnutrisi dapat menurunkan enzim endogen
dalam tubuh sehingga mengganggu kesehatan dan
kondisi fisiologis organ tubuh pada individu yang
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mengalami malnutrisi’. Pencegahan kerusakan sel hati
diperlukan dengan memberikan asupan antioksidan dari
sumber luar, termasuk senyawa tumbuhan.

Sistem antioksidan yang efektif dapat mengatur
keseimbangan radikal bebas dalam tubuh?. Buah-buahan
dan sayuran kaya akan fenolik, flavonoid, dan karotenoid,
yang berkontribusi signifikan terhadap aktivitas
antioksidan®. Pisang adalah salah satu tanaman obat
terpilih yang meningkatkan sistem antioksidan yang
dikemas dengan senyawa bermanfaat seperti fenolik,
karotenoid, amina biogenik, dan fitosterol, yang memiliki
sifat antioksidan yang membantu melindungi tubuh dari
stres oksidatif, sehingga berkontribusi positif bagi
kesehatan manusial®. Pisang juga dikenal karena sifat
hepatoprotektifnya karena kandungan alkaloid, fenol,
flavonoid, tanin, dan saponin. Senyawa ini memberikan
manfaat antioksidan, anti diabetes, anti kanker, anti
inflamasi, dan anti mikroball. Fenolik dan flavonoid
memperbaiki struktur histologis, menunjukkan potensi
sebagai agen pelindung hepato, dan secara signifikan
mengurangi parameter biokimia dan imunohistokimia,
mengembalikannya ke tingkat mendekati normal213,

Singkong  merupakan tanaman asli yang
berpotensi memperbaiki malnutrisi dan meningkatkan
akses terhadap pola makan sehat dan seimbang dengan
menyediakan protein dalam jumlah besar dan nutrisi
penting lainnyal*15, Singkong kaya akan antosianin dan
menunjukkan aktivitas antioksidan, anti-inflamasi, dan
biologis lainnyal. Malnutrisi dapat diatasi dengan
menggunakan tepung jagung, campuran jagung-kedelai
yang telah terbukti cukup efektif dalam mengobati kasus
malnutrisi akut sedang!’. Jagung mengandung serat,
asam amino esensial, dan zat gizi mikro (vitamin A, zinc
(Zn), dan zat besi (Fe)) serta dapat digunakan untuk
memerangi malnutrisi'®1°. Kapasitas antioksidan tinggi
yang ditunjukkan oleh peptida jagung menunjukkan
potensi signifikan bagi mereka untuk berfungsi sebagai
antioksidan alami dalam nutrisi2C. Penelitian sebelumnya
menemukan bahwa formulasi biji jagung, kedelai, dan
pisang matang memenuhi standar penggunaan makanan
terapeutik untuk mengatasi masalah malnutrisi akut?!.
Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui efek perlindungan tepung pisang, singkong,
dan jagung terhadap hepatotoksisitas yang disebabkan
oleh malnutrisi pada tikus jantan.
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METODE
Persiapan Tepung

Pisang (Musa paradisiaca), singkong (Manihot
esculenta), dan jagung (Zea mays L.) dibersihkan terlebih
dahulu sebelum diolah menjadi tepung secara terpisah.
Tanaman direbus dengan uap panas selama 5 menit.
Tanaman kemudian didinginkan, dikupas, ditiriskan, dan
diiris menggunakan alat pengiris manual berukuran
kurang lebih 0,5 cm. Irisan tanaman dikeringkan
menggunakan oven pada suhu 55°C selama 6 jam. Irisan
tanaman kering dihaluskan menggunakan grinder dan
diayak menggunakan ayakan 80 mesh?23. Tepung pisang,
jagung, dan singkong diberikan sebagai pakan pada
hewan coba (30 g/tikus/hari). Pemantauan yang cermat
dilakukan setiap hari untuk memastikan semua hewan
mengonsumsi tepung dalam jumlah yang cukup.
Selanjutnya, setiap porsi yang tidak dimakan diukur dan
dicatat untuk memverifikasi tingkat konsumsi.

Desain Penelitian dan Eksperimental Hewan

Seluruh protokol percobaan dalam penelitian ini
telah disetujui oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan
Politeknik Kesehatan Negeri Malang (nomor persetujuan
802/KEPK-POLKESMA/2023). Desain penelitian penelitian
ini ditunjukkan pada Gambar 1. Tikus Wistar jantan
dewasa (100 + 20 g), umur 7 minggu, diperoleh dari
Malang Murine Farm dan mendapat pakan komersial
selama satu minggu dalam kondisi terkendali dengan
akses makanan tidak terbatas dan air ad libitum. Hewan-
hewan tersebut secara acak dibagi menjadi enam
kelompok (n=4): (1) tikus menerima 30 g pakan normal
setiap hari selama 45 hari; (2) tikus menerima 30 g pakan
malnutrisi setiap hari selama 45 hari; tikus mendapat
pakan malnutrisi (30 g) setiap hari selama 15 hari
kemudian diberi pakan normal (3), tepung pisang (4),
tepung singkong (5), dan tepung jagung (6), selama 30
hari. Diet gizi buruk terdiri dari tepung tapioka 10 g/30 g
+ kulit jagung 20 g/30 g + minyak jagung 5 g/30 g +
campuran vitamin dan mineral 0,015 g/30 g. Makanan
pelengkap terarah mikroba tepung pisang (MDCF) terdiri
dari tepung pisang 9,37 g/30 g + tepung tempe 3,75 g/30
g + tepung buncis 3,75 g/30 g + tepung kacang tanah 3,75
g/30 g + minyak jagung 3,75 g/ 30 g + sukrosa 5,62 g/30 g
+ campuran mikronutrien 0,015 g/30 g22. Sama seperti
kelompok pengolahan lainnya, namun tepung pisang
diganti dengan tepung singkong dan tepung jagung.
Setelah diberi perlakuan, hewan dibius dengan ketamine
(Pfizer, diberi dari PT Ekapharindo Putramas) dan segera
dibedah.
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Gambar 1. Rancangan Penelitian

Indikator Malnutrisi

Berat badan dan pertumbuhan rambut digunakan
sebagai indikator malnutrisi. Bobot badan dan parameter
morfologi diamati setiap minggu. Tikus percobaan yang
kekurangan gizi dengan penurunan berat badan dan
pertumbuhan rambut yang tidak sehat dibandingkan
dengan hewan sehat.

Evaluasi Hepatotoksisitas
Koleksi Serum Darah

Darah diisolasi langsung dari jantung tikus.
Sampel darah ditempatkan dalam tabung tanpa
antikoagulan pada suhu kamar (37°C) selama satu jam.
Darah beku disentrifugasi pada kecepatan 3000 rpm,
suhu 4°C selama 15 menit. Serum dikumpulkan dan
disimpan dalam freezer dalam pada suhu -24°C untuk
analisis lebih lanjut

Analisis Biokimia

Enzim hati, termasuk alanine aminotransferase
(ALT), dan aspartate aminotransferase (AST) dinilai
menggunakan DIALAB GOT (AST), Mod. IFCC, DIALAB
GMBH dengan metode pemeriksaan kinetik IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry) pada 340
nm. Konsentrasi ALT dan AST dilakukan di Laboratorium
Patologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya
Malang. Penilaian ini mengukur kadar ALT dan AST dalam
serum darah untuk mengevaluasi aktivitas biokimia yang
berhubungan dengan fungsi hati.

Pemeriksaan Histopatologis
Hati tikus diisolasi dan ditimbang. Kemudian, hati
dipotong menjadi potongan kecil dan difiksasi dengan

formalin 10% selama 24 jam. Hati dibersihkan dengan air
mengalir dan dilestarikan dalam alkohol etil 70%. Sampel
di-dehidrasi, di-klarifikasi, dan ditanam dalam lilin
parafin. Balok parafin dipotong dengan ketebalan 5
mikron menggunakan mikrotom rotary dan diwarnai
dengan hematoxylin dan eosin. Bagian-bagian hati
diamati menggunakan mikroskop Olympus tipe CX33
(Olympus, Jepang) dan kamera Olympus SZ61 EP50
(Olympus, Jepang).

Analisis Statistik

Data dianalisis secara statistik menggunakan
analisis varian satu arah (ANOVA). Data biokimia
dilaporkan sebagai rata-rata * S.D. Analisis statistik
dilakukan dengan menggunakan software SPSS 22.0 for
Windows dengan p-value <0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Perubahan Berat Badan

Gambar 2A menunjukkan bahwa malnutrisi
menyebabkan penurunan berat badan tikus jantan secara
signifikan dibandingkan kelompok kontrol (-21,5143,20
berbanding 61,63+£53,94%). Selama masa pengobatan,
penurunan berat badan tikus malnutrisi terus berlanjut
hingga akhir pengobatan (Gambar 2B). Menariknya,
variasi berat badan meningkat secara signifikan pada tikus
kekurangan gizi yang diberi pakan normal. Pertambahan
berat badan juga meningkat pada tikus yang kekurangan
gizi yang diberi makan pisang, singkong, dan tepung
jagung (Gambar 2B). Nilai negatif pada variasi berat
badan menunjukkan penurunan berat badan (Tabel 1).
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Gambar 2. Perubahan Variasi Berat Badan (A) Pada Saat Gizi Buruk dan (B) Selama Saat Perlakuan

Tabel 1. Perubahan Variasi Berat Badan pada Semua Kelompok Perlakuan.

Kelompok Variasi Berat Badan (%)
Kontrol 61,631£53,94
Malnutrisi -21,5143,202**
Malnutrisi dengan pakan normal 42,62+38,000*
Malnutrisi dengan tepung pisang -2,60%4,54
Malnutrisi dengan tepung singkong -3,00+11,63
Malnutrisi dengan tepung jagung -1,70+5,62

(Nilai adalah mean + standar deviasi (SD) dari empat tikus dalam setiap kelompok). (*) Signifikan secara statistik (P <0.05).
a: berbeda secara signifikan dari kelompok kontrol, b: berbeda secara signifikan dari kelompok malnutrisi.

Evaluasi Enzim Hati

Fungsi hati juga terpengaruh setelah induksi diet
malnutrisi, yang ditunjukkan dengan perubahan kadar
AST dan ALT serum dibandingkan dengan hewan kontrol.
Pemberian diet malnutrisi (30 g/hari) selama 15 hari
secara signifikan (p<0,05) menyebabkan peningkatan
kadar AST yang signifikan pada tikus jantan dibandingkan
kelompok kontrol (Tabel 2). Hal kusus, tingkat AST pada
tikus yang kekurangan gizi menurun secara signifikan
(p<0,05) setelah 30 hari pengobatan dengan pakan

normal dan tepung pisang, singkong, dan jagung (Tabel 2).
Selanjutnya kadar ALT tikus jantan mengalami penurunan
setelah diberi pakan malnutrisi dan kemudian membaik
setelah mendapat pakan normal dan tiga jenis tepung.
Penurunan AST dan peningkatan kadar ALT pada tingkat
yang sama dengan kelompok kontrol merupakan
indikator signifikan peningkatan fungsi hati pada tikus
malnutrisi yang diberi makanan yang mengandung pakan
normal dan tepung pisang, singkong, dan jagung.

Tabel 2. Perubahan Konsentrasi Enzim AST dan ALT pada Semua Kelompok Perlakuan

Kelompok ALT (U/L) AST (U/L)
Kontrol 98,75+26,61 170,00£33,52
Malnutrisi 66,75+12,69 240,75+67,23%*
Malnutrisi dengan pakan normal 88,75+24,55 145,75+34,72b*
Malnutrisi dengan tepung pisang 93,25+40,03 153,50+22,25b0*
Malnutrisi dengan tepung singkong 87,00434,59 180,00+35,79b*
Malnutrisi dengan tepung jagung 79,50423,01 175,25+28,45b*

(Nilai adalah mean + standar deviasi (SD) dari empat tikus di setiap kelompok). (*) Signifikan Secara Statistik (P<0,05). a:
berbeda nyata dengan kelompok kontrol, b: berbeda nyata dengan kelompok gizi buruk, AST: Aspartat Aminotransferase, ALT:

Alanin Aminotransferase.

Hasil Histologi Hati

Mikroanatomi hati kelompok kontrol
menunjukkan lobulus hati normal dengan pola hepatosit
polihedral yang seragam, membentuk tali hepatosit yang
memanjang dari pinggiran lobulus hati ke vena sentral.
Dalam susunan ini, setidaknya satu permukaan sel
berbatasan dengan pembuluh sinusoidal (Gambar 3a).
Bagian hati tikus yang diberi nutrisi kurang selama 15 hari
menunjukkan gangguan arsitektur histologis dengan
vakuolisasi sitoplasma, pelebaran sinusoid, kongesti pada

vena sentral, dilatasi vena, infiltrasi sel inflamasi di sekitar
vena sentral, perdarahan, dan nekrosis sel hati lainnya.
dibandingkan dengan kelompok kontrol (Gambar 3b).
Kelompok yang diberi perlakuan malnutrisi selama 15
hari dilanjutkan dengan pemberian pakan teratur, tepung
pisang, singkong, dan jagung menunjukkan perbaikan
histologis yang signifikan, ditandai dengan sel normal
dengan sedikit vakuolisasi sitoplasma, sedikit kongesti
pada vena sentral, dan sedikit nekrosis ( Gambar 3
masing-masing ¢, d, e, dan f).
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hepatosit polihedral yang seragam yang menyebar dari vena sentral dengan ruang sinusoidal normal. (b) Kelompok malnutrisi
menunjukkan kerusakan dan kemacetan vena sentral, dan banyak hepatosit berada dalam kondisi perubahan dan degenerasi.
Infiltrasi sel inflamasi di sekitar vena sentral (panah), hepatosit dengan vakuolisasi sitoplasma (panah biru), nekrosis pada
hepatosit (panah hijau), dan sinusoid hepatik melebar. (c, d, e, f) Tikus yang kekurangan gizi + pakan normal, pisang, singkong,
dan tepung jagung, masing-masing, menunjukkan perbaikan arsitektur hati yang lebih baik dengan sedikit vakuolisasi dan
nekrosis serta tidak ada kemacetan di vena sentral. Hepatosit (panah hitam); Sinusoidal (panah putih); Vena Sentral (CV).

(H&E, pembesaran 400X).

Studi saat ini berfokus secara eksklusif pada
pengurangan asupan protein sambil mempertahankan
jumlah makronutrien dan mikronutrien lainnya yang
cukup. Kelompok kontrol mendapat diet cukup protein,
dan kelompok malnutrisi mendapat diet kekurangan
protein. Semua kelompok eksperimen menerima jumlah
makanan yang sama dan jumlah minimum harian yang
direkomendasikan  untuk  konsumsi  mikronutrien.
Malnutrisi  telah digunakan untuk menyebabkan
kerusakan hati pada model hewan percobaan. Oleh
karena itu, perubahan pada hewan percobaan sebagian
besar berasal dari pengurangan asupan protein.

Hepatotoksisitas dan kerusakan hati akibat
malnutrisi pada hati tikus dinilai dengan memeriksa
beberapa parameter, antara lain perubahan berat badan,
penanda fungsi hati, dan perubahan histologis hati. Tikus
yang diberi diet kekurangan protein menunjukkan
penurunan berat badan awal yang signifikan sekitar 21%
setelah 45 hari, yang menunjukkan malnutrisi. Temuan
serupa dilaporkan oleh de Oliveira dkk. (2014), yang
menemukan penurunan berat badan dan kadar albumin
serum pada tikus yang diberi diet rendah protein
dibandingkan dengan kelompok kontrol?4. Jansson dkk.
(2006) menyatakan bahwa keadaan katabolik dan
pemecahan simpanan lemak dan protein menyebabkan
rendahnya penambahan berat badan?5. Hati memainkan
peran penting dalam berbagai proses metabolisme, dan
malnutrisi dalam jangka waktu lama akan meningkatkan
tekanan pada fungsi hati, yang menyebabkan penurunan
berat badan secara signifikan, kemungkinan besar
disebabkan oleh penurunan kadar glikogen dan protein di

hati dan otot2®. Penelitian saat ini menunjukkan korelasi
terbalik antara tingkat enzim AST dan berat badan pada
tikus yang kekurangan gizi, yang menunjukkan adanya
dampak status gizi pada jaringan hati. Harris dkk. (2013)
juga melaporkan adanya hubungan antara malnutrisi dan
peningkatan kadar AST dengan penurunan berat badan
pada individu penderita anoreksia?’. Memulihkan berat
badan melalui pemberian makan kembali dikaitkan
dengan penurunan tingkat enzim ini. Hal ini menegaskan
dampak langsung status gizi terhadap enzim hati dan
berat badan, seperti yang dijelaskan dalam penelitian
kami. Hasil ini mencerminkan penelitian Wojciak (2014)
yang juga menemukan pengaruh malnutrisi terhadap
indikator hati, penurunan berat badan, dan peningkatan
aktivitas fisik pada tikus malnutrisi28

Hati merupakan kelenjar terbesar dalam tubuh,
mengendalikan banyak proses biologis yang memerlukan
energi, seperti biosintesis, ekskresi, detoksifikasi, dan
metabolisme berbagai senyawa. Dalam kasus kehilangan
sel dalam jumlah besar, hati dapat beregenerasi melalui
proliferasi sel, namun proses ini mungkin gagal jika
kehilangan sel melebihi batas tertentu, sehingga
mengakibatkan kerusakan hati. Stres oksidatif dapat
diperburuk dengan malnutrisi dan menyebabkan cedera
jaringan pada beberapa organ, terutama hati. Oleh
karena itu, perubahan yang disebabkan oleh malnutrisi ini
tercermin dalam parameter kimia dan perubahan
histologis. Penelitian ini menunjukkan bahwa kelompok
tikus yang mengalami malnutrisi mengalami kerusakan
hati, yang terlihat melalui peningkatan kadar AST dan
penurunan kadar ALT yang penting untuk proses biologis
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dibandingkan dengan kelompok kontrol. Selain itu,
pengamatan kami didukung oleh perubahan histologis
yang parah pada jaringan hati, memberikan bukti adanya
cedera hati akibat malnutrisi. Hal ini konsisten dengan
penelitian sebelumnya yang menemukan bahwa hewan
yang kekurangan gizi memiliki tingkat ALT yang lebih
rendah dan tingkat AST yang lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok kontrol?. Sebaliknya, penelitian
sebelumnya menunjukkan peningkatan yang signifikan
pada ALP, ALT, AST, total protein, dan total bilirubin pada
tikus Wistar albino jantan yang kekurangan gizi’.

Serum ALT adalah enzim yang diproduksi hati
yang dilepaskan ke aliran darah terkait dengan ukuran
hati dan status nutrisi. Peningkatan ALT bukanlah temuan
universal pada malnutrisi energi protein pada hewan3°,
Rendahnya tingkat ALT yang ditemukan pada hewan yang
kekurangan gizi dapat dikaitkan dengan faktor-faktor
seperti kelemahan, sarkopenia, dan penurunan fungsi
hati, serta usia, tingkat keparahan kekurangan gizi, dan
indeks massa tubuh yang lebih rendah3!. Khususnya,
aktivitas AST cenderung meningkat atau tetap stabil
seiring bertambahnya usia, sedangkan aktivitas ALT
menurun pada populasi lansia32. Kadar ALT yang lebih
rendah juga dikaitkan dengan penurunan kadar albumin
dan angka kematian yang lebih tinggi pada pasien gagal
jantung, seperti yang diidentifikasi oleh Ambrosy dkk.,
(2015)33. Hubungan antara BMI yang lebih rendah atau
lemak tubuh dengan penurunan aktivitas ALT dapat
mengindikasikan kerusakan hati pada kasus malnutrisi,
karena AST cenderung meningkat lebih banyak
dibandingkan ALT karena AST sebagian besar ditemukan
di daerah sentrilobular34. Selain itu, malnutrisi dapat
dikaitkan dengan defisiensi piridoksin, yang dapat
menyebabkan penurunan kadar ALT. Alasannya adalah
karena defisiensi hati piridoksal 5'-fosfat, kofaktor
aktivitas  enzimatik ~ ALT®. Hal ini  semakin
menggarisbawahi signifikansi klinis ALT sebagai penanda
potensial untuk mengidentifikasi dan menilai malnutrisi
dalam berbagai konteks medis.

Ketidakseimbangan kadar enzim ini merupakan
penanda disfungsi dan kerusakan sel hati. Enzim-enzim ini
terletak di dalam sitoplasma hepatosit, dan setiap
kerusakan pada sel-sel ini mengakibatkan pelepasan
enzim-enzim ini ke dalam aliran darah, yang
menyebabkan peningkatan kadarnya3®. Malnutrisi dapat
mengubah membran plasma hepatosit dan kehilangan
integritas  fungsionalnya, sehingga meningkatkan
permeabilitas membran plasma, yang menjelaskan
peningkatan kadar enzim AST yang diamati dalam darah
tikus3’. Kebocoran zat-zat enzimatik ini ke dalam aliran
darah ketika disfungsi hati menunjukkan tingkat
kerusakan hati38. Hasil penelitian ini konsisten dengan
penelitian sebelumnya yang menunjukkan adanya
hubungan antara malnutrisi dan enzim hati3?, serta
hubungan antara malnutrisi dan kondisi seperti hepatitis,
stres oksidatif, dan disfungsi hati“041, Bukti ini
menggarisbawahi dampak besar malnutrisi terhadap
kesehatan hati dan menyoroti pentingnya pemantauan
enzim hati sebagai indikator hepatotoksisitas pada
malnutrisi protein.

Malnutrisi dapat menyebabkan stres oksidatif,
suatu kondisi di mana terdapat ketidakseimbangan antara
produksi radikal bebas berbahaya dan kemampuan tubuh
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untuk menetralisirnya dengan antioksidan karena
gangguan enzim antioksidan, sehingga merusak sel-sel
hati dan mengganggu fungsinya. Hal ini terlihat pada
hepatitis akibat malnutrisi pada tikus yang terkena
pembatasan makanan#2. Sebuah penelitian menemukan
bahwa kelaparan dapat menyebabkan peningkatan stres
oksidatif dengan melemahkan mekanisme pertahanan
antioksidan33°. Berkurangnya asupan nutrisi dapat
menyebabkan perubahan metabolisme hati, yang
mengindikasikan stres oksidatif, produksi ROS berlebih,
dan defisiensi antioksidan hati*. Peningkatan konsentrasi
ROS dan radikal bebas dapat secara signifikan merusak
struktur sel, asam nukleat, lipid, dan protein®*, yang
berpuncak pada cedera sel dan nekrosis di dalam hati. Sel
nekrotik mengosongkan isinya ke dalam aliran darah,
mengakibatkan peningkatan aktivitas transaminase, yang
dicontohkan dengan peningkatan kadar AST. Penelitian
sebelumnya menunjukkan adanya peningkatan kadar AST
dan ALT pada serum tikus ketika terjadi cedera stres
oksidatif, kemudian kadar enzimnya membaik setelah
pengobatan dengan antioksidan?s.

Salah satu mekanisme yang mendasari kerusakan
hati akibat malnutrisi adalah penurunan sekresi insulin,
yang meningkatkan kadar glukosa darah dan, dengan
demikian, gangguan enzim antioksidan. Hal ini
dikonfirmasi  oleh  penelitian  sebelumnya vyang
menemukan tingkat insulin plasma yang jauh lebih
rendah pada pasien dewasa muda yang kekurangan gizi*s,
dan pada tikus Wistar jantan yang kekurangan gizi’, serta
peningkatan pelepasan glukagon, yang menyebabkan
pelepasan glukosa ke dalam aliran darah, pemecahan
glikogen hati, dan peningkatan vakuola autophagic di
jaringan hati?627, Selain itu, Oboh dkk. (2015)
menemukan bahwa hiperglikemia dapat menyebabkan
stres oksidatif akibat produksi ROS, yang selanjutnya
mempengaruhi fungsi hati dan pankreas pada individu
yang kekurangan gizi*%. Penelitian pada tikus yang
mengalami malnutrisi dan diabetes menunjukkan adanya
hubungan antara rendahnya aktivitas enzim antioksidan
dengan berkurangnya insulin, dimana tikus mengalami
gangguan pada aktivitas enzim antioksidan. Yang penting,
pemberian pakan ulang dan suntikan insulin
menunjukkan potensi untuk memperbaiki gangguan
enzim#943.50,  Malnutrisi memiliki aspek imunologi,
individu dengan malnutrisi dan diabetes melitus Tipe 2
cenderung memiliki kadar adiponektin dan adipsin yang
jauh lebih tinggi serta kadar leptin, Tipe 1, Tipe 2, Tipe 17,
sitokin pro-inflamasi dan regulator yang secara signifikan
lebih rendah®l. Perubahan kadar sitokin ini penting
karena menunjukkan potensi efek imunomodulator pada
hati, yang selanjutnya dapat mempengaruhi fungsi hati
dan kerentanan terhadap kerusakan.

Hasil penelitian ini menunjukkan perlunya
mengatasi kerusakan hati akibat kekurangan gizi. Hal ini
akan membantu menghindari kemungkinan komplikasi
dalam aktivitas metabolisme hati yang melibatkan enzim
AST dan ALT. Berbagai tanaman yang kaya akan zat
bioaktif digunakan dalam makanan untuk mendapatkan
manfaat kesehatan. Banyak penelitian telah dilakukan
untuk mengetahui efek antioksidan dalam memperbaiki
penyakit hati. Antioksidan alami memainkan peran
penting dalam mengurangi stres oksidatif dengan
menangkal radikal bebas berlebih52. Antioksidan salah
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satu pilihan terapi untuk mengobati dan mencegah
penyakit yang berhubungan dengan gaya hidup.
Penelitian ini berfokus pada penilaian potensi tepung
pisang, singkong, dan jagung sebagai agen pelindung
terhadap penyakit hati dan potensinya untuk mengurangi
dampak buruk malnutrisi terhadap fungsi hati pada
model hewan yang kekurangan gizi. Studi tersebut
menemukan bahwa tikus yang diberi tepung pisang,
singkong, dan jagung menunjukkan peningkatan berat
badan, kadar AST yang lebih rendah, dan kadar ALT yang
lebih tinggi hingga ke tingkat kelompok kontrol
dibandingkan dengan hewan yang kekurangan gizi, yang
mungkin disebabkan oleh penyembuhan dan regenerasi
sel-sel hati. Selain itu, hasil histopatologi hati
mengkonfirmasi aktivitas perlindungan tanaman ini,
sebagaimana dibuktikan dengan sedikit pembalikan
nekrosis, peradangan, dan kemacetan akibat malnutrisi.
Hasil kami memberikan bukti eksperimental pertama
bahwa tepung dari pisang, singkong, dan jagung
memperbaiki kerusakan sel hati yang disebabkan oleh
malnutrisi pada tikus jantan.

Kerusakan hati akibat malnutrisi mengakibatkan
peningkatan kadar AST, yang merupakan indikasi
kebocoran sel. Pengobatan dengan tanaman ini
menghasilkan pemulihan peningkatan kadar AST karena
stabilisasi membran plasma hepatosit, yang memulihkan
integritas strukturalnya. Hal ini mungkin disebabkan oleh
beberapa senyawa antioksidan pelindung vyang
meningkatkan kemampuan regenerasi hati. Vitamin C
merupakan antioksidan yang bekerja di sitosol di luar sel
dan penting untuk menjaga keutuhan membran sel3.
Selain itu, jaringan hati dapat membaik dengan
mengurangi  nekrosis dan  penumpukan lemak,
menghilangkan kemacetan, mengurangi stres oksidatif,
dan memperkuat sistem kekebalan tubuh.

Pisang agung merupakan sumber energi karena
mengandung persentase protein, karbohidrat, dan lemak
yang tinggi?3. Tanaman pisang dianggap sebagai salah
satu tanaman yang banyak mengandung senyawa
bioaktif, antara lain senyawa fenolik dalam jumlah tinggi
seperti katekin, epikatekin, lignin, antosianin, dan tanin.
Semua senyawa bioaktif ini memiliki sifat antioksidan>4>5,
Pisang mengandung polifenol dan flavonoid yang
menunjukkan sifat antioksidan kuat, memberikan
aktivitas pembersihan radikal yang kuat®6. Flavonoid
seperti quercetin telah menunjukkan perbaikan yang
signifikan dalam mengurangi kerusakan oksidatif dengan
menghambat kerusakan mitokondria dan stres oksidatif,
serta pembersihan radikal oksigen, yang menyebabkan
efek sitoprotektif 578, Hal ini juga dapat meningkatkan
APOA1 dan HMOX1, inhibitor lipid peroksidase, dan
memberikan efek kardioprotektif dan hepatoprotektifs?.
Rutin merupakan senyawa flavonoid yang ditemukan
dalam pisang, yang memiliki kapasitas antioksidan,
sitoprotektif, dan neuroprotektif>?. Selain itu, Quitete dkk.
(2021) melaporkan bahwa konsumsi pisang kaya fenolik
secara teratur dapat meningkatkan status antioksidan
hati dan mencegah gangguan metabolisme®. Tepung
pisang juga terbukti melindungi hati dari kerusakan akibat
malnutrisi  karena mengandung senyawa fenolik
hepatoprotektif, dan memasukkannya ke dalam makanan
berkalori tinggi Meningkatkan penanda kerusakan hati
AST dan ALT®?, Hasil ini sejalan dengan Shian dkk. (2012)
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yang melaporkan bahwa buah pisang mempunyai sifat
antioksidan®2. Temuan ini menyoroti potensi terapeutik
tepung pisang dalam mengurangi kerusakan hati yang
disebabkan oleh stres oksidatif dan peradangan pada
hewan yang kekurangan gizi.

Tepung pisang dapat meningkatkan enzim
antioksidan dan meningkatkan fungsi hati. Menurut
Abdul Gofur dkk. (2019), antioksidan dapat meningkatkan
sensitivitas insulin  dengan menurunkan nekrosis,
meningkatkan SOD, dan meningkatkan ekspresi insulin
dan IRS-1, sehingga meningkatkan aktivitas enzim
antioksidan®3. Selain itu, ekstrak pisang menunjukkan
efek positif pada tikus diabetes dimana ia bertindak
sebagai antidiabetik dengan mengembalikan enzim hati
AST, ALT, ALP, dan heksokinase ke tingkat normal dan
mencegah kerusakan oksidatif melalui peningkatan
aktivitas antioksidan®. Selain itu, konsumsi tepung pisang
hijau telah dikaitkan dengan penurunan kadar glukosa®>.
Oleh karena itu, pisang dapat digunakan sebagai
pengobatan potensial untuk hepatotoksisitas dan
kerusakan hati akibat malnutrisi dengan mengurangi
resistensi insulin  dan meningkatkan pertahanan
antioksidan.

Penelitian ini mengungkapkan bahwa tikus
malnutrisi yang diberi perlakuan tepung singkong dan
jagung menunjukkan perubahan signifikan pada kadar
AST dan ALT serta struktur histologis hati. Hal ini sejalan
dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa
penambahan biji-bijian dari sorgum dan gandum durum
pada tepung singkong meningkatkan sifat antioksidan,
kandungan protein, dan serat®. Hal ini bisa disebabkan
oleh kandungan antioksidan, protein, dan serat pada
singkong. Ini dapat menghambat sitokin pro-inflamasi
sekaligus memperbaiki kerusakan yang disebabkan oleh
malnutrisi. Singkong mengandung antosianin yang
memiliki sifat antioksidan, anti inflamasi, anti kanker, dan
sifat biologis lainnya®. Gofur dkk. (2018) menemukan
bahwa antosianin memiliki sifat antioksidan karena
menghambat produksi ROS®’. Suplementasi antosianin
meningkatkan  fungsi hati pada tikus dengan
meningkatkan antioksidan dan meningkatkan B-oksidasi.
Hal ini mengurangi disfungsi mitokondria dan dengan
demikian menghambat aktivasi jalur inflamasi dan
mengurangi stres oksidatif®®. Singkong juga kaya akan
metabolit sekunder dengan sifat antioksidan, dan
daunnya dapat digunakan sebagai agen anti inflamasi dan
anti kanker karena kandungan amygdalin yang tinggi,
seperti yang ditunjukkan oleh Didagb et al. (2023)¢.
Selain itu, Kareem dkk. (2022) menemukan bahwa
singkong mengandung karotenoid, fenol, dan flavonoid
dengan sifat antioksidan dan antihiperglikemik?©.
Flavonoid adalah antioksidan kuat yang efektif mencegah
oksidasi radikal bebas. Kuantitas dan susunan gugus
hidroksil  mempengaruhi  kapasitas  antioksidan’t,
Kandungan rutin yang tinggi pada tanaman singkong’2.
Struktur kimia rutin dicirikan oleh gugus hidroksil
polifenol yang berikatan dengan radikal bebas’3. Selain
itu, rutin telah ditemukan untuk melindungi sel-sel hati
dari kerusakan akibat radikal bebas, memungkinkan
enzim yang rusak untuk terus berfungsi dan menjaga
integritas membran sel’s. Daun singkong menunjukkan
sifat antioksidan, menangkal radikal bebas dan
menghambat sitokin pro-inflamasi seperti IL6, TNF-q,
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Monosit MCP-1, PGE2, dan oksida nitrat’®. Elshamy dkk.
(2021) menemukan bahwa penggunaan ekstrak air
rebung singkong dapat menurunkan enzim hati dan
meningkatkan kadar antioksidan’®.

Penelitian mengungkapkan bahwa tepung jagung
dapat meningkatkan fungsi hati dengan mengubah kadar
AST dan ALT ke kondisi normal. Lv dkk. (2013)
menemukan bahwa peptida jagung dapat meningkatkan
hati tikus melalui penurunan kadar ALT dan AST, secara
signifikan mengurangi transformasi faktor pertumbuhan-
B1, oksida nitrat, kadar malondialdehid, dan
hidroksiprolin, serta mengurangi peradangan dan fibrosis.
Selain itu, kadar albumin serum dan kapasitas antioksidan
total dapat ditingkatkan dengan meningkatkan aktivitas
enzim superoksida dismutase di hati’’. Peptida jagung
yang dibiofortifikasi selenium bekerja melawan kerusakan
hati karena jagung memiliki aktivitas antioksidan yang
tinggi. la bekerja dengan mengurangi hidrogen peroksida,
yang mencegah pelepasan faktor kekebalan seperti IFN-y
dan TNF-a’8. Sebuah penelitian sebelumnya menemukan
bahwa peptida jagung, yang dianggap bioaktif, dapat
melindungi hati dan secara signifikan mengurangi
kerusakan hati berlemak. Hal ini diwujudkan melalui
penurunan kadar lipid darah dan sel hati, mitigasi
resistensi insulin, dan pencegahan stres oksidatif dengan
mengurangi produksi ROS7°. Oleh karena itu, peptida
jagung merupakan pengobatan alternatif yang potensial
untuk fibrosis hati yang disebabkan oleh malnutrisi. Sifat-
sifat ini secara kolektif berkontribusi untuk mencegah
gangguan hati dan mendukung fungsi antioksidan dengan
menekan stres oksidatif. Temuan kami menunjukkan
bahwa penggunaan tanaman dengan sifat antioksidan
dan anti-inflamasi, seperti singkong dan jagung,
meningkatkan fungsi hati, termasuk kadar AST dan ALT.

KESIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa malnutrisi
dapat meningkatkan kadar AST, menurunkan kadar ALT,
dan menyebabkan perubahan histopatologi jaringan hati
tikus jantan. Tepung pisang, singkong, dan jagung
memiliki efek perlindungan pada hati tikus jantan yang
kekurangan gizi dengan meningkatkan kadar enzim ALT
dan AST menjadi normal dan mengubah perubahan
histologis pada hati. Oleh karena itu, penelitian tentang
malnutrisi harus lebih dilanjutkan dan dicari solusi untuk
memitigasi kerusakannya serta melakukan lebih banyak
penelitian terhadap tanaman tersebut dalam hal efek
terapeutiknya.
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